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DESCRIPCION
Derivado de nucledsido de purina modificado en la posicién 8 y uso medicinal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de nucledsidos de purina modificados en posicion 8 que son Utiles
como medicamentos.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a derivados de nucledsidos de purina modificados en posicién
8 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o profarmacos de los mismos que son Utiles como agentes
para la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido Urico en plasma.

Técnica antecedente

El acido urico es el producto final de los cuerpos de purina en seres humanos. El limite superior de la concentracion
de acido urico normal resuelta en plasma es de 7,0 mg/dl independientemente del sexo y de la edad, y la afeccién
con mayor concentracion se define clinicamente como hiperuricemia. La hiperuricemia afecta principalmente a
hombres adultos y se considera el resultado de la combinacion de factores genéticos implicados en el metabolismo
de cuerpos de purina y factores secundarios tales como el consumo de alimentos de alto contenido energético,
alimentos ricos en acidos nucleicos o similares. Las afecciones hiperuricémicas persistentes aumentan el riesgo de
desarrollar artritis después de la deposicion de cristales de urato intraarticular o periarticular. La afeccién con dicha
artritis desarrollada se denomina gota, y la artritis se denomina ataque de gota. La hiperuricemia se clasifica
ampliamente en tipos que consisten en un tipo de superproduccion de acido urico en el que aumenta la produccion
de acido urico, un tipo de infraexcrecion de acido Urico en el que disminuye la excrecién de acido Urico en orina, y un
tipo mixto de los mismos (por ejemplo, véanse las referencias no de patente 1y 2).

En la prevencion o tratamiento de la hiperuricemia o gota, la base es controlar el nivel de acido urico en plasma bajo
cierto nivel para prevenir la incidencia de artritis gotosa, y la incidencia de artritis gotosa se considera la inferior en el
caso de controlar el nivel de acido Urico en plasma dentro del intervalo de 4,6 a 6,6 mg/dl. Hasta ahora, para el
tratamiento de la hiperuricemia o gota, se ha usado alopurinol de un inhibidor de la sintesis de &acido urico o
probenecid, bucolome, benzbromarona de farmacos uricosuricos o similares para la mejora del nivel de acido Urico
en plasma. Ademas, en el tratamiento de ataques de gota, se usa un agente para el ataque doloroso tal como
colchicina, un agente antiinflamatorio no esteroideo tal como indometacina, naproxeno, fenbufén, pranoprofeno,
oxaprozina, y un esteroide adrenocortical (por ejemplo, véase la referencia no de patente 1).

El alopurinol de un inhibidor de la sintesis de acido urico tiene efectos secundarios tales como sindrome de
envenenamiento (vasculitis hipersensible), sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliante, anemia aplasica,
insuficiencia hepatica o similares. Ademas, un farmaco uricosurico tiene la restriccion de que no debe usarse para
un paciente con insuficiencia renal, y el probenecid, bucolome y benzbromarona tienen efectos secundarios tales
como trastorno gastrointestinal, litiasis urinario, y especialmente, la benzbromarona a veces causa insuficiencia
hepatica fulminante en un paciente con idiosincrasia (por ejemplo, véase la referencia no de patente 1).

Se ha deseado desarrollar un nuevo farmaco preventivo o terapéutico que tenga pocos efectos secundarios que
pueda resolver dichos problemas de estos farmacos existentes, especialmente uno con un mecanismo diferente en
comparacioén con farmacos existentes desde el punto de vista de ampliar las opciones de métodos de tratamiento.

Puesto que la hiperuricemia esta causada por el estilo de vida, tal como la sobrealimentacién, la preferencia por
alimentos de alto contenido en purina, grasa o proteinas, ingestién habitual de alcohol, ejercicio insuficiente o
similares, y esta altamente correlacionada con la obesidad, hipertension, anomalias en el metabolismo del azucar o
lipidos o similares, las orientaciones sobre el estilo de vida desempefian un papel importante tal como una terapia no
farmacologica para corregir el estilo vida. En particular, la terapia dietética para evitar una ingestion excesiva de
purina es una norma fundamental. Sin embargo, es dificil continuar con dicha terapia dietética y mejora del estilo de
vida, y a menudo fracasan.

En la ruta de digestién y absorciéon de &cidos nucleicos en seres humanos, los acidos nucleicos que se liberan en el
intestino a partir de los acidos nucleicos o nucleoproteinas ingeridos se degradan en mononucleétidos por
ribonucleasas, desoxirribonucleasas y polinucleotidasas, ademas, se considera que la ruta en la que el
mononucleétido se degrada en nucledsido por nucleotidasas y fosfatasa, y después los nucledsidos se absorben es
la ruta principal. En la ruta, se considera que el nucledsido de purina absorbido se cambia a acido urico (por ejemplo,
véase la referencia no de patente 3). Como otras rutas, puede sospecharse que el nucledsido se degrada para
formar una base de purina y después absorberse, o una base de purina contenida en el alimento se absorbe
directamente. Sin embargo, estas vias no se han explicado todavia en detalle.

Las proteinas de membrana denominadas transportadoras de nucledsidos estan relacionadas con la captacién de
nucledsidos en el intestino. Como dichos transportadores, hay transportadores equilibrantes que tienen un proceso
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de transporte de nucledsidos en la célula por el gradiente de concentracién de nucledsidos (en lo sucesivo
denominados ENT) y transportadores de nucledsidos dependientes de sodio que estan dirigidos por el gradiente de
concentracion de iones entre el interior y el exterior de la célula (en lo sucesivo denominados CNT) en células de
mamifero (por ejemplo, véase la referencia no de patente 4). Como transportadores de nucledsidos humanos, se
han identificado y se han clonado hasta ahora dos tipos de ENT, Tipo 1 (en lo sucesivo denominados ENT1) y Tipo 2
(en lo sucesivo denominados ENT2) (por ejemplo, véanse las referencias no de patente 5 y 6). Ademas, se han
identificado y clonado tres tipos de CNT, Tipo 1 (en lo sucesivo denominados CNT1), Tipo 2 (en lo sucesivo
denominados CNT2) y Tipo 3 (en lo sucesivo denominados CNT3) (por ejemplo, véanse las referencias no de
patente 7 a 9).

La distribucion y caracteristicas de estos transportadores se han confirmado en cierta medida. Respecto a los ENT,
tanto los ENT1 como los ENT2 se expresan ampliamente en tejidos normales humanos y transportan nucledsidos
tanto de purina como de pirimidina. En términos de funcion, sus sensibilidades a la nitrobenciltioinosina (en lo
sucesivo denominada NBMPR) son diferentes, es decir, el ENT1 se inhibe notablemente por una baja concentracion
de NBMPR (Clsp < 5 nM), aunque el ENT2 apenas se inhibe por NBMPR, sino que se inhibe Gnicamente por una alta
concentracién de NBMPR (Clso > 1 nM) (por ejemplo, véase la referencia no de patente 10).

Por otro lado, respecto a los CNT, el CNT1 transporta nucledsido de pirimidina y adenosina, y se ha confirmado que
el ARN mensajero (en lo sucesivo denominado ARNm) se expresa en el yeyuno y el rifion en ratas. El CNT2
transporta nucledsido de purina y uridina, y se ha confirmado que diversas clases de ARNm se expresan en 6rganos
que incluyen el corazon, el higado, musculos esqueléticos, rifion, intestinos o similares en seres humanos. EIl CNT3
se ha clonado recientemente y transporta nucledsidos tanto de purina como de pirimidina, y se ha confirmado que el
ARNmM se expresa en la médula dsea, pancreas, intestinos y glandula mamaria en seres humanos. Ademas, en
términos de funcién, se ha confirmado que todos estos CNT no estan influenciados por NBMPR (por ejemplo,
véanse las referencias no de patente 9y 11).

Ademas, en los estudios previos sobre el mecanismo de transporte en los intestinos, se muestra que los cuerpos de
purina se absorben a través de CNT desde el lado de la mucosa en células epiteliales del intestino delgado y se
transportan al lado de la sangre a través de los ENT existentes en el lado de la serosa (por ejemplo, véase la
referencia no de patente 12). Sin embargo, la contribucion de transportadores de nucleésidos a la absorcion de
purina en los intestinos humanos, especialmente en el intestino delgado humano, no se ha aclarado en detalle.

Por otro lado, en las referencias de patente 1y 2, se ha descrito que el nivel de acido Urico en plasma se disminuye
por inhibicion de la absorcién de purina. Ademas, se confirmé que el nivel de acido Urico en plasma se disminuye por
restriccion de la ingestion de fuentes dietéticas de purina en seres humanos. Por lo tanto, el acido urico sintetizado a
partir de nucledsidos de purina absorbido en el intestino refleja la concentracion de acido Urico en plasma (por
ejemplo, véase la referencia no de patente 13), el nivel de acido Urico en plasma puede controlarse por inhibicién
eficaz de la absorcion de nucledsido de purina a través de los intestinos.

Por cierto, se describidé que respecto a un derivado de nucledsido de purina modificado en posicién 8, que es Uutil
para el tratamiento del virus de la hepatitis C (véase la referencia de patente 3), y la 8-bromoadenosina presentan
una débil actividad inhibitoria contra CNT (por ejemplo, véase la referencia no de patente 14). Sin embargo, no se ha
descrito ninglin derivado de nucledsido de purina modificado en posicion 8. Ademas, nunca se ha descrito o
sugerido que un derivado de nucleésido de purina modificado en posicion 8 de la presente invencion tenga una
actividad inhibitoria contra CNT y sea util para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada con una
anomalia del nivel de acido urico en plasma, tal como gota, hiperuricemia o similar.

Referencia de patente 1: publicacién de patente japonesa 2001-163788;

Referencia de patente 2: patente japonesa N° 2632577;

Referencia de patente 3: publicacién internacional W02002/18404;

Referencia no de patente 1: editada por The committee drafting Guideline for the management of hyperuricemia and
gout, Guideline for the management of hyperuricemia and gout, Digest version, publicada por Jananse Society of

Gout and Nucleic Acid Metabolism, 1 de septiembre de 2002, pags. 1-9;

Referencia no de patente 2: Astuo Taniguchi y 1 persona, Shindan to Chiryo (Diagnosis and Treatment), 2002, Vol.
90, N° 2, pags.186-191;

Referencia no de patente 3: Harper's Biochemistry, la edicién original 25, traducida por Yoshito Kaj iro, publicada por
MARUZEN CO., LTD. 30 de enero de 2001, pag. 417;

Referencia no de patente 4: Carol E. Cass y 11 personas, Membrane Transporters as Drug Targets, 1999, pags.
318-321;
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Referencia no de patente 5: Mark Griffiths y 10 personas, NATURE MEDICNE, enero de 1997, Vol.3, N° 1, pags. 89-
93;

Referencia no de patente 6: Charles R. Crawford y 3 personas, The Journal of Biological Chemistry, 1998, Vol. 273,
N° 9, pags. 5288-5293;

Referencia no de patente 7: Mabel W. L. Ritzel y 5 personas, American Journal of Physiology, 1997, vol. 272, Cell
Physiology, Vol. 41, pags. C707-C714;

Referencia no de patente 8: Juan Wang y 5 personas, American Journal of Physiology, 1997, Vol. 273, Renal
Physiology, Vol. 42, pags. F1058-F1065;

Referencia no de patente 9: Mabel W. L. Ritzel y 14 personas, The Journal of Biological Chemistry, 2001, Vol. 276,
N° 4, pags. 2914-2927;

Referencia no de patente 10: Carol E. Cass y 11 personas, Membrane Transporters as Drug Targets, 1999, pags.
316-318;

Referencia no de patente 11: Carol E. Cass y 11 personas, Membrane Transporters as Drug Targets, 1999, pags.
327-332;

Referencia no de patente 12: James D. Young y 4 personas, Gastrointestinal transport, molecular physiology, 2001,
pags. 334-337;

Referencia no de patente 13: N. Zollner, Proceedings of the Nutrition Society, 1982, Vol. 41, pags. 329-342;

Referencia no de patente 14: Patil S. D. y 2 personas, Cancer Chemotherapy Pharmacology, 2000, Vol. 46, N° 5,
pags. 394-402.

Descripcion de la invencion
Problema a resolver por la invencion

El objeto de la presente invencidon es proporcionar derivados de nucledsidos de purina modificados en posicion 8
Utiles como agentes para la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de
acido urico en plasma.

Medios de resolver los problemas

Para resolver el objeto mencionado anteriormente, los presentes inventores han estudiado con empefio la absorcion
de nucledsidos en los intestinos humanos. En primer lugar, los presentes inventores realizaron clonaciéon de ADNc
de CNT humanos y analizaron patrones de distribucién de CNT en tejidos humanos, y confirmaron que el CNT1
apenas se expresa, y que el CNT2 se expresa abundantemente en el intestino delgado humano. Ademas, como
resultado del analisis de patrones de distribucion en las porciones de tracto digestivo, se confirmé que el CNT1 se
expresa principalmente en yeyuno e ileon del intestino delgado inferior, y que el CNT2 se expresaba principalmente
en el duodeno del intestino delgado superior y después se expresa en el yeyuno, y el CNT3 se expresaba
comparable al CNT2 en ileon, aunque la expresion es de apariencia débil en conjunto.

Los presentes inventores estudiaron ademas para encontrar un compuesto que inhiba el aumento del nivel de acido
urico en plasma, y por ultimo, confirmaron que un derivado de nucledsido de purina modificado en posicién 8
representado por la formula general (Ic) descrita a continuacion tiene una actividad fuertemente inhibitoria sobre la
captacion de adenosina en un experimento usando células COS-7 transfectadas con un gen de CNT2 humano.
Ademds, en un ensayo de carga de purina en ratas, estos compuestos inhibian el aumento del nivel de acido urico
en plasma significativamente. Por lo tanto, se descubri6 que puesto que un derivado de nucledsido de purina
modificado en posicién 8 representado por la férmula general (I) o (Ic) descrita a continuacién o un profarmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo, inhibe notablemente el
aumento del nivel de acido urico en plasma, el mismo es util como un farmaco para la prevencion o tratamiento de
una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido Urico en plasma, formando de este modo las bases
de la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a:

[1] un derivado de purinanucledsido 8-modificado representado por la siguiente férmula general:
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[Quimica 1]
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en la féormula,

n representa 1 6 2;

RA representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo;

R' representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino o un atomo de cloro;

el anillo J representa un grupo 2-naftilo opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la férmula general:

[Quimica 2]
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[Quimica 3]
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Y representa un enlace sencillo o un grupo conector;
el anillo Z representa un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo o un grupo heterocicloalquilo;

R?a R P!, P? y Q representan independientemente un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo -AH o un
grupo -A-D-E-G,

en el que

A representa un enlace sencillo, -O-, -S-, -NR®-, -COO-, -CONR®-, -NR’CO- o -NR®COO- en los que R® a R®
representan independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1.;

D representa un grupo alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido, un grupo alquenileno C,.s opcionalmente sustituido o
un grupo Cz.s opcionalmente sustituido;

E representa un enlace sencillo, -O-, -S-, NR%-, -COO-, -CONR’-, -NR"'CO-, -NR'?COO0-, un grupo cicloalquileno Cs.
g opcionalmente sustituido, un grupo heterocicloalquileno opcionalmente sustituido, y un grupo arileno opcionalmente
sustituido o un grupo heteroarileno opcionalmente sustituido en el que R a R'? representan independientemente un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.;

G representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, un grupo alquenilo Cas
opcionalmente sustituido o un grupo alquinilo C,.6 opcionalmente sustituido o un grupo aril (alquilo C1.);

o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo; en
el que dicho profarmaco se prepara introduciendo un grupo que forma un profarmaco en uno o mas grupos
seleccionados entre un grupo hidroxi y un grupo amino, en el que dicho grupo que forma un profarmaco se
selecciona entre alquil C1.6-CO-, alquil C4.6-O-alquil C1.6-CO-, alquil C4.6-OCO-alquil C1.6-CO-, alquil C1.-OCO-, y
alquil C4.6-O-alquil C1.6-OCO-;

[2] un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha definido en el punto [1] anterior representado por la
siguiente formula general:
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[Quimica 4]
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en las que el anillo Z representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo; R? a R* representa independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo C1.6, un grupo
alquiltio C+.6, un grupo alcoxi C1.6, que puede tener un grupo arilo, un grupo amino o un grupo mono- o di-(alquil C+.
g)amino; o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del
mismo;

[3] un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha definido en los puntos [1] 6 [2] anteriores, en el que el
sustituyente:

_[Quimica 6]

HO (o)

HOS  RA.

representa un grupo D-ribosilo, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
hidrato o solvato del mismo;

[4] un derivado de purinanucleésido 8-modificado como se ha definido en uno cualquiera de los puntos [1] a [3]
anteriores, en el que R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un grupo amino, o un profarmaco del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo;

[5] un derivado de purinanucleésido 8-modificado como se ha definido en uno cualquiera de los puntos [1] a [4]
anteriores, en el que n representa 1, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o un hidrato o solvato del mismo;

[6] un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha definido en uno cualquiera de los puntos [1] a [5]
anteriores, en el que Y representa un enlace sencillo, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo;

[7] una composicion farmacéutica que comprende como un ingrediente activo un derivado de purinanucledsido 8-
modificado como se ha definido en uno cualquiera de los puntos [1] a [6] anteriores, o un profarmaco del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo;

[8] una composiciéon farmacéutica como se ha definido en el punto [7] anterior, que es un agente para la prevencion
o tratamiento de una enfermedad asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma;

[9] una composicién farmacéutica como se ha definido en el punto [8] anterior, en la que la enfermedad asociada con
una anormalidad del nivel de acido urico en plasma es una enfermedad seleccionada entre un grupo que consiste en
gota, hiperuricemia, litiasis urinaria, nefropatia hiperuricémica y nefropatia del acido Urico aguda;

[10] una composicion farmacéutica como se ha definido en el punto [9] anterior, en la que la enfermedad asociada
con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma es gota;

[11] una composicion farmacéutica como se ha definido en el punto [9] anterior, en la que la enfermedad asociada
con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma es hiperuricemia;

[12] una composicién farmacéutica como se ha definido en el punto [7] anterior que es un agente para reducir el
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nivel de acido urico en plasma;
[13] una composicion farmacéutica como se ha definido en uno cualquiera de los puntos [7] a [12] anteriores, que
comprende en combinacién como un ingrediente activo al menos un agente seleccionado entre un grupo que
consiste en colchicina, un agente antiinflamatorio no esteroideo, un esteroide, un inhibidor de la sintesis de acido
urico, un farmaco uricosurico, un alcalinizador urinario y una oxidasa del acido urico.
[14] un uso de un derivado de purinanucleésido 8-modificado como se define en uno cualquiera de los puntos [1] a
[6] anteriores, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato o solvato
del mismo, para la fabricacion de una composiciéon farmacéutica para la prevencion o tratamiento de una
enfermedad asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma;
[15] un uso como se ha definido en el punto [14] anterior, en el que la enfermedad asociada con una anormalidad del
nivel de acido Urico en plasma es una enfermedad seleccionada entre un grupo que consiste en gota, hiperuricemia,
litiasis urinaria, nefropatia hiperuricémica y nefropatia del acido Urico aguda;
[16] un uso como se ha definido en el punto [15] anterior, en el que la enfermedad asociada con una anormalidad del
nivel de acido urico en plasma es gota;
[17] un uso como se ha definido en el punto [15] anterior, en el que la enfermedad asociada con una anormalidad del
nivel de acido urico en plasma es hiperuricemia;
[18] un uso de un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha definido en uno cualquiera de los puntos
[1] a [6] anteriores, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o
solvato del mismo, y al menos un agente seleccionado entre un grupo que consiste en colchicina, un agente
antiinflamatorio no esteroideo, un esteroide, un inhibidor de la sintesis de acido urico, un farmaco uricosurico, un
alcalinizador urinario y una oxidasa del acido urico para la fabricacion de una composiciéon farmacéutica para la
prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma;
[19] un derivado de purinanucledsido 8-modificado representado por la siguiente formula general:

[Quimica 7]

A RA. )

en la que n representa 1 6 2, R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo, R' representa un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino o un atomo de cloro, el anillo T representa un grupo arilo
o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido; o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un hidrato o solvato del mismo; para su uso en la prevencién o tratamiento de una enfermedad
asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma; en el que dicho profarmaco se prepara
introduciendo un grupo que forma un profarmaco en uno o mas grupos seleccionados entre un grupo hidroxi y un
grupo amino, en el que dicho grupo que forma un profarmaco se selecciona entre alquil C1.6-CO-, alquil C1.s-O-alquil
C1.6-CO-, alquil C1.-OCO-alquil C1.6-CO-, alquil C1.s-OCO-, y alquil C1.6-O-alquil C1.6-OCO-.

En los compuestos representados por la formula general anterior (1) de la presente invencién, como sustituyentes
que un grupo 2-naftilo puede tener son, por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo tiol, un grupo
amino, un grupo carboxilo, un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo ftalamida, un grupo alquilo inferior, un
grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo mono- o di-(alquil inferior)amino, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, o pueden ilustrarse un grupo mono- o diN-(alquil inferior)carbamoilo.

En el caso de que Y sea un grupo conector, como un grupo conector, por ejemplo, puede ilustrarse -CHy-, -O-, -
OCHpa-, -S- y -SCH>-, como un grupo preferible, puede ilustrarse -CH;-, -O-, -OCH>- y -S.

La expresion "grupo arilo” significa un grupo hidrocarburo aromaciclico que tiene 6 6 10 atomos de carbono, tales
como por ejemplo un grupo fenilo o un grupo naftilo, y el término "arileno" significa un grupo divalente obtenido
eliminando un atomo de hidrogeno en distintos atomos adyacentes que tienen la valencia libre del grupo arilo
anterior.

La expresion "grupo heteroarilo” significa un grupo heterociclico monociclico aromatico de 5 é 6 miembros que
contiene cualquiera de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre un grupo que consiste en un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, que se obtiene a partir de, por ejemplo, tiazol, oxazol, isotiazol,
isooxazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol,
tetrazol o furazan, o un grupo heterociclico condensado aromatico de 5 6 6 miembros condensado con un anillo de 6
miembros, que contiene cualquiera de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre un grupo que consiste en un atomo
de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, que se obtiene a partir de, por ejemplo, indol,
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isoindol, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol, bencisoxazol, bencisotiazol, indazol,
bencimidazol, quinolina, isoquinolina, ftalazina, quinoxalina, quinazolina, sinolina, indolizina, naftiridina o pteridina, y
la expresiéon "grupo heteroarileno" significa un grupo divalente obtenido eliminando un atomo de hidrégeno en
distintos 4tomos adyacentes que tienen una valencia libre del grupo heteroarilo anterior.

La expresion "atomo de halégeno” significa un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo.

El término "inferior" significa un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene 6 o menos atomos de
carbono, por ejemplo, como "grupo alquilo inferior", puede ilustrarse un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un
grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo terc-pentilo o un grupo hexilo, como "grupo alquenilo inferior", puede
ilustrarse un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo
2-butenilo o un grupo 2-metilalilo, como "grupo alquinilo inferior", puede ilustrarse un grupo etinilo o un grupo 2-
propinilo, como "grupo alcoxi inferior", puede ilustrarse un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo
isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un
grupo isopentiloxi, un grupo neopentiloxi, un grupo terc-pentiloxi o un grupo hexiloxi, y como "grupo alcoxicarbonilo
inferior", puede ilustrarse un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un grupo
isopropoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo sec-butoxicarbonilo, un grupo
terc-butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicarbonilo, un grupo isopentiloxicarbonilo, un grupo neopentiloxicarbonilo, un
grupo terc-pentiloxicarbonilo o un grupo hexiloxicarbonilo.

La expresion "opcionalmente sustituido" significa que tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes |guales o)
dlferentes como Ios sustltuyentes é)CIOI”Ia|eS puede |Iustrarse un atomo de halogeno un grupo ciano, —OW
NW2W3, -OCOW*- OCOOW®, -NW°COW’, —NW COOW -NHC(=NH)-N -CONW 0\N -NW'2coNnw Bw ™
SONW™W'™ o -N+WW™W™ en los que W' a W representan independlentemente un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo hidroxi (alquilo inferior) o un grupo aril (alquilo inferior); w* y w° representan
mdependlentemente un grupo alquilo inferior, un grupo hidroxi (alquilo inferior) o un grupo aril (alquilo inferior); W6 a
w'e representan independientemente un atomo de hldrogeno un grupo anU|Io |nfer|or un grupo hidroxi (alquilo
inferior) o un grupo aril (alquilo inferior); o W® y W7, W&y W2, W™y W™ W'y w™ w®yw" ywhy Wm})ueden
formar un grupo amino ciclico alifatico que contlene el atomo de nltrogeno en Ia posicién de unién; W' !
representan mdependlentemente un grupo alquilo inferior, un grupo hidroxi (alquilo inferior) o un grupo aril (alquno
inferior); o W', W'® y W' pueden formar una estructura de anillos que contiene el atomo de nitrégeno en la posicion
de union.

La expresion "grupo cicloalquilo” significa un grupo hidrocarburo monociclico alifatico que tiene de 3 a 8 atomos de
carbono tales como, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo
ciclohexilo, un grupo cicloheptilo o un grupo ciclooctilo, y la expresion "grupo cicloalquileno” significa un grupo
divalente obtenido eliminando un atomo de hidrégeno en diferentes atomos adyacentes que tienen una valencia libre
del grupo cicloalquilo anterior. La expresion "grupo heterocicloalquilo” significa un grupo hidrocarburo monociclico
alifatico de 3 a 8 miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados entre un grupo que consiste en un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, que pueden tener 1 6 2 grupos oxo tales como,
por ejemplo, un grupo aziridino, un grupo azetidino, un grupo morfolino, un grupo 2-morfolinilo, un grupo tiomorfolino,
un grupo 1-pirrolidinilo, un grupo piperidino, un grupo 4-piperidinilo, un grupo 1-piperazinilo o un grupo 1-pirrolilo, o
un grupo hidrocarburo monociclico alifatico de 5 a 6 miembros como se ha definido anteriormente, condensado a un
anillo benceno, por ejemplo, un grupo 1,3-dioxoisoindolin-2-ilo, y la expresion "grupo heterocicloalquileno” significa
un grupo divalente obtenido eliminando un atomo de hidrégeno en distintos atomos adyacentes que tienen la
valencia libre del grupo heterocicloalquilo anterior.

La expresion "grupo hidroxil (alquilo inferior)" significa el grupo alquilo inferior anterior sustituido con un grupo hidroxi
en cualquier posicion, y, por ejemplo, puede incluirse un grupo hidroximetilo, un grupo 1-hidroxietilo, un grupo 2-
hidroxietilo, un grupo hidroxipropilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo 3-hidroxipropilo o un grupo 1,1-dimetil-2-
hidroxipropilo.

La expresiéon "grupo aril (alquilo inferior)" significa el grupo alquilo inferior anterior sustituido con el grupo arilo
anterior en cualquier posicién, y, por ejemplo, puede incluirse un grupo bencilo, un grupo 1-feniletilo, un grupo 2-
feniletilo, un grupo fenilpropilo, un grupo fenilbutilo, un grupo fenilpentilo, un grupo fenilhexilo, un grupo naftilmetilo,
un grupo naftiletilo, un grupo naftilpropilo, un grupo naftilbutilo, un grupo naftilpentilo o un grupo naftilhexilo.

La expresion "grupo mono- o di-(alquil inferior) amino” significa un grupo amino mono- o di-sustituido con el grupo
alquilo inferior anterior, la expresiéon "mono- o di-N-(alquil inferior) carbamoilo” significa un grupo caribamoilo mono-
o disustituido con el grupo alquilo inferior anterior, y en el caso de estar di-sustituido, cada alquilo inferior puede ser
diferente.

La expresién "grupo amino ciclico alifatico” significa un grupo amino ciclico de 3 a 8 miembros que puede contener
cualquier heteroatomo distinto del atomo de nitrégeno en la posicion de unién seleccionado entre un grupo que
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consiste en un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, tal como, por ejemplo, un
grupo aziridino, un grupo azetidino, un grupo morfolino, un grupo tiomorfolino, un grupo 1-pirrolidinilo, un grupo
piperidino, un grupo 1-piperazinilo o un grupo 1-pirrolilo, y que puede tener 1 6 2 grupos oxo (por ejemplo, un grupo
2-oxo0-1-pirrolidinilo).

Los compuestos representados por la formula general anterior (I) de la presente invencion pueden prepararse, por
ejemplo, por los siguientes métodos o métodos similares, o métodos conocidos o similares descritos en la
bibliografia. Ademas, en el caso de que sea necesario un grupo protector, los procedimientos de introduccion y
eliminaciéon pueden combinarse opcionalmente en el modo habitual (por ejemplo, véase Referencia de Patente 3 o
Synthesis, 1977, pags. 725-726).

[Quimica 8]

,' Proceso 1 ’
<\N { j‘\ : - Qm /Nj\ R

RPO o N” ~x n HO o N
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R R® - HO R
Desproteger opcionalmente
@ - , m

En la formula, X' representa un atomo de halé%eno, RP representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector
hidroxi, en la que cada RP puede ser diferente, R™ representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi protegido, y
n, R*, R'yel anillo J tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Proceso

Un derivado de purinanucledsido 8-modificado representado por la férmula general anterior () puede prepararse
sometiendo un compuesto representado por la férmula general anterior (2) a condensaciéon con un compuesto
representado por la férmula general anterior (3) en presencia o ausencia de una base tal como, por ejemplo,
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, carbonato potasico o piridina sin o en un disolvente inerte, y eliminando
opcionalmente un grupo protector. Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse
metanol, etanol, 1-propanol, isobutanol, N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida, tetrahidrofurano, tolueno,
agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion normalmente es de 1 hora a 3 dias, que varia en base a un material
de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Los compuestos representados por la formula general anterior (2) usados como un material de partida en el presente
proceso de produccién estan disponibles en el mercado o pueden prepararse en un método conocido o similar (por
ejemplos, los métodos descritos en J. Org. Chem., 1981, 46(13), 2819-2823, Chem. Pharm. Bull., 1977, 25(4), 575-
578, Tetrahedron, 1970, 26,4251-4259, Org. Lett., 2001, 3(26), 4221-4223 (Informacion de Apoyo), Nucleic Acids
Res., 1990, 18, 3339-3345, y J. Med. Chem., 1985, 28(10), 1481-1485).

Los compuestos representados por la formula general anterior (3) estan disponibles en el mercado o también
pueden prepararse mediante un método conocido o similar o mediante el siguiente método. Ademas, en caso de que
sea necesario un grupo protector, los procedimientos de introduccion y eliminacion pueden combinarse
opcionalmente de la manera habitual.
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[Quimica 9]
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En la formula, n y el anillo J tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
Proceso 2

Un compuesto representado por la férmula general anterior (3) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (4) de acuerdo con un método de reduccién general de un nitrilo, por
ejemplo, 1) a reduccién usando un agente reductor, tal como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o hidruro de
diisobutilaluminio en un disolvente inerte, o 2) a reduccion catalitica usando un catalizador de metal, tal como, por
ejemplo, paladio sobre carbono, un 6xido de platino en presencia o ausencia de un acido, tal como, por ejemplo,
acido clorhidrico en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccién de reduccién 1), por
ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, éter dietilico, tolueno, diclorometano, o un disolvente mixto de los
mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion
es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la
temperatura de la reaccion. Como el disolvente inerte usado en la reacciéon de reducciéon 2), por ejemplo, puede
ilustrarse metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, agua, o un disolvente mixto de los
mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura
de la reaccion.

Proceso 3

Un compuesto representado por la férmula general anterior (3) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (5) de acuerdo con un método de desprotecciéon general de un grupo
ftaloilo, por ejemplo, a desproteccion usando, por ejemplo, hidrazina o metilamina en un disolvente inerte. Como el
disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse diclorometano, cloroformo, metanol, etanal,
agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 3 dias, que varia en base a un material de partida
usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 4

Un compuesto representado por la férmula general anterior (3) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (6) de acuerdo con un método de desproteccion general de un grupo
terc-butoxicarbonilo, por ejemplo, a desproteccion usando un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético o
acido clorhidrico en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede
ilustrarse diclorometano, cloroformo, 1,4-dioxano, metanol, etanol, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccién es normalmente de -45 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura
de la reaccion.
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Proceso 5

Un compuesto representado por la férmula general anterior (3) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (7) de acuerdo con un método de reducciéon general de una azida, por
ejemplo, 1) a reduccién catalitica usando un catalizador de metal, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbono o
catalizador de Lindlar en presencia o ausencia de un acido tal como, por ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente
inerte, o 2) a reduccién usando un agente reductor, tal como, por ejemplo hidruro de litio y aluminio. Como el
disolvente inerte usado en la reaccion de reduccion 1), por ejemplo, puede ilustrarse metanol, etanol,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos
a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, un disolvente y la temperatura de la reaccion. Como el
disolvente inerte usado en la reaccién de reduccion 2), por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, éter dietilico, o
un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el
disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 6

Un compuesto representado por la férmula general anterior (3) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (8) de acuerdo con un método de reduccion general de una amida, por
ejemplo, a reduccién usando un agente reductor, tal como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o diborano en un
disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, éter
dietilico, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de 0 °C a la temperatura
de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida
usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 7

Un compuesto representado por la férmula general anterior (3) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (9), de acuerdo con un método de reduccién general de una oxima, por
ejemplo, 1) a reduccidén catalitica usando un catalizador de metal, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbono u
6xido de platino en presencia o ausencia de un acido tal como, por ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente inerte,
0 2) a reduccién usando un agente reductor, tal como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio en un disolvente inerte.
Como un disolvente usado en la reaccién de reduccién 1), por ejemplo, puede ilustrarse metanol, etanol,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reacciéon es normalmente de 30 minutos
a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion. Como el
disolvente inerte usado en la reaccién de reduccion 2), por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, éter dietilico, o
un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacciéon es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el
disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 8

Un compuesto representado por la formula general anterior (8) puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (7), a reduccion catalitica usando un catalizador de metal, tal como, por
ejemplo, paladio sobre carbono o catalizador de Lindlar en presencia de dicarbonato de di-terc-butilo en un
disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse metanol, etanol,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es
normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 3 dias,
que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Los compuestos representados por las férmulas generales anteriores (4) a (9) usados como un material de partida
en los procesos 2 a 8 anteriores estan disponibles en el mercado o también pueden prepararse mediante un método
conocido o similar, o similares, por ejemplo, y puede ilustrarse el siguiente método. Ademas, en caso de que sea
necesario un grupo protector, los procedimientos de introduccién y eliminacion pueden combinarse opcionalmente
de la manera habitual.

Los compuestos representados por las férmula generales anteriores (4), (8) y (9) usados como un material de
partida en cada uno de los procesos anteriores 2, 6 y 7 también pueden prepararse mediante el siguiente método.
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[Quimica 10]
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En la formula, X* representa un atomo de halégeno, y n y el anillo J tienen los mismos significados que se han
definido anteriormente.

Proceso 9

Un compuesto representado por la férmula general anterior (9) también puede prepararse dejando que un
compuesto representado por la férmula general anterior (10) reaccione con hidroxilamina en un disolvente inerte.
Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse metanol, etanol, piridina, agua, o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 1 horas a 1 dia, que varia en base a un material
de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 10

Un compuesto representado por la férmula general anterior (4) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (9) a deshidrataciéon con cloruro de tionilo, cloruro de p-toluenosulfonilo,
anhidrido acético, anhidrido ftalico en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, piridina,
trietilendiamina o acetato sédico, sin o en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por
ejemplo, puede ilustrarse diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, benceno, acetato de etilo, acido acético, piridina, o
un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reacciéon normalmente es de 1 hora a 3 dias, que varia en base a un material de partida usado, el
disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 11

Un compuesto representado por la formula general anterior (11) también puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la férmula general anterior (10) de acuerdo con un método de oxidacion general de un
aldehido, por ejemplo, 1) a oxidacién usando clorito sédico en presencia de 2-metil-2-buteno y dihidrogenofosfato
sédico en un disolvente inerte, o 2) a oxidacion usando un agente de oxidacion (por ejemplo, OXONE (marca
registrada) en un disolvente inerte (por ejemplo, en un método descrito en Org. Lett., 2003,5(7), 1031 a 1034). Como
el disolvente inerte usado en la reacciéon de oxidaciéon 1), puede ilustrarse terc-butilalcohol, agua, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de 0 °C a temperatura ambiente, y el tiempo de
reaccion normalmente es de 1 hora a 3 dias, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la
temperatura de la reaccion. Como el disolvente inerte usado en la reaccion de oxidaciéon 2), por ejemplo, puede
ilustrarse N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona, triamida hexametilfosférica, terc-butilalcohol, acetonitrilo,
acetona, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 3 dias, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 12
Un compuesto representado por la férmula general anterior (12) también puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la férmula general anterior (11) a halogenacion usando un agente de halogenacion, tal

como, por ejemplo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo o bromuro de
tionilo opcionalmente en coexistencia con una cantidad catalitica de, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, triamida
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hexametilfosférica o piridina en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo,
puede ilustrarse éter dietilico, tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno, N,N-dimetilacetamida, o un disolvente mixto
de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el
disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 13

Un compuesto representado por la férmula general anterior (8) también puede prepararse dejando a un compuesto
representado por la formula general anterior (12) reaccionar con, por ejemplo, amoniaco o hexametildisilazano sin o
en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccién; por ejemplo, puede ilustrarse tolueno,
diclorometano, cloroformo, hexano, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es
normalmente de -78 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reacciéon es normalmente de 10 minutos a 1 dia,
que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccién

Proceso 14

Un compuesto representado por la férmula general anterior (4) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (8) a deshidratacion con anhidrido trifluoroacético, cloruro de tionilo,
cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, N,N-diciclohexicarbodiimida en presencia o ausencia de
una base, tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o piridina, en un disolvente inerte. Como el
disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse diclorometano, cloroformo, benceno, tolueno,
piridina, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente
a temperatura de reflujo, y el tiempo de reacciéon es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Ademas, los compuestos representados por las formula generales anteriores (5) y (7) usados como un material de
partida en cada uno de los procesos anteriores 3 y 5 también pueden prepararse por el siguiente método.

[Quimica 11]

n-1

(19

Proceso 15 | Reduccion

n
HOH@ Proceso 19
Ftalimidacion

n o n
Ny L, N
Proceso 16 | Halogenacién
(o]

Azidacion

Proceso 17

Azidacion

Ftalimidacion

Proceso 18 Proceso 20

En la formula, X* representa un atomo de halégeno, y n y el anillo J tienen los mismos significados que se han
definido anteriormente.

Proceso 15

Un compuesto representado por la formula general anterior (13) también puede prepararse sometiendo un
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compuesto representado por la férmula general anterior (10) de acuerdo con un método de reduccién general de un
aldehido, por ejemplo, a reduccién usando un agente reductor, tal como tetrahidroborato sédico, hidruro de litio y
aluminio en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse
metanol, etanol, éter dietilico, tetrahidrofurano, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos
a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 16

Un compuesto representado por la formula general anterior (14) también puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la férmula general anterior (13) a halogenacion usando un reactivo de halogenacion, tal
como, por ejemplo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo o bromuro de
tionilo opcionalmente en coexistencia con una cantidad catalitica de, por ejemplo, N,N-dimetifformamida, triamida
hexametilfosférica o piridina en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo,
puede ilustrarse éter dietilico, tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno, N,N-dimetilacetamida, o un disolvente mixto
de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el
disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 17

Un compuesto representado por la férmula general anterior (7) también puede prepararse dejando que un
compuesto representado por la formula general anterior (13) reaccione con un reactivo de azidacion, tal como, por
ejemplo, azida sddica o azida de litio en presencia de un azodicarboxilato, tal como, por ejemplo, azodicarboxilato de
dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo, y un reactivo de organofésforo, tal como, por ejemplo, trifenilfosfina en un
disolvente inerte (reaccion de Mitsunobu). Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede
usarse tetrahidrofurano, tolueno, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente
de 10 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la
reaccion.

Proceso 18

Un compuesto representado por la férmula general anterior (7) también puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (14) a azidacién usando un reactivo de azidacién, tal como, por
ejemplo, azida sédica o azida de litio en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por
ejemplo, puede usarse N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metil-2-pirrolidina,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente
es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia,
que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccién.

Proceso 19

Un compuesto representado por la férmula general anterior (5) también puede prepararse dejando que un
compuesto representado por la férmula general anterior (13) reaccione con una ftalimida en presencia de un
azodicarboxilato, tal como, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo y un reactivo de
organofésforo, tal como, por ejemplo, trifenilfosfina en un disolvente inerte (reaccion de Mitsunobu). Como el
disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede usarse tetrahidrofurano, tolueno, N,N-dimetilformamida o
un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 20

Un compuesto representado por la férmula general anterior (5) también puede prepararse dejando que un
compuesto representado por la formula general anterior (14) reaccione con ftalimida potasica en un disolvente inerte.
Como el disolvente inerte usado en la reaccidon, por ejemplo, puede usarse N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulfoxido, N-metil-2-pirrolidona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, agua, o un disolvente mixto de
los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el
disolvente y la temperatura de la reaccion.

Entre los compuestos representados por la formula general anterior (10) usados como materiales de partida en los

procesos 9, 11 y 15 anteriores, un compuesto (17), en el que n es 1 también puede prepararse mediante un método
mostrado en los procesos 21 a 22.
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[Quimica 12]
HaC Proceso 21 Proceso 22 OHC
@ —
(s 1)

En la formula, X* representa un atomo de halégeno, y n y el anillo J tienen los mismos significados que se han
definido anteriormente.

Proceso 21

Un compuesto representado por la formula general anterior (16) también puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la férmula general anterior (15) a halogenacion usando un reactivo de halogenacion, tal
como, por ejemplo, cloruro de sulfurilo o N-bromosuccinimida, y opcionalmente afiadiendo un agente iniciador de
radical, tal como, por ejemplo, peréxido de dibenzoilo o azobisisobutilonitrilo sin o en un disolvente inerte. Como el
disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse diclorometano, tetracloruro de carbono,
ciclohexano, benceno, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién normalmente es de
temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién normalmente es de 1 hora a 3 dias, que
varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 22

Un compuesto representado por la férmula general anterior (17) también puede prepararse dejando que un
compuesto representado por la formula general anterior (16) reaccione con una sal de plata, tal como, por ejemplo,
nitrato de plata en un disolvente y después por hidrolizacion en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido
clorhidrico o acido sulfurico. Como el disolvente usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse metanol, etanol,
isopropanol, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién normalmente es de temperatura
ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 1 hora a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Entre los compuestos representados por la formula general anterior (10) usados como materiales de partida en los
procesos 9, 11 y 15 que se han mencionado anteriormente, un compuesto (20) en el que n es 2 también puede
prepararse mediante un método mostrado en los procesos 23 a 24.

[Quimica 13]

Proceso 24
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En la formula, Ph representa un grupo fenilo, X® representa un i6n de haluro, y el anillo J tienen los mismos
significados que se han definido anteriormente.

Proceso 23

Un compuesto representado por la formula general anterior (19) también puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la férmula general anterior (17) a condensacién con un compuesto representado por la
férmula general anterior (18) en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sddico, terc-butdxido
potasico, n-butil litio, bis(trimetilsililjamida de litio, bis(trimetilsilillamida sédica o hidréxido sédico en un disolvente
inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
acetonitrilo, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 24
Un compuesto representado por la formula general anterior (20) también puede prepararse sometiendo un

compuesto representado por la férmula general anterior (19) a hidrdlisis en presencia de un acido, tal como, por
ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o p-toluenosulfonato de

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 2373 668 T3

piridinio. Como el disolvente usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, acetona,
acetonitrilo, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

[Quimica 14]

1 Proceso 25 ' 1 R
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En la formula, X° representa un atomo de halogeno o un grupo trifluorometanosulfoniloxi; L representa un grupo
formllo un grupo ciano o un grupo carbamoilo; R™ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, o
dos R"™ representan un grupo etileno o trimetileno que forma un anillo de 5 a 6 miembros que contiene un atomo de
boro y dos atomos de oxigeno unldos aI mismo, y eI grupo ciclico puede tener grupos alquilo inferiores; Y
representa un enlace sencillo; y R? R% R% anillo Z, P’ y Q tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente.

Proceso 25

Entre los compuestos representados por la férmula general anterior (4), (8) y (10), un compuesto enelque nes 1y
el anillo J es la siguiente férmula general:

[Quimica 15]
o! r?
>
Y J
Yi
R? Q

en la formula, Y' representa un enlace sencillo; y R R R* anillo Z, P'y Q tienen los mismos significados que se
han definido anteriormente, también puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la férmula
general anterior (21) a condensacién con un compuesto de organoboro representado por la férmula general anterior
(22) en presencia de un catalizador de paladio, tal como, por ejemplo, tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) y una base
tal como, por ejemplo, carbonato sédico o carbonato potasico en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte
usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, etanol, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida tolueno, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién normalmente es
de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién normalmente es de 1 hora a 3 dias, que
varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccién. Un compuesto
representado por la férmula general anterior (22) usado como un material de partida en el presente proceso esta
disponible en el mercado o puede prepararse mediante un método conocido o similar (por ejemplo, en un método
descrito en J. Org. Chem., 2000, 65(1), 164-168, J. Org. Chem., 1993, 58(8), 2201-2208, J. Med. Chem., 1997,
40(22), 3542-3550, y Synthesis, 2004, 4, 469-483).

Ademas, entre los compuestos representados por las férmulas generales anteriores (4), (8) y (10), un compuesto en
el que nes 1y el anillo J es la siguiente férmula general:

[Quimica 16]
~N Y R4

en la formula, Y’ representa un enlace sencillo; y R%, R%, R?, anillo Z, P? y Q tienen los mismos significados que se
han definido anteriormente, también puede prepararse usando los materiales de partida correspondientes por el
mismo método que el proceso 25 anterior.
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[Quimica 17]
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En la formula, Y? representa un grupo hIdI‘OXI un grupo h|drOX|met|Io un grupo tiol o un grupo tiometil (-CHSH); y?
representa -O-, -OCHg-, -S- 0 -SCH,-; y X%, L, R%, R%, R*, anillo Z, P" y Q tienen los mismos significados que se han
definido anteriormente.

Proceso 26

Entre los compuestos representados por la férmula general anterior (4), (8) y (10), un compuesto enelque nes 1y
el anillo J es un grupo representado por la siguiente formula general:

[Quimica 18]

en la formula, Y* representa -O-, -OCHj-, -S- 0 -SCH.-; y R?, R®, R, anillo Z, P' y Q tienen los mismos significados
que se han definido anteriormente, también puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la
férmula general anterior (21) a condensaciéon con un compuesto representado por la férmula general anterior (24) en
presencia de una base, tal como, por ejemplo, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico, terc-butéxido
potasico o hidroxido sédico en un disolvente inerte Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo,
puede ilustrarse N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfoxido, N-metil-2-pirrolidona, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de
reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente
de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la
reaccion.

Entre los compuestos representados por la formula general anterior (21) usados como materiales de partida en el

proceso 25 6 26 anterior, un compuesto (32) en el que P' es un grupo alcoxi vy X% es un grupo
trifluorometanosulfoniloxi también puede prepararse por el siguiente método o un método similar.
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[Quimica 19]
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(32)

En la formula, X’ y x® independientemente representan un atomo de halégeno; RP representa un grupo protector
hidroxi; R' representa un grupo alquilo opcionalmente sustituido; y L y R? tienen los mismos significados que se han
definido anteriormente.

Proceso 27

Un compuesto representado por la féormula general anterior (28) también puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la formula general anterior (26) a O-alquilacién usando un agente de alquilaciéon o un
agente para introducir un grupo protector hidroxi representado por la férmula general anterior (27) en presencia de
una base, tal como, por ejemplo, hidroxido sédico, carbonato potasico, trietilamina o diisopropiletilamina,
opcionalmente en coexistencia con una cantidad catalitica de yoduro sédico en un disolvente inerte. Como un
agente para introducir un grupo protector hidroxi, por ejemplo, puede ilustrarse bromuro de bencilo o clorometilmetil
éter. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse metanol, etanol, tetrahidrofurano,
N,N-diinetilformamida, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién normalmente es de
temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reacciéon es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que
varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 28

Un compuesto representado por la férmula general anterior (30) puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la férmula general anterior (28) a O-alquilacién usando un agente de alquilacion representado por
la formula general anterior (29) en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidroxido sadico,
potassiumcarbonato, trietilamina o diisopropiletilamina, opcionalmente en coexistencia con una cantidad catalitica de
yoduro sodico en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse
metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura
de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura
de la reaccion.

Proceso 29

Un compuesto representado por la formula general anterior (31) también puede prepararse eliminando un grupo
protector hidroxi de un compuesto representado por la féormula general anterior (30) en la que RP representa un
grupo protector hidroxi de la manera habitual. Por ejemplo, en caso de que el grupo protector sea un grupo bencilo,
un compuesto representado por la formula general anterior (31) también puede prepararse por reduccion catalitica
usando un catalizador de metal, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbono en presencia o ausencia de un acido,
tal como, por ejemplo, acido clorhidrico en un disolvente inerte. Como el disolvente inserte usado en la reaccién de
reduccion catalitica, por ejemplo, puede ilustrarse metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético, o
un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de reaccion.
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Proceso 30

Un compuesto representado por la formula general anterior (32) también puede prepararse sometiendo un
compuesto representado por la férmula general anterior (31) a trifluorometanosulfonilacién usando un reactivo de
trifluorometanosulfonilacion, tal como, por ejemplo, anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, piridina, trietilamina o diisopropiletilamina en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte
usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, diclorometano,
o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a la temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base a un material de partida
usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Por otro lado, los compuestos representados por las férmulas generales anteriores (la) e (Ib) de la presente
invencion pueden prepararse, por ejemplo, mediante el siguiente método o similar o en combinacién con el mismo.
En caso de que un grupo protector sea necesario, los procedimientos de introduccién y eliminacion pueden
combinarse opcionalmente de la manera habitual.

[Quimica 20]
<N_, R Proceso 31 N= R1
N N ¢« N oa 3
N . L N L
RPO~_ON N ad R HO on*NH‘(j(P R
hOsLE 2 REED & % P
RS R RZ (RV0),8 a HOY ga R Q
. . . 2) ’ (l8)
3Ja Desproteger opcionalmente .

En la férmula representa un atomo de halégeno o un grupo trifluorometanosulfoniloxi; Y representa un enlace
sencillo; y n, R*, R®, R, R?, R®, R*, R™, R®, anillo Z, P"y Q tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente.

Proceso 31

Entre los compuestos representados por la formula general anterior (la), un compuesto en el que Y es un enlace
sencillo también puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la férmula general anterior (33a) a
condensacion con un compuesto de organoboro representado por la férmula general anterior (22) en presencia de
un catalizador de paladio, tal como, por ejemplo, tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) y una base, tal como, por
ejemplo, carbonato sddico o carbonato potasico en un disolvente inerte y eliminando opcionalmente un grupo
protector. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, etanol,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, tolueno, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién
normalmente es de 1 hora a 3 dias, que varia en base a un material de partida usado, un disolvente y la temperatura
de reaccion.

Entre los compuestos representados por la formula general anterior (Ib), un compuesto en el que Y es un enlace
sencillo también puede prepararse usando los materiales de partida correspondientes mediante el mismo método
que el proceso 31.

En los compuestos de la presente invencién, un compuesto en el que R' es un grupo hidroxi, un atomo de cloro, un
grupo tiol o un atomo de hidrégeno también puede prepararse, por ejemplo, mediante el siguiente método o similar o
un método conocido (por ejemplo, el método descrito en J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,1990, 2937-2942, Chem.
Pharm. Bull., 1989, 37(2), 336-339, y J. Org. Chem., 1962, 3279-3283) o un método similar o similares. Ademas, en
caso de que sea necesario un grupo protector, los procedimientos de introduccion y eliminaciéon pueden combinarse
opcionalmente de la manera habitual. Ademas, el siguiente proceso para intercambiar R puede realizarse
opcionalmente mediante cualquier proceso de fabricacion adecuado del proceso que se ha descrito anteriormente.
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[Quimica 21]
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En la férmula, U representa, por ejemplos un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo amino
sustituido; RP y R® tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Proceso 32

Un compuesto (35) en el que R' es un grupo hidroxi también puede prepararse sometiendo un compuesto (34) en el
que el grupo correspondiente es un grupo amino a desaminacion usando un reactivo de diazotizacion, tal como, por
ejemplo, nitrito sédico en un disolvente inerte, y eliminando opcionalmente un grupo protector. Como el disolvente
inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse acido acético, agua, o un disolvente mixto de los mismos.
La temperatura de reaccién es normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion
normalmente es de 1 hora a 3 dias, que varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura
de la reaccion.

Proceso 33

Un compuesto (36) en el que R' es un atomo de cloro también puede prepararse sometiendo un compuesto (35) en
el que el grupo correspondiente es un grupo hidroxi, 1) a halogenaciéon usando un reactivo de halogenacion, tal
como, por ejemplo, cloruro de tionilo u oxicloruro de fosforo en presencia o ausencia de una base, tal como, por
ejemplo, N,N-dimetilanilina o piridina opcionalmente en coexistencia con una cantidad catalitica de N,N-
dimetilformamida en un disolvente inerte, y eliminando opcionalmente un grupo protector, o 2) a halogenacion en
presencia de un tetracloruro de carbono y un reactivo de organofésforo, tal como, por ejemplo, trifenilfosfina o
trimetilfosfito en un disolvente inerte, y eliminando opcionalmente un grupo protector. Como el disolvente inerte
usado en la reaccion de halogenacion, por ejemplo, puede ilustrarse diclorometano, tetrahidrofurano, tolueno, o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion normalmente es de 1 hora a 1 dia, que varia en base a un material de
partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 34

Un compuesto (37) en el que R'esun grupo tiol también puede prepararse sometiendo un compuesto (36) en el que
el grupo correspondiente es un atomo de cloro a tiolacién usando una tiourea en un disolvente inerte, y eliminando
opcionalmente un grupo protector. Como el disolvente inerte usado en la reaccién, por ejemplo, puede ilustrarse
etanol, 1-propanol, acetonitrilo, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién normalmente
es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién normalmente es de 1 hora a 1 dia, que
varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Proceso 35

Un compuesto (38) en el que R' es un atomo de hidrégeno también puede prepararse sometiendo un compuesto
(37) en el que el grupo correspondiente es un grupo tiol a desulfurizaciéon usando un catalizador de metal, tal como,
por ejemplo, niquel Raney en un disolvente inerte, y eliminando opcionalmente un grupo protector. Como el
disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse etanol, 2-metoxietanol, agua, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccién normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccion normalmente es de 1 hora a 1 dia, que varia en base a un material de partida usado, el
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disolvente y la temperatura de la reaccion.

[Quimica 22]

N - Proceso 36

En la férmula, n, R y el anillo J tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
Proceso 36

Un derivado de purinanucledsido 8-modificado representado por la férmula general anterior (Id) puede prepararse
sometiendo un compuesto representado por la férmula general anterior (39) a condensacién con un compuesto
representado por la férmula general anterior (3) en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo,
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, carbonato potasico o piridina sin o en un disolvente inerte, y eliminando
opcionalmente un grupo protector. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse
metanol, etanol, 1-propanol, isobutanol, N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida, tetrahidrofurano, tolueno,
agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccidon normalmente es de temperatura ambiente a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion normalmente es de 1 hora a 3 dias, que varia en base a un material
de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Un compuesto representado por la férmula general anterior (39) usado como un material de partida en el presente
proceso esta disponible en el mercado o puede prepararse mediante un método conocido (por ejemplo, el método
descrito en Chem. Pharm. Bull., 1977, 25, 2482-2489), o un método similar o similares.

Ademas, entre Ios compuestos representados por la férmula general anterior (la) o (Ib), un compuesto en el que al
menos uno de R? a R*, P' P y Q es un grupo alquenilo inferior o un grupo alquinilo inferior también puede
prepararse, 1) sometlendo un compuesto en el que el grupo correspondiente es un atomo de bromo o un atomo de
yodo a condensacion usando el derivado de alqueno o alquino correspondiente en presencia de un catalizador de
paladio, tal como, por ejemplo, acetato de paladio; un ligando de fésforo organico, tal como, por ejemplo,
trifenilfosfina y una base tal como, por ejemplo, carbonato de cesio o terc-butéxido sédico en un disolvente inerte o
2) sometiendo un compuesto en el que el grupo correspondiente es un atomo de bromo o un atomo de yodo a
condensacién con el compuesto organoboro correspondiente en presencia de una base, tal como, por ejemplo,
carbonato sddico, carbonato de cesio o terc-butdxido sddico, en coexistencia con un catalizador de paladio, tal
como, por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y opcionalmente con un ligando, tal como, por ejemplo, 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo en un disolvente inerte. Como el disolvente inserte usado en las reacciones 1) y 2),
por ejemplos, puede ilustrarse tolueno, tetrahidrofurano, N,N-dimetiformamida, etanol, acetonitriio, agua o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Entre los compuestos representados por la férmula general anterior (1a) o (Ib), un compuesto en el que al menos uno
de R?aR% P!, P? y Q tiene un grupo alcoxi, un grupo alquiltio, un grupo amino mono- o di-sustituido o un grupo éster
también puede prepararse sometiendo un compuesto en el que el grupo correspondiente es un grupo hidroxi, un
grupo tiol, un grupo amino o un grupo carboxi, a alquilaciéon usando un reactivo de alquilacién, tal como, por ejemplo,
el compuesto alquilo halogenado correspondiente en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sédico,
carbonato potasico, carbonato de cesio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o hidréxido sddico en un disolvente
inserte opcionalmente en coexistencia con una cantidad catalitica de yoduro sodico. Como el disolvente inerte usado
en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, diclorometano, tolueno, etanal,
acetona, agua, o un disolvente mixto de los mismos o similares. La temperatura de reaccién es normalmente de 0 °C
a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccidon es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base a un
material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccion.

Entre los compuestos representados por la férmula general anterior (1a) o (Ib), un compuesto en el que al menos uno
deR*aR*'P', P? y Q tiene un grupo alcoxi o un grupo éster también puede prepararse sometiendo un compuesto en
el que el grupo correspondiente es un grupo hidroxi o un grupo carboxi a condensacion (reacciéon de Mitsunobu)
usando con el compuesto de alcohol correspondiente en presencia de un azodicarboxilato, tal como, por ejemplo,
azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo y un reactivo de organofésforo, tal como, por ejemplo,
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trifenilfosfina en un disolvente inerte. Como el disolvente inerte usado en la reaccion, por ejemplo, puede ilustrarse
diclorometano, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, N,N-dimetilformamida, o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccién normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién
es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que varia en base a los materiales de partida usados, el disolvente y la
temperatura de la reaccion.

Entre los compuestos representados por la férmula general anterior (1a) o (Ib), un compuesto en el que al menos uno
de R a R* P, P? y Q tiene un grupo carbamoilo o un grupo carbamoilo mono- o di-sustituido también puede
prepararse sometlendo un compuesto en el que el grupo correspondiente es un grupo carboxi, y el compuesto de
amina correspondiente a amidacién usando un agente de condensacion, tal como, por ejemplo, difenilfosfolilazida o
diciclohexilcarbodiimida en un disolvente inerte, opcionalmente en coexistencia con un reactivo de esterificacion
activado, tal como, por ejemplo, puede ilustrarse 1-hidroxibenzotriazol. Como el disolvente inerte usado en la
reaccion, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, diclorometano, cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion normalmente es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccion normalmente es de 1 hora a 3 dias, que varia en base a un material de partida usado, el
disolvente y la temperatura de la reaccion.

Entre los co Puestos representados por la férmula general anterior (1a) o (Ib), un compuesto en el que al menos uno
deR*aR* P!, P? y Q tiene un grupo acilamino también puede prepararse 1) sometiendo un compuesto en el que el
grupo correspondlente €s un grupo amino o un grupo amino mono-sustituido a acilacion usando un reactivo de
acilacion, tal como, por ejemplo, el derivado acilhaluro correspondiente en presencia o ausencia de una base, tal
como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisapropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina o hidréxido sédico en un
disolvente inerte, o 2) sometiendo un compuesto en el que el grupo correspondiente es un grupo amino a acilacién
usando un agente de acilacién, tal como, por ejemplo, el derivado de acilhaluro correspondiente en presencia o
ausencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina o
hidréxido sédico en un disolvente inerte, y después opcionalmente a alquilacion usando un reactivo de alquilacién,
tal como, por ejemplo, el compuesto alquilo halogenado correspondiente en presencia de una base, tal como hidruro
sédico, carbonato potasico, carbonado de cesio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, terc-butéxido potasico o
hidréxido sodico en un disolvente inserte opcionalmente en coexistencia con una cantidad catalitica de yoduro
sédico. Como el disolvente inserte usado en la acilacién, por ejemplo, puede ilustrarse diclorometano, cloroformo,
acetonitrilo, tolueno, piridina, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es
normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que
varia en base a un material de partida usado, el disolvente y la temperatura de la reaccién. Como el disolvente
inserte usado en la reaccién de alquilacion 2), por ejemplo, puede ilustrarse tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
diclorometano, tolueno, etanol, acetona, agua, o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es
normalmente de 0 °C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos a 1 dia, que
varia en base a un material de partida usado, un disolvente y la temperatura de la reaccién.

Como un grupo protector en la presente invencién, pueden usarse diversos grupos protectores generalmente usados
en la sintesis organica. Por ejemplo, como un grupo protector hidroxi, puede ilustrarse un grupo p-metoxibencilo, un
grupo bencilo, un grupo metoximetilo, un grupo acetilo, un grupo pivaloilo, un grupo benzoilo, un grupo terc-
butildimetilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo, y un grupo alilo, ademas, en caso de que haya dos grupos hidroxi
adyacentes, puede ilustrarse un grupo isopropilideno, un grupo ciclopentilideno, y un grupo ciclohexilideno. Como un
grupo protector tiol, por ejemplo, puede ilustrarse un grupo p-metoxibencilo, un grupo bencilo, un grupo acetilo, un
grupo pivaloilo, un grupo benzoilo, y un grupo benciloxicarbonilo. Como un grupo protector amino, por ejemplo,
puede ilustrarse un grupo benciloxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo bencilo, un grupo p-
metoxibencilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo acetilo, y un grupo ftaloilo. Como un grupo protector carboxilo, por
ejemplo, puede ilustrarse un grupo bencilo, un grupo terc-butildimetilsililo, y un grupo alilo.

Los compuestos representados por la formula general anterior (I) de la presente invenciéon pueden aislarse y
purificarse por medio de separacion convencional, tal como, por ejemplo, recristalizacion fracciona, purificacion
usando cromatografia, extraccion de disolvente o extraccion en fase sdlida. Ademas, los derivados de
purinanucledsido 8-modificado representados por la férmula general anterior (Ic) que muestran una actividad
inhibidora contra CNT2 pueden prepararse, aislarse y purificarse mediante los mismos métodos que los procesos
anteriores de los derivados de purinanucledsido 8-modificado representados por la férmula general anterior (1).

Los derivados de purinanucledsido 8-modificado representados por la férmula general anterior (I) de la presente
invencion pueden convertirse en sus sales farmacéuticamente aceptables de la manera habitual. Los ejemplos de
dichas sales incluyen sales de adicion de acidos con acidos minerales, tales como, por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, y acido fosférico, sales de adicion de acidos con
acidos organicos, tales como, por ejemplo, acido férmico, acido acético, acido metanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido propionico, acido citrico, acido succinico, acido tartarico, acido
fumarico, acido butirico, acido oxalico, acido maldnico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido carbénico,
acido benzoico, acido glutamico, y acido aspartico, sales con bases inorganicas, tales como, por ejemplo, sal sdlida,
y sal potasica, sales de adiciébn con bases organicas, tales como, por ejemplo, N-metil-D-glucamina, N,N'-
dibenciletilendiamina, 2-aminoetanol, tris (hidroximetil) aminometano, arginina y lisina.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2373 668 T3

Entre los derivados de purinanucledsido 8-modificado representado por la férmula general anterior (I) de la presente
invencion, hay dos ismeros geométricos, el isémero cis (Z) y el isémero trans (E), en cada componente que tiene
un enlace insaturado. En la presente invencion, puede emplearse cualquiera del isémero cis (Z), trans (E) y una
mezcla de los mismos.

Entre los derivados de purinanucledsido 8-modificado representado por la férmula general anterior (I) de la presente
invencion, hay dos isdbmeros épticos, el isémero R y el isdmero S, en cada compuesto que tiene un atomo de
carbono asimétrico excluyendo el resto de residuo de azucar. En la presente invencion, también puede emplearse
cualquiera del isémero R y el isémero S, y también puede emplearse una mezcla de ambos isémeros.

Entre los derivados de purinanucledsido 8-modificado representados por la formula general anterior (I) de la
presente invencioén, puede haber tautomeros. Los compuestos de la presente invencién incluyen estos tautdmeros.

En la presente invencion, el término "profarmaco” significa un compuesto obtenido modificando un precursor con un
grupo farmacéuticamente aceptable usado generalmente en un profarmaco, y puede esperarse que dicho
compuesto, por ejemplo, tenga caracteristicas adicionales, tales como, por ejemplo, estabilidad mejorada, o una
larga duracién, y ejerza eficacia después de convertirse en el precursor en el tracto digestivo. Los profarmacos del
compuesto representado por la férmula general anterior (I) de la presente invencién pueden prepararse
introduciendo adecuadamente un grupo que forma un profarmaco en uno o mas grupos seleccionados
opcionalmente entre un grupo que consiste en un grupo hidroxi y un grupo amino de un compuesto representado por
la formula general anterior (I) usando un agente para formar un profarmaco, tal como, por ejemplo, el haluro
correspondiente de la manera habitual, y después aislandolo y purificandolo de la manera habitual como una
demanda de ocasion (véase "Gekkan-yakuiji The clinical pharmacokinetics for proper uses of pharmaceutical drugs”,
Edicion extra, Marzo de 2000, Vol. 42, N° 4, pags. 669-707; y "New drug delivery system", expedido por CMC Co.
Ltd,. 31 de enero de 2000, pags.67-173). El grupo que forma un profarmaco usado en un grupo hidroxi o un grupo
amino se selecciona entre alquil inferior-CO-, alquil inferior-O-alquil inferior-CO-, alquil inferior-OCO-alquil inferior-
CO-, alquil inferior-OCO-, y alquil inferior-O-alquil inferior -OCO-.

En la presente invenciéon, como un solvato con un disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, puede
ilustrarse el solvato con el etanol.

En la presente invencion, como las enfermedades asociadas con una anomalia del nivel de acido urico en plasma
incluyen, por ejemplo, gota, hiperuricemia, litiasis urinaria, nefropatia hiperuricémica, y puede ilustrarse la nefropatia
aguda por acido urico, y especialmente pueden ilustrarse la gota y la hiperuricemia.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se emplean en la prevenciéon o el tratamiento
practicos, la dosificacion de un compuesto representado por la férmula general (I) anterior o un profarmaco del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo como ingrediente activo
se decide de forma apropiada dependiendo de la edad, sexo, peso corporal y grado de sintomas y tratamiento de
cada paciente, por ejemplo, que esta aproximadamente dentro del intervalo de 1 a 2.000 mg al dia por humano
adulto en el caso de administraciéon oral, y la dosis diaria puede dividirse en una o varias dosis y administrarse
convenientemente.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se emplean en la prevencion o el tratamiento
practicos, se usan diversas formas de dosificacién dependiendo de sus usos para administracion oral o parenteral.
Como ejemplos de las formas de dosificacion, son preferibles formas de administracion por via oral tales como
polvos, granulos finos, granulos, comprimidos, capsulas o jarabes secos.

Estas composiciones farmacéuticas pueden prepararse por mezcla con un aditivo farmacéutico apropiado tal como,
por ejemplo, excipientes, disgregantes, aglutinantes o lubricantes de acuerdo con métodos farmacéuticamente
convencionales y formulacién de la mezcla dependiendo de sus formas de dosificacion de la forma habitual.

Por ejemplo, si se desea, pueden formularse polvos mezclando bien un ingrediente activo con, por ejemplo,
excipientes y lubricantes apropiados. Pueden formularse comprimidos, si se desea, mezclando un ingrediente activo
con, por ejemplo, excipientes, disgregantes, aglutinantes y lubricantes apropiados, y comprimiendo la mezcla de
acuerdo con métodos convencionales. Los comprimidos, si se desea ademas, pueden recubrirse convenientemente
para proporcionar, por ejemplo, comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos recubiertos con azucares y
comprimidos con recubrimiento entérico. Las capsulas pueden formularse, si se desea, mezclando bien un
ingrediente activo con, por ejemplo, excipientes o lubricantes apropiados, o formulando granulos o polvos finos de
acuerdo con métodos convencionales, y cargando después las composiciones en capsulas apropiadas. Dichas
formas de administracion por via oral pueden formularse como preparaciones de liberacion inmediata o liberacion
sostenida dependiendo de los métodos de prevencion o tratamiento.

Un compuesto representado por la férmula general (I) anterior de la presente invencién o profarmacos del mismo, o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, o hidratos o solvatos del mismo, puede usarse en combinacion con
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un farmaco para el tratamiento de hiperuricemia o gota que no inhiba sustancialmente la absorcién de nucledsidos.
Como farmacos que pueden usarse para el tratamiento de la hiperuricemia en la presente invencién pueden
ilustrarse, por ejemplo, un farmaco uricosurico tal como probenecid, bucolome o benzbromarona; un inhibidor de la
sintesis de acido urico tal como alopurinol, oxipurinol, febuxostat o Y-700; un alcalinizante urinario tal como
hidrogenocarbonato de sodio, citrato potasico o citrato sodico; y una oxidasa del acido urico tal como rasburicasa,
uricasa PEG-20 o una oxidasa de acido urico recombinante (uricasa). Ademas pueden ilustrarse, por ejemplo, como
farmacos para el tratamiento de gota, colchicina; un agente antiinflamatorio no esteroideo tal como, por ejemplo,
indometacina, naproxeno, fenbufén, pranoprofeno, oxaprozina, ketoprofeno, etoricoxib o tenoxicam; un esteroide
adrenocortical. En la presente invencion, el ingrediente activo de la presente invencién puede usarse en
combinacién con al menos uno de estos farmacos, y la composicion farmacéutica que comprende en combinacion al
menos uno de estos farmacos no se limita a una sola preparaciéon formulada simultdneamente con el ingrediente
activo de la presente invencion, e incluye modos de administracion tales como una combinacién de una preparaciéon
separada formulada por separado a partir de una composicién farmacéutica que contiene el ingrediente activo de la
presente invencion que se va a administrar a intervalos de dosificacion iguales o diferentes. Ademas, en caso de
usarse en combinacion con un farmaco distinto del ingrediente activo de la presente invencion, la dosis del
compuesto de la presente invencion puede disminuirse de acuerdo con la dosificacion del otro farmaco usado en
combinacion, pudiendo obtenerse ocasionalmente un efecto aditivo en la prevencion o tratamiento de la enfermedad
anterior; y pueden evitarse o disminuirse los efectos adversos de los farmacos coadministrados.

Efecto de la invencion

Los derivados de nucledsidos de purina modificados en posicion 8 representados por la férmula general (1) anterior
de la presente invencion, o profarmacos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o hidratos o solvatos
de los mismos, pueden suprimir notablemente el aumento del nivel de acido Urico en plasma por inhibicion de la
absorcion de nucledsidos de purina a través de los intestinos en el cuerpo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una grafica que muestra el patrén de distribucién de CNT1 y CNT2 en tejidos humanos. El eje vertical
es el numero de moléculas por 1 ng de ADNc (nimero de moléculas/ng ADNc). El eje horizontal es el nombre de los
tejidos. La grafica de barras a la izquierda muestra el CNT1 y la grafica de barras a la derecha muestra el CNT2.

La Figura 2 es una grafica que muestra el patron de distribucion de CNT1 a CNT3 en estémago e intestinos
humanos. El eje vertical es el numero de moléculas por 1 ng de ARN total (niUmero de moléculas/ng de ARN total).
El eje horizontal es el nombre de parte. La grafica de barras a la izquierda muestra el CNT1, la grafica de barras
central muestra el CNT2 y la grafica de barras a la derecha muestra el CNT3.

Mejor modo de realizar la invencién

La presente invencion se ilustra adicionalmente en mas detalle por medio de los siguientes Ejemplos de referencia,
Ejemplos y Ejemplos de Ensayo. Sin embargo, la presente invencién no se limita a los mismos.

Ejemplo de referencia 1

8-(4-Bromobencilamino)adenosina

Una mezcla de 8-bromoadenosina (0,100 g), clorhidrato de 4-bromobencilamina (0,193 g) y trietilamina (0,201 ml) en
etanol (2,9 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante 96 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (0,118 g).

Ejemplo de referencia 2

N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo

A una mezcla de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo (5,00 g), acido 3-benciloxifenilborénico (4,38 g),
carbonato sédico (3,70 g), agua (14 ml) y N,N-dimetilformamida (70 ml) se le afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (1,01 g), y la mezcla resultante se agitdé a 80 °C durante 14 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y el material insoluble se retir6 por filtracion. El filtrado se repartié entre acetato de etilo (110 ml) y agua (50
ml). La capa organica se lavd sucesivamente con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de etilo = 6/1) para dar el compuesto del titulo (5,32 g).

Ejemplo de referencia 3

N-(2'-Benciloxibifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando acido 2-benciloxifenilborénico en lugar de acido 3-benciloxifenilborénico.

Ejemplo de referencia 4
N-(4'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando acido 4-hidroxifenilborénico en lugar de acido 3-benciloxifenilborénico.

Ejemplo de referencia 5
N-(3'-metoxicarbonilbifenil-4-ilmetil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando acido 3-metoxi-carbonilfenilborénico en lugar de acido 3-benciloxifenilborénico.

Ejemplo de referencia 6

N-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)bencillcarbamato de terc-butilo

A una mezcla de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo (0,500 g), bis(pinacolato)diboro (0,488 g), acetato
potasico (0,514 g) y dimetilsulféxido (10,5 ml) se le afadi®6 complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano (0,043 g) y la mezcla resultante se agité a 80 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después se repartié entre acetato de
etilo (40 ml) y agua (15 ml). La capa organica se lavé con agua agua/salmuera (1/1, 10 ml), se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar el compuesto del titulo (0, 579 g).

Ejemplo de referencia 7

1-Bromo-3-pentiloxibenceno

A una solucién de 3-bromofenol (0,500 g) en N,N-dimetilformamida (5,8 ml) se le afiadi6 carbonato potasico (1,20 g).
Después, se afiadio 1-bromopentano (0,896 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18,5
horas. La mezcla de reaccion se repartié entre éter dietilico (35 ml) y agua (10 ml) La capa organica se lavo
sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato soédico anhidro y se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,728 g).

Ejemplo de referencia 8

1-Bromo-3-isopropoxibenceno

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 7
usando 2-yodopropano en lugar de 1-bromopentano.

Ejemplo de referencia 9
3-Bromobenzoato de bencilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 7
usando acido 3-bromobenzoico en lugar de 3-bromofenol y bromuro de bencilo en lugar de 1-bromopentano.

Ejemplo de referencia 10

N-(3-bromofenil)carbamato de bencilo

A una mezcla de 3-bromoanilina (0,500 g), 2 mol/l de hidroxido sédico acuoso (2,18 ml) y tetrahidrofurano (3,63 ml)
se le afiadié gota a gota cloroformiato de bencilo (0,498 ml), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (35 ml) y agua (10 ml). La capa organica
se lavé con salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 8/1) para dar el
compuesto del titulo (0,897 g).

Ejemplo de referencia 11

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2373 668 T3

N-(3'-pentiloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

A una mezcla de 1-bromo-3-pentiloxibenceno (0,365 g), N-[4-(4,4,5, '5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-
ilbencillcarbamato de terc-butilo (0,575 g), carbonato sdédico (0,318 g), agua (1,3 ml) y N,N-dimetilformamida (6,5
ml) se le afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,087 g), y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 11
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y
agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua/salmuera (2/1, 15 ml) y salmuera (15 ml), se secé

sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de etilo = 6/1) para dar el compuesto del titulo (0,437

9)-
Ejemplo de referencia 12
N-(3'-isopropoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11
usando 1-bromo-3-isopropoxibenceno en lugar de 1-bromo-3-pentiloxibenceno.

Ejemplo de referencia 13
N-(3'-benciloxicarbonilbifenil-4-iimetil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11
usando bromobenzoato de bencilo en lugar de 1-bromo-3-pentiloxibenceno.

Ejemplo de referencia 14
N-(3'-dimetilaminobifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11
usando 3-bromo-N,N-dimetilanilina en lugar de 1-bromo-3-pentiloxibenceno.

Ejemplo de referencia 15

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11
usando (3-bromofenil)carbamato de bencilo en lugar de 1-bromo-3-pentiloxi-benceno.

Ejemplo de referencia 16
N-[3'-(2-hidroxietil)bifenil-4-ilmetil]-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11
usando 2-(3-bromofenil)etanol en lugar de 1-bromo-3-pentiloxi-benceno.

Ejemplo de referencia 17
N-(4-piridina-3-ilbencil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11
usando 3-bromopiridina en lugar de 1-bromo-3-pentiloxibenceno.

Ejemplo de referencia 18

N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de N-(3'-beciloxibifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo (1,16 g) en etanol/tetrahidrofurano (4/1, 30
ml) se le afiadié paladio al 10% sobre carbono (55,4% en peso de H20, 0,520 g), y la mezcla resultante se agité a 30
°C durante 5 horas en una atmésfera de hidréogeno. El material insoluble se retird por filtracién y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 5/2) para dar el compuesto del titulo (0,731 g).

Ejemplo de referencia 19

N-(2'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 18
usando N-(2'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato
de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 20

N-(3'-propoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de N-(3™-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo (0,300 g) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se
le afiadio carbonato potasico (0,194 g). Después, se afiadidé 1-bromopropano (0,119 ml), y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 9,5 horas. Se afiadieron carbonato potasico (0,180 g) y 1-bromopropano
(0,110 ml), y la agitacién continué a temperatura ambiente durante 14 horas mas. La mezcla de reaccién se repartio
entre éter dietilico (30 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavd sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera
(10 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(0,333 g).

Ejemplo de referencia 21

N-(3'-butoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando 1-bromobutano en lugar de 1-bromopropano.

Ejemplo de referencia 22
N-[3'-(3-benciloxipropoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando 3-benciloxi-1-bromopropano en lugar de 1-bromopropano.

Ejemplo de referencia 23
N-[3'-(2-metoxietoxi)bifenil-4-iimetil]-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando 1-bromo-2-metoxietano en lugar de 1-bromopropano.

Ejemplo de referencia 24

N-(2'-propoxibifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando N-(2'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 25

N-(2'-butoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando N-(2'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo y bromobutano en lugar de 1-bromopropano.

Ejemplo de referencia 26

N-(2'-pentiloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando N-(2'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo y bromopentano en lugar de 1-bromopropano.

Ejemplo de referencia 27

N-(2'-isopropoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
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usando N-(2' -hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo y 2-yodopropano en lugar de 1-bromopropano.

Ejemplo de referencia 28
N-[3'-(4-benciloxibutoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo

A una soluciéon de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo (0,400 g), 4-benciloxi-1-butanol (0,313 g) y
trifenilfosfina (0,456 g) en tetrahidrofurano (6,7 ml) se le afiadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (solucién
al 40% en tolueno, 0,878 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 75 minutos. La mezcla
de reaccion se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: diclorometano/acetato de etilo = 6/1) para dar el compuesto del titulo (0,551 g).

Ejemplo de referencia 29
N-[3'-(2-benciloxicarbonilaminoetoxi)-bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 28
usando N-(2-hidroxietil)carbamato de bencilo en lugar de 4-benciloxi-1-butanol.

Ejemplo de referencia 30
N-[3'-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-4-ilimetiljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 28
usando N-(3-hidroxipropil)carbamato de bencilo en lugar de 4-benciloxi-1 -butanol.

Ejemplo de referencia 31
N-[3'-(4-benciloxicarbonilamionbutoxi)-bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo

A una solucién de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo (0,300 g) en N,N-dimetilformamida (4,0 ml) se
le afiadié carbonato potasico (0,346 g). Después, se afadid N-(4-bromobutil)ftalimida (0,339 g), y la mezcla
resultante se agitd a 50 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y después se
repartié entre éter dietilico (35 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (10 ml x 2) y
salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sdédico anhidro y se concentré a presion reducida. A una solucién del residuo
en cloroformo (6,0 ml) se le afiadié gota a gota una mezcla de hidrazina monohidrato (0,251 g) y etanol (1,2 ml), y la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 67 horas. El material insoluble se retiré por filtracion, y el
filtrado se repartié entre diclorometano (35 ml) y agua/salmuera (2/1, 15 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro y se concentro a presion reducida. A una solucion del residuo en tetrahidrofurano (5,0 ml) se le
afiadié N-carbobenzoxisuccinimida (0,250 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 32
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del titulo (0,373

9).
Ejemplo de referencia 32
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)benzoato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 6
usando bromobenzoato de bencilo en lugar de N-(4-bromobencil)-carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 33
3"-[(N,N-dimetilcarbamoil)bifenil-4-il-metiljcarbamato de terc-butilo

A una mezcla de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo (0,425 g), 3-(9,9,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-
illbenzoato de bencilo (0,553 g), carbonato sodico (0,315 g), agua (1,3 ml) y N,N-dimetilformamida (6,5 ml) se le
afnadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,086 g), y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 70 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y agua (15
ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua/salmuera (2/1, 15 ml x 2) y salmuera (15 ml), se seco6 sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. A una solucion del residuo (1,00 g) en etanol (7,4 ml) se le
afiadio 1 mol/l de hidroxido sédico acuoso (2,23 ml), y la mezcla resultante se agitd a 80 °C durante 80 minutos. Se
afadié un mol/l de hidréxido sédico acuoso (2,23 ml) y la agitacién continué durante 2 horas mas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié un mol/l de acido clorhidrico (4,46 ml) y después el conjunto
se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se secé
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sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etlo = 3/2-1/2) para dar acido 4'-(terc-
butoxicarbonilaminometil)bifenil-3-carboxilico (0,388 g) A una solucion del acido carboxilico (0,330 g) en N,N-
dimetilformamida (5,0 ml) se le afiadieron sucesivamente clorhidrato de dimetilamina (0,123 g), difenilfosforil azida
(0,435 ml) y trietilamina (0,422 ml), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 67,5 horas. Se
afnadié mol/l de acido clorhidrico (10 ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se
lavé sucesivamente con agua (10 ml), hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y salmuera (10 ml), se
seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/acetato de etilo = 8/1) para dar el compuesto del titulo (0,246

)

Ejemplo de referencia 34

3'-Benciloxibifenil-4-ilmetilamina.

A una solucion enfriada con hielo de N-(3-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo (0,500 g) en
diclorometano (2,6 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (0,976 ml), y la mezcla resultante se agité en refrigeracion
con hielo durante 1 hora. Se afiadié gota a gota hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (15 ml) y el conjunto se
extrajo con diclorometano (30 ml). La capa organica se lavd con hidrogenocarbonato soédico acuoso
saturado/salmuera (1/1, 10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (0,367 g).

Ejemplo de referencia 35

2'-Benciloxibifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato
de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 36

4'-Hidroxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(4'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 37

3'-Metoxicarbonilbifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(3'-metoxicarbonilbifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)
carbamato de terc-buitilo.

Ejemplo de referencia 38

3'-Pentiloxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(3'-pentiloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 39

3'-Isopropoxibifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(3'-isopropoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)carbamato
de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 40

3'-Benciloxicarbonilbifenil-4-ilmetilamina
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(3'-benciloxicarbonilbifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)-
carbamato de terc-buitilo.

Ejemplo de referencia 41

3'-Dimetilaminobifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando  N-(3'-dimetilaminobifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butio en Ilugar de N-(3-benciloxibifenil-4-
ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 42

3'-Benciloxicarbonilaminobifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(3'-benciloxicarbonilaminobifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-il-
metil)-carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 43

3'-(2-Hidroxietil)bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando  N-[3'-(2-hidroxietil)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butiio en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-
ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 44

4-Piridin-3-ilbencilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(4-piridina-3-ilbencil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-
butilo.

Ejemplo de referencia 45

3'-Propoxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando terc-butil N-(3'-propoxibifenil-4-iimetil)carbamato en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)carbamato de terc-
butilo.

Ejemplo de referencia 46

3'-Butoxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(3'-butoxibifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 47

3'-(3-Benciloxipropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(3-benciloxipropoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)-
carbamato de terc-buitilo.

Ejemplo de referencia 48

2'-(2-Metoxietoxi)bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34

usando N-[3'-(2-metoxietoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-9-iimetil)-
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carbamato de terc-buitilo.

Ejemplo de referencia 49

2'-Propoxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2'-propoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 50

2'-Butoxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2'-butoxibifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 51

2'-Pentiloxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2'-pentiloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 52

2'-Isopropoxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2'-isopropoxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)carbamato
de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 53

3'-(4-Benciloxibutoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(4-benciloxibutoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)-
carbamato de terc-buitilo.

Ejemplo de referencia 54

3'-(2-Benciloxicarbonilaminoetoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando  N-[3'-(2-benciloxicarbonilaminoetoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butlo en Ilugar de N-(3-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 55

3'-(2-Benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 56

3'-(4-Benciloxicarbonilaminobutoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34

usando N-[3'-(4-benciloxicarbonilaminobutoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo en Ilugar de N-(3'-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.
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Ejemplo de referencia 57
3'-(N,N-Dimetilcarbamoil)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(N,N-dimetilcarbamoil)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-il-
metil)-carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 58
3-Metoxi-4-fenilbenzaldehido

A una solucién enfriada con hielo de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (1,00 g) en diclorometano (22 ml) se le afadié
trietilamina (1,37 ml). Después, se afiadié gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (1,40 ml), y la mezcla
resultante se agitd en refrigeracién con hielo durante 45 minutos. Se afiadio hielo y el conjunto se repartié entre
AcOEt (60 ml) e hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (30 ml). La capa organica se lavd sucesivamente con
agua/salmuera (3/1, 40 ml) y salmuera (30 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo (1,98 g) se disolvié en N,N-dimetilformamida (25 ml). Se afiadieron acido fenilborénico (0,882 g),
carbonato sédico (1,39 g), agua (5 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,380 g), y la mezcla resultante se agité
a 80 °C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se repartié entre
acetato de etilo (70 ml) y agua (30 ml). La capa organica se lavé con agua/salmuera (1/1,30 ml x 2), se sec6 sobre
sulfato sddico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 10/1 a 5/1) para dar el compuesto del titulo (1,12 g).

Ejemplo de referencia 59
2-Metoxi-4-fenilbenzaldehido

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 58
usando 4-hidroxi-2-metoxibenzaldehido en lugar de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido.

Ejemplo de referencia 60

2-Fluoro-4-fenilbenzaldehido

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando 4-bromo-fluorobenzaldehido en lugar de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo y acido fenilborénico en
lugar de acido 3-benciloxifenilborénico.

Ejemplo de referencia 61

2-(Metiltio)-4-fenilbenzaldehido

A una solucién de 2-fluoro-4-fenilbenzaldehido (0,400 g) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afiadié metanotiolato
sédico (0,210 g), y la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y después se repartié entre éter dietilico (30 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavo
sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,387 g).

Ejemplo de referencia 62

2-(Feniltio)benzaldehido

A una solucién de 4-fluorobenzaldehido (0,443 ml) en 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (6,4 ml) se le afiadié carbonato
potasico (0,659 g). Después, se afiadid bencenotiol (0, 326 ml), y la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 2,5
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se repartio entre éter dietilico (60 ml) y
agua (15 ml). La capa organica se lavd sucesivamente con agua (15 ml x 2) y salmuera (15 ml), se secd sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,826 g).

Ejemplo de referencia 63

N-(2-Metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida

A una solucion de 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido (0,300 g) en etanol (2,8 ml) se le afiadié borohidruro sédico (0,027

g), ¥ la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. Se afiadié gota a gota cloruro de
amonio acuoso saturado/agua (1/1, 10 ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se
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lavé con salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo (0,
291 g) se disolvio en tetrahidrofurano (2,7 ml). Después de la adicion de ftalimida (0,260 g) y trifenil-fosfina (0,463 g),
se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (solucion al 40% de tolueno, 0,893 g), y la mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1) para
dar el compuesto del titulo (0,917 g).

Ejemplo de referencia 64
N-(3-Metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 63
usando 2-metoxi-4-fenilbenzaldehido en lugar de 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido.

Ejemplo de referencia 65
N-(3-Benciloxibifenil-4-ilmetil)ftalimida

A una solucién enfriada con hielo de 2-metoxi-4-fenilbenzaldehido (0,418 g) en diclorometano (9,8 ml) se le ahadié
cloruro de aluminio (0,525 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. Se afiadié
gota a gota agua (15 ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (45 ml). La capa organica se lavd
sucesivamente con 1 mol/l acido clorhidrico (15 ml), hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (15 ml) y salmuera
(15 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo (0,456 g) se disolvié en
N, N-dimetilformamida (4,9 ml). Se afiadieron carbonato potasico (0,354 g) y bromuro de bencilo (0,281 ml), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 12,5 horas. La mezcla de reaccion se repartioé entre éter
dietilico (40 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo (0,556 g) se suspendid en
etanol/tetrahidrofurano (3/1, 6,4 ml). Se afiadié borohidruro sédico (0,037 g), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié gota a gota cloruro de amonio acuoso saturado/agua (1/1, 10
ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (35 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo (0,580 g) se disolvié en tetrahidrofurano
(6,4 ml). Después de la adicion de ftalamida (0,369 g) y trifenilfosfina (0,658 g), se afadid6 gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (solucion al 40% de tolueno, 1,27 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 88 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 6/1) para dar el compuesto del
titulo (0,469 g).

Ejemplo de referencia 66
N-(Naftalen-2-ilmetil)ftalimida

A una solucion de 2-(bromometil)naftaleno (0,500 g) en N,N-dimetilformamida (11 ml se le afiadi6 ftalamida potasica
(0,461 g), y la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de
etilo (50 ml) y agua (15 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (15 ml x 2) y salmuera (15 ml), se
seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,380 g).

Ejemplo de referencia 67
N-(3-Fluorobifenil-4-ilmetil)ftalimida

A una soluciéon de 2-fluoro-4-fenilbenzaldehido (0,400 g) en etanol/tetrahidrofurano (2/1, 6,6 ml) se le afhadié
borohidruro sédico (0,038 g), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadio
cloruro de amonio acuoso saturado/agua (1/1, 10 ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa
organica se lavo con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presién reducida. El
residuo (0,351 g) se disolvié en cloroformo (4,3 ml). Se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (0,190 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo (0,411 g) se disolvié en N,N-dimetilformamida (4,3
ml). Se afiadié ftalamida potasica (0,418 g), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 13,5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se repartié entre éter dietilico/acetato de etilo (5/1, 60 ml) y
agua (10 ml). La capa organica se lavd sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secd sobre
sulfato sddico anhidro y se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadié n-hexano, y después el precipitado
se recogi6 por filtracién, se lavd con n-hexano y se secé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,413

).

Ejemplo de referencia 68
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N-[3-(Metiltio)bifenil-4-iimetil]ftalimida

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 67
usando 2-(metiletio)-4-fenilbenzaldehido en lugar de 2-fluoro-4-fenilbenzaldehido.

Ejemplo de referencia 69

N-(4-Bencilbencil)ftalimida

A una soluciéon de acido 4-benzoilbenzoico (2,00 g) en acido trifluoroacético (30 ml) se le afiadié gota a gota
trietilsilano (3,53 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida, y después al residuo se le afiadié n-hexano. El precipitado se recogié por filtracion,
se lavd con n-hexano y se secd a presion reducida a 60 °C para dar acido 4-bencilbenzoico (1,66 g). A una
suspension enfriada con hielo de hidruro de litio y aluminio (0,315 g) en tetrahidrofurano (45 ml) se le afiadi6é gota a
gota una solucion de acido 4-bencilbenzoico (1,60 g) en tetrahidrofurano (30 ml), y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 4,5 horas. La reaccioén se interrumpié mediante la adicién secuencial de agua (0,320
ml), hidréxido sédico acuoso al 15% (0,320 ml) y agua (0,320 ml). EI material insoluble se retiré por filtracién y el
filtrado se concentré a presidon reducida para dar 4-bencilbencilalcohol (1,56 g). Se disolvié 4-bencilbencilalcohol
(1,56 g) en tetrahidrofurano (39 ml). Después de la adicién de ftalamida (1,39 g) y trifenilfosfina (2,68 g), se afiadio
gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (solucion al 40% de tolueno, 5,17 g), y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar el compuesto del
titulo (1,87 g).

Ejemplo de referencia 70

N-(4-Fenoxibencil)ftalimida

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 63
usando 4-fenoxibenzaldehido en lugar de 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido.

Ejemplo de referencia 71
N-(4-Benciloxibencil)ftalimida

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 63
usando 4-benciloxibenzaldehido en lugar de 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido.

Ejemplo de referencia 72
N-[4-(Feniltio)bencil]ftalimida

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 63
usando 4-(feniltio)-benzaldehido en lugar de 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido.

Ejemplo de referencia 73
N-(3-Benciloxibencil)ftalimida

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 63
usando 3-benciloxibenzaldehido en lugar de 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido.

Ejemplo de referencia 74

Metoxibifenil-4-ilmetilamina

A una solucién de N-(2-metoxibifenil-4-iimetil)-ftalimida (0,414 g) en cloroformo (5,0 ml) se le afiadié gota a gota una
mezcla de hidrazina monohidrato (0,241 g) y etanol (1,0 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 31 horas. El material insoluble se retir6 por filtracion, y el filtrado se repartié entre diclorometano (40 ml) y
agua (15 ml). La capa organica se lavd con salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,259 g).

Ejemplo de referencia 75

Metoxibifenil-4-iimetilamina
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(3-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-iimetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 76
3-Benciloxibipenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(3-benciloxibifenil-4-iimetil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 77
Naftalen-2-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(naftalen-2-ilmetil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-iimetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 78
3-Fluorobifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(3-fluorobifenil-4-iimetil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 79
(Metiltio)bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-[3-(metiltio)bifenil-4-iimetil]ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 80
Bencilbencilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(4-bencilbencil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-iimetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 81
4-Fenoxibencilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(4-fenoxibencil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 82
4-Benciloxibencilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(4-benciloxibencil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 83
4-(Feniltio)bencilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-[4-(feniltio)-bencillftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 84
3-Benciloxibencilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de
usando N-(3-benciloxibencil)ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)ftalimida.
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Ejemplo de referencia 85
3-Metoxi-4-fenilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 58
usando 4-hidroxi-3-metoxibenzonitrilo en lugar de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido.

Ejemplo de referencia 86

3-Hidroxi-4-fenilbenzonitrilo

A una solucién enfriada con hielo de 3-metoxi-4-fenilbenzonitrilo (1,42 g) en diclorometano (27 ml) se le afiadié gota
a gota tribromuro de boro (1,27 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después
a 30 °C durante 38 horas. Se afadié gota a gota tribromuro de boro (0,634 ml) y la agitacién continué durante 23
horas mas. La mezcla de reaccion se vertié en hielo (40 g) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (75 ml). La
capa organica se lavo sucesivamente con 1 mol/l acido clorhidrico (25 ml), hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado (25 ml) y salmuera (25 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida para dar
el compuesto del titulo (1,21 g).

Ejemplo de referencia 87

3-Benciloxi-4-fenilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando 3-hidroxi-4-fenilbenzonitrilo en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo y bromuro de
bencilo en lugar de 1-bromopropano.

Ejemplo de referencia 88

3-Metil-4-fenilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando 4-bromo-metilbenzonitrilo en lugar de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo y acido fenilborénico en
lugar de acido 3-benciloxi-fenilborénico.

Ejemplo de referencia 89

2-Metil-4-fenilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando 4-bromo-2-metilbenzonitrilo en lugar de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo y acido fenilborénico en
lugar de acido 3-benciloxi-fenilborénico.

Ejemplo de referencia 90

2-Benciloxibenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 20
usando 2-cianofenol en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)-carbamato de terc-butilo y bromuro de bencilo en lugar
de 1-bromo-propano.

Ejemplo de referencia 91

(Piridin-2-il)benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11
usando 2-bromopiridina en lugar de 1-bromo-3-pentiloxibenceno y éacido 4-cianofenilborénico en lugar de N-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-bencillcarbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 92

4-(Piridin-4-il)benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 11

usando clorhidrato de 4-bromopiridina en lugar de 1-bromo-3-pentiloxibenceno y acido 4-cianofenilborénico en lugar
de N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-benciljcarbamato de terc-butilo.
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Ejemplo de referencia 93

2-Benciloxibifenil-4-iimetilamina

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (0,399 g) en tetrahidrofurano (45 ml) se le afiadi6é gota a gota una
solucion de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo (2,00 g) en tetrahidrofurano (25 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agité a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y después se
inactivd mediante la adicién secuencial de agua (0,399 ml), hidréxido sédico acuoso al 15% (0,399 ml) y agua (0,399
ml). Después de la adicién de sulfato sédico anhidro (20 g), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
horas y el material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (1,97 g).

Ejemplo de referencia 94

Metilbifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 3-metil-4-fenil-benzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 95
Metilbifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 2-metil-4-fenil-benzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 96
2-Benciloxibencilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 2-benciloxibenzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 97
(Piridin-2-il)bencilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 4-(Piridin-2-il)-benzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 98
4-(Piridin-4-il)bencilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 4-(piridin-4-il)-benzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 99
2-(4-Benciloxibutoxi)bifenil-4-iimetilamina

A una solucion de 3-hidroxi-4-fenilbenzonitrilo (0,600 g) en N,N-dimetilformamida (4,1 ml) se le afiadié6 carbonato
potasico (0,850 g). Después, se afiadié 4-benciloxi-1-bromobutano (0,703 ml), y la mezcla resultante se agité a 50 °C
durante 26,5 horas. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente y después se repartid entre éter
dietilico (35 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo (1,25 g) se disolvid en
tetrahidrofurano (13 ml) y se afiadi6 a una suspension enfriada con hielo de hidruro de litio y aluminio (0,175 g) en
tetrahidrofurano (18 ml), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y después se inactivd mediante la adiciéon secuencial de agua (0,175 ml), hidroxido sodico
acuoso al 15% (0,175 ml) y agua (0,175 ml). Después de la adicién de sulfato sédico anhidro (10,4 g), la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 13 horas y el material insoluble se retir6 por filtracion. El filtrado se concentré
a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,21 g).

Ejemplo de referencia 100
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N-(2-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

A una soluciéon de 2-benciloxibifenil-4-ilimetilamina (1,87 g) en tetrahidrofurano (25,8 ml) se le afadié gota a gota
dicarbonato de di-terc-butilo (1,93 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 13 horas.
Después, se afnadié paladio al 10% sobre carbono (56,2% en peso de H,O, 0,854 g) y la agitacion continué a
temperatura ambiente durante 10 horas en una atmosfera de hidrogeno. El material insoluble se retiré por filtracion y
el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1) para dar el compuesto del titulo (1,77 g).

Ejemplo de referencia 101
N-[2-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-4-iimetiljcarbamato de terc-butilo

Una solucion de N-(2-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo (0,30 g), N-(3-hidroxipropil)-carbamato de
bencilo (0,273 g) y trifenilfosfina (0,342 g) en tetrahidrofurano (4,0 ml) se agité a 50 °C durante 30 minutos. Después,
se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (solucién al 40% de tolueno, 0,701 ml), y la mezcla resultante
se agité a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presién reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1) para dar el compuesto del
titulo (0,750 g).

Ejemplo de referencia 102
N-[2-(3-dimetilaminopropoxi)bifenil-4-ilimetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 101
usando 3-dimetilamino-1-propanol en lugar de bencilo N-(3-hidroxilpropil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 103
2-(3-Benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[2-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo en Ilugar de N-(3'-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 104
2-(3-Dimetilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

A una solucién enfriada con hielo de N-[2-(3-dimetilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo (0,487 g)
en diclorometano (1,7 ml) se le afiadié gota a gota acido trifluoroacético (1,29 ml), y la mezcla resultante se agité en
refrigeracion con hielo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (30 ml), y después se
afnadié polvo de carbonato potasico (2,93 g). El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,340 g).

Ejemplo de referencia 105
4-Benciloxi-3-hidroxibenzaldehido

A una mezcla de 3,4-dihidroxibenzaldehido (21,6 g), carbonato potasico (21,56 g)y N,N-dimetilfformamida (2,00 ml)
se le afiadié gota a gota bromuro de bencilo (18,5 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron dos mol/l de acido clorhidrico (400
ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (19,0 g).

Ejemplo de referencia 106
4-Benciloxi-3-hidroxibenzonitrilo

Una mezcla de 4-benciloxi-3-hidroxibenzaldehido (19,0 g), cloruro de hidroxilamonio (8,6 g), acetato sédico (13,7 g),
agua (30 ml) y etanol (150 ml) se agit6é a 80 °C durante 8 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (100 ml)
y el conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (100 ml), y después se
afnadié piridina (20 ml). Se afadié gota a gota anhidrido trifluoroacético (35,3 ml) en refrigeracion con hielo, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. A la mezcla de reaccion se le afadieron dos
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mol/l de acido clorhidrico y el conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de
etilo/hexano = 1/10) para dar el compuesto del titulo (11,0 g).

Ejemplo de referencia 107
4-Benciloxi-3-(4-benciloxibutoxi)benzonitrilo

A una solucion de 4-benciloxi-3-hidroxibenzonitrilo (3,4 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se le afiadié carbonato
potasico (6,3 g). Después, se afiadié bencil 4-bromobutil éter (3 ml), y la mezcla resultante se agité a 50 °C durante
16 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron gota a gota dos mol/l de acido clorhidrico (40 ml) y el conjunto se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (5,9 g).

Ejemplo de referencia 108
4-Hidroxi-3-(4-hidroxibutoxi)benzoritrilo

Se disolvid 4-benciloxi-3-(4-benciloxibutoxi)benzonitrilo (4,0 g) en un disolvente mixto de acido trifluoroacético (9 ml),
sulfuro de dimetilo (0,5 ml) y agua (5 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el compuesto del titulo (1,0 g).

Ejemplo de referencia 109
4-(3-Benciloxifenil)-3-(4-hidroxibutoxi)benzonitrilo

Se disolvieron 4-hidroxi-3-(4-hidroxibutoxi)benzonitrilo (1,0 g) y piridina (1,9 ml) en diclorometano (15 ml), y después
se afiadié gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (1,7 ml) en refrigeraciéon con hielo con agitacién. La mezcla
resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadid 1 mol/l de acido clorhidrico (50 ml) y el
conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con hidrogenocarbonato sédico
saturado y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presién reducida. Una mezcla del
residuo, acido 3-benciloxifenilborénico (1,3 g), carbonato sédico (1,0 g), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,3 g),
agua (2 ml) y N,N-dimetilformamida (15 ml) se agité a 80 °C durante 12 horas. A la mezcla de reaccién se le afadié
gota a gota un mol/l de acido clorhidrico (30 ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presiéon reducida. El residuo se
purificé en cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5)
para dar el compuesto del titulo (0,8 g).

Ejemplo de Referencia 10
3'-Benciloxi-2-(4-hidroxibutoxi)-bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 4-(3-benciloxifenil)-3-(4-hidroxibutoxi)benzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 111

2'-Hidroxibifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia 112

8-(3'-Benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3'5'-tris-O-(terc-butildimetilsili)adenosina

Una mezcla de 8-bromo-2',3',5"-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina (0,660 g), 3'-benciloxibifenil-4-iimetilamina
(0,832 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,667 ml) en 1-propanol (9,6 ml) se calenté a reflujo con agitacién durante 62
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y
acido citrico acuoso al 10% (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con acido citrico acuoso al 10% (10 ml

x 2), hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y
se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
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aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del titulo (0,716 g).
Ejemplo de referencia 113
2',3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina

Una mezcla de 8-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina (0,713 g) y paladio al
10% sobre carbono (55,4% en peso de H,O, 0,480 g) en acetato de etilo (11 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 23 horas en una atmosfera de hidrégeno. El material insoluble se retiré por filtracion y el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,615 g).

Ejemplo de referencia 114
2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-metoxicarbonilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina

A una solucion de 2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)-adenosina (0,612 g) en N,N-
dimetilformamida (4,0 ml) se le afiadié carbonato potasico (0,165 g). Después, se afiadié bromoacetato de metilo
(0,098 ml), y la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se
repartié entre éter dietilico (55 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (10 ml x 2) y
salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/2) para dar el compuesto del
titulo (0,423 g).

Ejemplo de referencia 115
2',3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(4'-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando 4'-hidroxibifenil-4-ilmetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-iimetilamina.

Ejemplo de referencia 116
2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(4'-metoxicarbonilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 114
usando 2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(4'-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina en lugar de 2',3',5'-tris-O-(terc-
butildimetilsilil)-8-(3'-hidroxibifenil-4-iimetilamino)adenosina.

Ejemplo de referencia 117

8-[3"-Benciloxi-2-(4-hidroxibutoxi)bifenil-9-ilmetilamino]-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando 3'-benciloxi-2-(4-hidroxibutoxi)bifenil-4-ilmetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamina.

Ejemplo de referencia 118
8-[2-(4-Azidabutoxi)-3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamino-2',3',5"-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina

A una mezcla agitada de 8-[3"-benciloxi-2-(4-hidroxibutoxi)bifenil-4-lmetilamino]-2',3',5-tris-O-(terc-
butildimetilsilil)adenosina (0,425 g), azida sodica (0,056 g), trifenilfosfina (0,147 g) y N,N-dimetilformamida (4,3 ml) se
le afiadié tetrabromuro de carbono (0,186 g), y la mezcla resultante se agité a 30 °C durante 36 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con
agua/salmuera (2/1, 15 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presiéon
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo =
3/1 a 2/1) para dar el compuesto del titulo (0,257 g).

Ejemplo de referencia 119
8-[2-(4-terc-Butoxicarbonilaminobutoxi)-3'-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5"-tris-O-(terc-butildimetilsili)adenosina

A una solucién de 8-[2-(4-azidabutoxi)-3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamino]-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetil-silil)adenosina
(0,057 g) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,017 ml) en tetrahidrofurano (1,4 ml) se le afiadi6é paladio al 10% sobre
carbono (56,2% en peso de H»O, 0,065 g), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas

en una atmdsfera de hidrégeno. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo =
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1/1 a 1/2) para dar el compuesto del titulo (0,049 g).
Ejemplo de referencia 120
2'3'",5'-Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(2'-hidroxibifenil-4-iimetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando 2'-hidroxibifenil-4-ilmetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-iimetilamina.

Ejemplo de referencia 121
8-(3-Benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando 3-benciloxibifenil-4-iimetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamina.

Ejemplo de referencia 122

2'3',5" Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3-hidroxibifenil-4-iimetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 113
usando  8-(3-benciloxibifenil-4-iimetilamino)-2',3'5"-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina en lugar de 8-(3-
benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina.

Ejemplo de referencia 123

8-(2-Benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5-tris-O-(terc-butildimetilsili)adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando 2-benciloxibifenil-4-iimetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamina.

Ejemplo de referencia 124

2'3',5" Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(2-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 113
usando  8-(2-benciloxibifenil-4-iimetilamino)-2'3',5"-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina en lugar de 8-(3-
benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina.

Ejemplo de referencia 125

2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-metoxicarbonilbifenil-4-iimetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando 3'-metoxicarbonilbifenil-4-ilmetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-iimetilamina.

Ejemplo de referencia 126
8-(3'-Benciloxicarbonilbifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando 3'-benciloxicarbonilbifenil-4-iimetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamina.

Ejemplo de referencia 127
2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-[2-(4-ftalimidabutoxi)bifenil-4-ilmetilamino]adenosina

A una solucién de 2',3',5'-tris-O-(terc-butil-dimetilsilil)-8-(2-hidroxibifenil-4-lmetilamino)-adenosina (0,200 g) en N, N-
dimetilformamida (1,6 ml) se le afiadié carbonato potasico (0,103 g). Después, se afiadié N-(4-bromobutil)-ftalimida
(0,105 g), y la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 21 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y después se repartio entre éter dietilico (30 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavd sucesivamente
con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de
etilo = 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,216 g).

Ejemplo de referencia 128
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8-[2-(4-Aminobutoxi)bifenil-4-ilmetilamino]-2',3',5"-tris-O-(terc-butildimetilsili)adenosina

A una solucién de 2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-[2-(4-ftalimidabutoxi)bifenil-4-ilmetilamino]adenosina (0,120 g)
en cloroformo (1,5 ml) se le afiadié gota a gota una mezcla de hidrazina monohidrato (0,030 g) y etanol (0,3 ml), y la
mezcla resultante se agitdé a 40 °C durante 42 horas. Se afiadié6 mas hidrazina monohidrato (0,030 ml) y la agitacion
continudé a 60 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el material insoluble
se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 50/1) para dar el compuesto del
titulo (0,086 g).

Ejemplo de referencia 129
Acido 3-acetoxi-5-benciloxibenzoico

Se suspendieron acido 3-benciloxi-5-hidroxibenzoico (2,16 g) y anhidrido acético (15 ml) en acido acético (15 ml), y
la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano =
1/1 a 1/0) para dar el compuesto del titulo (1,74 g).

Ejemplo de referencia 130
3-Benciloxi-5-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida

Se suspendié acido 3-acetoxi-5-benciloxibenzoico (1,0 g) en diclorometano (12 ml), se afiadieron secuencialmente
cloruro de oxalilo (0,49 g), N,N-dimetilformamida (0,01 ml), tetrahidrofurano, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y después al residuo
se le afiadié diclorometano. A la mezcla de reaccion se le afiadieron clorhidrato de dimetilamina (0,28 g) y piridina
(0,1 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida
y el residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml). A la mezcla de reaccién se le afadié una solucion de
metoxido sédico-metanol (5,2 mol/l, 1,02 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion se le afadié un mol/l de acido clorhidrico y el conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/1) para dar el
compuesto del titulo (0,67 g).

Ejemplo de referencia 131
N-(3'-Benciloxi-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetil) carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 58
usando 3-benciloxi-5-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida en lugar de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido y N-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano-2-il)bencilo]carbamato de terc-butilo en lugar de acido fenilboronico.

Ejemplo de referencia 132
2-Hidroxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamina

A una solucién enfriada con hielo de N-(4-hidroxi-3-metoxibencil)carbamato de de terc-butilo (2,03 g) en
diclorometano (20 ml) se le afadié piridina (1,92 ml). Después, se afadid6 gota a gota anhidrido
trifluorometanosulfénico (1,53 ml), y la mezcla resultante se agité en refrigeracion con hielo durante 1 hora. Se
afadio hielo y el conjunto se repartié entre acetato de etilo (60 ml) e hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado
(30 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua/salmuera (3/1,40 ml) y salmuera (30 ml), se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo (2,03 g) se disolvié en 1,2-dimetoxietano
(40 ml). Se anadieron N,N-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)benzamida (1,96 g), 2 mol/l de
carbonato sédico acuoso (8 ml) y tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (0,43 g), y la mezcla resultante se agité a 80 °C
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se repartié entre acetato de
etilo (70 ml) y agua (30 ml). La capa organica se lavo con agua/salmuera (1/1, 30 ml x 2), se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 10/1 a 5/1) para dar N-(3-dimetilcarbamoil-2-metoxibifenil-4-
ilmetil)carbamato de terc-butilo (2,03 g). EI compuesto obtenido se disolvié en diclorometano (8 ml), se afiadié gota a
gota 1,0 mol/l de una solucién de tribromuro de borodiclorometano (15,6 ml), y la mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadié metanol (10 ml) y se concentré a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado
(eluyente: acetato de etilo/metanol = 10/1 a 5/1) para dar el compuesto del titulo (0,75 g).
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Ejemplo de referencia 133
N-(2-benciloxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo

Se suspendieron 2-hidroxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamina (0,74 g) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,63 g) en
terc-butanol (10 ml), se afiadieron 2 mol/l de hidroxido sédico acuoso (2,74 ml), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadid un mol/l de acido clorhidrico y el
conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo obtenido y carbonato potasico (0,29 g) se suspendieron en
N,N-dimetilformamida (5 ml), se afiadié bromuro de bencilo (0,25 ml), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadid un mol/l de acido clorhidrico y el conjunto se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,71 g).

Ejemplo de referencia 134
N-(2-metoxicarbonilbifenil-4-ilmetil)-carbamato de terc-butilo

Se suspendieron 4-formilbifenil-2-carboxilato de metilo (1,06 g) y acetato sodico (0,73 g) en tetrahidrofurano (20 ml),
se afadié hidroxilamina acuosa al 50% (0,6 ml), y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 8 horas. A la mezcla
de reaccion se le afiadié agua y el conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvio en
etanol (10 ml), se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (0,37 g) y platino al 5% sobre carbono (al 60% en peso de
H20, 0,21 g), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas en una atmoésfera de
hidrégeno. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para
dar el compuesto del titulo (0,42 g).

Ejemplo de referencia 135
N-[2-(2-dimetilamionetilcarbamoil)-bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

Se disolvié N-(2-metoxicarbonilbifenil-4-ilmetil)-carbamato de terc-butilo (0,42 g) en metanol (20 ml), se afiadieron 5
mol/l de hidroxido sédico acuoso (2,5 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 6 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y acido citrico acuoso
al 10% (10 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentro a presion reducida. El residuo se suspendié en N,N,-dimetilformamida (10 ml), se afiadieron difenil-fosforil
azida (1,24 ml), N,N-dimetiletilendiamina (0,72 ml), trietilamina (1,6 ml), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (30 ml) y el conjunto se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado
(eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/1) para dar el compuesto del titulo (0,3 g).

Ejemplo de referencia 136
3-Mercapt-4-fenilbenzonitrilo

Se suspendieron 3-hidroxi-4-fenilbenzonitrilo (0,8 g) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (0,9 g) en N,N-dimetilformamida
(10 ml), se afiadié cloruro de dimetiltiocarbamoilo (0,7 g), y la mezcla resultante se agité a 70 °C durante 13 horas. A
la mezcla de reaccion se le afiadié un mol/l de acido clorhidrico y el material insoluble se recogié por filtracion. El
residuo obtenido se disolvié a 220 °C y se agitdé durante 13 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
residuo se disolvio en etanol (20 ml) y agua (10 ml), se afadié hidréxido potasico (1,1 g), y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 6 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié un mol/l de acido clorhidrico y el
conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié
borohidruro sédico (0,08 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se le afadié un mol/l de acido clorhidrico y el conjunto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar el
compuesto del titulo (0,44 g).

Ejemplo de referencia 137

3-[3-(terc-Butildimetilsililoxi)propilsulfanil]-4-fenilbenzonitrilo
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A una soluciéon de 3-mercapto-4-fenilbenzonitrilo (0,44 g) en N,N-dimetilformamida (5,0 ml) se le afiadié carbonato
potasico (0,43 g). Después, se afiadio (3-bromopropoxi)-terc-butildimetilsilano (0,72 ml), y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se repartio entre éter dietilico (55 ml) y agua
(10 ml). La capa organica se lavé con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro u se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 3/2) para dar el compuesto del titulo (0,8 g).

Ejemplo de referencia 138
(3-Cloropropoxi)-4-fenilbenzonitrilo

A una solucion de 3-hidroxi-4-fenilbenzonitrilo (3,0 g) en N,N-dimetilformamida (30,7 ml) se le afiadié carbonato
potasico (6,37 g). Después, se afadiéd 1-bromo-3-cloropropano (3,6 ml), y la mezcla resultante se agité a 50 °C
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre dimetil éter (45 ml) y agua (10 ml). La capa organica se
lavd con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secéd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo =
15/1) para dar el compuesto del titulo (4,08 g).

Ejemplo de referencia 139
Fenil-3-(3-pirrolidina-1-ilpropoxi)benzonitrilo-

A una solucion de 3-(3-cloropropoxi)-4-fenil-benzonitrilo (0,3 g) en acetona (3 ml) se le afiadié yoduro potasico (0,5
g), Y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, el material
insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-
dimetilformamida (3,2 ml), se afadieron pirrolidina (0,16 ml) y carbonato potasico, y la mezcla resultante se agité a
80 °C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre éter dietilico (40 ml) y agua (10 ml). La capa
organica se lavé con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del titulo (0,26 g).

Ejemplo de referencia 140
(3-Dietilaminopropoxi)-4-fenilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 139
usando dietilamina en lugar de pirrolidina.

Ejemplo de referencia 141
Fenil-3-(3-piperidina-1-ilpropoxi)benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 139
usando piperidina en lugar de pirrolidina.

Ejemplo de referencia 142
3-(3-Bromofenilsulfanil)propano-1-ol

Se suspendieron 3-bromobencenotiol (0,40 g) y carbonato potasico (0,44 g) en N,N-dimetilformamida- (4,2 ml), se
afnadié acetato de 3-cloropropilo (0,34 ml), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre éter dietilico (40 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (10
ml x 2) y salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sodico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvié en metanol (8,5 ml), se afiadié una solucion al 28% de metdxido sodico-metanol (0,08 ml), y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida
y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo
= 3/1) para dar el compuesto del titulo (0,49 g).

Ejemplo de referencia 143

4-(3-Hidroxipropilsulfanil)fenilbenzonitrilo

Se suspendié 3-(3-bromofenilo sulfanil)propano-1-ol (0,49 g) en acetonitrilo (8,5 ml), se afadieron acido 4-
cianofenilborénico (0,34 g), carbonato sédico (0,42 g), agua (1,7 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,12 g), y la

mezcla resultante se agité a 80 °C durante 7 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y
después se repartio entre acetato de etilo (35 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua
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(10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato soédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el
compuesto del titulo (0,38 g).

Ejemplo de referencia 144
N-[2-(3-trifluoroacetoaminopropoxi)-bifenilo -4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

Se suspendieron N-[2-hidroxibifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo (2,5 g), N-(3-bromopropil)ftalimida (2,9 g) y
carbonato potasico (2,3 g) en N,N-dimetilformamida (21 ml), y la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 24
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se repartié entre éter dietilico (80 ml) y
agua (30 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se suspendié en cloroformo (45 ml), a la
mezcla de reaccion se le afiadieron etanol (9 ml) y hidrazina monohidrato (2,1 g), y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 88 horas. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se repartié entre
diclorometano (35 ml) y agua (15 ml). La capa organica se lavé con salmuera (25 ml), se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en etanol (42 ml), a la mezcla de reaccion
se le anadio trifluoroacetato de etilo (1,49 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 21
horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1) para dar el compuesto del titulo (2,6 g).

Ejemplo de referencia 145

N-[2-(3-metilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

Se suspendieron N-[2-(3-trifluoroacetoaminopropoxi)-bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo (0,45 g) y carbonato
potasico (0,55 g) en N,N-dimetilformamida (3,3 ml), se afiadié yoduro de metilo (0,2 ml), y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 25 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre éter dietilico (35 ml) y agua
(10 ml). La capa organica se lavo sucesivamente con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en etanol (1,8 ml), se afiadieron 2 mol/l de
hidréxido sodico acuoso (1,5 ml), y la mezcla resultante se agité a 70 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
repartio entre diclorometano (35 ml) y salmuera (15 ml). La capa organica se secé sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,36 g).

Ejemplo de referencia 146

N-[2-(3-etilaminopropoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 145
usando yoduro de etilo en lugar de yoduro de metilo.

Ejemplo de referencia 147
N-[2-(3-propilaminopropoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 145
usando 1-bromopropano en lugar de yoduro de metilo.

Ejemplo de referencia 148
N-{2-[3-(4-Hidroxibutilamino)propoxi]bifenil-4-iimetil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 145
usando acetato de 4-bromobutilo en lugar de yoduro de metilo.

Ejemplo de referencia 149
N-[3'-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 138
usando N-[3'-hidroxibifenil-4-ilmetiljlcarbamato de terc-butilo en lugar de 3-hidroxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 150

N-[3'-(3-dimetilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 139
usando  N-[3'-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butio en lugar de 3-(3-cloropropoxi)-4-
fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 151

N-[3'-(3-piperidina-1-ilpropoxi)bifenil-4-iimetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 139
usando  N-[3'-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo en Ilugar de 3-(3-cloropropoxi)-4-
fenilbenzonitrilo y piperidina en lugar de pirrolidina.

Ejemplo de referencia 152

N-[3'-(3-pirrolidina-1-ilpropoxi)bifenil-4-iimetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 139
usando  N-[3'-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butio en Ilugar de 3-(3-cloropropoxi)-4-
fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 153

N-[2-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 138
usando N-[2-hidroxibifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo en lugar de 3-hidroxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 154

N-(2-{3-[N-etil-N-(2-hidroxietil)Jamino]-propoxi}bifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 139
usando N-[2-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo en lugar de 3-(3-cloropropoxi)-4-fenilbenzonitrilo
y 2-etilaminoetanol en lugar de pirrolidina.

Ejemplo de referencia 155

N-{2-[3-(4-hidroxipiperidina-1-il)propoxi]-bifenil-4-iimetil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 139
usando N-[2-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo en lugar de 3-(3-cloropropoxi)-4-fenilbenzonitrilo
y piperidina-4-ol en lugar de pirrolidina.

Ejemplo de referencia 156

N-{2-[3-(N-benciloxicarbonil-N-etilamino)-propoxi]-bifenil-4-iimetil}carbamato de terc-butilo

A una solucion de N-[2-(3-etilaminopropoxi)-bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo (0,41 g) en tetrahidrofurano (4,0
ml) se le afiadié N-carbobenzoxioxisuccinimida (0,260 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 14 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del
titulo (0,46 g).

Ejemplo de referencia 157

N-{2-[3-(N-benciloxicarbonil-N-propilamino)-propoxi]bifenil-4-ilmetil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 156
usando  N-[2-(3-propilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato  de  terc-butiio en lugar de  N-[2-(3-
etilaminopropoxi)bifenil-4-iimetiljlcarbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 158

N-(2-{3-[N-benciloxicarbonil-N-(4-hidroxibutil)amino]propoxi}bifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 156
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usando N-{2-[3-(4-hidroxibutilamino)propoxi]bifenil-4-ilmetil)-carbamato de terc-butilo en lugar de N-[2-(3-etilamino-
propoxi)bifenil-4-ilmetiljcarbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 159

N-(3'-hidroxibifenil-3-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando N-(3-bromobencil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo y acido 3-
hidroxifenilborénico en lugar de acido 3-benciloxifenilboronico.

Ejemplo de referencia 160

N-(4'-hidroxibifenil-3-ilmetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando N-(3-bromobencil)carbamato en lugar de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo y acido 4-
hidroxifenilborénico en lugar de acido 3-benciloxifenilboronico.

Ejemplo de referencia 161

N-[3'-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-3-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 31
usando N-(3'-hidroxibifenil-3-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo y N-(3-bromopropil)ftalimida en lugar de N-(4-bromobutil)ftalimida.

Ejemplo de referencia 162

N-[4'-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)-bifenil-3-ilmetiljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 31
usando N-(4'-hidroxibifenil-3-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetil)carbamato de
terc-butilo y N-(3-bromopropil)ftalimida en lugar de N-(4-bromobutil)-ftalimida.

Ejemplo de referencia 163

N-[3'-(3-benciloxicarbonilaminoetilcarbamoil)-bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 33
usando aminoetilcarbamato de bencilo en lugar de clorhidrato de dimetilamina.

Ejemplo de referencia 164

4-(3-Bromofenil)butironitrilo

Se disolvieron 3-(3-bromofenil)propano-1-ol (0,59 g), trietilamina (0,57 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,03 g) en
diclorometano (6,8 ml), se afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (0,62 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y acido citrico acuoso al
10% (10 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentro a
presién reducida. El residuo se disolvié en dimetilsulféxido (9,1 ml), se afiadié cianuro sodico (0,17 g), y la mezcla
resultante se agité a 50 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (55 ml) y agua
(30 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,59 g).

Ejemplo de referencia 165

[3'-(3-Cianopropil)bifenil-4-iljmetanol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando 4-(3-bromofenil)-butironitrilo en lugar de N-(4-bromobencil)-carbamato de terc-butilo y &acido 4-
hidroxifenilborénico en lugar de acido 3-benciloxifenilboronico.

Ejemplo de referencia 166

[3'-(4-Benciloxicarbonilaminobutil)bifenil-4-iljmetanol
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Se disolvieron [3'-(3-cianopropil)bifenil-4-iljmetanol (0,44 g) e imidazol (0,30 g) en N,N-dimetilformamida (4,3 ml), se
afnadié clorotriisopropilsilano (0,45 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadié hidrogenocarbonato sodico acuoso saturado (10 ml) y el conjunto se extrajo con
éter dietilico (40 ml). La capa organica se lavo con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvidé en tetrahidrofurano (7,3 ml) y se afiadid gota a gota a una
solucion de hidruro de litio y aluminio (0,1 g) en tetrahidrofurano (10 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se interrumpié mediante la adicion
secuencial de agua (0,1 ml), hidréxido sédico acuoso al 15% (0,1 ml) y agua (0,1 ml). El material insoluble se retiré
por filtracién y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (6,9 ml),
se afiadié N-carbobenzoxioxisuccinimida (0,45 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del titulo como
una forma triisopropilada. EI compuesto obtenido se disolvioé en tetrahidrofurano (4,1 ml), se afiadié 1 mol/l una
solucion de fluoruro de tetrabutilamonio-tetrahidrofurano (1,1 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml) y el
conjunto se extrajo con acetato de etilo (40 ml). La capa organica se lavd con salmuera (15 ml), se secé sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,40 g).

Ejemplo de referencia 167
N-[3'-(4-Benciloxicarbonilaminobultil)bifenil-4-ilmetil]-ftalimida

Se disolvié [3'-(4-benciloxicarbonilaminobutil)bifenil-4-il-metanol (0,40 g) en tetrahidrofurano (4,1 ml). Después de la
adicién de ftalamida (0,14 g) y trifenilfosfina (0,26 g) se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (solucién
al 40% de tolueno, 0,5 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del titulo (0,4 g).

Ejemplo de referencia 168
(3'-Nitrobifenil-4-il)metanol

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando 1-bromo-nitrobenceno en lugar de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo y acido 4-
hidroximetilfenilborénico en lugar de acido benciloxifenilborénico.

Ejemplo de referencia 169
N-(3'-Nitrobifenil-4-ilmetil)ftalimida

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 167
usando (3'-Nitrobifenil-4-il)metanol en lugar de [3'-(4-benciloxicarbonilaminobultil)bifenil-4-iljmetanol.

Ejemplo de referencia 170
N-[3'-(3-Benciloxicarbonilaminopropionilamino)bifenil-4-ilmetil]ftalimida

Una mezcla de N-(3'-nitrobifenil-4-ilmetil)-ftalimida (0,5 g) y platino al 5% sobre carbono (0,15 g) en tetrahidrofurano
(7 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 12 horas en una atmosfera de hidrégeno. El material insoluble se
retir6 por filtracion y el filtrado se concentrod a presién reducida. El residuo se suspendié en N,N-dimetilfformamida (10
ml), se afiadieron trietilamina (0,21 ml), 4-dimetilaminopiridina (0,19 g), acido 3-benciloxicarbonilaminopropionico
(0,34 g) y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0,32 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 horas. La mezcla de reaccién se repartio entre acetato de etilo (35 ml) y acido citrico acuoso al 10% (10
ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se suspendié en éter dietilico y el material insoluble se recogio por filtracion para dar el
compuesto del titulo (0,53 g).

Ejemplo de referencia 171

(Furan-3-il)bencilamina

A una mezcla de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo (0,14 g), 2-(furan-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolano (0,12 g), carbonato potasico (0,1 g), agua (0,2 ml) y N,N-dimetilformamida (1 ml) se le afiadié

tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) (0,03 g), y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y después el insoluble material se retird por filtracion. El filtrado se
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repartié entre acetato de etilo (110 ml) y agua (50 ml). La capa organica se lavd sucesivamente con agua (50 ml) y
salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar N-[4-
(furan-il)bencil]-carbamato de terc-butilo. EI compuesto obtenido se disolvié en diclorometano (5 ml), se afiadié gota
a gota acido trifluoroacético (0,57 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afnadié gota a gota hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (15 ml) y el conjunto se extrajo con diclorometano
(30 ml). La capa organica se lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado/salmuera (1/1, 10 ml), se seco
sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,06 g).

Ejemplo de referencia 172

(Tiofen-3-il)bencilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 171
usando acido 3-tiofenoborénico en lugar de 2-(furan-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano.

Ejemplo de referencia 173
2-(3-Dietilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 3-(3-dietilaminopropoxi)-4-fenilbenzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 174
2-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 4-fenil-3-(3-pirrolidina-1-ilpropoxi)benzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 175
2-(3-Piperidina-1-ilpropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 4-fenil-3-(3-piperidina-1-ilpropoxi)benzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 176
3'-(3-Hidroxipropilsulfanil)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 4-(3-hidroxipropilsulfanil)fenilbenzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 177
2-(3-terc-Butildimetilsililoxi)propilsulfanilbifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 93
usando 3-(3-terc-butildimetilsililoxi)propilsulfanil-4-fenilbenzonitrilo en lugar de 3-benciloxi-4-fenilbenzonitrilo.

Ejemplo de referencia 178

2-(3-Metilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[2-(3-metilaminopropoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-iimetil)-
carbamato de terc-buitilo.

Ejemplo de referencia 179

3'-(3-Dimetilaminopropoxi)bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34

usando N-[3'-(3-dimetilaminopropoxi)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-
ilmetil)carbamato de terc-butilo.
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Ejemplo de referencia 180

2-[3-(N-Benciloxicarbonil-N-etilamino)propoxi]bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-{2-[3-(N-benciloxicarbonil-N-etilamino)propoxilbifenilo -4-iimetil}carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 181

2-[3-(N-Benciloxicarbonil-N-propilamino)propoxilbifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-{2-[3-(N-benciloxicarbonil-N-propilamino) propoxi]-bifenil-4-ilmetil}carbamato de terc-butilo en lugar de N-
(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 182

2-{3-[N-Benciloxicarbonil-N-(4-hidroxibutil) amino]-propoxi}bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2-{3-[N-benciloxicarbonil-N-(4-hidroxibutil)amino]-propoxi}bifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar
de N-(3'-benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 183

3'-(3-Piperidina-1-ilpropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(3-piperidina-1-ilpropoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-
ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 184

3'-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(3-pirrolidina-1-ilpropoxi)bifenil-4-ilmetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxibifenil-4-
ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 185

4'-(3-Benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-3-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[4'-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-3-ilmetiljcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 186

3'-(3-Benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-3-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(3-benciloxicarbonilaminopropoxi)bifenil-3-ilmetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 187

3'-(2-Benciloxicarbonilaminoetilcarbamoil)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-[3'-(2-benciloxicarbonilaminoetilcarbamoil)bifenil-4-iimetillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-

benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 188
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2-{3-(N-Etil-N-(2-hidroxietil)Jamino]propoxi}bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-(2-{3-[N-etil-N-(2-hidroxietil)Jamino]propoxi}bifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-
benciloxibifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 189

2-[3-(4-Hidroxipiperidina-1-il) propoxi]bifenil-4-il-metilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 34
usando N-{2-[3-(4-hidroxipiperidina-1-il)propoxilbifenil-4-iimetiljcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(3'-benciloxi-
bifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 190

3'-(3-Benciloxicarbonilaminopropionilamino)bifenil-4-iimetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 74
usando N-[3'-(3-benciloxicarbonilaminopropionilamino)bifenil-4-ilmetil]ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-
ilmetil)-ftalimida.

Ejemplo de referencia 191

3'-(4-Benciloxicarbonilaminobutil)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 74
usando N-[3'-(4-benciloxicarbonilaminobutil)bifenil-4-iimetil]-ftalimida en Ilugar de N-(2-metoxibifenil-4-ilmetil)-
ftalimida.

Ejemplo de referencia 192

Clorhidrato de 2-benciloxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamina

Se suspendié N-(2-benciloxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-iimetil)carbamato de terc-butilo (0,7 g) en 4 mol/l de una
soluciéon de cloruro de hidrégeno-1,4-dioxano (7,0 ml), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,55 g).
Ejemplo de referencia 193

2-(2-Dimetilaminoetilcarbamoil)bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 192
usando N-[2-(2-dimetilaminoetilcarbamoil)bifenil-4-iimetil]-carbamato de terc-butilo en lugar de N-(2-benciloxi-3'-
dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 194

Clorhidrato de 3'-benciloxi-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 192
usando N-(3'-benciloxi-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-iimetil)-carbamato de terc-butilo en lugar de N-(2-benciloxi-3'-
dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 195

N-[2-(3'-benciloxibifenil-4-il)etillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 2
usando N-[2-(4-bromofenil)etillcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 196

Clorhidrato de 2-(3'-benciloxibifenil-4-il) etilamina
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 192
usando N-[2-(3'-benciloxibifenil-4-il)etiljcarbamato de terc-butilo en lugar de N-(2-benciloxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-
4-ilmetil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 197
8-(2-Benciloxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-iimetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsili)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando clorhidrato de 2-benciloxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-iimetil-
amina.

Ejemplo de referencia 198
8-(3'-Benciloxi-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamino)-2',3",5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando clorhidrato de 3'-benciloxi-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-ilmetil-
amina.

Ejemplo de referencia 199

8-[2-(3'-Benciloxibifenil-4-il) etilamino]-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 112
usando clorhidrato de 2-(3'-benciloxibifenil-4-il)etilamina en lugar de 3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamina.

Ejemplo de referencia 200
2',3',5-Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-hidroxi-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-iimetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 113
usando 8-(3"-benciloxi-5"-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina en lugar
de 8-(3-benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsili)adenosina.

Ejemplo de referencia 201
2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(2-hidroxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamino)adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 113
usando 8-(2-benciloxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina en lugar
de 8-(3-benciloxibifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5',-tris-O-(terc-butildimetilsili)adenosina.

Ejemplo de referencia 202

2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-[2-(3-cloropropoxi)bifenil-4-iimetilamino]adenosina

A una solucion de 2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(2-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)-adenosina (0,85 g) en N,N-
dimetilformamida (5,3 ml) se le afiadié carbonato potasico (0,44 g). Después, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano
(0,16 ml), y la mezcla resultante se agité a 40 °C durante 42 horas. La mezcla de reaccién se repartié entre éter
dietilico (45 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se
seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,91 g).
Ejemplo de referencia 203
2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-[2-(3-cloropropoxi)-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamino]-adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 202
usando 2',3', 5-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(2-hidroxi-3'-dimetilcarbamoilbifenil-4-ilmetilamino)adenosina en lugar de
2', 3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(2-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina.

Ejemplo de referencia 204

2',3',5-Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-[3'-(3-cloropropoxi)-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-iimetilamino]-adenosina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 202
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usando 2',3',5-tris-O-(terc-butildimetilsilil)}-8-(3'-hidroxi-5'-dimetilcarbamoilbifenil-4-iimetilamino)adenosina en lugar de
2', 3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina.

Ejemplo de referencia 205
2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-[3'-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetilamino]ladenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 202
usando 2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina en lugar de 2',3',5'-tris-O-(terc-
butildimetilsilil)-8-(3-hidroxibifenil-4-iimetilamino)adenosina.

Ejemplo de referencia 206
2'3',5"Tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-{2-[3"-(3-cloropropoxi)bifenil-4-illetilamino}adenosina

Una mezcla de 8-[2-(3'-benciloxibifenil-4-il)etilamino]-2',3',5"-tris-O-(terc-butildimetilsililjadenosina (0,27 g) y paladio al
10%-sobre carbono (56,2% en peso de H0, 0,12 g) en metanol (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3
horas en una atmoésfera de hidrogeno. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presién
reducida. A una solucién del residuo obtenido en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afiadié carbonato potasico (0,12
g). Después, se afnadié 1-bromo-3-cloropropano (0,07 ml), y la mezcla resultante se agité a 40 °C durante 42 horas.
La mezcla de reaccidén se repartid entre acetato de etilo (45 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavd
sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,19 g)

Ejemplo de referencia 207
2-Nitrobifenil-4-carbaldehido

Se suspendid 4-bromo-3-nitrobenzaldehido (2,0 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml), se afadieron acido
fenilborénico (1,3 g), carbonato sédico (1,8 g), agua (6 ml) y tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (1,0 g), y la mezcla
resultante se agité a 90 °C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se
repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La capa organica se lavd sucesivamente con agua (50 ml) y
salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar el compuesto del
titulo (1,6 g).

Ejemplo de referencia 208
N-(2-Nitrobifenil-4-ilmetil)ftalimida

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 63
usando 2-nitrobifenil-4-carbaldehido en lugar de 3-metoxi-4-fenilbenzaldehido.

Ejemplo de referencia 209
N-{2-[3-(terc-Butildimetilsililoxi) propilamino]bifenil-4-iimetil}ftalimida

Una mezcla de N-(2-nitrobifenil-4-ilmetil)ftalimida (0,86 g) y platino al 3% sobre carbono (0,3 g) en un disolvente
mixto de tetrahidrofurano (15 ml) y etanol (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 19 horas en una atmésfera
de hidrégeno. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
suspendié en N,N-dimetilformamida (10 ml) y después se afiadié hidruro sédico (pureza al 55%, 0,11 g) en
refrigeracion con hielo con agitacion. Después, se afiadio (3-bromopropoxi)-terc-butildimetilsilano (0,61 ml), y la
mezcla resultante se agitoé a 50 °C durante 3 horas: La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (55 ml) y
agua (10 ml). La capa organica se lavd sucesivamente con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se secd sobre
sulfato sddico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/2) para dar el compuesto del titulo (0,32 g).

Ejemplo de referencia 210

[3-(terc-Butildimetilsililoxi) propilamino] bifenil-4-ilmetilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de referencia 74
usando N-{2-[3-(terc-butildimetilsililoxi)propilamino]bifenil-4-ilmetil}ftalimida en lugar de N-(2-metoxibifenil-4-

ilmetil)ftalimida.

Ejemplo 1
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8-(4'-Metilbifenil-4-ilmetilamino)adenosina

A una mezcla de 8-(4-bromobencilamino)adenosina (0,050 g), acido 4-metilfenilborénico (0,017 g), carbonato sddico
(0,024 g), agua (0,4 ml) y etanol (2,2 ml) se le afiadié tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g), y la mezcla
resultante se agitdé a la temperatura de reflujo durante 22 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente. Después de la adicion de diclorometano/metanol (5/1, 35 ml), el material insoluble se retir6é por filtracion.
El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia preparativa en columna de fase
inversa (Shiseido CAPCELL PAK C18MG80, 5 nm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, eluyente:
agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,022 g).

Ejemplos 2 a 6

Los compuestos de los ejemplos 2 a 6 mostrados en la Tabla 17 se prepararon de una manera similar a la que se ha
descrito en el Ejemplo 1 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 7
8-(3'-Etoxibifenil-4-iimetilamino)adenosina

A una mezcla de N-(4-bromobencil)carbamato de terc-butilo (0,500 g), acido 3-etoxifenilborénico (0,319 g),
carbonato sédico (0,370 g), agua (1,5 ml) y etanol (7,5 ml) se le afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,101 g), ¥
la mezcla resultante se agitdé a la temperatura de reflujo durante 105 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. Después de la adicién de acetato de etilo (30 ml), el material insoluble se retiré por filtracion.
El filtrado se lavé sucesivamente con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato soédico anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo (0, 916 g) se disolvié en diclorometano (3,5 ml) y se enfrié con hielo. Se
afnadi6 gota a gota acido trifluoroacético (1,33 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 75
minutos. Se afiadieron gota a gota dos mol/l de hidroxido sédico acuoso (10 ml) y el conjunto se extrajo con
diclorometano (30 ml). La capa organica se lavo con agua/salmuera (1/1, 10 ml), se seco sobre sulfato sodico
anhidro y se concentré a presion reducida. Una mezcla de una parte del residuo (0,197 g), 8-bromoadenosina (0,100
g) y N,N-diisopropiletilamina (0,202 ml) en 1-propanol (2,9 ml) se agitd a la temperatura de reflujo durante 24 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1)
para dar el compuesto del titulo (0,051 g).

Ejemplos 8 a 9

Los compuestos de los Ejemplos 8 a 9 mostrados en la Tabla 18 se prepararon de una manera similar a la que se ha
descrito en el Ejemplo 7 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 10
8-(3'-Benciloxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina

Una mezcla de 8-bromoadenosina (0,130 g), 3'-benciloxibifenil-4-ilmetilamina (0,326 g) y N,N-diisopropiletilamina
(0,262 ml) en 1-propanol (3,8 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 12/1) para dar el compuesto del
titulo (0,120 g).

Ejemplos 11 a 54

Los compuestos de los ejemplos 11 a 54 mostrados en las Tablas 18 a 25 se prepararon de una manera similar a la
que se ha descrito en el Ejemplo 10 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 55
8-(3'-Metoxicarbonilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)-adenosina

A una solucion de 2',3',5-tris-O-(terc-butil-dimetilsilil)-8-(3'-metoxicarbonilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina
(0,269 g) en metanol (3,0 ml) se le afiadié fluoruro de amonio (0,680 g), y la mezcla resultante se agité a 60 °C
durante 13 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié diclorometano (15 ml), y el
material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) para dar el compuesto del
titulo (0,134 g).
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Ejemplos 56 a 57

Los compuestos de los Ejemplos 56 a 57 mostrados en la Tabla 26 se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito en el Ejemplo 55 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 58
8-(2'-Metoxicarbonilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)-adenosina

A una solucion de 2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(2'-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)-adenosina (0,313 g) en N,N-
dimetilformamida (1,9 ml) se le afiadié carbonato potasico (0,080 g). Después, se afiadié bromoacetato de metilo
(0,048 ml), y la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
repartié entre éter dietilico (35 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con agua (10 ml x 2) y
salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo (0,337 g) se
disolvié en metanol (1,7 ml). Se afiadié fluoruro de amonio (0,379 g), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante
19 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié diclorometano (10 ml), y el material
insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (0,053 g).

Ejemplos 59 a 72

Los compuestos de los Ejemplos 59 a 72 mostrados en las Tablas 26 a 29 se prepararon de una manera similar a la
que se ha descrito en el Ejemplo 58 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 73
8-[3-(2-Benciloxicarbonilaminoetoxi)bifenil-4-iimetilaminoladenosina

Una mezcla de 2'3',5-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3-hidroxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina (0,175 g), N-(2-
hidroxietil)carbamato de bencilo (0,065 g), trifenilfosfina (0,074 g) en tetrahidrofurano (1,1 ml) se agitd a 50 °C
durante 30 minutos. Se afhadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (solucién al 40% de tolueno, 0,143 g), y
la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/2 a 1/1)
para dar  8-[3-(2-benciloxicarbonilaminoetoxi)bifenil-4-iimetilamino]-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina
(0,146 g). A wuna solucion de 8-[3-(2-benciloxicarbonilaminoetoxi)bifenil-4-ilmetilamino]-2',3',5"tris-O-(terc-
butildimetilsilil)adenosina (0,143 g) en metanol (1,5 ml) se le afiadié fluoruro de amonio (0,323 g), y la mezcla
resultante se agitd a 60 °C durante 13,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadio
diclorometano (7,5 ml), y el material insoluble se retir6 por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente:
diclorometano/metanol = 15/1) para dar el compuesto del titulo (0,077 g).

Ejemplos 74 a 75

Los compuestos de los Ejemplos 74 a 75 mostrados en la Tabla 29 se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito en el Ejemplo 73 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 76

8-(3'-hidroxibifenil-4-iimetilamino)adenosina

Una mezcla de 8-(3'-benciloxibifenil-4-iimetilamino)adenosina (0, 103 g) y paladio al 10% sobre carbono (55,4% en
peso de H20, 0,047 g) en metanol (7,4 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 17,5 horas en una atmoésfera de
hidrégeno. El material insoluble se retir6 por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 8/1 a 6/1) para dar el
compuesto del titulo (0,081 g).

Ejemplos 77 a 92

Los compuestos de los Ejemplos 77 a 92 mostrados en las Tablas 29 a 32 se prepararon de una manera similar a la
que se ha descrito en el Ejemplo 76 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 93
8-(3'-Hidroximetilbifenil-4-ilmetilamino)adenosina

A una solucion enfriada con hielo de 2',3',5-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-metoxicarbonilbifenil-4-
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ilmetilamino)adenosina (0,224 g) en tetrahidrofurano (2,6 ml) se le afiadié en varias porciones hidruro de litio y
aluminio (0, 013 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadio hidruro de
litio y aluminio (0,006 g) y la agitacion continué durante 2 horas mas. Se afiadieron secuencialmente acetato de etilo
(1,0 ml), 0,5 mol/l de acido sulfurico (1 ml) y agua (9 ml) y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (35 ml). La capa
organica se lavd sucesivamente con 0,5 mol/l de acido sulfurico/agua (1/9,10 ml x 2), hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado (10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presién reducida.
El residuo (0,173 g) se disolvié en metanol (2,1 ml). Se afiadié fluoruro de amonio (0,468 g), y la mezcla resultante
se agitdé a 60 °C durante 21 horas. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente. Se afadié
diclorometano (10 ml) y el material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presién reducida y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente:
diclorometano/metanol = 10/1 a 6/1) para dar el compuesto del titulo (0,070 g).

Ejemplo 94

8-(3'-Carbamoilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina

Se disolvio 8-(3'-metoxicarbonilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina (0,080 g) en una solucion 2,0 M de amoniaco
metanol (3,0 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,080 g).

Ejemplos 95 a 98

Los compuestos de los Ejemplos 95 a 98 mostrados en las Tablas 32 a 33 se prepararon de una manera similar a la
que se ha descrito en el Ejemplo 94 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 99
8-[3"-(N-Metilcarbamoilmetoxi)bifenil-4-iimetilamino]-adenosina

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 94 usando una
solucién al 40% de metilamina metanol en lugar de una solucién 2,0 M de amoniaco metanol.

Ejemplo 100
8-[3" -(N,N-Dimetilcarbamoilmetoxi)bifenil-4-ilmetilamino]adenosina

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 94 usando
dimetilamina acuosa al 50% en lugar de una solucién 2,0 M de amoniaco metanol.

Ejemplo 101
8-[3' -(2-Hidroxietoxi)bifenil-4-ilmetilamino]ladenosina

A una solucion de 2',3',5-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-8-(3'-metoxicarbonilmetoxibifenil-4-ilmetilamino)adenosina
(0,150 g) en etanol (1,7 ml) se le afiadié borohidruro sédico (0,032 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 13 horas. Se afiadié gota a gota cloruro de amonio acuoso saturado/agua (1/1, 20 ml) y el
conjunto se extrajo con acetato de etilo (35 ml). La capa organica se lavd con salmuera (10 ml), se secé sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo (0,169 g) se disolvié en metanol (1,7 ml). Se
afadio fluoruro de amonio (0,379 g), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié diclorometano (10 ml) y el material insoluble se retird por filtracion. El
filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: diclorometano/metanol = 8/1 a 6/1) para dar el compuesto del titulo (0,074 g).

Ejemplos 102 a 105

Los compuestos de los Ejemplos 102 a 105 mostrados en la Tabla 34 se prepararon de una manera similar a la que
se ha descrito en el Ejemplo 101 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 106

8-[3"-(N-Metilcarbamoil)bifenil-4-iimetilamino]-adenosina

A una solucién de 8-(3'-benciloxicarbonilbifenil-4-ilmetilamino)-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-adenosina (0,135 g)
en etanol (1,5 ml) se le afiadié 1 mol/l de hidréxido sddico acuoso (0,292 ml), y la mezcla resultante se agité a 75 °C

durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié un mol/l de acido clorhidrico
(4,46 ml), y el conjunto se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua/salmuera (1/1, 10 ml). La capa organica se

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2373 668 T3

lavé con agua/salmuera (1/1, 10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presiéon reducida. El
residuo (0,916 g) se disolvid en N,N-dimetilformamida (1,1 ml). Se afiadieron secuencialmente clorhidrato de
metilamina (0,011 g), difenilfosforilazida (0,047 ml) y trietilamina (0,046 ml), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 42,5 horas. Se afiadié un mol/l de acido clorhidrico (10 ml) y el conjunto se extrajo
con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo (0,078 g) se disolvié en metanol (2,2 ml). Se afadié fluoruro de amonio (0,244 g), y la mezcla resultante se
agitd a 60 °C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente. Se afiadié diclorometano
(10 ml) y el material insoluble se retiré por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 8/1)
para dar el compuesto del titulo (0,019 g).

Ejemplo 107
8-[2-(4-Aminobutoxi)bifenil-4-iimetilamino]adenosina

A una solucion de 8-[2-(4-aminobutoxi)bifenil-4-iimetilamino]-2',3',5"-tris-O-(terc-butildimetilsilil)-adenosina (0,083 g)
en metanol (1,9 ml) se le afiadioé fluoruro de amonio (0,210 g), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 24
horas. La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente. Se afiadié diclorometano (10 ml) y el material
insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 8/1) para dar el compuesto del
titulo (0,047 g)

Ejemplo 108
8-[3-(4-Carboxibutoxi)bifenil-4-iimetilamino]adenosina

A una solucién de 8-[3-(4-etoxicarbonilbutoxi)-bifenil-4-ilmetilaminoladenosina (0,077 g) en metanol (1,3 ml) se le
afiadieron 2 mol/l de hidréxido sédico acuoso (0,098 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 21 horas y después a 50 °C durante 2 horas. Se afiadieron dos mol/l de hidréxido sédico acuoso (0,098 ml)
y la agitacion continué durante 64 horas mas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd
mediante la adicién de 2 mol/l acido clorhidrico (0,227 ml) y se concentrd a presién reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 4/1) para dar el compuesto del
titulo (0,083 g).

Ejemplo 109

8-[3-(5-Trifluoroacetoaminopentiloxi)bifenil-4-ilmetilamino]ladenosina

A una solucion de 8-[3-(5-aminopentiloxi)bifenil-4-iimetilaminoladenosina (0,040 g) en etanol (1,6 ml) se le afiadio
trifluoroacetato de etilo (0,013 ml), y la mezcla resultante se agité a 30 °C durante 27 horas. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (0,042 g).

Ejemplo 110

8-[3-(4-Carbamoilbutoxi)bifenil-4-ilmetilamino]adenosina

A una mezcla de 8-[3-(4-carboxibutoxi)bifenil-4-iimetilamino]adenosina (0,046 g), dicarbonato de di-terc-butilo (0,030
ml), hidrogenocarbonato soédico (0,019 g) y N,N-dimetilformamida (0,820 ml) se le afiadié piridina (0,030 ml), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla de reaccién se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 8/1) para dar el
compuesto del titulo (0,035 g).

Ejemplo 111

8-[2-(4-Benciloxibutoxi)bifenil-4-ilmetilamino]inosina

A una solucién de 8-[2-(4-benciloxibutoxi)bifenil-4-iimetilaminoladenosina (0,150 g) en acido acético/agua (3/1, 2,4
ml) se le afiadio nitrito sddico (0,215 g), y la mezcla resultante se agité a 25 °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadié metanol y el material insoluble se retiré6 por
filtracién. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 8/1 a 5/1) para dar el compuesto del titulo (0,096 g).

Ejemplos 112 a 113
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Los compuestos de los Ejemplos 112 a 113 mostrados en la Tabla 35 se prepararon de una manera similar a la que
se ha descrito en el Ejemplo 111 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 114
8-[2-(4-Hidroxibutoxi)bifenil-4-ilmetilamino]inosina

Una mezcla de 8-[2-(4-benciloxibutoxi)bifenil-4-ilmetilamino]adenosina (0,050 g) y paladio al 10% sobre carbono
(56,2% en peso de H,0O, 0,034 g) en metanol (1,6 ml) se agitd a 50 °C durante 9 horas en una atmdsfera de
hidrégeno. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. El material insoluble se retird por filtracién y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: diclorometano /metanol = 7/1) para dar el compuesto del titulo (0,037 g).

Ejemplo 115
8-[2-(3-Dietilaminopropoxi)bifenil-4-iimetilamino]-adenosina

Una mezcla de 8-bromoadenosina (0,11 g), 3-(3-dietilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetilamina (0,30 g) y N, N-
diisopropiletilamina (0,22 ml) en 1-propanol (3,2 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 30 horas. La mezcla
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré6 a presidon reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 12/1) para dar el
compuesto del titulo (0,16 g).

Ejemplos 116 a 137

Los compuestos de los Ejemplos 116 a 137 mostrados en las Tablas 36 a 39 se prepararon de una manera similar a
la que se ha descrito en el Ejemplo 115 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 138
8-{2-[3-Hidroxipropilsulfanil] bifenil-4-ilmetilamino}-adenosina

Una mezcla de 8-bromo-2',3',5'-tris-O-(terc-butildimetilsilil)adenosina (0,22 9), 2-(3-terc-
butildimetilsililoxi)propilsulfanilbifenil-4-ilmetilamina (0,38 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,35 ml) en 1-propanol (10 ml)
se agitd a la temperatura de reflujo durante 62 horas. La mezcla de reacciéon se enfrié a temperatura ambiente y
después se repartié entre acetato de etilo (35 ml) y acido citrico acuoso al 10% (10 ml). La capa organica se lavo
sucesivamente con acido citrico acuoso al 10% (10 ml x 2), hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y
salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en
metanol (3,0 ml), se afadié fluoruro de amonio (0,61 g), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 13 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa
en columna de fase inversa (Shiseido CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de
gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para dar el compuesto del titulo (0,10 g).

Ejemplo 139

El compuesto del Ejemplo 139 mostrado en la Tabla 40 se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en
el Ejemplo 138 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 140

8-(Bifenil-4-iimetilamino)-2'-desoxiadenosina

Una mezcla de 8-bromo-2'-desoxiadenosina (0,07 g), bifenil-4-ilmetilamina (0,12 g) y N,N-diisopropiletil-amina (0,15
ml) en 1-propanol (2,1 ml) se agitd a la temperatura de reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 12/1) para dar el compuesto del titulo (0,05 g).

Ejemplos 141y 142

Los compuestos de los Ejemplos 141 y 142 mostrados en la Tabla 40 se prepararon de una manera similar a la que
se ha descrito en el Ejemplo 140 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 143

8-(Bifenil-4-iimetilamino)-9-b-D-arabinofuranosiladenina
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Una mezcla de 8,2'-anhidro-8-hidroxi-9-b-D-arabinofuranosiladenine (0,04 g), bifenil-4-ilmetilamina (0,08 g) y N,N-
diisopropiletilamina (ml) en 1-propanol (0,10 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: diclorometano/metanol = 12/1) para dar el
compuesto del titulo (0,01 g),

Ejemplos 144 y 145

Los compuestos de los Ejemplos 144 y 145 mostrados en la Tabla 41 se prepararon de una manera similar a la que
se ha descrito en el Ejemplo 143 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 146
8-[2-(3-Etilaminopropoxi)bifenil-4-ilmetilamino]-adenosina

Una mezcla de 8-{3-[3-(N-benciloxicarbonil-N-etilamino)propoxi]bifenil-4-ilmetilamino} adenosina (0,18 g) y paladio al
10% sobre carbono (43,8% en peso de H20, 0,21 g) en metanol (5,3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 24
horas en una atmosfera de hidrégeno. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente:
diclorometano/metanol = 8/1 a 6/1) para dar el compuesto del titulo (0,12 g).

Ejemplos 147 a 156

Los compuestos de los Ejemplos 147 a 156 mostrados en las Tablas 41 a 43 se prepararon de una manera similar a
la que se ha descrito en el Ejemplo 146 usando los materiales correspondientes.

Ejemplo 157
8-[3'-(3-Guanidinopropoxi)bifenil-4-ilmetilamino]-adenosina

Se suspendioé 8-[3'-(3-aminopropoxi)bifenil-4-ilmetilamino]-adenosina (0,2 g) en tetrahidrofurano (2 ml), se afiadié N-
benciloxicarbonil-1H-pirazol-1-carboxamidina (0,47 g), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 24 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: acetato de etilo/metanol = 8/1-6/1). Una mezcla del compuesto
obtenido y paladio al 10% sobre carbono (43,8% en peso de H20, 0,05 g) en metanol (2 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas en una atmosfera de hidrogeno. El material insoluble se retiré por filtracion y el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,05 g).

Ejemplo 158
B-{2-[3-(4-Carbamoilpiperidina-1-il) propoxi] bifenil-4-ilmetilamino} adenosina

A una solucion de 2',3',5-tris-O-(terc-butildimetilsilil)}-8-[2-(3-cloropropoxi)bifenil-4-ilmetilamino]adenosina (0,25 g) en
N,N-dimetilformamida (2,8 ml) se le afiadieron carbonato potasico (0,12 g) y yoduro potasico (0,14 g). Después, se
afadio isonipecotamida (0,07 g), y la mezcla resultante se agit6 a 80 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, se afiadié fluoruro de amonio (0,63 g) a una solucién del residuo obtenido en metanol
(2,8 ml), y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 48 horas. La mezcla de reaccidon se concentr6 a presién
reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia preparativa en columna de fase inversa (Shiseido
CAPSELL PAC C18UG80, 5 mm, 20 x 50 mm, caudal 30 ml/minutos de gradiente lineal, agua/metanol = 70/30 a
10/90) para dar el compuesto del titulo (0,06 g).

Ejemplos 159 a 171

Los compuestos de los Ejemplos 159 a 171 mostrados en las Tablas 43 a 45 se prepararon de una manera similar a
la que se ha descrito en el Ejemplo 158 usando los materiales correspondientes.

Los compuestos mostrados en la Tabla 46 pueden prepararse de una manera similar a la que se ha descrito en el
Ejemplo 158 usando los materiales correspondientes.

Los datos de 'H RMN de los compuestos de los Ejemplos de referencia anteriores 1 a 210 se muestran en las
Tablas 1 a 16. Los datos de 'H RMN vy la formula de la estructura quimica de los compuestos de los Ejemplos 1 a
171 se muestran en las Tablas 17 a 45, respectivamente.

En cuanto a los cdédigos de condensacién en las Tablas, "Ref. N°" representa el nimero de Ejemplo de Referencia,

"Ej. N°" representa el nimero de Ejemplo, "Estruc." representa una férmula de estructura quimica, y "Disol."
representa un disolvente de medicion de 'H RMN, respectivamente.
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[Tabla 1]
Ref. | (Disol.) d(ppm)
ND
1 (DMSO-ds) 3,55-3,69 (m, 2H), 3,95-4,01 (m, 1H), 4,09-4,16 (m, 1H), 4,46-4,62 (m, 2H), 4,66-4,77 (m, 1H),
5,13 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,26 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 5,81-5,89 (m, 1H), 5,92 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,49 (s a, 2H),
7,29-7,37 (m, 2H), 7,47-7,60 (m, 3H), 7,89 (s, 1H)
2 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 4,20-4,50 (m, 2H), 4,72-5,00 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 6,92-7,00 (m, 1H), 7,14-7,23 (m,
2H), 7,29-7,57 (m, 10H)
3 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 4,14-4,58 (m, 2H), 4,65-5,03 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,98-7,08 (m, 2H), 7,22-7,39 (m,
9H), 7,51-7,60 (m, 2H)
4 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 4,24-4,46 (m, 2H), 4,70-5,12 (m, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,83-6,91 (m, 2H), 7,22-7,52 (m, 6H)
5 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 3,95 (s, 3H), 4,22-4,52 (m, 2H), 4,74-5,02 (m, 1H), 7,34-7,42 (m, 2H), 7,47-7,63 (m,
3H), 7,72-7,81 (m, 1H), 7,97-8,05 (m, 1H), 8,23-8,30 (m, 1H)
6 (CDCl3) 1,34 (s, 12H), 1,46 (s a, 9H), 4,20-4,46 (m, 2H), 4,64-5,00 (m, 1H), 7,22-7,33 (m,2H), 7,74-7,80,
(m,2H)
7 (CDCI3) 0,93 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,28-1,50 (m, 4H), 1,73-1,82 (m, 2H), 3,93 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 6,79-6,85 (m,
H), 7,02-7,16 (m, 3H)
8 (CDCI3) 1,33 (d, 6H, J = 5,8 Hz), 4,46-4,57 (m, 1H), 6,78-6,84 (m, 1H), 7,01-7,16 (m, 3H)
9 (CDCI3) 5,36 (s, 2H), 7,28-7,48 (m, 6H), 7,65-7,72 (m, 1H), 7,97-8,04 (m, 1H), 8,17-8,23 (m, 1H)
10 (CDCI3) 5,20 (s, 2H), 6,65 (s a,1 1H), 7,12-7,44 (m, 8H), 7,66 (s a, 1H)
11 (CDCI3) 0,94 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,32-1,54 (m, 13H), 1,75-1,87 (m, 2H), 4,01 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 4,25-4,45 (m,
2H), 4,72-5,00 (m, 1H), 6,84-6,92 (m, 1H), 7,07-7,19 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 3H), 7,51-7,60 (m, 2H)
12 (CDCI3) 1,37 (d, 6H, J = 5,8 Hz), 1,47 (s, 9H), 4,22-4,50 (m, 2H), 4,56-4,68 (m, 1H), 4,72-5,00 (m, 1H), 6,84-
6,92 (m, 1H), 7,06-7,20 (m, 2H), 7,28-7,41 (m, 3H), 7,50-7,59 (m, 2H)
13 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 4,26-4,48 (m, 2H), 4,76-5,00 (m, 1H), 5,40 (s, 2H), 7,31-7,62 (m, 10H), 7,72-7,82 (m,
H), 8,02-8,09 (m, 1H), 8,26-8,32 (m, 1H)
14 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 3,00 (s, 6H), 4,24-4,48 (m, 2H), 4,70-5,02 (m, 1H), 6,70-6,78 (m, 1H), 6,86-6,97 (m,
2H), 7,27-7,39 (m, 3H), 7,52-7,60 (m, 2H)
15 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 4,20-4,50 (m, 2H), 4,66-5,06 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 6,65-7,70 (m, 14H)
16 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 2,89-2,97 (m, 2H), 3,86-3,96 (m, 2H), 4,25-4,45 (m, 2H), 4,72-5,00 (m, 1H), 7,16-7,71
(m, 8H)
17 (CDCls) 1,48 (s, 9H), 4,26-4,50 (m, 2H), 4,74-5,06 (m, 1H), 7,32-7,46 (m, 3H), 7,52-7,59 (m, 2H), 7,82-7,92
(m, 1H), 8,55-8,63 (m, 1H), 8,80-8,88 (m, 1H)
18 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 4,18-4,54 (m, 2H), 4,72-5,08 (m, 1H), 5,34 (s a, 1H), 6,78-6,86 (m, 1H), 7,01-7,18 (m
2H), 7,23-7,40 (m, 3H), 7,48-7,55 (m, 2H)
[Tabla 2]
Ref. (Disol.) d(ppm)
ND
19 (CDCls) 1,48 (s, 9H), 4,26-4,50 (m, 2H), 4,78-5,02 (m, 1H), 5,14 (s, 1H), 6,94-7,03 (m, 2H), 7,19-7,30 (m,
2H), 7,37-7,49 (m, 4H)
20 (CDCls) 1,06 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,47 (s, 9H), 1,78-1,89 (m, 2H), 3,98 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 4,24-4,46 (m, 2H),
4,73-4,97 (m, 1H), 6,85-6,92 (m, 1H), 7,07-7,18 (m, 2H), 7,29-7,40 (m, 3H), 7,52-7,58 (m, 2H)
21 (CDCls) 0,99 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,44-1,59 (m, 11H), 1,74-1,84 (m, 2H), 4,02 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 4,24-4,48
(m, 2H), 4,70-5,00 (m, 1H), 6,85-6,91 (m, 1H), 7,08-7,17 (m, 2H), 7,28-7,40 (m, 3H), 7,52-7,58 (m, 2H)
22 (CDCls3) 1,48 (s, 9H), 2,08-2,17 (m, 2H), 3,69 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,25-4,45 (m, 2H),
4,53 (s, 2H), 4,75-4,97 (m, 1H), 6,84-6,93 (m, 1H), 7,07-7,20 (m, 2H), 7,22-7,40 (m, 8H), 7,51-7,58 (m, 2H)
23 (CDCls3) 1,47 (s, 9H), 3,47 (s, 3H), 3,75-3,81 (m, 2H), 4,15-4,21 (m, 2H), 4,24-4,48 (m, 2H), 4,74-5,00 (m,
H), 6,87-6,95 (m, 1H), 7,11-7,21 (m, 2H), 7,28-7,38 (m, 3H), 7,50-7,58 (m, 2H)
24 (CDCI3) 0,96 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,48 (s, 9H), 1,69-1,79 (m, 2H), 3,92 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,20-4,52 (m, 2H),
4,60-5,10 (m, 1H), 6,92-7,06 (m, 2H), 7,22-7,37 (m, 4H), 7,48-7,58 (m, 2H)
25 (CDCI3) 0,92 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,36-1,50 (m, 11H), 1,65-1,75 (m, 2H), 3,96 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,18-4,54 (m
2H), 4,70-5,00 (m, 1H), 6,93-7,04 (m, 2H), 7,20-7,36 (m, 4H), 7,47-7,55 (m, 2H)
26 (CDCI3) 0,89 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,25-1,43 (m, 4H), 1,48 (s, 9H), 1,66-1,78 (m, 2H), 3,95 (t, 2H, J = 6,4 Hz),
4,24-4,48 (m, 2H), 4,70-5,00 (m, 1H), 6,93-7,04 (m, 2H), 7,22-7,38 (m, 4H), 7,48-7,56 (m, 2H)
27 (CDCI3) 1,25 (d, 6H, J = 6,1 Hz), 1,48 (s, 9H), 4,23-4,51 (m, 3H), 4,70-4,52 (m,1H), 6,94-7,05 (m, 2H), 7,21-
7,35 (m, 4H), 7,48-7,56 (m, 2H)
28 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 1,76-1,97 (m, 4H), 3,56 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,04 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,22-4,50 (m, 2H),
4,52 (s, 2H), 4,72-5,00 (m, 1H), 6,83-6,90 (m, 1H), 7,05-7,19 (m, 2H), 7,22-7,39 (m, 8H), 7,50-7,58 (m, 2H)
29 (CDClI3) 1,47 (s, 9H), 3,56-3-68 (m, 2H), 4,05-4,16 (m, 2H), 4,22-4,50 (m, 2H), 4,78-4,98 (m,1H), 5,12 (s,

2H), 5,20-5,30 (m, 1H), 6,82-6,90 (m, 1H), 7,05-7,12 (m, 1H), 7,15-7,21 (m, 1H), 7,26-7,43 (m, 8H), 7,49-
7,59 (m, 2H)

60




ES 2373 668 T3

Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

30 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 1,96-2,10 (m, 2H), 3,38-3,49 (m, 2H), 4,02-4,16 (m, 2H), 4,24-4,46 (m, 2H), 4,70-5,20
(m, 4H), 6,81-6,91 (m, 1H), 04-7,22 (m, 2H), 7,27-7,41 (m, 8H), 7,50-7,58 (m, 2H)

31 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 1,63-1,94 (m, 4H), 3,19-3,39 (m, 2H), 3,92-4,14 (m, 2H), 4,22-4,48 (m, 2H), 4,65-5,21
(m, 4H), 6,79-6,92 (m, 1H), 7,04-7,20 (m, 2H), 7,26-7,41 (m, 6H), 7,50-7,58 (m, 2H)

32 (CDCI3) 1,35 (s, 12H), 5,38 (s, 2H), 7,31-7,49 (m, 6H), 7,95-8,02 (m, 1H), 8,13-8,19 (m, 1H), 8,47-8,52 (m,
1H)

33 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 2,90-3,26 (m, 6H), 4,24-4,48 (m, 2H), 4,68-5,08 (m, 1H), 7,32-7,50 (m, 4H), 7,52-7,66
(m, 4H)

34 (DMSO-ds) 1,45-2,25 (a, 2H), 3,74 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,97-7,02 (m, 1H), 7,20-7,28 (m, 2H), 7,32-7,44 (m,
6H), 7,46-7,51 (m, 2H), 7,57-7,62 (m, 2H)

[Tabla 3]

Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

35 (CDCls3) 3,91 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,99-7,08 (m, 2H), 7,22-7,40 (m, 9H), 7,53-7,62 (m,2H)

36 (DMSO-ds) 1,22-2,42 (a, 2H), 3,71, (s, 2H), 6,79-6,87 (m, 2H), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,42-7,53 (m, 4H), 9,00-
10,00 (a, 1H)

37 (DMSO-ds) 1,48-2,28 (a, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 7,41-7,50 (m, 2H), 7,58-7,68 (m, 3H), 7,90-7,99 (m,
2H), 8,15-8,21 (m, 1H)

38 (DMSO-ds) 0,90 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,30-2,80 (m, 8H), 3,74 (s, 2H), 4,03 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 6,87-6,93 (m,
1H), 7,12-7,22 (m, 2H), 7,30-7,43 (m, 3H), 7,56-7,63 (m, 2H)

39 (DMSO-ds) 1,29 (d, 6H, J = 6,0 Hz), 1,64-2,02 (a, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,66-4,75 (m, 1H), 6,86-6,92 (m, 1H),
7,09-7,20 (m, 2H), 7,30-7,43 (m, 3H), 7,55-7,62 (m, 2H)

40 (DMSO-ds) 1,62-2,14 (a, 2H), 3,76 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,33-7,53 (m, 7H), 7,59-7,67 (m, 3H), 7,92-8,01
(m,2H), 8,16-8,23 (m, 1H)

41 (DMSO-ds) 1,58-2,06 (a, 2H), 2,95 (s, 6H), 3,74 (s, 2H), 6,67-6,78 (m, 1H), 6,86-6,93 (m, 2H), 7,20-7,28 (m,
1H), 7,35-7,41 (m, 2H), 7,53-7,59 (m, 2H)

42 (DMSO-ds) 1,50-2,22 (a, 2H), 3,75 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,22-7,56 (m, 12H), 7,76 (s a, 1H), 9,63 (s a, 1H)

43 (DMSO-ds) 2,74-2,83 (m, 2H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,64-4,70 (m, 1H), 7,15-7,70 (m, 8H)

44 (DMSO-ds) 3,77 (s, 2H), 7,43-7,51 (m, 3H), 7,63-7,70 (m, 2H), 8,02-8,09 (m, 1H), 8,52-8,59 (m, 1H), 8,85-
8,91 (m, 1H)

45 (DMSO-ds) 1,00 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,64-1,96 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 4,00 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 6,86-6,94 (m,
1H), 7,12-7,22 (m, 2H), 7,30-7,43 (m, 3H), 7,56-7,62 (m, 2H)

46 (DMSO-ds) 0,95 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,41-1,51 (m, 2H), 1,60-2,00 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 4,04 (t, 2H, J = 6,5
Hz), 6,86-6,94 (m, 1H), 7,12-7,22 (m, 2H), 7,30-7,44 (m, 3H), 7,55-7,63 (m, 2H)

47 (DMSO-ds) 1,65-2,17 (m, 4H), 3,61 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,75 (s, 2H), 4,13 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,49 (s, 2H),
6,87-6,95 (m, 1H), 7,12-7,44 (m, 10H), 7,55-7,63 (m, 2H)

48 (DMSO-ds) 1,60-2,16 (a, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,65-3,71 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,13-4,20 (m, 2H), 8,89-6,95 (m,
1H), 7,14-7,25 (m, 2H), 7,30-7,44 (m, 3H), 7,56-7,64 (m, 2H)

49 (DMSO-ds) 0,93 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,60-2,02 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 3,93 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 6,97-7,11 (m,
2H), 7,24-7,48 (m, 6H)

50 (DMSO-ds) 0,89 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,32-1,44 (m, 2H), 1,59-1,2,12 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 3,97 (t, 2H, J =6,4
Hz), 6,96-7,03 (m, 1H), 7,05-7,12 (m, 1H), 7,24-7,37 (m, 4H), 7,39-7,47 (m, 2H)

51 (DMSO-ds) 0,86 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,24-1,38 (m, 4H), 1,58-2,14 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 3,96 (t, 2H, J = 6,5
Hz), 6,96-7,03 (m, 1H), 7,05-7,11 (m, 1H), 7,24-7 47 (m, 6H)

[Tabla 4]

Ref. (Disolv.) d (ppm)

ND

52 (DMSO-ds) 1,20 (d, 6H, J = 6,0 Hz), 1,60-2,06 (a, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,50-4,62 (m, 1H), 6,95-7,02 (m, 1H),
7,05-7,12 (m, 1H), 7,23-7,38 (m, 4H), 7,40-7,47 (m, 2H)

53 (DMSO-ds) 1,58-2,04 (m, 6H), 3,51 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,74 (s, 2H), 4,05 (t, 2H, J = 6,SHz), 4,47 (s, 2H),
6,86-6,94 (m, 1H), 7,11-7,47 (m, 10H), 7,55-7,63 (m, 2H)

54 (DMSO-ds) 1,54-2,30 (a, 2H), 3,33-3,47 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,02-4,12 (m, 2H), 5,03 (s, 2H), 6-85-6,96 (m,
1H), 7,12-7,44 (m, 10H), 7,46-7,66 (m, 3H)

55 (DMSO-ds) 1,83-1,94 (m, 2H), 3,13-3,25 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,06 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 5,01 (s, 2H), 6,84-
6,95 (m, 1H), 7,10-7,68 (m, 13H)

56 (DMSO-ds) 1,50-1,80 (m, 4H), 3,00-3,14 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,03 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 5,01 (s, 2H), 6,84-
6,94 (m, 1H), 7,09-7,23 (m, 2H), 7,24-7,46 (m, 9H), 7,54-7,64 (m, 2H)

57 (DMSO-ds) 1,76-2,64 (a, 2H), 2,89-3,07 (m, 6H), 3,77 (s, 2H), 7,33-7,55 (m, 4H), 7,60-7,67 (m, 3H), 7,69-
7,76 (m, 1H)

58 (CDCI3) 3,89 (s, 3H), 7,35-7,59 (m, 8H), 10,02 (s, 1H)
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ES 2373 668 T3

Ref. (Disolv.) d (ppm)

ND

59 (CDCI3) 4,01 (s, 3H), 7,14-7,20 (m, 1H), 7,22-7,30 (m, 1H), 7,38-7,53 (m, 3H), 7,59-7,67 (m, 2H), 7,87-7,94
(m, 1H), 10,49 (s, 1H)

60 (CDCI3) 7,36-7,55 (m, 5H), 7,58-7,66 (m, 2H), 7,90-7,98 (m, 1H), 10,39 (s, 1H)

61 (CDCI3) 2,56 (s, 3H), 7,41-7,55 (m, 5H), 7,60-7,67 (m, 2H), 7,85-7,92 (m, 1H), 10,31 (s, 1H)

62 (CDCI3) 7,20-7,28 (m, 2H), 7,38-7,57 (m, 5H), 7,68-7,76 (m, 2H), 9,91 (s, 1H)

63 (CDCI3) 3,81 (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 7,06-7,13 (m, 2H), 7,22-7,42 (m, 4H), 7,44-7,50 (m, 2H), 7,69-7,76 (m,
2H), 7,84-7,91 (m, 2H)

64 (CDClI3) 3,92 (s, 3H), 4,95 (s, 2H), 7,03-7,13 (m, 2H), 7,21-7,28 (m, 1H), 7,30-7,37 (m, 1H), 7,38-7,46 (m,
2H), 7,51-7,58 (m, 2H), 7,69-7,76 (m, 2H), 7,84-7,91 (m, 2H)

65 (CDCI3) 5,01 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 7,07-7,17 (m, 2H), 7,19-7,26 (m, 1H), 7,29-7,54 (m, 10H), 7,69-7,76 (m,
2H), 7,82-7,89 (m, 2H)

66 (DMSO-ds) 4,95 (s, 2H), 7,43-7,55 (m, 3H), 7,80-7,96 (m, 8H)

67 (CDCls) 4,98 (s, 2H), 7,22-7,47 (m, 6H), 7,49-7,56 (m, 2H), 7,70-7,80 (m, 2H), 7,84-7,92 (m, 2H)

68 (CDCI3) 2,58 (s, 3H), 5,05 (s, 2H), 7,19-7,24 (m, 1H), 7,28-7,38 (m, 2H), 7,39-7,56 (m, 5H), 7,70-7,79 (m,
2H), 7,85-7,93 (m, 2H)

69 (CDCI3) 3,93 (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 7,10-7,29 (m, 7H), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,66-7,73 (m, 2H), 7,79-7,86 (m,2H)

70 (CDCIs) 4,82 (s, 2H), 6,90-7,02 (m, 4H), 7,05-7,13 (m, 1H), 7,28-7,46 (m, 4H), 7,66-7,76 (m, 2H), 7,82-7,90
(m, 2H)’

71 (CDCI3) 4,78 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,88-6,94 (m, 2H), 7,27-7,42 (m, 7H), 7,66-7,72 (m, 2H), 7,80-7,86 (m,
2H)

[Tabla 5]

Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

72 (CDCI3) 4,81 (s, 2H), 7,20-7,40 (m, 9H), 7,68-7,75 (m, 2H), 7,81-7,88 (m, 2H)

73 (CDCI3) 4,82 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 8,84-6,93 (s, 1H), 6,99-7,08 (m, 2H), 7,19-7,46 (m,6H), 7,67-7,75 (m,
2H), 7,81-7,90 (m, 2H)

74 (DMSO-ds) 1,40-2,32 (a, 2H), 3,71-3,80 (m, 5H), 6,93-7,01 (m, 1H), 7,08-7,13 (m, 1H), 7,16-7,23 (m, 1H),
7,25-7,49 (m, 5H)

75 (DMSO0-ds) 1,30-2,25 (a, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 7,15-7,23 (m, 2H), 7,32-7,50 (m, 4H), 7,65-7,72
(m,2H)

76 (DMSO-ds) 1,70 (s a, 2H), 3,75 (s, 2H), 5,25 (s, 2H), 7,18-7,25 (m, 1H), 7,26-7,55 (m, 10H), 7,63-7,69
(m,2H)

77 (DMSO-ds) 1,40-2,50 (a, 2H), 3,88 (s, 2H), 7,39-7,56 (m, 3H), 7,77-7,94 (m, 4H)

78 (DMSO-ds) 1,82 (s a, 2H), 3,78 (s, 2H), 7,34-7,61 (m, 6H), 7,65-7,74 (m, 2H)

79 (DMSO-ds) 1,82 (s a, 2H), 2,55 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 7,31-7,55 (m, 6H), 7,64-7,73 (m, 2H)

80 (CDCI3) 1,49 (s a, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,97 (s, 2H), 7,13-7,31 (m, 9H)

81 (CDCI3) 1,53 (s a, 2H), 3,85 (s, 2H), 6,94-7,14 (m, 5H), 7,24-7,38 (m, 4H)

82 (CDCI3) 1,52 (s a, 2H), 3,80 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,90-6,98 (m, 2H), 7,19-7,25 (m, 2H), 7,28-7,48 (m, 5H)

83 (CDCI3) 1,53 (s a, 2H), 3,86(s, 2H), 7,18-7,41 (m, 9H)

84 (CDCI3) 1,52 (s a, 2H), 3,84 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 6,82-7,00 (m, 3H), 7,21-7,47 (m, 6H)

85 (CDClI3) 3,85 (s, 3H), 7,18-7,22 (m, 1H), 7,30-7,54 (m, 7H)

86 (CDClI3) 5,50 (s, 1H), 7,24-7,36 (m, 3H), 7,41-7,58 (m, 5H)

87 (CDCI3) 5,11,(s, 2H), 7,22-7,47 (m, 11H), 7,52-7,59 (m, 2H)

88 (CDCI3) 2,29 (s, 3H), 7,25-7,34 (m, 3H), 7,37-7,59 (m, 5H)

89 (CDCI3) 2,61 (s, 3H), 7,37-7,71 (m, 8H)

90 (CDCI3) 5,23 (s, 2H), 6,97-7,05 (m, 2H), 7,30-7,53 (m, 6H), 7,56-7,63 (m, 1H)

91 (CDCI3) 7,28-7,36 (m,1H), 7,72-7,87 (m, 4H), 8,08-8,16 (m, 2H), 8,70-8,77 (m, 1H)

92 (CDCI3) 7,47-7,53 (m, 2H), 7,71-7,83 (m, 4H), 8,71-8,77 (m, 2H)

93 (DMSO-ds) 1,60-2,10 (a, 2H), 3,74 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,97-7,04 (m, 1H), 7,19-7,43 (m, 10H), 7,47-7,56
(m,2H)

94 (DMSO-ds) 1,80 (s a, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,71 (s, 2H), 7,08-7,48 (m, 8H)

[Tabla 6]

Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

95 (DMSO-ds) 1,77 (s a, 2H), 2,33 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 7,29-7,51 (m, 6H), 7,59-7,68 (m, 2H)

96 (DMSO-ds) 1,25-2,45 (a, 2H), 3,71 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,86-6,95 (m, 1H), 6,97-7,08 (m, 1H), 7,11-7,23 (m,
1H), 7,26-7,53 (m, 6H)

97 (DMSO-ds) 1,68-2,50 (a, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,29-7,37 (m,1 1H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,82-8,08 (m, 4H), 8,62-
8,68 (m, 1H)

98 (DMSO-ds) 3,83 (s, 2H), 7,47-7,54 (m, 2H), 7,66-7,82 (m, 4H), 8,59-8,66 (m, 2H)

62




ES 2373 668 T3

Ref. (Disol.) d(ppm)
ND
99 (DMSO-ds) 1,55-2,16 (m, 6H), 3,42 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,72 (s, 2H), 3,99 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,41 (s, 2H),
6,93-7,00 (m, 1H), 7,05-7,11 (m, 1H), 7,17-7,42 (m, 9H), 7,44-7,51 (m, 2H)
100 (DMSO-ds) 1,41 (s, 9H), 4,00-4,14 (m, 2H), 6,70-6,88 (m, 2H), 7,14-7,43 (m,5H), 7,48-7,57 (m,2H), 9,47
(s,1H)

101 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 1,83-1,98 (m, 2H), 3,19-3,33 (m, 2H), 3,94-4,06 (m, 2H), 4,25-4,39 (m, 2H), 4,73-4,96
(m, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,85-6,99 (m, 2H), 7,19-7,50 (m, 11H)

102 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 1,82-1,93 (m, 2H), 2,19 (s, 6H), 2,30-2,39 (m, 2H), 4,01 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,22-4,44
(m, 2H), 4,74-5,02 (m, 1H), 6,87-6,98 (m, 2H), 7,24-7,43 (m, 4H), 7,48-7,56 (m, 2H)

103 (DMSO-ds) 1,73-1,87 (m, 2H), 3,05-3,21 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,00 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 5,01 (s, 2H), 6,93-
7,02 (m, 1H), 7,07-7,12 (m, 1H), 7,18-7,55 (m, 12H)

104 (DMSO-ds) 1,71-1,81 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,27 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 3,73 (s, 2H), 4,00 (t, 2H, J = 6,3 Hz),
6,93-7,00 (m, 1H), 7,06-7,12 (m, 1H), 7,18-7,52 (m, 6H)

105 (CDClI3) 5,20 (s, 2H), 7,04 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,20-7,60 (m, 7H), 9,84 (s, 1H)

106 (CDCI3) 5,17 (s, 2H), 5,82 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,13-7,25 (m, 2H), 7,35-7,50 (m, 5H)

107 (CDCI3) 1,70-2,10 (m, 4H), 3,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,04 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 4,49 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,90

(d, 1H, J =8,2 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,19 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, 8,2 Hz), 7,24-7,45 (m, 10H)
108 (CDCI3) 1,90-2,05 (m, 4H), 4,05-4,20 (m, 2H), 4,40-4,55 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,07
(d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 1,8 Hz, 8,3 Hz)

109 (CDCI3) 1,60-1,72 (m, 2H), 1,78-1,90 (m, 2H), 3,62 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 4,02 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 5,10 (s, 2H),
6:90-7,50 (m, 12H)

110 (DMSO-ds) 1,44-2,25 (m, 6H), 3,32-3,50 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,99 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,38-4,49 (m, 1H),

5,13 (s, 2H), 6,90-6,98 (m, 2H), 7,02-7,50 (m, 10H)
111 (DMSO-ds) 1,48-2,32 (a, 2H), 3,73 (s, 2H), 6,82-6,96 (m, 2H), 7,10-7,17 (m, 1H), 7,19-7,26 (m, 1H), 7,30-
7,37 (m, 2H), 7,43-7,50 (m, 2H), 9,04-9,86 (a, 1H)
[Tabla 7]

Ref. | (Disol.) d(ppm)

ND

112 | (CDCls)-0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 3,75 (dd, 1H, J = 2,5, 11,6 Hz), 3,87 (dd, 1H, J = 2,6, 11,6 Hz), 4,08-4,12 (m, 1H), 4,28 (dd,
1H,J =2,1, 4,9 Hz), 4,57 (dd, 1H, J = 3,7, 15,7 Hz), 4,84 (dd, 1H, J = 4,9, 6,9 Hz), 4,96 (dd, 1H, J = 8,0, 15,7
Hz), 5,04-5,26 (m, 4H), 6,01 (dd, 1H, J = 3,7, 8,0 Hz), 6,08 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 6,92-7,00 (m, 1H), 7,15-7,22
(m, 2H), 7,29-7,58 (m, 10H), 8,16 (s, 1H)

113 | (CDCls) -0,33 (s, 3H), -0,06 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,74 (s, 9H), 0,80 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 3,78 (dd, 1H, J = 2,1, 11,8 Hz), 3,91 (dd, 1H, J = 2,1, 11,8 Hz), 4,11-4,16 (m, 1H), 4,23 (dd,
1H,J =1,5,4,7 Hz), 4,48 (dd, 1H, J = 4,0, 16,7 Hz), 4,73 (dd, 1H, J = 4,7, 7,5 Hz), 5,03 (dd, 1H, J = 8,9, 16,7
Hz), 5,26 (s a, 2H), 6,21 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,42 (dd, 1H, J = 4,0, 8,9 Hz), 6,60-6,66 (m, 1H), 6,77-6,85 (m,
1H), 6,93-7,00 (m, 1H), 7,10-7,25 (m, 5H), 8,18 (s, 1H)

114 | (CDCls) -0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 3,75 (dd, 1H, J = 2,6, 11,6 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,87 (dd, 1H, J = 2,8, 11,6 Hz), 4,06-4,14 (m,
1H), 4,28 (dd, 1H, J = 2,5, 4,7 Hz), 4,57 (dd, 1H, J = 3,8, 15,8 Hz), 4,69 (s, 2H), 4,84 (dd, 1H, J =4,7, 6,9 Hz),
4,97 (dd, 1H, J = 8,0, 15,8 Hz), 5,15 (s a, 2H), 6,02 (dd, 1H, J = 3,8, 8,0 Hz), 6,08 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 6,84-
6,90 (m, 1H), 7,11-7,16 (m, 1H), 7,18-7,25 (m, 1H), 7,32-7,44 (m, 3H), 7,49-7,55 (m, 2H), 8,16 (s, 1H)

115 | (CDCls) -0,30 (s, 3H), -0,03 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,12 (s, 3H), 0,16 (s, 3H), 0,76 (s, 9H), 0,83 (s,
9H), 0,96 (s, 9H), 3,83 (dd, 1H, J = 2,1, 11,8 Hz), 3,97 (dd, 1H, J = 2,1, 11,8 Hz), 4,13-4,19 (m, 1H), 4,27 (dd,
1H,J =17, 5,0 Hz), 4,59 (dd, 1H, 4,4, 16,7 Hz), 4,81 (dd, 1H, J = 5,0, 7,5 Hz), 4,91 (dd, 1H, J = 8,6, 16,7
Hz), 5,39 (s a, 2H), 6,23 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,38-6,56 (m, 3H), 6,95-7,17 (m, 6H), 8,18 (s, 1H)

116 | (CDCls) -0,30 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,81 (s, 9H), 0,94 (s,
9H), 3,74 (dd, 1H, J = 2,5, 11,7 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,86 (dd, 1H, J = 2,8, 11,7 Hz), 4,06-4,12 (m, 1H), 4,27-4,31
(m, 1H), 4,56 (dd, 1H, J = 4,2, 15,8 Hz), 4,68 (s, 2H), 4,85-4,90 (m, 1H), 4,94 (dd, 1H, J = 8,1, 15,8 Hz), 5,13
(s a, 2H), 5,91-5,97 (m, 1H), 6,05 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,94-7,00 (m, 2H), 7,36-7,42 (m, 2H), 7,45-7,55 (m,
4H), 8,16 (s, 1H)

117 | (CDCls) -0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,83 (s,

9H), 0,94 (s, 9H), 1,47-1,68 (m, 3H), 1,71-1,82 (m, 2H), 3,51-3,60 (m, 2H), 3,75 (dd, 1H, J = 2,5, 11,5 Hz),
3,86 (dd, 1H, J = 2,8, 11,5 Hz), 3,95 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,06-4,12 (m, 1H), 4,30 (dd, 1H, J = 2,3, 4,9 Hz), 4,51
(dd, 1H, J = 3,8, 15,6 Hz), 4,88 (dd, 1H, J = 4,9, 7,0 Hz), 4,98 (dd, 1H, J = 8,4, 15,6 Hz), 5,01-5,17 (m, 4H),
5,94 (dd, 1H, J = 3,8, 8,4 Hz), 6,05 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,88-7,04 (m, 3H), 7,07-7,13 (m, 1H), 7,15-7,19 (m,
1H), 7,22-7,49 (m, 7H), 8,16 (s, 1H)

63




ES 2373 668 T3

[Tabla 8]

Ref.

(Disol.) d(ppm)

118

(CDCl3) -0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,83 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 1,54-1,82 (m, 4H), 3,19 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 3,75 (dd, 1H, J = 2,5, 11,7 Hz), 3,86 (dd, 1H, J =
2,5,11,7 Hz), 3,92 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 4,06-4,12 (m, 1H), 4,30 (dd, 1H, J = 2,5, 4,9 Hz), 4,51 (dd, 1H, J = 3,7,
15,6 Hz), 4,88 (dd, 1H, J = 4,9, 6,8 Hz), 4,92-5,18 (m, 5H), 5,93 (dd, 1H, J = 3,7, 8,2 Hz), 6,05 (d, 1H, J = 6,8
Hz), 6,89-7,03 (m, 3H), 7,06-7,17 (m, 2H), 7,22-7,50 (m, 7H), 8,17 (s, 1H)

119

(CDCls) -0,32 (s, 3H), -0,06 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), 0,03 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 1,44 (s, 9H), 1,51-1,80 (m, 4H), 3,06-3,22 (m, 2H), 3,70-3,96 (m, 4H), 4,06-4,12 (m, 1H),
4,28 (dd, 1H, J = 2,0, 4,7 Hz), 4,49 (dd, 1H, J = 3,8, 15,9 Hz), 4,74-4,90 (m, 2H), 4,98 (dd, 1H, J = 8,1, 15,9
Hz), 5,10 (s a, 2H), 5,95-6,10 (m, 2H), 6,80-6,96 (m, 4H), 7,12-7,32 (m, 3H), 8,16 (s, 1H)

120

(CDCls) -0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,03 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,83 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 3,78 (dd, 1H, J = 2,5, 11,6 Hz), 3,92 (dd, 1H, J = 2,5, 11,6 Hz), 4,09-4,14 (m, 1H), 4,27 (dd,
1H, J = 2,1, 4,8 Hz), 4,52 (dd, 1H, J = 3,8, 16,2 Hz), 4,85 (dd, 1H, J = 4,8, 7,1 Hz), 4,95 (dd, 1H, J = 8,2, 16,2
Hz), 5,17 (s a, 2H), 6,08-6,19 (m, 2H), 6,94-7,02 (m, 2H), 7,18-7,43 (m, 6H), 8,14 (s, 1H)

121

(CDClIs) -0,29 (s, 3H), -0,08 (s, 3H), -0,06-0,02 (m, 6H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,72-0,79 (m, 18H), 0,94 (s,
9H), 3,71 (dd, 1H, J = 2,7, 11,5 Hz), 3,83 (dd, 1H, J = 3,0, 11,5 Hz), 4,05-4,11 (m, 1H), 4,30-4,36 (m, 1H),
4,66 (dd, 1H, J = 4,2, 16,0 Hz), 4,93-5,25 (m, 6H), 5,85-5,95 (m, 1H), 5,99 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,11-7,17 (m,
2H), 7,29-7,56 (m, 11H), 8,14 (s, 1H)

122

(CDCls) -0,35 (s, 3H), -0,07 (s, 3H), 0,07-0,20 (m, 12H), 0,72 (s, 9H), 0,90-0,98 (m, 18H), 3,81 (dd, 1H, J =
2,3, 11,8 Hz), 3,96 (dd, 1H, J = 2,3, 11,8 Hz), 4,05-4,11 (m, 1H), 4,25-4,31 (m, 1H), 4,43 (dd, 1H, J = 5,3,
14,8 Hz), 4,65 (dd, 1H, J = 7,2, 14,8 Hz), 4,80-4,87 (m, 1H), 5,11 (s a, 2H), 5,97 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 6,25-6,33
(m, 1H), 7,06-7,12 (m, 1H), 7,18-7,26 (m, 2H), 7,29-7,35 (m, 1H), 7,37-7,44 (m, 2H), 7,53-7,59 (m, 2H), 8,17
(s, 1H)

123

(CDCl3) -0,31 (s, 3H), -0,06 (s, 3H), -0,02 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,81 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 3,72 (dd, 1H, J = 2,4, 11,7 Hz), 3,80 (dd, 1H, J = 2,5, 11,7 Hz), 4,05-4,11 (m, 1H), 4,24-
4,30(m, 1H), 4,48 (dd, 1H, J = 3,7, 15,8 Hz), 4,81-4,88 (m, 1H), 4,95-5,17 (m, 5H), 5,89-6,01 (m, 1H), 6,08 (d,
1H, J = 6,9 Hz), 6,96-7,07 (m, 2H), 7,16-7,43 (m, 9H), 7,51-7,59 (m, 2H), 8,18 (s, 1H)

124

(CDCl3) -0,44 (s, 3H), -0,14 (s, 3H), -0,04 (s, 3H), -0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,13 (s, 3H), 0,69 (s, OH), 0,77

(s, 9H), 0,96 (s, 9H), 3,63-3,72 (m, 2H), 3,95-4,00 (m, 1H), 4,08-4,14 (m, 1H), 4,33 (dd, 1H, J = 3,1, 16,5 Hz),
4,51 (dd, 1H, J = 5,0, 7,7 Hz), 5,04 (dd, 1H, J = 9,2, 16,5 Hz), 5,21 (s, 2H), 5,98 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,10 (dd,
1H, J = 3,1, 9,2 Hz), 6,65-6,74 (m, 2H), 7,01-7,07 (m, 1H), 7,27-7,34 (m, 1H), 7,37-7,49 (m, 4H), 8,15 (s, 1H)

[Tabla 9]

Ref.

(Disol.) d(ppm)

125

(CDCl3) -0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,82 (s, 9H), 0,94 (s,
9H), 3,76 (dd, 1H, J = 2,4, 11,7 Hz), 3,88 (dd, 1H, J = 2,5, 11,7 Hz), 3,94 (s, 3H), 4,06-4,14 (m, 1H), 4,28 (dd,
1H, J = 2,1, 4,8 Hz), 4,58 (dd, 1H, J = 4,1, 15,6 Hz), 4,84 (dd, 1H, J = 4,8, 6,9 Hz), 4,98 (dd, 1H, J = 8,1, 15,6
Hz), 5,12 (s, 2H), 6,04 (dd, 1H, J = 4,1, 8,1 Hz), 6,09 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,39-7,63 (m, 5H), 7,72-7,80 (m,
1H), 7,97-8,05 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,24-8,28 (m, 1H)

126

(CDCls) -0,30 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s,9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 3,75 (dd, 1H, J = 25, 11,6 Hz), 3,87 (dd, 1H, J = 25,11,6 Hz), 4,06-4,13 (m, 1H), 4,28 (dd,
1H, J = 2,6, 4,9 Hz), 4,57 (dd, 1H, J = 3,9, 15,8 Hz), 4,86 (dd, 1H, J = 4,9, 6,8 Hz), 4,97 (dd, 1H, J = 8,0, 15,8
Hz), 5,13 (s a, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,00 (dd, 1H, J = 3,9, 8,0 Hz), 6,07 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,31-7,62 (m, 10H),
7,73-7,81 (m, 1H), 8,00-8,08 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,26-8,31 (m, 1H)

127

(CDCls) -0,32 (s, 3H), -0,06 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,74 (s, 9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 1,67-1,83 (m, 4H), 3,66 (t, 2H, J = 6,8 Hz), 3,76 (dd, 1H, J = 2,5, 11,6 Hz), 3,87 (dd, 1H, J =
2,6, 11,6 Hz), 3,90-3,99 (m, 2H), 4,06-4,15 (m, 1H), 4,29 (dd, 1H, J = 2,3, 4,7 Hz), 4,51 (dd, 1H, J = 3,7, 15,5
Hz), 4,85 (dd, 1H, J = 4,7, 7,0 Hz), 4,99 (dd, 1H, J = 8,3, 15,5 Hz), 5,10 (s a, 2H), 5,98 (dd, 1H, J = 3,7, 8,3
Hz), 6,06 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,95-7,02 (m, 2H), 7,21-7,40 (m, 4H), 7,44-7,53 (m, 2H), 7,67-7,76 (m, 2H),
7,79-7,89 (m, 2H), 8,16 (s, 1H)

128

(CDCls) -0,30 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 1,40-1,78 (m, 4H), 2,63 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,75 (dd, 1H, J = 2,5, 11,7 Hz), 3,86 (dd, 1H, J =
2,8, 11,7 Hz), 3,93 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,05-4,12 (m, 1H), 4,30 (dd, 1H, J = 2,5, 4,8 Hz), 4,52 (dd, 1H, J = 4,0,
15,6 Hz), 4,89 (dd, 1H, J = 4,8, 6,9 Hz), 4,98 (dd, 1H, J = 8,1, 15,6 Hz), 5,08 (s a, 2H), 5,92 (dd,

1H, J =4,0, 8,1 Hz), 6,05 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 6,95-7,03 (m, 2H), 7,23-7,42 (m, 4H), 7,46-7,55 (m, 2H), 8,16
(s, 1H)

[Tabla 10]

Ref.

(Disol.) d(ppm)

129

(DMSO-ds) 2,27 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 7,05-7,15 (m, 1H), 7,20-7,50 (m, 7H), 13,21 (s a, 1 H)

130

(DMSO-ds) 2,84 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 5,07 (s, 2H), 6,25-6,50 (m, 3H), 7,25-7,50 (m, 5H), 9,69 (s, 1H)
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Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

131 (DMSO-ds) 1,40 (s, 9H), 2,91 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 4,16 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 5,22 (s, 2H), 6,95-7,00 (m, 1H),
7,21 (s, 1H) 7,25-7,55 (m, 9H), 7,65 (d, 2H, J = 8,2 Hz)

132 (DMSO-ds) 2,96 (s, 3 H), 2,99 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 6,85 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,93 (s, 1H), 7,21 (d, 1H,J=7,8
Hz) 7,25-7,35 (m, 1H), 7,44 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,50-7,60 (m, 2H)

133 (DMSO-ds) 1,41 (s, 9H), 2,77 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 4,17 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 5,10 (s, 2H), 6,94 (d, 1H, J=7,6
Hz), 7,14 (s, 1H), 7,25-7,40 (m, 7H), 7,45 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,50-7,60 (m, 2H)

134 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 3,63 (s, 3H), 4,30-4,45 (m, 2H), 7,20-7,80 (m, 8H)

135 (CDClI3) 1,47 (s, 9H), 1,92 (s, 6H), 1,96-2,06 (m, 2H), 3,15-3,25 (m, 2H), 4,30-4,45 (m, 2H), 7,10-7,65 (m,
8H)

136 (CDClI3) 3,54 (s, 1H), 7,25-7,70 (m, 8H)

137 (CDCls) 0,03 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,70-1,85 (m, 2H), 2,85-2,95 (m, 2H), 3,60-3,70 (m, 2H), 7,20-7,60 (m,
8H)

138 (CDCl3) 2,12-2,22 (m, 2H), 3,60 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,14 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 7,19-7,26 (m, 1H), 7,31-7,51 (m,
7H)

139 (CDCI3) 1,70-1,83 (m, 4H), 1,88-2,00 (m, 2H), 2,38-2,57 (m, 6H), 4,06 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 7,18-7,56 (m, 8H)

140 (CDCI3) 0,96 (t, 6H, J = 7,0 Hz), 1,80-1,92 (m, 2H), 2,40-2,57 (m, 6H), 4,03 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 7,18-7,23 (m,
1H), 7,28-7,56 (m, 7H)

141 (CDCI3) 1,33-1,65 (m, 6H), 1,83-1,98 (m, 2H), 2,11-2,44 (m, 6H), 4,03 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 7,18-7,25 (m, 1H),
7,28-7,56 (m, 7H)

142 (DMSO-ds) 1,65-1,75 (m, 2H), 2,95-3,10 (m, 2H), 3,40-3,55 (m, 2H), 7,20-7,55 (m, 4H)

143 (DMSO-ds) 1,65-1,80 (m, 2H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,45-3,55 (m, 2H), 7,35-7,70 (m, 4H), 7,85-8,00 (m, 4H)

144 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 1,91-2,04 (m, 2H), 3,33-3,47 (m, 2H), 3,96-4,07 (m, 2H), 4,20-4,46 (m, 2H), 4,70-5,10
(m, 1H), 6,18-6,54 (m, 1H), 6,85-7,05 (m, 2H), 7,22-7,53 (m, 6H)

145 (DMSO-ds) 1,70-1,85 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,45-2,60 (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 2H), 4,14 (d, 2H, J = 6,2 Hz),
6,80-7,05 (m, 2H), 7,15-7,55 (m, 6H)

[Tabla 11]

Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

146 (DMSO-ds) 0,96 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,41 (s, 9H), 1,70-1,83 (m, 2H), 2,42-2,61 (m, 4H), 4,01 (t, 2H, J = 6,3
Hz), 4,06-4,19 (m, 2H), 6,81-7,05 (m, 2H), 7,17-7,53 (m, 6H)

147 (DMSO-dg) 0,83 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,25-1,45 (m, 11H), 1,70-1,85 (m, 2H), 2,35-2,45 (m, 2H), 2,50-2,60 (m,
2H), 3,95-4,08 (m, 2H), 4,14 (d,2H, J = 5,7 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,98 (s, 1H), 7,15-7,55 (m, 6H)

148 (DMSO-ds) 1,30-1,50 (m, 13H), 1,70-1,85 (m, 2H), 2,38-2,48 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 2H),
4,14 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 6,85-7,05 (m, 2H) 7,15-7,55 (m, 6H)

149 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 2,20-2,34 (m, 2H), 3,77 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 4,36 (d, 2H, J = 5,8
Hz), 6,85-6,95 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,17 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,30-7,43 (m, 3H), 7,55 (d, 2H, J = 8,1 Hz)

150 (CDClI3) 1,47 (s, 9H), 1,92-2,04 (m, 2H), 2,26 (s, 6H), 2,42-2,52 (m, 2H), 4,07 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 4,21-4,51
(m, 2H), 6,84-6,93 (m, 1H), 7,06-7,20 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 3H), 7,51-7,59 (m, 2H)

151 (CDCI3) 1,35-1,70 (m, 15H), 1,90-2,10 (m, 2H), 2,25-2,60 (m, 6H), 4,06 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,35 (d, 2H, J =
5,4 Hz), 6,83-6,95 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,25-7,40 (m, 3H), 7,54 (d, 2H, J = 8,1 Hz)

152 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 1,70-1,90 (m, 4H), 1,95-2,10 (m, 2H), 2,43-2,75 (m, 6H), 4,00-4,20 (m, 2H), 4,35 (d,
2H, J = 5,5 Hz), 6,85-6,95 (m, 1H), 7,05-7,20 (m, 2H), 7,25-7,45 (m, 3H), 7,54 (d, 2H, J = 8,2 Hz)

153 (CDClI3), 1,48 (s, 9H), 2,05-2,20 (m, 2H), 3,61 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,11 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 4,34 (d, 2H, J = 5,8
Hz), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 6H)

154 (CDCI3) 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,48 (s, 9H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,45-2,60 (m, 6H), 3,47 (t, 2H, J = 5,3 Hz),
3,99 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 4,33 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 6,80-7,00 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 6H)

155 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 1,80-1,95 (m, 4H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,35-2,45 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 2H), 3,60-3,75
(m, 1H), 4,00 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,33 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 6H)

156 (CDCls) 0,90-1,10 (m, 3H), 1,48 (s, 9H), 1,80-2,05 (m, 2H), 3,05-3,35 (m, 4H), 3,85-4,05 (m, 2H), 4,20-4,40
(m, 2H), 5,00-5,20 (m, 2H), 6,75-7,00 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 11H)

157 (CDCI3) 0,70-0,90 (m, 3H), 1,30-1,55 (m, 11H), 1,80-2,05 (m, 2H), 2,95-3,15 (m, 2H), 3,20-3,35 (m, 2H),
3,85-4,05 (m, 2H), 4,20-4,40 (m, 2H), 5,00-5,20 (m, 2H), 6,75-7,00 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 11H)

[Tabla 12]

Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

158 (DMSO-ds) 1,20-1,50 (m, 13H), 1,80-1,95 (m, 2H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,20-3,45 (m, 4H), 3,85-4,00 (m, 2H),
4,10-4,20 (m, 2H), 4,95-5,10 (m, 2H), 6,80-7,00 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 11H)

159 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 4,25-4,45 (m, 2H), 6,76-6,89 (m, 1H), 7,00-7,54 (m, 7H)

160 (CDCI3) 1,48 (s, 9H), 4,25-4,45 (m, 2H), 5,33 (s, 1H), 6,83-6,95 (m, 2H), 7,12-7,56 (m, 6H)

65
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Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

161 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 1,95-2,10 (m, 2H), 3,35-3,50 (m, 2H), 4,05-4,15 (m, 2H), 4,30-4,45 (m, 2H), 5,10 (s,
2H), 6,80-6,95 (m, 1H), 7,05-7,55 (m, 12H)

162 (CDCI3) 1,47 (s, 9H), 1,95-2,10 (m, 2H), 3,35-3,50 (m, 2H), 4,00-4,15 (m, 2H), 4,30-4,45 (m, 2H), 5,11 (s,
2H), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,15-7,55 (m, 11H)

163 (DMSO-ds) 1,40 (s, 9H), 3,10-3,45 (m, 4H), 4,17 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 5,02 (s, 2H), 7,20-7,90 (m, 14H), 8,11
(s, 1H), 8,55-8,70 (m, 1H)

164 (CDCI3) 1,90-2,05 (m, 2H), 2,25-2,40 (m, 2H), 2,70-2,85 (m, 2H), 7,05-7,45 (m, 4H)

165 (CDCI3) 1,95-2,10 (m, 2H), 2,30-2,40 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 4,76 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 7,10-7,65 (m, 8H)

166 (CDCI3) 1,45-1,85 (m, 4H), 2,60-2,80 (m, 2H), 3,10-3,30 (m, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 7,10-7,70 (m,
13H)

167 (CDCI3) 1,45-1,70 (m, 4H), 2,55-2,75 (m, 2H), 3,10-3,30 (m, 2H), 4,89 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 7,05-7,95 (m,
17H)

168 (DMSO-ds) 4,57 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 5,29 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,40-7,90 (m, 5H), 8,10-8,30 (m, 2H), 8,43 (s,
1H)

169 (CDCI3) 4,92 (s, 2H), 7,40-7,95 (m, 10H), 8,15-8,25 (m, 1H), 8,35-8,45 (m, 1H)

170 (CDCI3) 2,50-2,80 (m, 2H), 3,50-3,65 (m, 2H), 4,89 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 7,20-7,95 (m, 17H)

171 (CDCI3) 3,88 (s, 2H), 6,65-6,75 (m, 1H), 7,25-7,55 (m, 5H), 7,72 (s, 1H)

172 (CDCls) 3,89 (s, 2H), 7,30-7,65 (m, 7H)

173 (DMSO-ds) 0,80-0,95 (m, 6H), 1,65-1,80 (m, 2H), 2,30-2,50 (m, 6H), 3,72 (s, 2H), 3,90-4,10 (m, 2H), 6,80-
7,60 (m, 8H)

174 (DMSO-ds) 1,50-1,90 (m, 6H), 2,25-2,60 (m, 6H), 3,73 (s, 2H), 3,90-4,20 (m, 2H), 6,80-7,60 (m, 8H)

175 (DMSO-ds) 1,25-1,55 (m, 6H), 1,70-1,85 (m, 2H), 2,15-2,35 (m, 6H), 3,73 (s, 2H), 3,90-4,10 (m, 2H), 6,80-
7,60 (m, 8H)

176 (DMSO-ds) 1,65-1,85 (m, 2H), 3,00-3,15 (m, 2H), 3,45-3,60 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 7,20-7,50 (m, 8H)

[Tabla 13]

Ref. (Disol.) d(ppm)

ND

177 (CDCI3) 0,01 (s, 6H), 0,87 (s, 9H), 1,60-1,85 (m, 2H), 2,85 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 3,61 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 4,12
(s, 2H), 7,10-7,55 (m, 8H)

178 (DMSO-ds) 1,65-1,85 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 3,73 (s, 2H), 3,95-4,10 (m, 2H), 6,90-7,55 (m, 8H)

179 (DMSO-ds) 1,70-1,95 (m, 2H), 2,14 (s, 6H), 2,30-2,45 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,00-4,15 (m, 2H), 6,85-6,95 (m,
1H), 7,10-7,70 (m, 7H)

180 (DMSO-ds) 0,85-1,05 (m, 3H), 1,75-2,00 (m, 2H), 3,05-3,25 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,90-4,05 (m, 2H), 4,90-
5,15 (m, 2H), 6,90-7,60 (m, 13H)

181 (DMSO-ds) 0,65-0,85 (m, 3H), 1,30-1,50 (m, 2H), 1,80-1,95 (m, 2H), 3,00-3,15 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,90-
4,05 (m, 2H), 4,95-5,15 (m, 2H), 6,85-7,60 (m, 13H)

182 (DMSO-ds) 1,25-1,50 (m, 4H), 1,80-1,95 (m, 2H), 1,80-1,95 (m, 2H), 3,05-3,20 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,90-
4,05 (m, 2H), 4,95-5,15 (m, 2H), 6,85-7,60 (m, 13H)

183 (DMSO-ds) 1,25-1,60 (m, 6H), 1,80-1,95 (m, 2H), 2,20-2,45 (m, 6H), 3,74 (s, 2H), 4,00-4,15 (m, 2H), 6,85-
6,95 (m, 1H), 7,10-7,70 (m, 7H)

184 (DMSO-ds) 1,60-1,75 (m, 4H), 1,80-2,00 (m, 2H), 2,35-2,60 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 4,00-4,15 (m, 2H), 6,85-
6,95 (m, 1H), 7,10-7,70 (m, 7H)

185 (DMSO-ds) 1,80-1,95 (m, 2H), 3,10-3,25 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,95-4,10 (m, 2H), 5,02 (s, 2H), 7,00 (d, 2H, J
= 8,4 Hz), 7,20-7,65 (m, 11H)

186 (DMSO-ds) 1,80-1,95 (m, 2H), 3,10-3,28 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,99-4,12 (m, 2H), 5,01 (s, 2H), 6,84-6,97 (m,
1H), 7,09-7,53 (m, 12H), 7,58-7,67 (m, 1H)

187 (DMSO-ds) 3,11-3,47 (m, 4H), 3,76 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 7,24-7,87 (m, 13H), 8,06-8,17 (m, 1H), 8,54-8,77
(m, 1H)

188 (CDCI3) 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,70-1,95 (m, 2H), 2,45-2,65 (m, 6H), 3,48 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,90 (s, 2H),
4,02 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 6,90-7,05 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 6H)

189 (CDCI3) 1,45-1,75 (m, 2H), 1,80-1,95 (m, 4H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,35-2,45 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 2H), 3,60-
3,75 (m, 1H), 3,90 (s, 2H), 4,02 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 6,90-7,00 (m, 2H), 7,20-7,60 (m, 6H)

190 (DMSO-ds) 2,42-2,63 (m, 2H), 3,22-3,44 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 7,24-7,61 (m, 13H), 7,85-7,98
(m, 1H), 10,04 (s, 1H)

[Tabla 14]

Ref. | (Disol.) d(ppm)

ND

191 | (DMSO-dg) 1,35-1,70 (m, 4H), 2,55-2,70 (m, 2H), 2,95-3,10 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,70-4,85 (m, 2H), 5,00 (s,

2H), 7,10-7,70 (m, 13H)
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Ref.

(Disol.) d(ppm)

192

(DMSO-de) 2,77 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 4,00-4,10 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 7,18 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, 7,72 Hz),
7,25-7,60 (m, 11H)

193

(DMSO-ds) 2,60-2,80 (m, 6H), 2,90-3,15 (m, 2H), 3,25-3,45 (m, 2H), 4,00-4,15 (m, 2H), 7,15-7,50 (m, 8H)

194

)
(DMSO-ds) 2,91 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 5,23 (s, 2H), 7,03 (s, 1H), 7,20-7,65 (m, 9H), 7,78 (d, 2H, J
= 8,2 Hz)

195

(CDCl3) 1,44 (s, 9H), 2,84 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,35-3,50 (m; 2H), 5,12 (s, 2H), 6,96 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, 7,7
Hz), 7,15-7,60 (m, 12H)

196

(DMSO-ds) 2,85-3,10 (m, 4H), 5,19 (s, 2H), 7,01 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 7,9 Hz), 7,20-7,55 (m, 10H), 7,64 (d, 2H,
J =82 Hz)

197

(CDCl3) -0,32 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,03 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,16 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,83 (s,
9H), 0,95 (s, 9H), 2,83 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 3,65-3,90 (m, 2H), 4,10 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,26 (dd, 1H, J = 2,1
Hz, 4,9 Hz) 4,49 (dd, 1H, J = 3,5 Hz, 15,8 Hz), 4,80 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 7,1 Hz), 4,95-5,10 (m, 3H), 5,15 (s,
2H), 6,05-6,20 (m, 2H), 7,01 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,06 (s, 1H), 7,15-7,50 (m, 8H), 7,55-7,60 (m, 2H), 8,19 (s,
1H)

198

(CDCl3) -0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 2,97 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,72-3,91 (m, 2H), 4,10 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,27 (dd, 1H, J = 2,2
Hz, 4,8 Hz), 4,56 (dd, 1H, J = 3,6 Hz, 15,8 Hz), 4,82 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, 7,1 Hz), 4,97 (dd, 1H, J = 8,2 Hz,
15,8 Hz), 5,13 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,00-6,15 (m, 2H), 6,95-7,00 (m, 1H), 7,15-7,60 (m, 11H), 8,16 (s, 1H)

199

(CDCls) -0,37 (s, 3H), -0,09 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,08 (s,3H), 0,13 (s, 3H), 0,72 (s, 9H), 0,87 (s,
9H), 0,93 (s, 9H), 2,90-3,20 (m, 2H), 3,45-3,55 (m, 1H), 3,65-3,80 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,00-4,10 (m,
1H), 4,21 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, 4,9 Hz), 4,74 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 7,0 Hz), 5,10-5,20 (m, 4H), 5,65-5,85 (m, 1H),
6,03 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,96 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, 8,2 Hz), 7,15-7,55 (m, 12H) 8,17 (s, 1H)

200

(CDCl3) -0,35 (s, 3H), -0,06 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,73 (s, 9H), 0,80 (s,
9H), 0,95 (s, 9H), 3,00 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,75-4,00 (m, 2H), 4,10-4,25 (m, 2H), 4,46 (dd, 1H, J = 3,5 Hz,
16,8 Hz), 4,68 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, 7,9 Hz), 5,02 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 16,8 Hz), 5,26 (s, 2H), 6,26 (d, 1H, J =
7,9 Hz), 6,48 (s, 1H), 6,45-6,65 (m, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,95-7,15 (m, 4H), 8,19 (s, 1H)

[Tabla 15]

Ref.

(Disol.) d(ppm)

201

(CDCl3) -0,47 (s, 3H), -0,15 (s, 3H), -0,03 (s, 3H), -0,01 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,13 (s, 3H), 0,68 (s, 9H), 0,76
(s, 9H), 0,97 (s, 9H), 3,03 (s, 3H), 3,13 (s, 3H), 3,55-3,75 (m, 2H), 3,90-4,10 (m, 2H), 4,29 (dd, 1H, J = 3,0 Hz,
16,8 Hz), 4,43 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, 7,9 Hz), 5,01 (dd, 1H, J = 9,5 Hz, 16,8 Hz), 5,21 (s, 2H), 5,99 (d, 1H, J =
7,9 Hz), 6,10-6,30 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,00 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,20-7,60 (m, 4H),
8,16 (s, 1H)

202

(CDCl3) -0,32 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), 0,00 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,83 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 2,05-2,20 (m, 2H), 3,55-3,65 (m, 2H), 3,70-3,95 (m, 2H), 4,00-4,20 (m, 3H), 4,25-4,35 (m,
1H), 4,45-4,60 (m, 1H), 4,80-4,90 (m, 1H), 4,95-5,15 (m, 3H), 5,95-6,05 (m, 1H), 6,08 (d, 1H, J = 6,9 Hz),
6,95-7,10 (m, 2H), 7,20-7,55 (m, 6H), 8,17 (s, 1H)

203

(CDCls) -0,32 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,03 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,83 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 2,05-2,15 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,59 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,70-3,95 (m, 2H),
4,00-4,15 (m,3H), 4,27 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, 4,9 Hz), 4,52 (dd, 1H, J = 3,6 Hz, 15,8 Hz), 4,81 (dd, 1H, J = 4,9
Hz, 7,1 Hz), 5,01 (dd, 1 H, J = 8,5 Hz, 15,8 Hz), 5,14 (5, 2H), 6,05-6,15 (m, 2H), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,25-7,30
(m, 1H), 7,35-7,60 (m, 4H), 8,17 (5, 1H)

204

(CDCls) -0,31 (s, 3H), -0,05 (s, 3H), -0,00 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 0,82 (s,
9H), 0,94 (s, 9H), 2,20-2,30 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,70-3,95 (m, 4H), 4,05-4,30 (m, 4H), 4,56
(dd, 1H, J = 3,8 Hz, 15,8 Hz), 4,83 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 7,1 Hz), 4,97 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 15,8 Hz), 5,15 (s,
2H), 6,00-6,15 (m, 2H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,10-7,15 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,41 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,53 (d,
2H, J = 8,2 Hz), 8,16 (s, 1H)

205

(DMSO-de) -0,28 (s, 3H), -0,08 (s, 3H), -0,06 (s, 3H), -0,00 (s, 3H), 0,14 (s, 6H), 0,76 (s, 9H), 0,79 (s, 9H),

0,93 (s, 9H), 2,15-2,25 (m, 2H), 3,60-3,75 (m, 1H), 3,81 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,95-4,05 (m, 2H), 4,15 (t, 2H, J =
6,0 Hz), 4,45-4,75 (m, 3H), 5,40-5,50 (m, 1H), 5,84 (d, 1H, J = 6,0 Hz) 6,49 (s, 2H), 6,93 (dd, 1 H, J = 2,5 Hz,
8,2 Hz), 7,15-7,25 (m, 2H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7,42 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,59 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,88 (s, 1 H)

[Tabla 16]

Ref.

(Disol.) d(ppm)

206

(CDCl3) -0,36 (s, 3H), -0,08 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,09 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,72 (s, 9H), 0,87 (s,
9H), 0,93 (s, 9H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,90-3,20 (m, 2H), 3,45-3,60 (m, 1H), 3,65-3,98 (m, 5H), 4,00-4,05 (m,
1H), 4,10-4,30 (m, 3H), 4,78 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, 6,9 Hz), 5,11 (s, 2H), 5,60-5,75 (m, 1H), 6,00 (d, 1H, J = 6,9
Hz), 6,89 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, 7,6 Hz), 7,05-7,40 (m, 5H), 7,52 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,17 (s, 1H)

207

(CDCls) 7,30-7,50 (m, 3H), 7,67 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,13 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, 7,9 Hz), 8,30-8,35 (m, 1H),
10,11 (s, 1H)
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Ref. | (Disol.) d(ppm)
ND
208 | (DMSO-ds) 4,92 (s, 2H), 7,30-7,50 (m, 5H), 7,52 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,70 (dd,1 H; J = 1,9 Hz, 7,9 Hz), 7,80-
8,00 (m, 5H)
209 | (DMSO-ds) -0,06 (s, 6H), 0,79 (s, 9H), 1,60-1,70 (m, 2H), 3,00-3,10 (m, 2H), 3,50-3,60 (m, 2H), 4,40-4,50 (m,
1H), 4,73 (s, 2H), 6,55-6,65 (m, 2H), 6,94 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,30-7,45 (m, 5H), 7,80-7,95 (m, 4H)
210 | (DMSO-ds)-0,03 (s, 6H), 0,83 (s, 9H), 1,65-1,75 (m, 2H), 3,10-320 (m, 2H), 3,55-3,65 (m, 2H), 3,65 (s, 2H),
4,30-4,40 (m, 1H), 6,60-6,70 (m, 2H), 6,90 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,30-7,50 (m, 5H)
[Tabla 17]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
1 , | (DMSO-de) 2,33 (s, 3H), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m,
% Ny | 1H), 4,55-4,69 (m, 2H), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,17 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 5,31 (d, 1H,
n—~ A | )=64Hz2),585599 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 7,21-7,29 (m, 2H), 7,40-7,48 (m,
N 2H), 7,49-7,68 (m, 5H), 7,90 (s, 1H)
HO OH
2 -, (DMSO-dg) 2,36 (s, 3H), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,92-4,21 (m, 2H), 4,50-6,10 (m,
2}_@_\ 7H), 6,50 (s a, 2H), 7,12-7,70 (m, 9H), 7,90 (s, 1H)
= rj ¥
L)
&
HO oH
3 (DMSO-dg) 2,22 (s, 3H), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,95-4,04 (m, 1H), 4,09-4,19 (m,
d__@;\x . I 1H), 4,58-4,82 (m, 3H), 5,96 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,51 (s a, 2H), 7,14-7,68 (m,
. n 9H), 7,90 (s, 1H)
LN S
' HO
L
MO OM
4 \ (DMSO-dg) 3,54-3,79 (m, 5H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,55-4,82
o : (m, 3H), 5,16 (d, 1H, J = 4,3 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 5,88-6,00 (m, 2H),
M A, 6,52 (s a, 2H), 6,96-7,14 (m, 2H), 7,20-7,45 (m, 6H), 7,55-7,63 (m, 1H), 7,90 (s,
1H
: u—: 2 )
-
HoO O
5 / (DMSO-dg) 3,58-3,70 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,97-4,03 (m, 1H), 4,10-4,17 (m,
' 1H), 4,56-4,79 (m, 3H), 5,09-5,35 (m, 2H), 5,80-5,98 (m, 2H), 6,62 (s a, 2H),
. 6,88-6,95 (m, 1H), 7,12-7,24 (m, 2H), 7,30-7,50 (m, 3H), 7,55-7,70 (m, 3H), 7,93
| 2 (s, 1H)
LA ,
=~
*
HO OR
6 \ W, | (DMSO-dg) 3,57-3,70 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m,
%ﬁﬂfku 1H), 4,54-4,80 (m, 3H), 5,15 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,86-
o @ | 5,99 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H), 6,97-7,05 (m, 2H), 7,39-7,47 (m, 2H), 7,52-7,62 (m,
wo 5H), 7,90 (s, 1H)
O OH
[Tabla 18]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
7 — (DMSO-de) 1,34 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 3,57-3,72 (m, 2H), 3,97-4,02 (m, 1H), 4,05-
. 4,16 (m, 3H), 4,56-4,69 (m, 2H), 4,71-4,79 (m, 1H), 5,14 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 5,27
. (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,86-5,91 (m, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,50 (s a, 2H),
i< j‘ 6,87-6,92 (m, 1H), 7,12-7,22 (m, 2H), 7,31-7,37 (m, 1H), 7,42-7,48 (m, 2H), 7,53-
SN ) A 7,64 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
HO oM
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
5 ¢ (DMSO-de) 1,34 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 3,57-3,72 (m, 2H), 3,94-4,17 (m, 4H), 4,54-
*O"‘Q"\ 4,79 (m, 3H), 5,14 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 5,85-5,91 (m,
_ ¢ § ) | 1H).5.94(d, 1H, J =75 Hz), 6,49 (s a, 2H), 6,95-7,03 (m, 2H), 7,39-7,46 (m,
ooy W | 2H),7,52:7,64 (m, 5H), 7,90 (m, 1H)
. HO O
9 i A (DMSO-de) 1,26 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 3,54-3,74 (m, 2H), 3,97-4,07 (m, 3H), 4,11-
we | 4,17 (m, TH), 4,56-4,70 (m, 2H), 4,72-4,81 (m, 1H), 5,18 (d, TH, J = 4,1 Hz), 5,31
QO_\ " | (d, 1H, J = 6,8 Hz), 5,886,00 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 6,95-7,11 (m, 2H), 7,24-
, W< 1 ) | 7.33(m, 2H), 7,36-7,48 (m, 4H), 7,56-7,62 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)
N
e
WO oM
10 (DMSO-ds) 3,566-3,71 (m, 2H), 3,96-4,02 (m, 1H), 4,10-4,17 (m. 1H), 4,56-4,69,
~0 | (m, 3H), 5,11-5,21 (m, 3H), 5,27 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,86-5,92 (m, 1H), 5,95 (d,
b@_\ 1H, J = 7,1 Hz), 6,50 (s a, 2H), 6,96-7,02 (m, 1H), 7,18-7,65 (m, 13H). 7,90 (s,
w | 1H
|
HO
H,
11 (DMSO-do) 3,56-3,69 (m, 2H), 3,06-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,62 (d, 2H,
‘,_Q J = 6,1 Hz), 4,72-4,80 (m, 1H), 5,05-5,40 (m, 4H), 5,81-6,05 (m, 2H), 6,53 (s a,
2H), 6,98-7,07 (M, 1H), 7,13-7,20 (m, 1H), 7.24-7,43 (m, 9H), 7.45-7,53 (m, 2H),
Q‘O“ WL 7,59 (t, 1H, J = 6,1 Hz), 7,90 (s, 1H)
_« ]
| A
HO
Y]
MO OM
12 (DMSO-ds) 3,56-3,71 (m, 2H), 3,96-4,02 (m, 1H), 4,10-4,16 (m, 1H), 4,54-4,67
o) T | (m, 2H), 4,70-4,78 (m, 1H), 5,16 (d, 1 H, J = 3,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,8 Hz),
W< I o | 586601 (m, 2H), 6,52 (s a, 2H), 6,78-6,90 (m, 2H), 7,37-7,59 (m, 7H), 7,90 (s,
T H), 9,51 (s a, 1H)
w0 od
[Tabla 19]
Ej. | Estruc (Disol.) d(ppm)
ND
13 o— (DMSO-do) 3,56-3,72 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m,
H), 4,57-4,81 (m, 3H), 5,15 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,85-
wAy | 5,92 (m, 1H), 5,96 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,50 (s a, 2H), 7,46-7,72 (m, 6H), 7,87-
W€ L | 7.99 (m, 3H), 8,14-8,21 (m, 1H)
o o
WO M
14 (DMSO-ds) 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,28-1,46 (m, 4H), 1,67-1,78 (m, 2H), 3,56
3,72 (m, 2H), 3,96-4,06 (m, 3H), 4,09-4,18 (m, 1H), 4,55-4,80 (m, 3H), 5,11-5,39
uhy - | (M, 2H), 5836,01 (m, 2H), 6,52 (s a, 2H), 6,86-6,94 (m, 1H), 7,11-7,22 (m, 2H),
< 1 ) 7,30-7,38 (m, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 7,54-7,68 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
Ho o "
HO [+, ]
N (DMSO-do) 1,28 (d, 6H, J = 6,0 Hz), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,00-
4,18 (m, 1H), 4,56-4,81 (m, 4H), 5,18 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 6,9

Hz), 5,81-6,01 (m, 2H), 6,52 (s a, 2H), 6,86-6,92 (m, 1H), 7,09-7,20 (m, 2H),
7,30-7,36 (m, 1H), 7,40-7,49 (m, 2H), 7,54-7,67 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
16 (DMSO-ds) 3,56-3,72 (m, 2H), 3,97-4,02 (m, 1H), 4.10-4,17 (m, 1H), 4,56-4.80
O_Q (m, 3H), 5,17 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6.9 Hz), 5,39 (s, 2H), 5,87-5,94
(m. 1H). 5.95 (d, 1H. J = 7.6 Hz), 6,52 (s a, 2H), 7,32-7,53 (m, 7H), 7,57-7,68 (m,
‘? “wy | 4H),7.90 (s, 1H), 7,91-8,00 (m, 2H), 8,17-8,22 (m, 1H)
N .
<)
0 N
uo’\;j
"o om
17 (DMSO-ds) 2,94 (s, 6H), 3,57-3,71 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m,
‘ 1H), 4,55-4,69 (m, 2H). 4,71-4,79 (m, 1H). 5,14 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5,27 (d, 1H,
. J = 6,7 Hz), 5,85-5,93 (m. 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 6,49 (s a, 2H), 6,67-6,74
< ¥ m, 1H), 6.86-6,92 (m, 2H), 7.20-7,27 (m, 1H), 7,40-7,48 (m, 2H), 7,53-7.61 (m,
€
oo | 3H), 7,90 (s, 1H)
B
HO O
18 e (DMSO-ds) 3,56-3,71 (m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H) 4,10-4,18 (m, 1), 4,55-4,80
Y (m, 3H), 5,12-5,20 (m, 3H), 5,30 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 5,84-6,00 (m, 2H), 6,52 (s a,
w | 20 7:22:766 (m, 13H), 7,76 (s a, 1H), 7.90 (5, TH), 9,85 (s a, 1H)
fa¥aSes
<7
-~
o oM
[Tabla 20]
Ej. | Estruc. (Disol.) 5 (ppm)
ND
19 (DMSO-ds) 2,78 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,54-3,75 (m, 4H), 3,054,03 (m, 1H), 4,10-
, 417 (m, TH), 4,56-4,79 (m, 4H), 5,07-5,36 (m, 2H), 5,78-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a,
..ﬁ: 2H), 7,15-7,23 (m, 1H), 7,30-7,38 (m, 1H), 7,39-7,64 (m, 7H), 7,90 (s, 1H)
1)
“~H
HO OH
20 W, | (DMSO-do) 3,57-3,71 (m, 2H), 3,06-4,03 (m, 1H), 4,00-4,18 (m, 1H), 4,57-4,80
D—O—\ N (m, 3H), 517 (d, 1H, J = 3.9 Hz). 5,31 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 5,86-6,00 (m, 2H), 6,53
: W< L J | (sa 2H),742.7,73(m, 6H), 7,90 (5, 1H), 8,02:8,09 (m,1H), 8,52-8,58 (m, 1H)
: 0 8,84-8,91 (m, 1H)
HO
HO OM
2T~ (DMSO-ds) 0,99 (t, 3H, J = 7.4 Hz), 1,68-1,80 (m, 2H), 3,54-3,72 (m, 2H), 3,93-
4,03 (m, 3H), 4,10-4,17 (m, 1H), 4,54-4,80 (m, 3H), 5,17 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,30
u Ay | (@ 1H,J=68 Hz), 588-5,99 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,86-6,94 (m, 1H), 7,10-
< 7,23 (m, 2H), 7,29-7,49 (m, 3H), 7,54-7,66 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
No,, vy
WO
~
HO OM
7| (DMSO-ds) 0,94 (t, 3H, J = 7.4 Hz), 1,40-1,50 (m, 2H), 1,66-1,76 (m, 2H), 3,55~
 wq | 3.73(m, 2H),3,96-4,06 (m, 3H), 4,10-4,17 (m, 1H), 4,55-4,79 (m, 3H), 5,18 (d,
wAy | 1H. I =36 Hz), 531 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 5,86-5,99 (m, 2H), 6,52 (s a, 2H), 6,87-
W< 0 3 | 6,95 (m, 1H), 7,11-7,22 (m, 2H), 7,30-7,38 (m, TH), 7,40-7.49 (m, 2H), 7,54-7,67
o of W (m, 3H), 7,90 (s,1H)
o oM
23 (DMSO-ds) 1,94-2,06 (m, 2H), 3,50-3,72 (m, 4H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,07-4,17

(m, 3H), 4,48 (s, 2H), 4,55-4,80 (m, 3H), 5,17 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,30 (d, 1H, J =
6,8 Hz), 5,84-6,00 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,87-6,94 (m; 1H), 7,11-7,49 (m, 10H),
7,54-7,66 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
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Ej. | Estruc. (Disol.) 5 (ppm)
ND
24 = (DMSO-ds) 3,31 (s, 3H), 3,56-3,73 (m, 4H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,08-4,23 (m, 3H),
o— 4,56-4,80 (m, 3H), 5,03-5,40 (m, 2H), 5,76-6,04 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,88-6,96
W | (M 1H), 7,14-7,24 (m, 2H), 7,31-7,38 (m, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 7,54-7,65 (m,
¢ 2 3H), 7,90 (s, 1H)
ol
m’\q
HO ON
[Tabla 21]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
25 e (DMSO-dg) 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,58-1,72 (m, 2H), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,86-
-, 4,04 (m, 3H), 4,10-4,17 (m, 1H), 4,56-4,82 (m, 3H), 5,17 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 5,30
Q_O_\ n oy (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,84-6,02 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 6,96-7,11 (m, 2H), 7,24-
La® WP 7,33 (m, 2H), 7,35-7,49 (m, 4H), 7,54-7,64 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)
no’\{:l "
&+
o o
26 (DMSO-dg) 0,88 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,32-1,43 (m, 2H), 1,57-1,67 (m, 2H), 3,57-
o\ 3,71 (m, 2H), 3,92-4,03 (m, 3H), 4,11-4,17 (m, 1H), 4,63 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,73-
M T | 4,80 (m, 1H), 5,17 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,86-6,00 (m, 2H),
¥ | 6,53 (s a, 2H), 6,96-7,03 (m, 1H), 7,05-7,11 (m, 1H), 7,24-7,33 (m, 2H), 7,35-7,48
o H W (m, 4H), 7,59 (t, 1H, J = 6,1 Hz), 7,90 (s, 1H)
"
HO OM
27 : (DMSO-dg) 0,84 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,21-1,38 (m, 4H), 1,58-1,68 (m, 2H), 3,56-
NPV A 3,72 (m, 2H), 3,90-4,03 (m, 3H), 4,11-4,18 (m, 1H), 4,63 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 4,72-
O’Q‘\ . ¥ 1481 (m, 1H), 5,17 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 5,88-6,00 (m, 2H),
¥ ,'l' 6,53 (s a, 2H), 6,95-7,11 (m, 2H), 7,24-7,33 (m, 2H) 7,35-7,48 (m, 4H), 7,59 (t,
. N 1H, J = 6,2 Hz), 7,90 (s, 1H)
MO
HO OH
28 (DMSO-ds) 1,20 (d, 6H, J = 6,0 Hz), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,10-
—(o ‘ 4,18 (m, 1H), 4,52-4,70 (m, 3H), 4,73-4,82 (m, 1H), 5,17 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,30
(d, 1H, J = 6,9 Hz), 5,88-6,00 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,94-7,02 (m, 1H), 7,05-
M Ay | 7.2 (m, 1H), 7,23:7,32 (m, 2H), 7,35-7,49 (m, 4H), 7,54-7,64 (m, 1H), 7,90 (s,
| n;(“ 2 |1
HO
1
HDO OH
29 _ (DMSO-ds) 1,64-1,86 (m, 4H), 3,50 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,57-3,70 (m, 2H), 3,96-
4,08 (m, 3H), 4,11-4,17 (m, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,56-4,80 (m, 3H), 5,06-5,36 (m,
2H), 5,78-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,86-6,92 (m, 1H), 7,11-7,38 (m, 8H), 7,41-
w, | 7:48 (M, 2H), 7,54-7,63 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
u—(“ n
: y
N
NO o "
HO oM
[Tabla 22]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
30 (DMSO-ds) 3,32-3,46 (m, 2H), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,96-4,17 (m, 4H), 4,56-4,80

P
OOyl

(m, 3H), 4,94-5,52 (m, 4H), 5,70-6,10 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,86-6,95 (m, 1H),
7,13-7,66 (m, 14H), 7,90 (s, 1H)
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
31 . (DMSO-ds) 1,81-1,95 (m, 2H), 3,12-3,25 (m, 2H), 3,56-3,73 (m, 2H), 3,95-4,17
~ (m, 4H), 4,54-4,81 (m, 3H), 5,01 (s, 2H), 5,10-5,20 (m, 1H), 5,21-5,33 (m, 1H),
o o | 5:80-6,00 (M, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,83-6,95 (m, 1H), 7,09-7,67 (m, 14H), 7,90 (s,
1H
Ay )
ol "4]
HO
N
O
32 , (DMSO-ds) 1,49-1,79 (m, 4H), 2,98-3,14 (m, 2H), 3,55-3,72 (m, 2H), 3,90-4,19
q (:_Q (m, 4H), 4,52-4,81 (m, 3H), 5,01 (s, 2H), 5,09-5,19 (m, 1H), 5,22-5,33 (m, 1H),
5,82-5,99 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,83-6,95 (m, 1H), 7,07-7,67 (m, 14H), 7,90 (s,
}D O 1H)
W
. 0
HO'
“H
HOD OH
33 N ' (DMSO-ds) 2,80-3,14 (m, 6H), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18
(m, 1H), 4,57-4,80, (m, 3H), 5,15 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 6,8 Hz),
5,85-5,92 (m, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,50 (s a, 2H), 7,33-7,39 (m, 1H),
e 7,43-7,76 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
A
““H
HO OH
34 , (DMSO-ds) 3,57-3,72 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,97-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H),
' ) 4,56-4,81 (m, 3H), 5,19 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 5,89-6,01
: | (M. 2H), 6,54 (s a, 2H), 6,99-7,06 (m, 1H), 7,13-7,48 (m, 7H), 7,55-7,64 (m, 1H),
' “J 7,90 (s, 1H)
0,
*~H
WO o
35 o (DMSO-ds) 3,56-3,71 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,99-4,04 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H),
D‘O‘\ . ™ | 4,52-4,67 (m, 2H), 4,74-4,82 (m, 1H), 5,07-5,38 (m, 2H), 5,76-5,93 (m, 1H), 6,00
W€ L ) | (@ 1H. =78 Hz), 6,49 (s, 2H), 7,14-7,25 (m, 2H), 7,28-7,50 (m, 5H), 7,63-
oN N 7,71 (m, 2H), 7,90 (s, 1H)
o :
HO . OM
[Tabla 23]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
36 (DMSO-ds) 3,57-3,70 (m, 2H), 3,99-4,04 (m, 1H), 4,11-4,18 (m, 1H), 4,61-4,84
P (m, 3H), 5,31 (s, 2H), 6,01 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,48 (s a, 2H), 7,15-7,22 (m, 1H),
_ 7,28-7,57 (m, 11H), 7,62-7,68 (m, 2H), 7,90 (s, 1H)
%ﬁ" J‘
0 ]
“~
HO [« ]
37 (DMSO-ds) 3,56-3,72 (m, 2H), 3,97-4,05 (m,1H), 4,10-4,20 (m, 1H), 4,69-4,84 (m,
Q Ny 3H), 5,14 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 5,85-5,93 (m, 1H), 5,97 (d,
Q H—eﬂ J 1H, J = 7,3 Hz), 6,50 (s a, 2H), 7,43-7,68 (m, 4H), 7,82-7,94 (m, 5H)
N
4o (o]
HO oM
38 F (DMSO-ds) 3,55-3,71 (m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,67 (d, 2H,

J =59 Hz), 4,71-4,81 (m, 1H), 5,15 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,7 Hz),
5,80-5,91 (m, 1H), 5,97 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,53 (s a, 2H), 7,33-7,61 (m, 7H),
7,64-7,73 (m, 2H), 7,91 (s, 1H)
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
39 < (DMSO-ds) 2,61 (s, 3H), 3,52-3,73 (m, 2H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,11-4,19 (m, 1H),
Q‘{j: . ¥* | 4,60(d, 2H, J = 5,5 Hz), 4,73-4,84 (m, 1H), 4,98-5,52 (m, 2H), 5,72-6,03 (m, 2H),
ﬁﬁ LJ 6,52 (s a, 2H), 7,32-7,55 (m, 7H), 7,64-7,72 (m, 2H), 7,91 (s, 1H)
Al
WO  OM
40 wt, | (DMSO-de) 3,52-3,72 (m, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,94-4,02 (m, 1H), 4,07-4,17 (m, 1H),
. 4,46-4,62 (m, 2H), 4,66-4,77 (m, 1H), 5,13 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 5,26 (d, 1H, J = 6,7
w=< § ) | Hz), 581598 (m, 2H), 6,47 (s a, 2H), 7,12-7,34 (m, 9H), 7,48 (t, 1H, J = 6,2 Hz),
Y 7,89 (s, 1H)
"~
HO OM
41 (DMSO-de) 3,54-3,72 (m, 2H), 3,94-4,02 (m, 1H), 4,08-4,17 (m, 1H), 4,49-4,64
°'O—\ " (m, 2H), 4,67-4,79 (m, 1H), 5,14 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 6,9 Hz),
< ¥ | 583590 (m, 1H), 5,93 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,51 (s a, 2H), 6,92-7,02 (m, 4H),
oM W 7,08-7,16 (m, 1H), 7,33-7,57, (m, 5H), 7,90 (s, 1H)
m’\(_z
- w0 oM
42 (DMSO-de) 3,54-3,69 (m, 2H), 3,94-4,00 (m, 1H), 4,08-4,16 (m, 1H), 4,42-4,59
°"©"\ kL (m, 2H), 4,66-4,76 (m, 1H), 5,03-5,17 (m, 3H), 5,24 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 5,80-5,96
‘ N~ ,)" (m, 2H), 6,49 (s a, 2H), 6,91-7,01 (m, 2H), 7,25-7,50 (m, 8H), 7,89 (s, 1H)
N
]
‘ HO M
[Tabla 24]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
43 _ (DMSO-de) 3,53-3,71 (m, 2H), 3,94-4,02 (m, 1H), 4,07-4,17 (m, 1H), 4,50-4,66
S_Q_\ " (m, 2H), 4,68-4,78 (m, 1H), 5,16 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 7,0 Hz),
N P | 5:85:5.97 (m. 2H), 6,53 (s a, 2H), 7.24-7,44 (m, OH), 7.57 (t, 1H, J = 5,9 Hz), 7,90
0 (s, 1H)
¥
HO OH .
a4 w, | (DMSO-d) 3,54-3,72 (m, 2H), 3,95-4,04 (m, 1H), 4,10-4,16 (m, 1H), 4,50-4,64
91 | (M, 2H), 4,68-4,80 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,17 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,30 (d, TH, J =
< [ ) |67Hz), 588598 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,82-7,08 (m, 3H), 7,18-7,45 (m, 6H),
« m,\ci N 7,50-7,58 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)
. mé 5.*.
45 (DMSO-ds 3,58-3,72 (m, 2H), 3,98-4,05 (m, 1H), 4,11-4,20 (m, 1H), 4,62 (d, 2H, J
/—O = 6,3 Hz), 4,72-4,82 (m, 1H), 5,00-5,40 (m, 4H), 5,79-6,07 (m, 2H), 6,52 (s a,
Ir, 2H), 7,00-7,08 (m, 1H), 7,20-7,43 (m, 10H), 7,47-7,62 (m, 3H), 7,91 (s, 1H)
. N
Qbm«
"]
HO OM
46 ~ w, | (DMSO-de) 2,27 (s, 3H), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,08-4,78 (m, TH),
Q‘b“ " 4,52-4,67 (m, 2H), 4,69-4,81 (m, 1H), 5,19 (d, 1H, J = 4,3 Hz), 5,32 (d, 1H, J =
~ W< § ) | 6:8H2) 589-600 (m, 2H), 6,55 (s a, 2H), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,22-7,48 (m, 7H),
) 7,53-7,62 (m, 1H), 7,90 (s, 1 H)
Ho OoH
47 ‘ (DMSO-de) 2,40 (s, 3H), 3,54-3,72 (m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,07-4,18 (m, 1H),
: 4,52-4,66 (m, 2H), 4,71-4,82 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 5,32 (d, 1H, J =
N | 6,6 Hz), 5,84-5,95 (m, 1H), 5,98 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,54 (s a, 2H), 7,30-7,52 (m,
ﬂ‘j,‘ W@ | 7H), 7,59-7,67 (m, 2H), 7,90 (s, 1H)
-]
<& 5.
MO [ .}
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
48 (DMSO-de) 3,53-3,71 (m, 2H), 3,96-4,05 (m, 1H), 4,08-4,20 (m, 1H), 4,58-4,84
(m, 3H), 5,00-5,52 (m, 4H), 5,72-5,96 (a, 1H), 5,99 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,47 (s a,
2H), 6,86-6,94 (M, 1H), 7,02-7,11 (m, 1H), 7,15-7,46 (m, 6H), 7,48-7,54 (m, 2H),
7,90 (s, TH)
“*.f«’
w "ou
[Tabla 25]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
49 (DMSO-do) 3,55-3,72 (m, 2H), 3,94-4,04 (m, 1H), 4,07-4,17 (m, 1H), 4,57-4,81
Q—O—\ (m, 3H), 5,10-5,41 (m, 2H), 5,80-6,02 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 7,28-7,37 (m, 1H),
u—(’ ",,1 7,42-7,68 (m, 3H), 7,80-8,09 (m, 5H), 8,60-8,70 (m, 1H)
'”“{J
50 wt | (DMSO-dg) 3,56-3,73 (m, 2H), 3,94-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,56-4 81
% ' (m, 3H), 5,15 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,84-5,94 (m, 1H),
< N; 5,95 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,50 (s a, 2H), 7,49-7,55 (m, 2H), 7,57-7,65 (m, 1H),
A ooy 7,66-7,80 (m, 4H), 7,90 (s, 1H), 8,59, 8,65 (m, 2H)
L] k-3
HO oM
51 (DMSO-do) 1,51-1,78 (m, 4H), 3,39 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,56-3,73 (m, 2H), 3,93-
4,04 (m, 3H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,61 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,70-4,80
(m, 1H), 5,19 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 5,89-6,01 (m, 2H),
w, | 653(sa, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 7,20-7,42 (m, 9H), 7,43
—~ wchy | 7,51 (m, 2H), 7,54-7,62 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)
<A
0,
HO
HO OM
52 "O (DMSO-de) 1,72-1,84 (m, 2H), 3,05-3,17 (m, 2H), 3,58-3,70 (m, 2H), 3,93-4,04
44 (m, 3H), 4,11-4,17 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,71-4,79 (m, 1H), 5,00 (s,
{ 2H), 5,04-5,44 (m, 2H), 5,80-6,02 (m, 2H), 6,50 (s &, 2H), 7,00-7,06 (m, 1H),
Q_b__\ 0| 7.10-7,62 (m, 14H), 7,90 (s, 1H)
R N
Fhte
HO'
HO OH
53 7 ' (DMSO-do) 1,67-1,81 (m, 2H), 2,07 (s, 6H), 2,25 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 3,57-3,73
’—-\"\ wy, | (M, 2H), 3,92-4,06 (m, 3H), 4,09-4,19 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,69-4,81
~ | (m, 1H), 5,12-5.41 (m, 2H), 5,91-6,02 (m, 2H), 6,55 (s a, 2H), 6 7706 (m, 1H),
/ < 2| 710747 (m, 1H), 720-7,51 (m, 6H), 7,59 1H, J = 6,1 Hz), 7,90 (s, 1H)
O,
HO
KO OM
54 .| (DMSO-do) 3,54-3,73 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,56-4,81
OG w Ay | (M, 3H),5,04-5,41 (m, 2H), 5,74-6,04 (m, 2H), 6,50 (s a,2 H), 7,31-7,38 (m, 1H),
S | 7,407,551 (m, 4H), 7,53-7,70 (m, 5H), 7,90 (s, 1H)
"o O,
HO "Oﬂ
[Tabla 26]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
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EJ.

Estruc.

(Disol.) d(ppm)

55

(DMSO-de) 3,57-3,72 (m, 5H), 3,97-4,02 (m, 1H), 4,10-4,17 (m, 1H), 4,56-4,80
(m, 3H), 4,87 (s, 2H), 5,14 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 5,85-5,92
(m, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,50 (s a, 2H), 6,87-6,94 (m, 1H), 7,14-7,28 (m,
2H), 7,32-7,49 (m, 3H), 7,53-7,66 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)

56

(DMSO-de) 3,56-3,74 (m, 5H), 3,94-4,05 (m, 1H), 4,09-4,17 (m, 1H), 4,54-4,68
(m, 2H), 4,70-4,79 (m, 1H), 4,84 (s, 2H), 5,16 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,29 (d, 1H, J =
6,7 Hz), 5,86-6,00 (m, 2H), 6,52, (s a, 2H), 6,96-7,05 (m, 2H), 7,38-7,48 (m, 2H),
7,51-7,64 (m, 5H), 7,90 (s, 1H)

57

DMSO-dg) 1,28-1,52 (m, 11H), 1,56-1,68 (m, 2H), 2,84-2,96 (m, 2H), 3,55-3,72
(m, 2H), 3,87-4,04 (m, 3H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,54-4,66 (m, 2H), 4,70-4,79 (m,
1H), 5,15 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 5,26 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,87-5,99 (m, 2H), 6,50 (s
a, 2H), 6,65-6,81 (m, 2H), 6,83-6,92 (m, 2H), 6,96-7,03 (m, 1H), 7,08-7,22 (m,
3H), 7,49-7,59 (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 9,29 (s, 1H)

58

(DMSO-ds) 3,56-3,74 (m, 5H), 3,95-4,04 (m, 1H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,57-4,70
(m, 2H), 4,72-4,87 (m, 3H), 5,14 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 6,7 Hz),
5,86-6,02 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H), 6,94-7,09 (m, 2H), 7,24-7,64 (m, 7H), 7,90 (s,
1H)

59

(DMSO-de) 3,55-3,77 (m, 5H), 3,96-4,05 (m, 1H), 4,10-4,20 (m, 1H), 4,59-4,85
(m, 3H), 5,02 (s, 2H), 5,15 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 5,32 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,80-5,90
(m, 1H), 6,00 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,51 (s a, 2H), 7,13-7,24 (m, 2H), 7,28-7,49 (m,
5H), 7,59-7,68 (m, 2H), 7,90 (s, 1H)

60

(DMSO-de) 3,54-3,75 (m, 5H), 3,95-4,05 (m, 1H), 4,08-4,20 (m, 1H), 4,59 (d, 2H,
J = 6,1 Hz), 4,67-4,86 (m, 3H), 5,19 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,9 Hz),
5,88-6,01 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 7,00-7,10 (m, 2H), 7,22-7,44 (m, 4H), 7,50-
7,64 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)

[Tabla 27]

(Disol.) d(ppm)

(DMSO-de) 0,89 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,57-170 (m, 2H), 3,56-3,73 (m, 2H), 3,92 (t,
2H, J = 6,6 Hz), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,09-4,20 (m, 1H), 4,53-4,67 (m, 2H), 4,70-
4,80 (m, 1H), 5,16 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,86-6,00 (m,
2H), 6,51 (s a, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 7,20-7,32 (m, 2H),
7,33-7,42 (m, 2H), 7,43-7,61 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)

62

(DMSO-de) 0,84 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,28-1,39 (m, 2H), 1,55-1,65 (m, 2H), 3,57-
3,71 (m, 2H), 3,92-4,05 (m, 3H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,1 Hz),
4,70-4,79 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,90-6,01
(m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,11-7,51 (m, 7H), 7,57 (t, 1H, J = 6,1
Hz), 7,90 (s, 1H).
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
63 - (DMSO-ds) 1,24 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,95-4,08 (m, 3H), 4,10-
_ 4,18 (m, 1H), 4,54-4,68 (m, 2H), 4,70-4,79 (m, 1H), 5,11-5,35 (m, 2H), 5,82-6,01
N " (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,98-7,06 (m, 1H), 7,11-7,63 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
X
HO
MO O
64 ”O (DMSO-ds) 1,83-1,97 (m, 2H), 3,48 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,96-
’ ’—\-o . 4,18 (m, 4H), 4,40 (s, 2H), 4,61 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,71-4,79 (m, 1H), 5,10-5,37
Q‘b“ ., (m, 2H), 5,85-6,02 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,99-7,06 (m, 1H), 7,12-7,48 (m, 12H),
N 7,57 (t, 1H, J = 6,1 Hz), 7,90 (s, 1H
L) ( ), 7,90 (s, 1H)
HO oM
65 : (DMSO-ds) 1,40 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,97-4,05 (m, 1H), 4,10-
0-\ 4,27 (m, 3H), 4,53-4,68 (m, 2H), 4,73-4,84 (m, 1H), 5,15 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 5,32
: N w | (d, 1H, J = 6,5 Hz), 5,79-5,88 (m, 1 H), 6,00 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,48 (s a, 2H),
W R J | 7.12-7,23 (m. 2H), 7,25-7,48 (m, 5H), 7,62-7,69 (m, 2H), 7,90 (s, 1H)
ol N
“o
HO O
66 o\ (DMSO-ds) 1,05 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,74-1,87 (m, 2H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,97-
W, | 419 (m, 4H), 4,54-4,69 (m, 2H), 4,74-4,83 (m, 1H), 5,15 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,32
n—(" % | (d, 1H, J = 6,4 Hz), 5,80-5,88 (m, 1 H), 6,00 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,48 (s a, 2H),
M oN "/) 7,12-7,22 (m, 2H), 7,24-7,48 (m, 5H), 7,60-7,72 (m, 2H), 7,90 (s, 1H)
HO
~H
HO oOH
[Tabla 28]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
67 >_ (DMSO-ds) 1,12-1,22 (m, 6H), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,97-4,03 (m, 1H), 4,10-4,19
: (m, 1H), 4,48-4,65 (m, 3H), 4,69-4,80 (m, 1H), 5,16 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,26 (d,
' ", 1H, J = 7,1 Hz), 5,86-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,11-7,17
N (m, 1H), 7,19-7,63 (m, 7H), 7,90 (s, 1H)
¢
<A
o
HO .
W ‘ou
68 ,—\_/-—ua (DMSO-ds) 1,29-1,45 (m, 4H), 1,56-1,69 (m, 2H), 3,28-3,42 (m, 2H), 3,56-3,72
[ (m, 2H), 3,89-4,05 (m, 3H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,32 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 4,61 (d,
O_b_\ . 2H, J = 6,0 Hz), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,16 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 6,7
e J Hz), 5,82-6,01 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,98-7,06 (m,
) “o N 1H), 7,11-7,51 (m, 7H), 7,57 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,91 (s, 1H)
-~y
HO OH
69 (DMSO-ds) 1,52-1,80 (m, 4H), 3,45-3,75 (m, 4H), 3,91-4,06 (m, 3H), 4,09-4,19

(m, 1H), 4,60 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,14 (d, 1H, J = 3,8 Hz),
5,27 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 5,84-6,02 (m, 2H), 6,52 (s a, 2H), 6,96-7,07 (m, 1H),
7,09-7,38 (m, 5H), 7,40-7,63 (m, 3H), 7,77-7,94 (m, 5H)
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Ej. (Disol.) d(ppm)
ND
70 (DMSO-ds) 3,57-3,71 (m, 2H), 3,88-4,04 (m, 3H), 4,10-4,32 (m, 3H), 4,60 (d, 2H,
J=5,1Hz), 4,71-4,79 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 6,7 Hz),

'—3 5,90-6,00 (m, 2H), 6,55 (s a, 2H), 6,99-7,30 (m, 8H), 7,54-7,62 (m, 1H), 7,80-

) 7,97 (m, 5H)

_ . 2

HO
>
HO. OM
o (DMSO-ds) 1,16 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,563-1,69 (m, 4H), 2,22-2,31 (m, 2H), 3,57-
sl 3,72 (m, 2H), 3,92-4,07 (m, 5H), 4,09-4,18 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,2 Hz),

4,70-4,79 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,88-6,01
H,-I‘:: (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,11-7,18 (m, 1H), 7,20-7,62 (m, 7H),
N Wt | 7.90 (s, 1H)

[Tabla 29]

Estruc. (Disol.) d(ppm)

(DMSO-do) 1,15 (4, 3H, J = 7,1 Hz), 1,82-1,94 (m, 2H), 2,35 (t, 2H, J = 7,4 Hz),
AT 8 3,57-3,72 (m, 2H), 3,94-4,06 (m, 5H), 4,10-4,18 (m,1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,0 Hz),
<:—>_‘t>1 MM, | 470-4,79 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 4,3 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,87-6,02
”_(" w | (m, 2H), 6,55 (s a, 2H), 6,99-7,06 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,20-7,50 (m, 6H), 7,54-
W | 7,65 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)

N
No 0.
+ "
HO oM
f‘@ (DMSO-de) 3,41-3,54 (m, 2H), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,98-4,05 (m, 1H), 4,09-4,21
,./‘%.4, (m, 3H), 4,54-4,70 (m, 2H), 4,75-4,84 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 5,15 (d, 1H, J = 4,3
O‘Q“ o Hz), 5,33 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 5,82-5,90 (m, 1H), 6,00 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,47 (s
i p a, 2H), 7,12-7,48, (m, 12H), 7,52-7,73 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
0,
HO . OH
(DMSO-de) 3,55-3,72 (m, 2H), 3,92-4,20 (m, 4H), 4,61 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,70-
;Q 4,80 (m, 1H), 5,03 (s, 2H), 5,18 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 7,2 Hz),

: 2,}( 5,89-6,02 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 7,01-7,07 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,21-7,65 (m,
Ny 13H), 7,90 (s, 1H)
_ H«‘é

\ — | (DMSO-de) 1,24-1,45 (m, 4H), 1,53-1,69 (m, 2H), 2,90-3,02 (m, 2H), 3,57-3,72
f\J‘%_(@ (m, 2H), 3,86-4,04 (m, 3H), 4,09-4,17 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 4,69-
¢ 4,80 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 5,19 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 7,0 Hz),
n):t:. 5,90-6,00 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 6,97-7,05 (m, 1H), 7,09-7,51 (m, 13H), 7,53
7,63 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)

(DMSO-ds 3,56-3,70 (m, 2H), 3,97-4,02 (m, 1H), 4,10-4,17 (m, 1H), 4,54-4,80
(m, 3H), 5,17 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 5,84-5,99 (m, 2H),
—\ N 6,52 (s a, 2H), 6,70-6,78 (m, 1H), 6,96-7,08 (m, 2H), 7,19-7,27 (m, 1H), 7,39-

]
H,, ,f' 7,68 (m, 5H), 7,90 (s, 1H), 9,51 (s a, 1H)
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
77 on (DMSO-ds) 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,55-4,68
Q_Q_\ ik (m, 2H), 4,71-4,80 (m, 1H), 5,16 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,7 Hz),
H"IL’N 5,90-5,98 (m, 2H), 6,52 (s a, 2H), 6,80-6,95 (m, 2H), 7,09-7,17 (m, 1H), 7,19-
oN ..J 7,25 (m, 1H), 7,34-7,64 (m, 5H), 7,90 (s, 1H), 9,47 (s, 1H)
HO
T %
HO O
[Tabla 30]
Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
78 ‘ (DMSO-ds 3,54-3,72 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,57-4,80 (m,
3H), 4,94-5,50 (m, 2H), 5,76-6,02 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 7,44-7,70 (m, H), 7,85-
" 8,19 (m, 4H)
0
W
O oM
79 (DMSO-ds) 3,55-3,72 (m, 2H), 3,95-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,54-4,80
lb_@_\ ™ | (m, 3H), 5,00-5,22 (m, 3H), 5,27 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 5,84-5,99 (m, 2H), 6,38-6,62
ﬁ J (m, 3H), 6,71-6,84 (m, 2H), 7,03-7,11 (m, 1H), 7,34-7,64 (m, 5H), 7,90 (s, 1H)
L)
N
kg
HO  OH
80 \_ ' (DMSO-ds) 1,83-1,92 (m, 2H), 3,51-3,71 (m, 4H), 3,96-4,19 (m, 4H), 4,53 (t, 1H, J
oH oy, = 5,2 Hz), 4,56-4,79 (m, 3H), 5,14 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 6,8 Hz),
5,85-5,93 (m, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,50 (s a, 2H), 6,86-6,95 (m, 1H),
H ] J 7,11-7,23 (m, 2H), 7,30-7,38 (m, 1H), 7,41-7,50 (m, 2H), 7,53-7,65 (m, 3H), 7,90
. ) Q N (S, 1H)
no
& > "
W oM
81 oH (DMSO-ds) 1,52-1,63 (m, 2H), 1,71-1,81 (m, 2H), 3,41-3,50 (m, 2H), 3,56-3,71
(m, 2H), 3,96-4,19 (m, 4H), 4,43 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 4,57-4,69 (m, 2H), 4,71-4,79
M ’ (m, 1H), 5,14 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,85-5,92 (m, 1H), 5,95
"_(" o (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,50 (s a, 2H), 6,87-6,93 (m, 1H), 7,12-7,22 (m, 2H), 7,30-
BN H 7,37 (m, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 7,53-7,64 (m; 3H), 7,90 (s, 1H)
HO
~H
W oM
82 ) oM (DMSO-ds) 1,42-1,54 (m, 2H), 1,60-1,72 (m, 2H), 3,30-3,43 (m, 2H), 3,58, 3,72
(m, 2H), 3,92-4,04 (m, 3H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,41 (t, 1H, J = 4,9 Hz), 4,61 (d,
Q—b_‘ ::[Lm' 2H, J = 6,0 Hz), 4,70-4,79 (m, 1H); 5,18 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,7
< J Hz), 5,91-6,00 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,12-7,18 (m, 1H), 7,20-
o © W 7,42 (m, 4H), 7,44-7,51 (m, 2H), 7,58 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,90 (s, 1H)
N >
HO  OM
83 (DMSO-ds 3,55-3,72 (m, 2H), 3,95-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,47-4,64 (m,

2H), 4,72-4,80 (m, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 6,49 (s a, 2H), 6,81-6,99 (m,
2H), 7,14-7,42 (m, 4H), 7,46-7,59 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
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[Tabla 31]

Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)

ND

84 ~ (DMSO-ds), 1,72-1,83 (m, 2H), 3,41-3,53 (m, 2H), 3,58-3,72 (m, 2H), 3,94-4,20

OH (m, 4H), 4,47 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 4,61 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 4,70-4,79 (m, 1H), 5,16
. (d, 1H, J = 4,3 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 5,86-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H),
w—¢ J ) | 6,98-7,06 (m, 1H), 7,12-7,62 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
HO™. o" "
W OH
85 (DMSO-ds) 1,64-1,76 (m, 2H), 2,60 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,58-3,72 (m, 2H), 3,96-
~ 4,19 (m,4H), 4,54-4,68 (m, 2H), 4,70-4,79 (m, 1H), 5,96 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,51
w | (sa,2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,12-7,63 (m, 8H), 7,90 (s, TH).
L
0.3
¥
HO oK
86 | —\ (DMSO-ds) 1,24-1,88 (a, 2H), 2,88 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,92
i, w, | 4,03 (m, 3H), 4,09-4,18 (m, 1H), 4,56-4,80 (m, 3H), 5,16 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,29
no A, | (d 1H,J =67 Hz), 585-5,99 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,88-6,95 (m, 1H), 7,14-
< A | 7:22(m 2H),7.30-7,38 (m, 1H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,64-7,64 (m, 3H), 7,90 (s,
HO [ ]
87 on . (DMSO-ds) 3,57-3,72(m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,47-4,61 (m,
- | 2H), 4,71-4,81 (m, 1H), 5,15 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,84-
N 5,93 (m, 1H), 5,96 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,51 (s a, 2H), 7,01-7,10 (m, 2H), 7,23-7,70
N~
N W@ | (m7H), 7,92 (s, 1H), 10,19 (s a, TH)
0|
T P
HO O™
88 (DMSO-ds) 2,89-2,99 (m, 2H), 3,57, 3,71 (m, 2H), 3,97-4,03 (m, 1H), 4,08-4,20
- (m, 3H), 4,61 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 4,65-4,77 (m, 1H), 5,97 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,68
:I‘::' (s a, 2H), 7,12-7,26 (m, 2H), 7,30-7,52 (m, 4H), 7,61-7,74 (m, 3H), 7,88 (s, 1H)
<A
¥
HO oM
89 — (DMSO-ds) 2,78 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,56-3,73 (m, 2H), 3,92 (t, 2H, J = 5,8 Hz),
, w, | 3,97-4,05 (m, 1H), 4,09-4,19 (m, 1H), 4,54-4,82 (m, 3H), 5,08-5,51 (m, 2H), 5,86-
w | 6,06 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 6,99-7,06 (m, 1H), 7,12-7,18 (m, 1H), 7,21-7,66 (m,
g A g | 7H), 7,90 (s, TH)
) N
WO
HO. QM
[Tabla 32]

Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)

ND

90 " (DMSO-ds) 1,23-1,39 (m, 4H), 1,51-1,70 (m, 2H), 2,40-2,54 (m, 2H), 3,56-3,71

(m, 2H), 3,87-4,19 (m, 4H), 4,54-4,80 (m, 3H), 5,96 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,54 (s
O"b_\ . a, 2H), 6,97-7,05 (m, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 7,20-7,42 (m, 4H), 7,44-7,51 (m,
W< 1 4 | 2H).7.557.63 (m, 1H), 7.90 (s, TH)
o N
HO
& k)
[ J- ]

91 = (DMSO-ds) 1,73-1,85 (m, 2H), 2,70 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-
o ‘-t w, | 418 (m, 4H), 4,55-4,82 (m, 3H), 5,03-5,46 (m, 2H), 5,82-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a,
O_O-\ w | 2H),6,87-6,95 (m, 1H), 7,12-7,23 (m, 2H), 7,28-7,38 (m, 1H), 7,40-7,70 (m, 5H),

u—( 3 7,90 (s, 1H)
o N
HO
W OH
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Ej. | Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
2 . (DMSO-de) 1,43-1,55 (m, 2H), 1,67-1,80 (m, 2H), 2,59 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 3,56-
3,72 (m, 2H), 3,96-4,07 (m, 3H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,55-4,80 (m, 3H), 5,02-5,48
. (m, 2H), 5,82-6,02 (m, 2H), 6,49 (s a, 2H), 6,86-6,94 (m, 1H), 7,11-7,23 (m, 2H),
W< J 7,29-7,38 (m, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 7,53-7,67 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
. L
[+]
HO
HO O
93 | os (DMSO-de) 3,55-3,73 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,51-4,80
(m, 5H), 5,14 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,21 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 6,8
nhy | H2).584-593 (m, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,50 (s a, 2H), 7,25-7,33 (m,
<X} | 1H),7.35:7,66 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
N
-~y
HO oM
94 e (DMSO-de) 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-4,04 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,49 (s,
S : 2H), 4,56-4,80 (m, 3H), 5,17 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,88-
6,00 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,90-6,96 (m, 1H), 7,18-7,28 (m, 2H), 7,32-7,74 (m,
Hﬂ > 8H), 7,90 (s, 1H)
o L]
Ho on
95 (DMSO-de) 3,56-3,70 (m, 2H), 3,96-4,02 (m, 1H), 4,10-4,16 (m, 1H), 4,46 (s,
}" w, | 2H), 4,54-4,80 (m; 3H), 5,16 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 5,86,
% | 5,99 (m, 2H), 6,52 (s a, 2H), 6,98-7,05 (m, 2H), 7,34-7,63 (m, 9H), 7,90(s,1H)
L
0,
HO
WO oM
[Tabla 33]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
96 (DMSO-de) 3,54-3,75 (m, 2H), 3,94-4,06 (m, 1H), 4,08-4,20 (m, 1H), 4,43 (s, 2H),
: o}-m. : 4,56-4,83 (m, 3H), 5,17 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,88-6,02
j : ﬁ (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 6,93-7,66 (m, 11H), 7,90 (s, 1H)
N
AR
"
] OoH
97 (DMSO-de) 3,54-3,70 (m, 2H), 3,97-4,04 (m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,61-4,82
o (m, 5H), 5,14 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,31 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 5,85-5,93 (m, 1H),
. 5,98 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,49 (s a, 2H), 7,11-7,25 (m, 2H), 7,31-7,68 (m, 9H),
' nIr.. 7,90 (s, 1H)
A7
0,
HO'
WO oM
98 o (DMSO-de) 3,53-3,75 (m, 2H), 3,94-4,04 (m, 1H), 4,09-4,20 (m, 1H), 4,43 (s, 2H),
/'(,“. 4,5 2-4,66 (m, 2H), 4,69-4,79 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,31 (d, 1H, J =
Q‘b"\ :Ir 6,7 Hz), 5,88-6,00 (m, 2H), 6,55 (s a, 2H), 7,00-7,16 (m, 3H), 7,21-7,65 (m, 8H),
" 7,90 (s, 1H)
HO O
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
99 (DMSO-do) 2,66 (d, 3H, J = 4,9 Hz), 3,56-3,71 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-
,_g- 4,17 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,57-4,69 (m, 2H), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,15 (d, 1H, J =
Yy 4,1 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,85-5,93 (m, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,0 Hz),
b‘@“ ™ | 6,50 (s a, 2H), 6,91-6,97 (m, 1H), 7,19-7,28 (m, 2H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,43-
: H"ﬁ 7,50 (m, 2H), 7,52-7,66 (m, 3H), 7,90 (s, 1H), 7,98-8,09 (m, 1H)
. o" N
"~
HO oM
100 (DMSO-do) 2,84 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,56-3,70 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-
,_2" ‘ 4,18 (m, 1H), 4,56-4,80 (m, 3H), 4,85 (s, 2H), 5,09-5,40 (m, 2H), 5,83-6,00 (m,
° w, | 2H), 6,50 (sa, 2H), 6,85:6,92 (m, 1H), 7,14-7,24 (m, 2H), 7,29-7,38 (m, TH),
M :ig" 7.41-7,50 (m, 2H), 7,53-7,64 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
LR
11
. HO OoH
01 | —~ (DMSO-do) 3,56-3,77 (m, 4H), 3,95-4,18 (m, 4H), 4,55-4,80 (m, 3H), 4,85 (t, 1H,
on w, | J=55Hz), 5714 (d, 1H,J=4,0Hz), 527 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,86-5,92 (m, 1H),
5,95 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,50 (s a, 2H), 6,87-6,95 (m, 1H), 7,13-7,24 (m, 2H),
W< X ' | 7.30-7,38 (m, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 7,54-7,64 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
uo’\.(iz "
W oM
[Tabla 34]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
102 (DMSO-do) 3,54-3,77 (m, 4H), 3,06-4,04 (m, 3H), 4,09-4,18 (m, 1H), 4,55-4,68
<’Q@"\' (m, 2H), 4,70-4,79 (m, 1H), 4,82-4,89 (m, 1H), 5,14 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,27 (d,
/€YY | 1H,J=68Hz), 584-592 (m, 1H), 595 (d, 1H, J =7,2 Hz), 6,49 (s a, 2H),
o~y ¥ | 6,96-7,05 (m, 2H), 7,37-747 (m, 2H), 7,49-7,62 (m, 5H), 7.90 (s, 1H)
HO [« ]
103 o (DMSO-do) 3,56-3,73 (m, 4H), 3,96-4,06 (m, 3H), 4,11-4,18 (m, 1H), 4,57-4,83
o/ w, | (M 4H), 5,14 (d, 1H, J=3,9 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 5,86-5,99 (m, 2H),
M . 6,51 (s a, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,06-7,14 (m, 1H), 7,24-7,43 (m, 4H), 7,46-
W~ ")" 7,64 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
O
HO
HO OH
104 — (DMSO-do) 3,57-3,86 (m, 4H), 3,08-4,05 (m, 1H), 4,10-4,24 (m, 3H), 4,56-4,82
w o w, | (m, 3H), 5,10-5,40 (m, 3H), 5,86-5,92 (m, 1H), 5,99 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,54 (s
M w A, | 3 2H),7,13-7,26 (m, 2H), 7,29-7,55 (m, 5H), 7,61-7,70 (m, 2H), 7,90 (S,1H)
PR
HO'
WO oM
105 . (DMSO-do) 3,57-3,72 (m, 4H), 3,06-4,06 (m, 3H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,61 (d,
on w, | 2H,J=59Hz), 468480 (m, 2H),515(d, 1H,J =4,0 Hz), 5,27 (d, 1H,J = 6,7
why | H2),585-6,00 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H), 6,99-7,06 (m, 1H), 7,12-7,19 (m, 1H),
, €L | 7.207.42(m. 4H), 7.497,62 (m, 3H), 7.90 (s, 1H)
-~
>
HO OH
106 " (DMSO-do) 2,80 (d, 3H, J = 4,6 Hz), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10-

4,18 (m, 1H), 4,57-4,81 (m, 3H), 5,16 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 6,3
Hz), 5,83-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 7,44-7,86 (m, 8H), 7,90 (s, 1H), 8,06-
8,12 (m, 1H), 8,46-8,57 (m, 1H)

81
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
107 (DMSO-d) 1,33-1,45 (m, 2H), 1,58-1,70 (m, 2H), 3,57-3,71 (m, 2H), 391-4,03
: w, | (M, 3H),4,10-4,18 (m, 1H), 4,54-4.68 (m, 2H), 4,70-4,79 (m, 1H), 5,96 (d, 1H, J
= 7.4 Hz), 6,51 (s a, 2H), 6.97-7,06 (m, 1H), 7.12-7,42 (m. 5H), 7.44-7,51 (m,
w< I} | 2H), 7.53-7,60 (m, 1H), 790 (s, 1H)
ol W
HO'
<&
HO oH
[Tabla 35]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
108 - (DMSO-de) 1,51-1,72 (m, 4H), 2,21 (t, 2H, J = 7.3 Hiz), 3,60-3,72 (m, 2H), 3,92-
on 4,06 (m, 3H), 4,00-4,20 (m, 1H), 4,58-4,76 (m, 3H), 5,09-5,50 (m, 2H), 5,78-
" wy | 6.20(m. 2H), 6,80-7.52 (m, 10H), 7,60-8,10 (m, 2H), 12,02 (s a, 1H)
<L
oy "J
. HO
HO O
109 o ¢ | (DMSO-do) 1,271,562 (m, 4H), 1,57-1,70 (m, 2H), 3,07-3,21 (m, 2H), 3,57-3,72
:?—(—s (m, 2H), 3,88-4,05 (m, 3H), 4,09-4,19 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,70-
aWe B 479 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,29 (d. 1H, J = 6,7 Hz), 5,90-6,01 (m,
m, | 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,98-7,06 (m, 1H), 7,11-7.18 (m, 1H), 7,20-7.50 (m, 6H),
M 4 f,. 7.52-7.,63 (m, 1H). 7,90 (s, 1H), 9,32-9,46 (m, 1H)
e L)
"~
HO OM
110 _ P (DMSO-ds) 1,44-1,74 (m, 4H), 2,04 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,66-3,73 (m, 2H), 3,89-
., 4,06 (m, 3H), 4,10-4,20(m, 1H), 4,54-4,68 (m, 2H), 4,70-4,81 (m, 1H), 5,16 (d,
1H, J = 4,0 Hz), 5,28 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,87-6,00 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H), 6,69
y (s a, 1H), 6,97-7,06 (m, 1H), 7,09-7,62 (m, 9H), 7,90 (s, 1H)
. X
HO
£
HO oM
11 (DMSO-ds) 1,52-1,80 (m, 4H), 3,40 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,62-3,73 (m, 2H), 3,92-
p 4,05 (m, 3H), 4,09-4,19 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,54 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,62-
AU 471 (m, 1H), 5.12-5.24 (m. 1H). 5.35 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 5,69-5,79 (m, 1H),
: 5.94 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,96-7,02 (m, 1H), 7,05-7,12 (m, 1H), 7.19-7,58 (m,
M : :Il'" 12H), 7,82 (s, 1H), 11,50-12,70 (a, 1H)
i ™
HO
HO oH
12 . (DMSO-ds) 3,60-3,74 (m, 2H), 3,96-4,06 (m, 1H), 4,09-4,20 (m, 1H), 4,48-4,72
O (m, 3H), 5,12-5,22 (m, 1H), 5,32-5,40 (m, 1H), 5,67-5,76 (m, 1H), 5,89-6,00 (m,
< L )" | 1H), 7,30-7,72 (m, 10H), 7.78-7,88 (m, 1H), 12,09 (s a, 1H)
Ho
- m* 5w
113 , (DMSO-dg) 3,60-3,72 (m, 2H), 3,98-4,02 (m, TH), 4,11-4,16 (m, 1H), 4,61-4,77
. (m, 3H), 5,13-5,20 (m, 1H), 5,37 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,66-5,74 (m, 1H), 5,95 (d,
=~ W€ I ' | 1H.J=7.5Hz), 742764 (m, 4H), 7,78-7,92 (m, 5H), 11,94-12,20 (a, 1H)
NN
"
"o oM
[Tabla 36]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND

82
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EJ.

Estruc.

(Disol.) d(ppm)

114

]

(DMSO-de) 1,43-1,54 (m, 2H), 1,61-1,73 (m, 2H), 3,33-3,43 (m,2H), 3,60-3,74
(m, 2H), 3,92-4,04 (m, 3H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,37-4,45 (m, 1H), 4,54 (d, 2H, J
= 5,9 Hz), 4,62-4,70 (m, 1H), 5,20 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 5,38 (d, 1H, J = 6,6 Hz),
5,77 (t, 1H, J = 4,4 Hz), 5,94 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,94-7,03 (m, 1H), 7,06-7,13
(m, 1H), 7,19-7,62 (m, 7H), 7,83 (s, 1H), 12,10 (s a, 1H)

115

~
\_Lo

OO ey
¢

(DMSO-de) 0,86 (t, 6H, J = 7,3 Hz), 1,60-1,81 (m, 2H), 2,29-2,45 (m, 6H), 3,56-
3,74 (m, 2H), 3,91-4,07 (m, 3H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,1 Hz),
4,69-4,80 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,30 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,87-6,07
(m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,97-7,06 (m, 1H), 7,09-7,16 (m, 1H), 7,19-7,67 (m,
7H), 7,90 (s, 1H)

116

(DMSO-ds) 1,68-1,82 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,56-3,73 (m, 2H), 3,94-4,22 (m,
4H), 4,55-4,81 (m, 3H), 4,95-5,70 (m, 2H), 5,80-6,10 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H),
6,96-7,07 (m, 1H), 7,11-7,65 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)

117

(DMSO-de) 1,77-1,93 (m, 2H), 2,14 (s, 6H), 2,36 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 3,55-3,74
(m, 2H), 3,93-4,19 (m, 4H), 4,56-4,80 (m, 3H), 5,15 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 5,28 (d,
1H, J = 7,1 Hz), 5,85-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,86-6,95 (m, 1H), 7,09-7,25
(m, 2H), 7,28-7,67 (m, 6H), 7,90 (s, 1H)

118

(DMSO-dg) 0,94 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,74-1,94 (m, 2H), 3,13 (c, 2H, J = 7,0 Hz),
3,18-3,32 (m, 2H), 3,54-3,74 (m, 2H), 3,87-4,06 (m,3H), 4,10-4,19 (m, 1H),
4,61 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 4,69-4,81 (m, 1H), 4,91-5,20 (m, 3H), 5,27 (d, 1H, J =
6,7 Hz), 5,85-6,01 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,98-7,63 (m, 14H), 7,90 (s, 1H)

119

(DMSO-de) 0,62-0,82 (m, 3H), 1,28-1,44 (m, 2H), 1,75-1,96 (m, 2H), 2,97-3,12
(m, 2H), 3,56-3,72 (m, 2H), 3,86-4,06 (m, 3H), 4,08-4,21 (m, 1H), 4,55-4,68 (m,
2H), 4,70-4,80 (m, 1H), 4,92-5,20 (m, 3H), 5,27 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,85-6,02
(m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,98-7,71 (m, 14H), 7,90 (s, 1H)

[Tabla 37]

EJ.

(Disol.) d(ppm)

120

(DMSO-ds) 1,55-1,86 (m, 6H), 2,20-2,50 (m, 6H), 3,55-3,74 (m, 2H), 3,93-4,08
(m, 3H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 4,69-4,82 (m, 1H), 5,04-
5,46 (m, 2H), 5,85-6,04 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H), 6,97-7,07 (m, 1H), 7,10-7,66
(m, 8H), 7,90 (s, 1H)
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
121 (DMSO-do) 1,24-1,52 (m, 6H), 1,66-1,84 (m, 2H), 2,24-2,40 (m, 6H), 3,57-3,75
o (m, 2H), 3,90-4,06 (m, 3H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,69-
4,81 (m, 1H), 5,07-5,40 (m, 2H), 5,87-6,02 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H), 6,96-7,06
wa, | (M, TH), 7,09-7,64 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
) ]
r:,,I:;
HO
HO oM
122 Wt (DMSO-do) 1,15-1,48 (m, 4H), 1,77-1,93 (m, 2H), 2,98-3,40 (m, 4H), 3,53-3,75
\y ' (m, 2H), 3,84-4,24 (m,4H), 4,34-4,45 (m, 1H), 4,53-4,82 (m, 3H), 4,90-5,42 (m,
8 o w, | 4H). 5.88-6,04 (m, 2H), 653 (s a, 2H), 6,97-7,65(m, 14H), 7,90 (s, 1H)
_ O D =< “j'
'
“H
123 ey | (DMSO-do 1,86-1,99 (m, 4H), 3,10-3,25 (m, 4H), 3,52-3,70 (m, 2H), 3,91-4,01
C»-Q—\ w | (m, 1H), 4,05-4,16 (m, 1H), 4,32-4,54 (m, 2H), 4,62-4,75 (m, 1H), 5,15 (d, 1H,
W< L J | J=42Hz) 524 (d, 1H, J=69 Hz), 579595 (m, 2H), 6,36-6,64 (m, 4H),
.,,«CY 7,14-7,24 (m, 2H), 7,26-7,42 (m, 1H), 7,88 (s, TH)
HO o
124 " sy, | (DMSO-ds) 1,09-1,85 (m, 10H), 2,35-2,56 (m, 1H), 3,53-3,71 (m, 2H), 3,94-
O~ w | 4,03 (m, TH), 4,06-4,18 (m, 1H), 4,44-4,79 (m, 3H), 5,16 (d, 1H, J = 4,2 Hz),
A S |527(d, 1H, J=69 Hz), 584-598 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H), 7,10-7,33 (m, 4H),
..,'\Cz 7,44-7,56 (m, 1H), 7,89 (s, 1H)
O oM
125 - (DMSO-do) 1,26-1,59 (m, 6H), 1,78-1,94 (m, 2H), 2,10-2,54 (m, 6H), 3,53-3,74
,_/‘O (m, 2H), 3,94-4,18 (m, 4H), 4,54-4,81 (m, 3H), 5,06-5,38 (m, 2H), 5,83-6,03 (m,
d : 2H), 6,51 (s a, 2H), 6,84-6,96 (m, 1H), 7,08-7,24 (m, 2H), 7,28-7,70 (m, 6H),
D_Q_\ £ | 7.90 (s 1H)
. | 790,
~T
MO
o ou
[Tabla 38]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
126 S (DMSO-do) 1,57-1,77 (m, 4H), 1,80-1,98 (m, 2H), 2,32-2,61 (m, 6H), 3,53-3,75
~ " (m, 2H), 3,94-4,20 (m, 4H), 4,54-4,82 (m, 3H), 5,07-5,39 (m, 2H), 5,85-6,01
2 . | (M 2H), 652 (s a, 2H), 6,84-6,96 (m, TH), 7,09-7,70 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
]
- il
HD
=,
127 (DMSO-do) 1,79-1,96 (m, 2H), 3,10-3,26 (M, 2H), 3,52-3,75 (M, 2H), 3,90-4,24
w | (m, 4H), 4,52-4,85 (m, 3H), 4,93-5,48 (m, 4H), 5,70-6,10 (m, 2H), 6,50 (s a,
° w A, | 2H), 6,89-7,09 (m, 2H), 7,22-7,74 (m, 13H), 7,89 (s, 1H)
o < i
O,
HO'
o you
128 (DMSO-do) 2,44-2,58 (m, 2H), 3,23-3,39 (m, 2H), 3,52-3,76 (m, 2H), 3,93-4,20
3__/—%_ ~ (m, 2H), 4,52-4,82 (m, 3H), 5,02 (s, 2H), 5,18 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,32 (d, 1H,
w  ° J = 6,7 Hz), 5,82-6,05 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 7,22-7,68 (m, 14H), 7,85-7,98

(m, 2H), 10,04 (s, 1H)
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
129 "'D (DMSO-ds) 3,12, 3,41 (m, 4H), 3,53-3,75 (m, 2H), 3,95-4,19 (m, 2H), 4,55-4,83
u_/'%_o (m, 3H), 5,01 (s, 2H), 5,20 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 5,32 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 5,87-
o w, | 6:02(m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 7,21-8,16 (m, 16H), 8,55-8,74 (m, 1H)
N
A
MO’
W oH
130 r— (CD;0D) 0,94 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,73-1,90 (m, 2H), 2,40-2,65 (m, 6H), 3,53 (t,
("\.—\_ 2H, J = 6,5 Hz), 3,60-3,90 (m, 2H), 4,01 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 4,10-4,35 (m, 2H),
om w, | 4,60-4,70 (m, 2H), 4,80 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, 7,8 Hz), 6,11 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
{ }—2 an) 6,98-7,50 (m, 8H), 7,98 (s, 1H)
o' O,
W om
131 (DMSO-ds) 1,33-1,70 (m, 4H), 2,54-2,70 (m, 2H), 2,94-3,10 (m, 2H), 3,53-3,74
%-o’—O (m, 2H), 3,95-4,04 (m, 1H), 4,08-4,17 (m, 1H), 4,53-4,83 (m, 3H), 4,93-5,07
o . (m, 4H), 5,77-6,09 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 7,07-7,69 (m, 15H), 7,90 (s, 1H)
N
Nate
m .
W on
[Tabla 39]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
132 . (CD;0D) 3,70-3,90 (m, 2H), 4,10-4,20 (m, 1H), 4,23-4,35 (m, 1H), 4,55-4,75
D—O—\H S (m, 2H), 6,09 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,35-7,75 (m, 7H), 7,98 (s, 1H)
LA N)
HO
H
HO OH
133 (CD;0D) 3,70-3,90 (m, 2H), 4,10-4,20 (m, 1H), 4,23-4,35 (m,1H), 4,55-4,75
L’}—Q—\ w | (m, 2H), 6,08 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,73-6,82 (m, 1H), 7,30-7,60 (m, 5H), 7,80-
< 2| 790(m, 1H), 7,97 (s, 1H)
(o]
HO
HO oM
134 (DMSO-ds) 2,06 (s, 6H), 2,10 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,05-3,20 (m, 2H), 3,55-3,75
,( (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 1H), 4,10-4,20 (m, 1H), 4,64 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 4,70-
4,83 (m, 1H), 5,15-5,25 (m, 1H), 5,31 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 5,85-6,00 (m, 2H),
N. | 653 (s a, 2H), 7,25-7,55 (m, 8H), 7,60-7,70 (m, 1H), 7,80-7,95 (m, 2H)
< LA
- o]
HO
HO ON
135 (CD;0D) 1,40-1,60 (m, 2H), 1,70-1,90 (m, 4H), 1,95-2,15 (m, 2H), 2,30-2,45
'o/_\-no—w (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 2H), 3,50-3,65 (m, 1H), 3,73-3,90 (m, 2H), 3,99 (t, 2H, J
- W, | =58Hz),4,13-4,22 (m, 1H), 4,25-4,35 (m, 1H), 4,58-4,73 (m, 2H), 4,75-4,85
<] N | (m, 1H), 6,11 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,98-7,50 (m, 8H), 7,97 (s, 1H)
. Aa's
HO
W o
136 o (DMSO-ds) 1,63-1,83 (m, 2H), 2,96-3,15 (m, 2H), 3,40-3,75 (m, 4H), 3,94-4,21
~ (m, 2H), 4,46-4,86 (m, 4H), 5,03-5,56 (m, 2H), 5,78-6,10 (m, 2H), 6,54 (s a,

2H), 7,22-7,70 (m, 9H), 7,90 (s, 1H)
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
137 (DMSO-ds) 1,80-1,95 (m, 2H), 3,08-3,26 (m, 2H), 3,54-3,74 (m, 2H), 3,92-4,19
(m, 4H), 4,56-4,81 (m, 3H), 5,01 (s, 2H), 5,80-6,00 (m, 2H), 6,50 (s a, 2H),
6,82-6,98 (m, 1H), 7,08-7,74 (m, 14H), 7,89(s, 1H)
[Tabla 40]
Ej. Estruc (Disol.) d(ppm)
ND
138 = (DMSO-ds) 1,50-1,65 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,55-3,75 (m, 2H), 3,90-
HO -5 . 4,05 (m, 1H), 4,10-4,20 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 4,70-4,80 (m,
Q_@_\ 1H), 5,90-6,00 (m, 2H), 6,54 (s, 2H), 7,10-7,55 (m, 8H), 7,60-7,70 (m, 1H),
N N‘; 7,90 (s, 1H)
m’\(Z?
_ HO  OM
139 —_ (DMSO-de) 1,55-1,65 (m, 2H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,35-3,45 (m, 2H), 3,55-
HO 3,70 (m, 2H), 3,95-4,20 (m, 2H), 4,40-4,60 (m, 4H), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,15
':" (d, 1H, J = 4,1 Hz), 5,25 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,85-5,95 (m, 1H), 5,96 (d, 1H,
=< N | J=6,9Hz), 6,49 (s, 2H), 6,67 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,91 (d, 1H,
= 7,9 Hz), 7,30-7 H), 7 1H
m,\(._,z J =79 Hz), 7,30-7,55 (m, 6H), 7,90 (s, 1H)
HO OH
140 Ny, (DMSO0-dg) 2,00-2,10 (m, 1H), 2,72-2,84 (m, 1H), 3,57-3,73, (m, 2H), 3,89-
A | 3,97 (m, 1H), 4,38-4,48 (m, 1H), 4,63-4,71 (m, 2H), 5,32 (d, TH, J = 3,9
H | (, Hz), 5,78-5,87 (m, 1H), 6,36-6,64 (m, 3H), 7,31-7,50 (m, 5H), 7,55-7,74 (m,
5H), 7,90
-~
" :
141 —~_ . (DMSO-dg) 1,71-1,85 (m, 2H), 1,99-2,13 (m, 1H), 2,71-2,84 (m, 1H), 3,05-
$-u Q - 3,18 (m, 2H), 3,58-3,73 (m, 2H), 3,90-4,05 (m, 3H), 4,39-4,48 (m, 1H),
@_Q_\ .| 452-4,69 (m, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,33 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,80-5,89 (m; 1H),
=< 2 6,37-6,66 (m, 3H), 6,97-7,06 (m, 1H), 7,10-7,17 (m, 1H), 7,19-7,54 (m,
m«ﬁ, ‘ 12H), 7,61-7,73 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)
HO
142 o (DMSO-ds 1,80-1,94 (m, 2H), 1,99-2,10 (m, 1H), 2,70-2,84 (m, 1H), 3,12-
M\ Yo 3,26 (m, 2H), 3,58-3,73 (m, 2H), 3,89-3,97 (m, 1H), 4,04 (t, 2H, J = 6,2 Hz),
Q N ‘—O 4,38-4,48 (m, 1H), 4,53-4,71 (m, 2H), 5,01 (s, 2H), 5,32 (d, 1H, J = 3,8 Hz),
e 5,78-5,88 (m, 1H), 6,40 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 9,2 Hz), 6,52 (s a, 2H), 6,84-
H:I Au 6,95 (m, 1H), 7,09-7,75 (m, 14H), 7,90 (s, 1H)
HO O,
o
143 - (DMSO-ds) 3,63-3,78 (m, 3H), 4,16-4,26 (m, 2H), 4,58 (dd, 1H, J = 6,4 Hz,
- 15,8 Hz), 4,67 (dd, 1H, J = 5,7 Hz, 15,8 Hz), 5,46-5,55 (m,2H), 5,76 (d, 1H,
H_Q:Igﬂ J=48Hz),6,27 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 6,43 (s a, 2H), 7,21-7,53 (m,6H),
: o 7 7,55-7,68 (m, 4H), 7,89 (s, 1H)
HO
HO oM
[Tabla 41]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
144 9 s (DMSO-de) 1,69-1,85 (m, 2H), 3,04-3,17 (m, 2H), 3,62-3,80 (m, 3H), 3,90-
b 2 w, | 4,04 (m, 2H), 4,18-4,29 (m, 2H), 4,53 (dd, 1H, J = 6,9 Hz, 16,1 Hz), 4,69
Q-D—\ (dd, 1H, J = 5.5 Hz, 16,1 Hz), 5,00 (s, 2H), 5,46-5,61 (m, 2H), 5,70-5,81 (m,
= = _‘,J' 1H), 6,28 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 6,44 (s a, 2H), 7,00-7,09 (m, 1H), 7,14-7,56
_ ,o«sjz (m, 14H), 7,89 (s, 1H)
HO [+, ]
145 (DMSO-de) 1,80-1,96 (m, 2H), 3,11-3,27 (m, 2H), 3,59-3,81 (m, 3H), 4,05 (t,
28 2H, J = 6,2 Hz), 4,14-4,29 (m, 2H), 4,57 (dd, 1H, J = 6,1 Hz, 16,0 Hz), 4,66
° N @ ey | (dd, 1H,J =55 Hz, 16,0 Hz), 5,01 (s, 2H), 5,40-5,88 (m, 3H), 6,26 (d, H, J
' w | =5:2H2), 642 (s a, 2H), 6,83-6,95 (m, 1H), 7,09-7,66 (m, 14H), 7,89 (s, 1H)
< I
e
HO'
HO oM
146 : (DMSO-de) 0,90-0,98 (m, 3H), 1,68-1,82 (m, 2H), 2,38-2,60 (m, 4H), 3,56-
7 3,74 (m, 2H), 3,96-4,07 (m, 3H), 4,10-4,20 (m, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,5 Hz),
: " 4,68-4,82 (m, 1H), 5,00-5,58 (m, 2H), 5,81-6,08 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H),
e L) 6,97-7,06 (m, 1H), 7,11-7,66 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
s
HoO o
147 . (DMSO-de) 0,82 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,26-1,42 (m, 2H), 1,66-1,84 (m, 2H),
i 2,33-2,60 (m, 4H), 3,55-3,75 (m, 2H), 3,93-4,21 (m, 4H), 4,61 (d, 2H, J = 5,9
<- . Hz), 4,69-4,81 (m, 1H), 5,04-5,53 (m, 2H), 5,84-6,10 (m, 2H), 6,51 (s a, 2H),
N\ < L) 6,98-7,05 (m, 1H), 7,11-7,68 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
oy
W o
148 —~ (DMSO-de) 1,26-1,47 (m, 4H), 1,66-1,81 (m, 2H), 2,35-2,59 (m, 4H), 3,56-
R w, | 372(m, 2H), 3,88-4,20 (m, 4H), 4,53-4,80 (m, 3H), 5,10-5,52 (m, 2H), 5,88-
{ : w | 610 (m, 2H), 6,53 (s a, 2H), 6,92-7,67 (m, 9H), 7,90 (s, 1H)
- LS
w’ﬁ
HO ’W
149 , | (DMSO-ds) 1,70-1,90 (m, 2H), 2,64-2,76 (m, 2H), 3,53-3,76 (m, 2H), 3,04-
o~u | 4,24 (m, 4H), 4,57-4,85 (m, 3H), 5,02-5,50 (m, 2H), 5,78-6,10 (m, 2H), 6,50
. N:( 2 | (sa 2H),6,95-7,07 (m, 2H), 7,26-7,70 (m, 7H), 7,89 (s, 1H)
uo’\S_j
z-o W oM
[Tabla 42]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
150 | o - (DMSO-ds) 2,40 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,84 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,50-3,76 (m,
A 2H), 3,92-4,20 (m, 2H), 4,52-4,84 (m, 3H), 5,08-5,45 (m, 2H), 5,84-6,06 (m,
L sy | 2H).6.54 (s a, 2H), 7,23-7,67 (m, 8H), 7.85-7,97 (m, 2H), 10,14 (s &, 1H)
o-C < 1S
o H
HO
N -
HO OH
151 (DMSO-de) 2,69 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,14-3,75 (m, 4H), 3,94-4,20 (m, 2H),

4,52-4,85 (m, 3H), 5,10-5,44 (m, 2H), 5,85-6,06 (m, 2H), 6,54 (s a, 2H), 7,40-
7,98 (m, 9H), 8,05-8,17 (m, 1H), 8,44-8,60 (m, 1H)
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
152 ", (DMSO-de) 1,28-1,71 (m, 4H), 2,44-2,70 (m, 4H), 3,52-3,75 (m, 2H), 3,93-
4,20 (m, 2H), 4,53-4,83 (m, 3H), 4,99-5,64 (m, 2H), 5,82-6,11 (m, 2H), 6,54 (s
Wy | a 2H), 7,11-7,24 (m, 1H), 7,28-7,74 (m, 8H), 7,90 (s, TH)
< 1
] -
- & %
. WO OH
153 —~ A (DMSO-ds) 1,62-1,78 (m, 2H), 2,62 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,63-3,79 (m, 3H),
W e | 3.96-4,10 (m, 2H), 4,20-4,32 (m, 2H), 4,44-4,57 (m, 1H), 4,67-4,83 (m, 1H),
N .| 6,30(d, 1H,J = 6,1 Hz), 6,43 (s a, 2H), 6,98-7,06 (m, 1H), 7,17-7,52 (m, 8H),
a—( {] 7,89 (s, 1H)
' 0,
D €|
HO oH
B4 | (DMSO-ds) 1,73-1,87 (m, 2H), 2,70 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 3,61-3,81 (m, 3H),
Q MY - wy | 4,02-4,13 (m, 2H), 4,15-4,31 (m, 2H), 4,58 (dd, 1H, J = 6,5 Hz, 15,7 Hz), 4,66
M w | (@d, 1H, J =54 Hz, 157 Hz), 5,35-5,88 (m, 3H), 6,26 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,39
<A J | (sa 2H) 685694 (m, 1H), 7,11-7,40 (m, 4H), 7.44-7,65 (m, 4H), 7.89 (s,
" om
155 —_ (DMSO-ds) 1,65-1,77 (m, 2H), 2,00-2,12 (m, 1H), 2,61 (t, 2H, J = 6,7 Hz),
by e, | 2,70-2,84 (m, 1H), 3,59-3,73 (m, 2H), 3,90-3,96 (m, 1H), 4,03 (t, 2H, J = 6,3
w | H2),4,39-4,49 (m, 1H), 4,52-4,68 (m, 2H), 6,37-6,68 (m, 3H), 6,97-7,05 (m,
<A | 1H), 7.13-7.52 (m, 7H), 7.63-7,73 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)
-~
=y
[Tabla 43]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
156 [y (DMSO-ds) 1,69-1,91 (m, 2H), 2,71 (t, 2H, J = 6,8 Hz), 3,52-3,74 (m, 2H),
ey A 3,94-4,20 (m, 4H), 4,54-4,83 (m, 3H), 5,96 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,53 (s a,
(—’ < 7 2H), 6,85-6,96 (M, 1H), 7,06-7,77 (m, 8H), 7,89 (s, 1H)
O]
’ &5 %
HO OH
157 A (CD0D) 2,00-2,15 (m, 2H), 3,35-3,50 (m, 2H), 3,70-3,90 (m, 2H), 4,00-
e 4,35 (m, 4H), 4,60-4,85 (m,3 H), 6,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,80-7,00, (m,
'}: NS ., 1H), 7,10-7,65 (m, 7H), 7,98 (s, 1H)
N
HO OH
158 (DMSO-de) 1,40-2,70 (m, 9H), 2,20-2,35 (m, 2H), 2,70-2,85 (m, 2H), 3,55-
..,..J\O 3,75 (m, 2H), 3,90-4,20 (m, 4H), 4,61 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 4,70-4,80 (m,
" 1H), 5,17 (d, 1H, J = 4,3 Hz), 5,29 (d, 1H, 6,9 Hz), 5,90-6,00 (m, 2H), 6,52
: (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,98-7,65 (m, 10H); 7,90 (s, TH)
a3 X
O,
N o N
L -] oM
159 (DMSO-de) 1,09 (s, 6H), 1,65-1,85 (m, 2H), 2,40-2,50 (m, 2H), 3,55-3,75

(m, 2H), 3,95-4,20 (m, 4H), 4,61 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,70-4,80 (m, 1H),
5,18 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,25-5,40 (m, 1H), 5,88-6,02 (m, 2H), 6,53 (s, 2H),
6,85 (s, 1H), 6,95-7,65 (m, 10H), 7,90 (s, 1H)
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
160 — (DMSO-ds) 1,80-1,90 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,40 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 2,45-
—‘\_C 2,55 (m, 2H), 3,45 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,90-4,20 (m, 4H),
o 4,55-4,80 (m, 3H), 5,96 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,53 (s, 2H), 6,90 (dd, 1H, J =
O’O“\ M, | 25Hz, 82 Hz), 7,14 (s, 1H), 7,19 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,30-7,40 (m, 1H),
: N“’:I,j 7,45 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,55-7,70 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
' -]
- HO
& -
HO od
161 ° (DMSO-ds) 1,45-1,70 (m, 4H), 1,80-1,90 (m, 4H), 1,95-2,10 (m, 1H), 2,40 (t,
,_r"D‘( . 2H, J = 7,3 Hz), 2,80-2,95 (m, 2H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,95-4,20 (m, 4H),
d % 4,50-4,80 (m, 3H), 5,96 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,54 (s, 2H), 6,72 (s, 1H), 6,90
O—Q—\ . (dd, 1H, J = 2,2 Hz; 8,2 Hz), 7,10-7,40 (m, 4H), 7,45 (d, 2H, J = 8,2 Hz),
[} —
< 1 J 7,55-7,70 (m, 3H), 7,90 (s, 1H)
"o O,
W oM
[Tabla 44]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
162 — (CD30D) 1,90-2,10 (m, 2H), 2,60-2,90 (m, 4H), 3,60-3,90 (m, 4H), 4,00-4,35
"LC (m, 4H), 4,55-4,85 (m, 3H), 6,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,89 (dd, 1H, J = 2,1 Hz,
8,0 Hz), 7,05-7,20 (m, 2H), 7,31 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,45 (d, 2H, J = 8,2 Hz),
M- X+ | 7,58 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,98 (s, 1H)
[
sy
O
H,
163 B o (CD30D) 1,30 (s, 6H), 1,90-2,05 (m, 2H), 2,68 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 3,70-3,90 (m,
,-f'-Aﬁ 2H), 4,05-4,20 (m, 3H), 4,28 (dd, 1H, J = 1,6 Hz, 5,4 Hz), 4,60-4,85 (m, 3H),
° -, - 6,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,80-6,95 (m, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,25-7,55 (m,
Q—Q_\ " 1H), 7,45 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,97 (s, 1H)
| A
HO
164 o (CD;0D) 1,85-1,95 (m, 2H), 2,55-2,95 (m, 5H), 3,70-3,90 (m, 2H), 3,95-4,05
(m, 2H), 4,10-4,35 (m, 2H), 4,55-4,85 (m, 3H), 6,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,67 (d,
2H, J = 8,5 Hz), 6,75-6,90 (m, 1H), 6,95-720 (m, 4H), 7,25-7,35 (m, 1H), 7,45
° (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,97 (s, 1H)
2’xu e
' N
AR
o
HO oN
165 ’ (DMSO-ds) 1,80-1,95 (m, 2H), 2,17 (s, 6H), 2,40 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 2,93 (s,
~ 3H), 2,98 (s, 3H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,95-4,20 (m, 4H), 4,55-4,80 (m, 3H),
- 5,85-6,00 (m, 2H), 6,53 (s, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,15-7,25 (m, 2H), 7,46 (d, 2H, J =
8,2 Hz), 7,55-7,70 (m, 3H), 7,90 (s, 1H
u_: “)- ) ( ) ( )
—
I4
H,
166 LS | (DMSO-dg) 1,70-1,80 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,26 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 2,94 (s,
« o N w, | 3H). 2,97 (s, 3H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,95-4,20 (m, 4H), 4,62 (d, 2H, J = 5,7
- w | H2), 4,75 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, 7,3 Hz) 5,90-6,00 (m, 2H), 6,54 (s, 2H), 6,95-7,65
=< 7 (m, 8H), 7,90 (s, 1H)
— o,
/
HO oM
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Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
167 N (CD30D) 2,25-2,35 (m, 2H), 3,19 (s, 9 H), 3,55-3,65 (m, 2H), 3,75-3,90 (m, 2H),
~ 4,10-4,20 (m, 3H), 4,25-4,35 (m, 1H), 4,60-4,75 (m, 2H), 6,10 (d, 1H, J = 7.6
o -, Hz), 6,92 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,0 Hz), 7,10-7,25 (m, 2H), 7,34 (t, 1H,J=7,9
D—O_\H:IL" Hz), 7,46 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,98 (s, 1H)
o
HD
H,
[Tabla 45]
Ej. Estruc. (Disol.) d(ppm)
ND
168 (CDs0OD) 1,75-1,90 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,40-2,55 (m, 2H), 3,75-3,95 (m,
w(_ 2H), 4,00-4,40 (m, 4H), 4,60-4,90 (m, 3H), 6,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,00-
L 48 Q ., 7,55 (m, 8H), 7,98 (s, 1H)
OO, oo
A e
' uo'\g Z
L4 O
169 (CDs0D) 1,80-1,95 (m, 2H), 2,55-2,70 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,89 (s, 3H),
_(-R 3,75-3,90 (m, 2H), 4,00-4,10 (m, 2H), 4,15-4,35 (m, 2H), 4,60-4,90 (m, 3H),
» : °t oy 6,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,00-7,50 (m, 8H), 7,98 (s, 1H)
=< I’;
o _
O
H
170 ) . (CDs0D) 1,55-2,05 (m, 8H), 2,30-2,45 (m, 2H), 2,55-2,70 (m, 1H), 2,80-
‘.lnj\O 3,00 (m, 5H), 3,09 (s, 3H), 3,70-3,95 (m, 2H), 4,01 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 4,15-
'\_\— 4,22 (m, 1H), 4,25-4,35 (m, 1H), 4,60-4,75 (m, 2H), 4,80 (dd, 1H, J = 5,6
o . Hz, 7,6 Hz), 6,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,98-7,50 (m, 8H), 7,98 (s, 1H)
O-C e X
. O
D'
H
171 (DMSO-ds) 1,80-1,95 (m, 2H), 2,16 (s, 6H), 2,38 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,90-

3,05 (m, 2H), 3,50-3,70 (m, 4H), 3,95-4,00 (m, 1H), 4,06 (t, 2H, J = 6,5 Hz),
4,12 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 4,60-4,75 (m, 1H), 5,05-5,30 (m, 2H), 5,85-5,95
(m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,90 (dd, 1 H, J = 1,9 Hz, 8,2 Hz), 7,00-7,25 (m, 3H),
7,30-7,40 (m, 3H), 7,60 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,90 (s, 1H)

[Tabla 46]
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Estruct. Estruct.
T om

| ey
,_\_u oH m. '?_\;o m;‘
OO WL | R
-~ ~H
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OO ot | DO o8
o | B0

HO OH

Ejemplo de ensayo

Clonacion de ADNc de CNT1 humano

Se obtuvo ADNc de CNT1 humano por amplificacion por PCR de ADNc de rifion humano (Origene). La solucion de
reaccion de PCR contenia 1 m de ADNc, 2 unidades de ADN polimerasa Platinum taq de alta fidelidad (Invitrogen),
cebadores 1 nM (Directo: 5'-TGC ACT GCA TGG TTG CTG CT-3', Inverso: 5' -GTC TAA GTC CTG TGG CTT CC-
3"). Se realizaron amplificaciones durante 1 ciclo a 94°C durante 2 minutos y 32 ciclos a 94°C durante 30 segundos,
58°C durante 30 segundos y 68°C durante 3 minutos y se ligaron los productos de PCR en vector PCR-II-TOPO
(Invitrogen). La secuencia de aminoacidos de CNT1 humano clonado se sustituyé en G34E (codon, GGA a GAA),
Q462R (coddn, CAG a CGG) y R511C (codén, CGC a TGC) en comparacion con una secuencia de aminoacidos
descrita para CNT1 humano (N° Acceso NCBI AAB53837.1).

Ensayo de ejemplo 2

Clonacion de ADNc de CNT2 humano y construccion de plasmido de expresion

Se obtuvo ADNc de CNT2 humano por amplificacién por PCR de ADNc de rifion humano (CLONTECH). La solucion
de reaccion de PCR contenia 1 mi de ADNc, 2 unidades de ADN polimerasa Platinum taq de alta fidelidad
(Invitrogen), cebadores 1 nM (Directo: 5-~AGG AGC CAG AGG GAA TCA AT-3', Inverso: 5' -ACA TCT TGG TGA
GTG AGT TG-3'). Se realizaron amplificaciones durante 1 ciclo a 94°C durante 2 minutos, 32 ciclos a 94°C durante
30 segundos, 58°C durante 30 segundos y 68°C durante 3 minutos los productos de PCR se ligaron en vector PCR-
[I-TOPO (Invitrogen). La reaccion de PCR se realizé con cebadores que contenian sitios de enzimas de restriccién y
el plasmido construido como molde. La solucién de reacciéon de PCR contenia 100 ng de plasmido, 2 unidades de
ADN polimerasa Pyrobest (Takara), cebadores 330 nM (Directo: 5' -CCG CTC GAG AGG AGC CAG AGG GAATCA
AT-3', Inverso: 5' -CGT CTA GAA CAT CTT GGT GAG TGA GTT G-3'). Se realizaron amplificaciones durante 1 ciclo
a 95°C durante 3 minutos, 15 ciclos a 98°C durante 10 segundos, 60°C durante 30 segundos y 72°C durante 1
minuto y 1 ciclo a 72°C durante 7 minutos, y los productos de PCR se ligaron en vector de expresion de mamiferos
PCl-neo (Promega). La secuencia de aminoacidos de CNT2 humano clonado se sustituyé en P22L (codén, CCG a
CTG), S45C (coddn, AGC a TGC) e I160M (cododn, ATA a ATG) en comparacion con una secuencia de aminoacidos
descrita para CNT2 humano (N° de Acceso NCBI AAC51930).

Ejemplo de ensayo 3

Clonacion de ADNc de CNT3 humano

Se obtuvo ADNc de CNT3 humano por amplificaciéon por PCR de ADNc de intestino delgado humano (CLONTECH).
La solucién de reaccion de PCR contenia 0.2 ni de ADNc, sistema de PCR de molde largo Expand (Roche),
cebadores 0,5 nM (Directo: 5' -GCC AGC CAG CAG CAA AAA-3', Inverso: 5'-TGG AGA AGT GGC TGA CCT-3'). Se
realizaron amplificaciones durante 1 ciclo a 94°C durante 2 minutos y 33 ciclos a 94°C durante 10 segundos, 58°C
durante 30 segundos y 68°C durante 2 minutos y los productos de PCR se ligaron en vector PCR-II-TOPO
(Invitrogen). La secuencia de nucleétidos de CNT3 humano clonado era idéntica a una secuencia de nucleétidos
descrita para CNT3 humano (N° Acceso NCBI NM022127) de la posiciéon 1130 a la 1215.
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Ejemplo de ensayo 4

Patrén de distribucién de CNT humanos en tejidos humanos

1) Sintesis de ADNc

Se adquirieron ARN totales derivados de higado humano, colon, testiculo, pancreas, pulmén, intestino delgado,
estdmago, placenta y musculo en Sawady Technology, y ARN totales de traquea, cerebro, rifidn y corazén en
CLONTECH. La concentracién de ARN total se determiné mediante un kit y reactivo de cuantificacion de ARN
RiboGreen ARN (Molecular Probe) y se sintetizaron ADNc (transcripcion inversa). Una solucién de reaccion (16,5 ni)
contenia 1,5 ng de ARN total y 1,5 ni de hexamero aleatorio a 500 ng/m (Invitrogen). La solucién de reaccion se
incubd a 70°C durante 5 minutos, después a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié una solucion de
reaccion (13,5 m) que contenia 6 m de tampon de primera cadena BRL 5x (Invitrogen), 3,25 ni de agua destilada
(Nippongene), 1,5 mi de mezcla de dNTP 10 mM (Invitrogen), 0,75 m de inhibidor de ARNasa (Invitrogen) y 2 m de
Superscript Il (Invitrogen) a la solucion de reaccion descrita anteriormente. Otra solucion de reaccién que contenia
agua destilada (Nippongene) en lugar de Superscript Il se afiadid también a la soluciéon descrita anteriormente.
Después, todas las mezclas se incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos y a 42°C durante 1 hora. Para
inactivar la Superscript Il, las soluciones resultantes se incubaron a 95°C durante 10 minutos y se transfirieron a
hielo inmediatamente. A continuacion, se afiadieron 1,5 mi de ARNasa H (Invitrogen) y las soluciones se incubaron a
37°C durante 30 minutos. Al final de la reaccién, se afiadieron 170 m de agua destilada. Los ADNc sintetizados se
extrajeron con 200 m de una mezcla (fenol:cloroformo:alcohol isoamilico = 25:24:1) (Invitrogen) y ademas se
extrajeron con 200 ni de una mezcla (cloroformo:alcohol isoamilico = 24:1). Después de la precipitacion con etanol,
los ADNc se disolvieron en 100 mi de agua destilada (Nippongene).

2) Determinacion de la expresion génica de CNT humanos por PCR cuantitativa a tiempo real

Para el CNT1 humano en PCR cuantitativa a tiempo real, se uso el directo: 5' -ATT TAC CAG TGC TGC CGT GAG-
3'y el inverso: 5' -AAA CCG ACA GCA GTT GTC CAG-3' como cebadores y 5' -AGA GCG TCA ATC CAG AGT TCA
GCC CA-3' como sonda. Para el CNT2 humano, se uso el directo: 5'-GGC AGC TTG CAT CTT GAATTT C -3'y el
inverso: 5' -CAA AAA CGA GTG AAC CAG GAC A-3' como cebadores y 5'-CCT TGT TTG TCA TCA CCT GCT TGG
TGA TCT-3' como sonda. Las sondas se marcaron con colorante de fluorescencia, FAM en el 5'-terminal y TAMRA
en el 3'-terminal. Una solucién de reaccién (25 m) contenia 2,5 ng del ADNc sintetizado anteriormente, mezcla
maestra universal Tagman 1x (Applied Biosystems), cebadores directo e inverso 500 nM y sonda 200 nM. El
protocolo de PCR era el siguiente. Un ciclo a 50°C durante 2 minutos, 1 ciclo a 95°C durante 10 minutos y 40 ciclos
a 95°C durante 15 segundos y a 60°C durante 1 minuto. Se realizaron ensayos usando un sistema de deteccion de
secuencia GeneAmp 5500 (Applied Biosystems), placas de reaccidon opticas de 96 pocillos MicroAmp (Applied
Biosystems) y tapas o6pticas MicroAmp (Applied Biosystems). Las sefiales se detectaron de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Véase Genome Research, 1996, vol. 6, pags. 986-994). Las muestras se analizaron con
ADN plasmidicos diluidos en serie (1:10) como curva patron. Como se muestra en la Figura 1, se expres6 CNT1
humano en rifidn e higado abundantemente y se expresod en intestino delgado débilmente. No se detecté que se
expresase CNT1 en los otros tejidos. Por otro lado, se expresé CNT2 humano en intestino delgado y estémago
abundantemente y se expreso en colon, rifidn y testiculo débilmente.

Ejemplo de ensayo 5

Patrén de distribucién de CNT humanos en estémago e intestino

Determinacion de la expresion génica de CNT humanos por PCR cuantitativa a tiempo real

Se adquirieron ARN totales derivados de fondo del estdmago, cuerpo del estdmago, duodeno, yeyuno, ileon y colon
ascendente en BIOCHAIN. Se determino6 la concentracion de ARN total mediante un kit y reactivo de cuantificacion
de ARN RiboGreen (Molecular Probe). Los cebadores y sondas para CNT1,2 humanos eran los mismos que en el
Ejemplo de ensayo 4. Para el CNT3 humano, se uso el directo: 5-GCT GGT CCG ACC ATATTT ACC TTAC-3'y el
inverso: 5'-CGC TTC CAG CAA TGG TAG AGA-3' como cebadores y el 5-TCA CCA AGT CTG AAC TCC ACG CCA
TC-3' como sonda. La sonda se marco con colorante de fluorescencia, FAM en el 5'-terminal y TAMRA en el 3'-
terminal. La solucion de reaccién (25 mi) contenia kit de RT-PCR Tagman EZ (Applied Biosystems), cebador directo
e inverso 500 nM y sonda 200 nM. El protocolo de PCR era el siguiente. Un ciclo a 50°C durante 2 minutos, 1 ciclo a
60°C durante 30 minutos, 1 ciclo a 95°C durante 5 minutos y 40 ciclos a 94°C durante 20 segundos y a 62°C durante
1 minuto. Se realizaron ensayos usando DNA Engine Opticon (MJ Japan) y multiplacas bajas de 96 pocillos (MJ
Japan). Las sefiales se detectaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Véase Genome Research, 1996,
vol. 6, pags. 986-994). Las muestras se analizaron con ADN plasmidicos diluidos en serie (1:10) como curva patron.
Como se muestra en la Figura 2, se expres6 CNT1 humano intensamente en yeyuno e ileon. Por otro lado, se
expres6 CNT2 humano intensamente en duodeno y yeyuno. EI CNT3 humano se expres6 débilmente en todos los
tejidos pero se expresé en la misma cantidad que el CNT2 en ileon. Y después, el CNT2 era el mas expresado, a
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continuacién el CNT3 se expresaba en estdbmago y colon ascendente.
Ejemplo de ensayo 6

Preparacion de células que expresan de forma transitoria CNT2 humano

El plasmido de expresién de CNT2 humano se transfecté en células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539) por el
método de la lipofeccion. Se usé LIPOFECTAMINE 2000 (Invitrogen) como reactivo de lipofeccion. Se diluyeron
células COS-7 en D-MEM (Invitrogen) que contenian suero fetal de ternera al 10% (Sanko Junyaku) a 5 x 10%1 ml, y
se sembraron en placas de 96 pocillos recubiertas con colageno (IWAKI) a 100 ni/pocillo y se cultivaron a 37°C
durante 2 horas con condicion de CO; al 5%. Para cada pocillo se diluyeron 0,6 mi de LIPOFECTAMINE 2000
(Invitrogen) en 25 ni de OPTI-MEM (Invitrogen), y se incubaron durante 7 minutos a temperatura ambiente (en lo
sucesivo denominado Lipo 2000-OPTI). Para cada pocillo, se diluyeron 0,3 ng de plasmido en 25 ni de OPTI-MEM
(Invitrogen), y la solucién se afiadié al Lipo 2000-OPTI y se mezcl6é suavemente y se incubé durante 30 minutos a
temperatura ambiente y se transfirieron 50 m por cada pocillo a medio de cultivo. Las células se incubaron a 37°C
con condicién de CO; al 5% durante 2 dias, y se usaron para ensayos de captacion.

Ejemplo de ensayo 7
(1) Medicion de la actividad inhibitoria frente a la captacion de adenosina a través de CNT2 humano

Se prepar6 un tampoén de captacion por adicion de una mezcla de adenosina no marcada con radioisétopo (Sigma) y
marcada con '“C (Amersham Biosciences) a la concentracion final de 10 mM en un tampén, pH 7,4, que contiene
cloruro sédico 140 mM, cloruro potasico 2 mM, cloruro calcico 1 mM, cloruro magnésico 1 mM, HEPES-acido 2-[4-(2-
hidroxietil)-I-piperazinilletano sulfénico 10 mM, ftris(hidroximetil)aminometano 5 mM y glucosa 5 mM. Para la
medicién de la captacion basal, se prepard tampédn de medicion de la captacion basal, que contenia cloruro de colina
140 mM en lugar de cloruro sédico. En ensayos de captacion, se anadi®6 NBMPR al tampén de captacién y al
tampdén de medicion de la captacion basal a la concentracion final de 10 nM. En el caso de la mediciéon de la
actividad inhibitoria de compuestos de ensayo, los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulféxido, y
después se diluyeron apropiadamente con tampén de captacion como para preparar los tampones de medicion.
Después de retirar el medio de cultivo de células que expresan de forma transitoria CNT2 humano, se afiadié
tampodn de pretratamiento (tampdn de medicion de la captacién basal sin adenosina ni glucosa) a pocillos a 200
ni/pocillo y se incubd a 37°C durante 10 minutos. Después de repetir la misma etapa de nuevo, se retird el tampon
de pretratamiento y se afiadieron tampones de mediciéon y tampoén de medicion de la captacion basal a 75 ni/pocillo y
se incubaron a 37°C. Después de la incubacion durante 30 minutos, se retiraron los tampones de medicién y el
tampon de medicién de la captacién basal, y las células se lavaron con tampén de lavado (tampoén de medicion de la
captacion basal con adenosina no marcada con radioisétopo a 10 nM) a 200 n¥/pocillo dos veces. Las células se
solubilizaron con hidréxido sédico 0,2 mol/l a 75 ni/pocillo, y los lisados celulares se transfirieron a PicoPlates (Perkin
Elmer). Después de mezclar con 150 mi de MicroScint-40 (Perkin Elmer), se midié la radiactividad por medio de un
contador de centelleo (Perkin Elmer). Se establecié el cien % para la diferencia entre la captacion en el grupo de
control y la captacion basal, y se calculé la captacion de adenosina a cada concentracién de compuesto de ensayo.
La concentracion de compuesto de ensayo que inhibia el 50% de la captacion de adenosina (valor Clsg) se calculd
usando una representacion del logit. Los resultados se muestran en la Tabla 47.

[Tabla 47]
Compuesto de ensayo | Clso (M)
Ejemplo 82 297

(2) Medicion de la actividad inhibitoria frente a la captacion de inosina a través de CNT2 humano

Se prepard un tampon de captacion por adicidon de una mezcla de inosina no marcada con radioisétopo (WAKO) y
marcada con **C (Muromachi Yakuhin) a la concentracion final de 10 nM en un tampon, pH 7.4, que contenia cloruro
sédico 140 mM, cloruro potasico 2 mM, cloruro calcico 1 mM, cloruro de magnesio 1 mM, HEPES-acido 2-[4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinilletano sulfénico 10 mM, tris(hidroximetil)Jaminometano 5 mM y glucosa 5 mM. Para la
medicién de la captacion basal, se prepard tampédn de medicion de la captacion basal, que contenia cloruro de colina
140 mM en lugar de cloruro sédico. En ensayos de captacién, se afiadio6 NBMPR al tampon de captaciéon y tampdn
de mediciéon de la captacion basal a la concentracién final de 10 nM. En el caso de medicién de la actividad
inhibitoria de compuestos de ensayo, los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulféxido, y después se
diluyeron apropiadamente con el tampén de captacion como para preparar los tampones de medicién. Después de
retirar el medio de cultivo de células que expresan de forma transitoria CNT2 humano, se afiadié tampdn de
pretratamiento (tampdén de medicién de la captacidon basal sin inosina ni glucosa) a pocillos a 200 ni/pocillo y se
incubd a 37°C durante 10 minutos. Después de repetir la misma etapa de nuevo, se retiré el tampdn de
pretratamiento y se afiadieron tampones de medicién y tampdn de medicion de la captacién basal a 75 ni/pocillo y se
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incubaron a 37°C. Después de la incubacion durante 30 minutos, se retiraron los tampones de medicion y el tampoén
de medicidon de la captacion basal, y las células se lavaron con tampén de lavado (tampén de medicién de la
captacion basal con inosina no marcada con radioisétopo a 10 miM) a 200 ni/pocillo dos veces. Las células se
solubilizaron con hidréxido sédico 0,2 mol/l a 75 ni/pocillo, y los lisados celulares se transfirieron a PicoPlates (Perkin
Elmer). Después de mezclar con 150 mi de MicroScint-40 (Perkin Elmer), la radiactividad se midié por medio de un
contador de centelleo (Perkin Elmer). Se establecié el cien % para la diferencia entre la captacion en el grupo de
control y la captacién basal, y se calculd la captacion de inosina a cada concentracion de compuesto de ensayo. La
concentracion de compuesto de ensayo que inhibia el 50% de la captacion de inosina (valor Clsg) se calculé usando
una representacion del logit. Los resultados se muestran en la Tabla 48.

[Tabla 48]
Compuesto de ensayo| Clsg (nM)
Ejemplo 115 378
Ejemplo 117 378
Ejemplo 120 444
Ejemplo 125 528
Ejemplo 130 223
Ejemplo 132 649
Ejemplo 147 321
Ejemplo 149 176
Ejemplo 153 1608
Ejemplo 154 7148
Ejemplo 155 266
Ejemplo 157 234
Ejemplo 164 85
Ejemplo 167 412
Ejemplo 171 2434

Ejemplo de ensayo 8
Efectos de inhibidor de CNT sobre el nivel de acido urico en plasma

Ratas SD-IGS macho (5 semanas de edad) que se dejaron en ayunas durante una noche se trataron por via
subcutanea con acido oxonico (Aldrich; 100 mg/kg), y después de 1 hora, se administré por via oral
simultaneamente una mezcla de purinas (Adenosina:lnosina:Guanosina = 1:1:1 (Adenosina (Sigma), Inosina
(WAKO), Guanosina (ICN); 50 mg/kg) y compuestos de ensayo (50 mg/kg). Un grupo de control se traté con acido
oxonico y la mezcla de purinas, y un grupo al que se administré solamente acido oxénico representaba el valor de
acido urico en plasma endodgeno. Después de 1 hora, se extrajo sangre de la aorta abdominal bajo anestesia con
éter, y el plasma se recogié con un tubo de recogida de sangre al vacio Venoject Il (Terumo, VP-FH052). De
acuerdo con el método descrito en Journal of Chromatography B, Vol. 744 (2000), pags. 129-138, se midid el nivel
de acido urico en plasma usando el método de HPLC mencionado a continuaciéon. La diferencia entre el valor de
acido urico en plasma en cada grupo de estudio y el valor de acido urico en plasma endégeno se calculé basandose
en el 100% en el grupo de control. Los resultados se muestran en la Tabla 49.

[Tabla 49]
Compuesto de ensayo | Porcentaje de aumento del nivel de acido urico en plasma (%)

Ejemplo 82 44,1 (p < 0,05)

Determinacion del nivel de acido urico en plasma por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)
Se afadio teofilina (10 ng) como sustancia de patrén interno a 0,1 ml de plasma recogido con el método anterior, y

después las muestras se desproteinizaron con 1 ml de metanol. Después de que las muestras se centrifugaran, las
fases de metanol se evaporaron a sequedad en una corriente de nitrégeno. Los residuos se disolvieron en 300 m de
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fase movil, y 40 ni de la porcidn se inyectaron en HPLC. Se determiné la concentracion de acido urico en plasma
mediante el método de HPLC de acuerdo con la condicién descrita a continuaciéon. Se construyeron curvas de
calibracion por adicion de teofilina como sustancia de patron interno y varias concentraciones de acido urico a 0,1 ml
de agua destilada apropiadamente.

Condicion analitica de HPLC

Columna: Inertsil ODS-2 (4,6 x 250 mm)
Fase movil

Solucién A: acetonitrilo
Solucién B: tampén fosfato 10 mM (pH 3,0)

Un método de elucion de gradiente lineal: Solucién A al 2% a solucion A al 22% (25 minutos)
Temperatura de columna: 40°C
Caudal: 0,5 ml/minuto
Absorbancia de detecciéon: 284 nm
Aplicabilidad industrial

Los derivados de nucledsidos de purina modificados en posicion 8 representados por la férmula general (1) anterior
de la presente invencién o profarmacos de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o
hidratos o solvatos de los mismos pueden inhibir notablemente la elevacion del nivel de acido urico en plasma. Por
lo tanto, son utiles como agentes para la prevencién o tratamiento de enfermedades asociadas con una anomalia del
nivel de acido urico en plasma.
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REIVINDICACIONES
1. Un derivado de purinanucleosido 8-modificado representado por la formula general:

[Quimica 1]

en la férmula,

n representa 1 6 2;

RA representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo;

R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino o un atomo de cloro;

el anillo J representa un grupo 2-naftilo opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la férmula general:

[Quimica 2]
P1 R3
A 4
l R™ -
2// Yo
R Q
o
[Quimica 3]

R

3
Yo
£z 2
RZ P Q

Y representa un enlace sencillo o un grupo conector;

el anillo Z representa un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo cicloalquilo o un grupo heterocicloalquilo;

R?a R P!, P? y Q representan independientemente un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo -AH o un
grupo -A-D-E-G,

en el que

A representa un enlace sencillo, -O-, -S-, -NR®-, -COO-, -CONR®-, -NR’CO- o -NR®COO- en los que R® a R®
representan independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C.;

D representa un grupo alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido, un grupo alquenileno C..s opcionalmente sustituido o
un grupo Cz.s opcionalmente sustituido;

E representa un enlace sencillo, -O-, -S-, NR%-, -COO-, -CONR’-, -NR"'CO-, -NR'COO-, un grupo cicloalquileno Cs.
g opcionalmente sustituido, un grupo heterocicloalquileno opcionalmente sustituido, y un grupo arileno opcionalmente
sustituido o un grupo heteroarileno opcionalmente sustituido en el que R a R'? representan independientemente un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.;

G representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, un grupo alquenilo Cas
opcionalmente sustituido o un grupo alquinilo C,.6 opcionalmente sustituido o un grupo aril (alquilo C1.);

o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo; en
el que dicho profarmaco se prepara introduciendo un grupo que forma un profarmaco en uno o mas grupos
seleccionados entre un grupo hidroxi y un grupo amino, en el que dicho grupo que forma un profarmaco se
selecciona entre alquil C1.6-CO-, alquil C4.6-O-alquil C1.6-CO-, alquil C1.-OCO-alquil C4.6-CO-, alquil C1.-OCO-, y
alquil C4.6-O-alquil C1.6-OCO-;
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2. Un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha indicado en la reivindicacion 1 en el que el anillo J
representa un grupo representado por la férmula general:

[Quimica 4]
' ol R
. x
oL
2// Y
R Q
o
[Quimica 5]

R
LA p2 '
o2 P Q

en las que el anillo Z representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo; R? a R representa independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo C1, un grupo
alquiltio C+.6, un grupo alcoxi C1.6, que puede tener un grupo arilo, un grupo amino o un grupo mono- o di-(alquil C4.
g)amino; o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del
mismo.

3. Un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha indicado en las reivindicaciones 1 6 2, en el que el
sustituyente:

[Quimica 6]

HO O

R

representa un grupo D-ribofranosilo, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o un hidrato o solvato del mismo.

HO™

4. Un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha indicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, en el que Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de hidroxi o un grupo amino, o un profarmaco del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo.

5. Un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha indicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en el que n representa 1, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
hidrato o solvato del mismo.

6. Un derivado de purinanucledsido 8-modificado como se ha indicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en el que Y representa un enlace sencillo, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un hidrato o solvato del mismo.

7. Una composicion farmacéutica que comprende como un principio activo un derivado de purinanucledsido 8-
modificado como se ha indicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o un profarmaco del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o solvato del mismo.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, que es un agente para la prevencion o
tratamiento de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido Urico en plasma.

9. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en la que la enfermedad asociada con una
anomalia del nivel de acido urico en plasma es una enfermedad seleccionada de un grupo que consiste en gota,
hiperuricemia, litiasis urinaria, nefropatia hiperuricémica y nefropatia aguda por acido Urico.

10. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que la enfermedad asociada con una
anomalia del nivel de acido urico en plasma es gota.
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11. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que la enfermedad asociada con una
anomalia del nivel de acido urico en plasma es hiperuricemia.

12. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, que es un agente para reducir el nivel de
acido urico en plasma.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, que comprende en
combinacién como ingrediente activo al menos un agente seleccionado de un grupo que consiste en colchicina, un
agente antiinflamatorio no esteroideo, un esteroide, un inhibidor de la sintesis de acido Urico, un farmaco uricosurico,
un alcalinizante urinario y una oxidasa de acido urico.

14. Un uso de un derivado de nucleésido de purina modificado en posicién 8 de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato o
solvato del mismo, para la fabricacion de una composicion farmacéutica para la prevenciéon o tratamiento de una
enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido Urico en plasma.

15. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la enfermedad asociada con una anomalia del nivel de
acido urico en plasma es una enfermedad seleccionada de un grupo que consiste en gota, hiperuricemia, litiasis
urinaria, nefropatia hiperuricémica y nefropatia aguda por acido Urico.

16. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la enfermedad asociada con una anomalia del nivel de
acido urico en plasma es gota.

17. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la enfermedad asociada con una anomalia del nivel de
acido urico en plasma es hiperuricemia.

18. Un uso de un derivado de nucledsido de purina modificado en posicién 8 de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o
solvato del mismo, y al menos un agente seleccionado de un grupo que consiste en colchicina, un agente
antiinflamatorio no esteroideo, un esteroide, un inhibidor de la sintesis de acido Urico, un farmaco uricosurico, un
alcalinizante urinario y una oxidasa de acido Urico para la fabricacion de una composicién farmacéutica para la
prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada con una anomalia del nivel de acido Urico en plasma.

19. Un derivado de purinanucleésido 8-modificado representado por la férmula general:

[Quimica 7]

H O\\“ Q,

en la que

n representa 1 6 2;

RA representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo;

R' representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo amino o un atomo de cloro;

el anillo T representa un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo; o un profarmaco del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo,

para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada con una anormalidad del nivel de acido urico en plasma;
en el que dicho profarmaco se prepara introducido un grupo que forma un profarmaco en uno o mas grupos seleccionados entre un
grupo hidroxi y un grupo amino, en el que dicho grupo que forma un profarmaco se selecciona entre alquil C15-CO-, alquil C1.6-O-
alquil C1.6-CO-, alquil C1.-OCO- alquil C1.6-CO-, alquil C1..-OCO- y alquil C1.6-O- alquil C15-OCO-.
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