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DESCRIPCION
Nuevos derivados de benzofenona o sales de los mismos
Campo técnico

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de benzofenona o las sales de los mismos que tienen
actividades anti-artriticas y efecto inhibidor sobre la destruccion 6ésea causada por la artritis y proporcionan efecto
preventivo, terapéutico y de mejora contra enfermedades artriticas. Ademas, la invencion se refiere a agentes
preventivos/terapéuticos para enfermedades, en las que esta implicada una expresidon excesiva de AP-1, e
inhibidores contra la actividad AP-1, que contienen los derivados anteriores de benzofenona o las sales de los
mismos.

Técnica antecedente
El documento EP-A 1 127 869 describe compuestos que inhiben la actividad de transcripcion del factor AP-1.

Las enfermedades artriticas, tales como enfermedades del tejido conectivo, representadas por la artritis reumatoide,
y la osteoartritis producen disfuncién articular por el progreso de la destruccion del cartilago/hueso y tiene un gran
efecto sobre la vida diaria de los pacientes.

Hasta ahora, para el tratamiento con farmacos para la artritis reumatoide y otras artritis, se han usado farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (NSAID) tales como aspirina e indometacina, farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (DMARD) tales como preparacion de oro y D-penicilamina, farmacos inmunosupresores tales
como metotrexato, y adrenocorticosteroides. Sin embargo, las terapias actualmente en uso no pueden inhibir
completamente el progreso de la destruccion ésea, que es el problema mas importante de preocupacion con la
artritis, y son dificiles de aplicar a pacientes durante un largo periodo de tiempo a causa de los efecto adversos que
existen en asociacion con los farmacos usados y de este modo hasta la fecha no se ha dado un tratamiento
satisfactorio a los pacientes.

Para superar el problema anterior, se han realizado estudios; por ejemplo, la patente japonesa abierta a inspeccion
publica n® 2000-336063, describe derivados de benzofenona que son eficaces en el tratamiento de la artritis inducida
por colageno en ratones. Sin embargo, aun se espera que los derivados de benzofenona que tienen actividades anti-
artriticas proporcionen una mejora adicional en las actividades anti-artriticas y efecto inhibidor sobre la destruccion
Osea causada por la artritis, seguridad, y farmacocinética.

Ademas, se ha esperado que se desarrollen agentes preventivos/terapéuticos para enfermedades, en las que esta
implicada una expresién excesiva de AP-1, que proporcionen efecto inhibidor sobre la actividad del factor de
transcripcion AP-1, supriman la expresion excesiva de una diversidad de genes en base a su efecto inhibidor sobre
AP-1, y produzcan menos efectos adversos.

Descripcion de lainvencién
En estas condiciones, los inventores de esta invencion dirigieron un esfuerzo de investigacion para estar a la altura

de la expectativa anterior, y descubrieron que los derivados de benzofenona representados por la siguiente férmula
general:

en la que

R’ representa un grupo heterociclico sustituido o sin sustituir, un grupo fenilo sustituido o un grupo alquilo sustituido
o sin sustituir;

Z un grupo alquileno sustituido o sin sustituir;

R? representa un grupo heterociclico sustituido o sin sustituir, un grupo carbonilo heterociclico sustituido o sin
sustituir o un grupo carboxilo protegido o desprotegido;

R® representa un atomo de hidréogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo carboxilo
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protegido o desprotegido, un grupo hidroxilo protegido o desprotegido, un grupo amino protegido o desprotegido, un
grupo mercapto, un grupo carbamoilo o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo, cicloalquilo, arilo,
aralquilo, alcoxi, ariloxi, acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino,
acilamino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino o heterociclico;

R* representa un grupo alcoxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, alquilo, cicloalquilo, heterociclico-oxi sustituido o
heterociclico sin sustituir o un grupo;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo hidroxilo; como se define adicionalmente
por la reivindicacion 1,

o las sales de los mismos tienen excelente accion anti-artritica asi como accion inhibidora contra la destruccion ésea
causada por la artritis, y ademas, elevada seguridad y excelente farmacocinética. También han descubierto que los
compuestos de esta invencidon proporcionan acciéon inhibidora de AP-1 y son utiles como agentes
preventivos/terapéuticos para enfermedades, en las que estd implicada una excesiva expresiéon de AP-1. Y
finalmente han conseguido esta invencion.

Se espera que los compuestos de esta invencion tengan accién inhibidora de AP-1y sean eficaces en el tratamiento
y prevencion de enfermedades en las que estan implicados genes relacionados con AP-1.

A continuacion, se describiran en detalle los compuestos de esta invencion.

En esta memoria descriptiva, a menos que se indique otra cosa, los atomos de halégeno se refieren a atomos de
fldor, cloro, bromo y yodo; los grupos alquilo se refieren a grupos alquilo C1.12 de cadena lineal o ramificada, tales
como grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo,
heptilo y octilo; los grupos alquilo inferior se refieren a grupos alquilo C1.s de cadena lineal o ramificada, tales como
grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo e isopentilo; los grupos
halégeno alquilo inferior se refieren a grupos halégeno-alquilo C1.s de cadena lineal o ramificada, tales como grupos
fluorometilo, clorometilo, bromometilo, diclorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, cloroetilo, dicloroetilo, tricloroetilo y
cloropropilo; los grupos alcoxi inferior-alquilo inferior se refieren a grupos alcoxi Ci.-alquilo C1.s de cadena lineal o
ramificada, tales como grupos metoximetilo, etoximetilo, n-propoximetilo, metoxietilo y etoxietilo; los grupos hidroxi-
alquilo inferior se refieren a grupos hidroxi-alquilo Cis de cadena lineal o ramificada, tales como grupos
hidroximetilo, hidroxietilo e hidroxipropilo; los grupos amino-alquilo inferior se refieren a grupos amino-alquilo C1.s,
tales como grupos aminometilo, aminoetilo y aminopropilo; los grupos alquenilo se refieren a grupos alquenilo Co.12
de cadena lineal o ramificada de cadena lineal o ramificada, tales como grupos vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo,
butenilo, isobutenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo y octenilo; los grupos alquenilo inferior se refieren a grupos
alquenilo C,s de cadena lineal o ramificada, tales como grupos vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo, butenilo,
isobutenilo y pentenilo; los grupos cicloalquilo se refieren a grupos cicloalquilo Cs.7, tales como grupos ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; los grupos cicloalquiloxi se refieren un grupo cicloalquiloxi Cs.7, tales
como grupos ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi o ciclopentiloxi; los grupos cicloalqueniloxi se
refieren un grupo cicloalqueniloxi Cs.7, tales como grupos ciclopenteniloxi y ciclohexeniloxi; los grupos arilo se
refieren a, por ejemplo, grupos fenilo, tolilo y naftilo; los grupos aralquilo se refieren a grupos ar-alquilo Cy.12, tales
como grupos bencilo, difenilmetilo, tritilo, fenetilo, 4-metilbencilo y naftiimetilo; los grupos ar-alquilo inferior se
refieren a grupos ar-alquilo C1.6, tales como grupos bencilo, difenilmetilo, tritilo y fenetilo; los grupos ariloxi se refieren
a, por ejemplo, grupos fenoxi y naftoxi; los grupos ariloxicarbonilo se refieren a, por ejemplo, grupos fenoxicarbonilo
y naftoxicarbonilo; los grupos alcoxi se refieren a grupos alcoxi Ci.12 de cadena lineal o ramificada, tales como
grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, hexiloxi,
heptiloxi y octiloxi; los grupos alcoxi inferior se refieren a grupos alcoxi C1.s de cadena lineal o ramificada, tales como
grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi e isopentiloxi; los
grupos alquileno se refieren a grupos alquileno Ci.12 de cadena lineal o ramificada, tales como grupos metileno,
etileno y propileno; los grupos alcoxicarbonilo se refieren a grupos alcoxicarbonilo Ci.12 de cadena lineal o
ramificada, tales como grupos metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-
butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y pentiloxicarbonilo; los grupos
alcoxicarbonilo inferior se refieren a grupos alquiloxicarbonilo C1.s de cadena lineal o ramificada, tales como grupos
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo; los grupos alcoxicarbonil inferior-alquilo inferior se refieren a
grupos alcoxicarbonil Cis-alquilo Ci de cadena lineal o ramificada, tales como grupos metoxicarbonilmetilo,
etoxicarbonilmetilo, n-propoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo y etoxicarboniletilo; los grupos alcoxiimino inferior se
refieren a grupos alcoxiimino Ci.s de cadena lineal o ramificada, tales como grupos metoxiimino y etoxiimino; los
grupos alquilamino se refieren a grupos alquilamino Ci.12 de cadena lineal o ramificada, tales como grupos
metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino, hexilamino, heptilamino y octilamino; los grupos
alquilamino inferior se refieren a grupos mono- o di- alquilamino C4s de cadena lineal o ramificada, tales como
grupos metilamino, etilamino, propilamino, dimetilamino, dietilamino y metiletilamino; los grupos alquilamino inferior-
alquilo inferior se refieren a mono- o di- alquilamino Cis-alquilo Cis, tales como grupos metilaminometilo,
metilaminoetilo, etilaminometilo, metilaminopropilo, propilaminoetilo, dimetilaminometilo, dietilaminometilo,
dietilaminoetilo y dimetilaminopropilo; los grupos alquilideno inferior se refieren a grupos alquilideno C4., tales como
grupos metileno, etilideno, propilideno e isopropilideno; los grupos heterociclicos que contienen nitrégeno se refieren
a grupos heterociclicos con anillos de 5 6 6 miembros, un anillo condensado o un anillo puenteado, cada uno de los
cuales contiene uno o mas atomos de nitrdgeno como heteroatomos que forman el anillo y opcionalmente uno o mas
atomos de oxigeno o atomos de azufre, tales como grupos pirrolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo,
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pirazolilo, piridilo, tetrahidropiridilo, pirimidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, quinolilo, quinolizinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, quinuclidinilo, quinazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, pirrolinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, purinilo e indazolilo; los anillos heterociclicos se refieren a los grupos
heterociclicos que contienen nitrogeno que se han definido anteriormente y grupos heterociclicos con anillos de 5 6
6 miembros, un anillo condensado o un anillo puenteado, cada uno de los cuales contiene al menos uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en dtomos de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente
uno o mas atomos de oxigeno y azufre como heteroatomos que forman el anillo, tales como grupos furilo, tienilo, 4-
metil-2-oxo-1,3-dioxol, benzotienilo, piranilo, isobenzofuranilo, oxazolilo, benzofuranilo, indolilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, quinoxalilo, dihidroquinoxalinilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, 2,3-
dihidrobenzopirrolilo, 2,3-dihidro-4H-1-tianaftilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, benzo[b]dioxanilo, imidazo[2,3-a]piridilo,
benzo[b]piperazinilo, cromenilo, isotiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo, isoindolilo e isoquinolilo;
los grupos carbonilo heterociclicos se refieren a grupos -CO- heterociclicos, tales como grupos 4-hidroxi-2-(5H)-
furanocarbonilo, morfolinocarbonilo, piperazinocarbonilo o pirrolidinocarbonilo; los grupos acilo se refieren a, por
ejemplo, un grupo formilo, grupos alcanoilo C,.1» de cadena lineal o ramificada, tales como grupos acetilo,
isovalerilo, propionilo y pivaloilo, aralquilcarbonilo, tales como un grupo bencilcarbonilo, grupos aroilo, tales como
grupos benzoilo y naftoilo, y grupos carbonilo heterociclicos, tales como grupos nicotinoilo, tenoilo,
pirrolidinocarbonilo y furoilo; los grupos acilamino se refieren a grupos acilamino Cis, tales como grupos
formilamino, acetilamino, propionilamino y butirilamino; los grupos alcanoiloxi se refieren a grupos alcanoiloxi Cj.12,
tales como grupos acetiloxi, propioniloxi y pivaloiloxi; los grupos amino ciclicos se refieren a grupos amino ciclicos
tanto saturados como insaturados, cada uno de los cuales contiene opcionalmente, en el anillo, uno o mas
heteroatomos, tales como atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre y carbonil-carbonos, y pueden ser grupos
monociclicos o di-a triciclicos, mas en particular, grupos amino monociclicos saturados o insaturados con anillos de
3 a 7 miembros que contienen un atomo de nitrégeno, tales como grupos aziridin-1-ilo, azetizin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
pirrolin-1-ilo, pirrol-1-ilo, dihidropiridin-1-ilo, piperidin-1-ilo, dihidroazepin-1-ilo y perhidroazepin-1-ilo, grupos amino
monociclicos saturados o insaturados con anillos de 3 a 7 miembros que contienen dos atomos de nitrégeno, tales
como grupos imidazol-1-ilo, imidazolidin-1-ilo, imidazolin-1-ilo, pirazolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 1,4-dihidropirazin-1-
ilo, 1,2-dihidropirimidin-1-ilo, perhidropirazin-1-ilo y homopiperazin-1-ilo, grupos amino monociclicos saturados o
insaturados con anillos de 3 a 7 miembros que contienen 3 o0 mas atomos de nitrégeno, tales como grupos 1,2,4-
triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2-dihidro-1,2,4-triazin-1-ilo y perhidro-S-triazin-1-ilo, grupos amino monociclicos
saturados o insaturados con anillos de 3 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre el
grupo que consiste en atomos de oxigeno y azufre, ademas de atomos de nitrégeno, tales como grupos oxazolidin-
3-ilo, isoxazolidin-2-ilo, morfolin-4-ilo, tiazolidin-3-ilo, isotiazolidin-2-ilo, tiomorfolin-4-ilo, homotiomorfolin-4-ilo y 1,2,4-
tiaziazolin-2-ilo, grupos amino di- a triciclicos saturados o insaturados, tales como grupos isoindolin-2-ilo, indolin-1-
ilo, 1H-indazol-1-ilo, purin-7-ilo y tetrahidroquinolin-1-ilo, y grupos amino ciclicos espiro o puenteados saturados o
insaturados de 5 a 12 miembros, tales como grupos 5-azaespiro[2.4]heptan-5-ilo, 2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnonan-8-ilo,
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo, 2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0Jnonan-8-ilo, 2,8-diazaespiro[4.4]Jnonan-2-ilo y 7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-7-ilo; los grupos alquiltio se refieren a grupos alquiltio C1.12 de cadena lineal o ramificada,
tales como grupos metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio, pentiltio,
isopentiltio, hexiltio, heptiltio y octiltio; los grupos alquiltio inferior se refieren a grupos alquiltio C1¢ de cadena lineal o
ramificada, tales como grupos metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio,
pentiltio e isopentiltio; los grupos alquilsulfinilo se refieren a grupos alquilsulfinilo C4.12 de cadena lineal o ramificada,
tales como grupos metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, isobutilsulfinilo, sec-
butilsulfinilo, terc-butilsulfinilo, pentilsulfinilo, isopentilsulfinilo, hexilsulfinilo, heptilsulfinilo y octilsulfinilo; los grupos
alquilsulfonilo se refieren a grupos alquilsulfonilo C4.42 de cadena lineal o ramificada, tales como grupos
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-
butilsulfonilo, pentilsulfonilo, isopentilsulfonilo, hexilsulfonilo, heptilsulfonilo y octilsulfonilo; los grupos
alquilsulfonilamino se refieren a grupos alquilsulfonilamino C1.12 de cadena lineal o ramificada, tales como grupos
metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, n-propilsulfonilamino, isopropilsulfonilamino, n-butilsulfonilamino,
isobutilsulfonilamino, sec-butilsulfonilamino, terc-butilsulfonilamino, pentilsulfonilamino, isopentilsulfonilamino,
hexilsulfonilamino, heptilsulfonilamino y octilsulfonilamino; los grupos arilsulfonilamino se refieren a grupos aril-
SO2NH-, tales como grupos fenilsulfonilamino y naftilsulfonilamino; los grupos alquilsulfinilo inferior se refieren a
grupos alquilsulfinilo C1s de cadena lineal o ramificada, tales como grupos metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo,
isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, isobutilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, terc-butilsulfinilo, pentilsulfinilo y hexilsulfinilo; los
grupos alquilsulfonilo inferior se refieren a grupos alquilsulfonilo C1s de cadena lineal o ramificada, tales como
grupos metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-
butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo y pentilsulfonilo; los grupos alquilcarbamoilo inferior se refieren a grupos mono- o di-
alquilcarbamoilo Cis, tales como grupos metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, propilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo y metiletilcarbamoilo; los grupos alquilsulfonilamino inferior se refieren a grupos alquilsulfonilamino
C16 de cadena lineal o ramificada, tales como grupos metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, n-propilsulfonilamino,
isopropilsulfonilamino, n-butilsulfonilamino, isobutilsulfonilamino, sec-butilsulfonilamino, terc-butilsulfonilamino y
pentilsulfonilamino; los grupos alquilsulfonilcarbamoilo inferior se refieren a grupos alquilsulfonilcarbamoilo C16 de
cadena lineal o ramificada, tales como grupos metilsulfonilcarbamoilo, etilsulfonilcarbamoilo, n-
propilsulfonilcarbamoilo, isopropilsulfonilcarbamoilo, n-butilsulfonilcarbamoilo, isobutilsulfonilcarbamoilo, sec-
butilsulfonilcarbamoilo, terc-butilsulfonilcarbamoilo y pentilsulfonilcarbamoilo; los grupos alquilaminosulfonilo inferior
se refieren a grupos mono- o di- alquilaminosulfonilo C1.s, tales como grupos metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo,
propilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, dietilaminosulfonilo y metiletilaminosulfonilo; los grupos carboxil-alquenilo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2394 963 T3

inferior se refieren a, por ejemplo, grupos carboxil-alquenilo C,.¢ sustituido de cadena lineal o ramificada; los grupos
hidroxil-heterociclicos se refieren a, por ejemplo, grupos hidroxil-heterociclilo sustituidos; los grupos alquilo inferior-
heterociclicos se refieren a, por ejemplo, grupos heterociclicos, habiéndose sustituido cada uno con un grupo alquilo
inferior de cadena lineal o ramificada; los grupos alcoxi inferior-alcoxi inferior se refieren a grupos alcoxi C1.s de
cadena lineal o ramificada, habiéndose sustituido cada uno con un grupo alcoxi inferior; los grupos heterociclico-
alquilo inferior se refieren a grupos heterociclicos -CH2-, tales como grupos pirrolidinilmetilo, piperidilmetilo,
piperazinilmetilo, pirazolilmetilo, tetrahidropiridilmetilo, morfoliniimetilo, tiomorfoliniimetilo, tetrahidroquinolinilmetilo,
tetrahidroisoquinolinilmetilo, quinuclidinilmetilo, tetrazolilmetilo, tiadiazoliimetilo, pirazolidinilmetilo, purinilmetilo,
indazolilmetilo, 2-tienilmetilo, furfurilo, 2-piranilmetilo, 1-isobenzofurilmetilo, 2-pirrolilmetilo, 1-imidazolilmetilo, 1-
pirazoliimetilo, 3-isotiazolilmetilo, 3-isoxazoliimetilo, 2-piridilmetilo, 2-pirazinilmetilo, 2-pirimidinilmetilo, 2-
piridazinilmetilo, 1-isoindolilmetilo, 2-indolilmetilo, 1-isoquinolilmetilo, 2-quinoliimetilo, 1-ftalazinilmetilo, 2-
naftiridinilmetilo, 2-quinoxalinilmetilo, 2-quinazolinilmetilo, 3-cinnoliniimetilo, 2-oxazolilmetilo, 2-tiazolilmetilo, 2-
benzo[b]furilmetilo, 2-benzol[b]tienilmetilo, 2-benz[d]imidazolilmetilo y 2-benz[d]oxazoliimetilo; los grupos salientes se
refieren a atomos de halégeno, tales como atomos de fluor, cloro, bromo y yodo, los grupos alcoxisulfoniloxi, tales
como un grupo metoxisulfoniloxi, grupos alquilsulfoniloxi, tales como un grupo metilsulfoniloxi, y grupos
arilsulfoniloxi, tales como grupos p-toluenosulfoniloxi y bencenosulfoniloxi; y los grupos oxi heterociclicos se refieren
a grupos representados por heterociclico-O-, cada uno de los cuales se une a través de un atomo de oxigeno, tales
como grupos pirrolidiniloxi, piperidiniloxi, tetrahidrofuranoiloxi, tetrahidropiraniloxi y tetrahidrotiopiraniloxi.

Los grupos protectores carboxilo incluyen todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores carboxilo
habituales. Ejemplos concretos son alquilo, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 1,1-dimetilpropilo, n-butilo y
terc-butilo; arilo, tal como fenilo y naftilo; aralquilo, tal como bencilo, difenilmetilo, tritilo, p-nitrobencilo, p-
metoxibencilo y bis(p-metoxifenil)metilo; acil-alquilo, tal como acetilmetilo, benzoilmetilo, p-nitrobenzoilmetilo, p-
bromobenzoilmetilo y p-metanosulfonilbenzoilmetilo; heterociclilo que contiene oxigeno, tal como 2-tetrahidropiranilo
y 2-tetrahidrofuranoilo; halogenoalquilo, tal como 2,2,2-tricloroetilo; alquilsililalquilo, tal como 2-(trimetilsilil)etilo;
aciloxialquilo, tal como acetoximetilo, propioniloximetilo y pivaloiloximetilo; heterociclilo que contiene nitrégeno, tal
como ftalimidometilo y succinimidometilo; cicloalquilo, tal como ciclohexilo; alcoxialquilo, tal como metoximetilo,
metoxietoximetilo y 2-(trimetilsilil)etoximetilo; ar-alcoxi-alquilo, tal como benciloximetilo; alquiltio-alquilo, tal como
metiltiometilo y 2-metiltioetilo; ariltio-alquilo, tal como feniltiometilo; alquenilo, tal como 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-
metil-3-butenilo y alilo; y sililo sustituido, tal como trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, difenilmetilsililo y terc-butiimetoxifenilsililo. De los grupos protectores carboxilo
anteriores, se prefieren grupos alquilo, tales como grupos metilo, etilo, isopropilo e isobutilo; grupos aralquilo, tales
como un grupo bencilo; y grupos sililo sustituidos, tales como un grupo trimetilsililo.

Los grupos protectores amino incluyen todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores amino
habituales. Ejemplos concretos son acilo, tales como tricloroetoxicarbonilo, tribromoetoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, 2-etilhexiloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, o-bromobenciloxicarbonilo, (mono-, di-, tri-
)cloroacetilo, trifluoroacetilo, fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, terc-pentiloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, p-
metoxibenciloxicarbonilo,  3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,  4-(fenilazo)benciloxicarbonilo,  2-furfuriloxicarbonilo,
difenilmetoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, ftaloilo, succinilo, alanilo, leucilo, 1-
adamantiloxicarbonilo y 8-quinoliloxicarbonilo; aralquilo, tales como bencilo, difenilmetilo y tritilo; alcoxi-alquilo, tales
como metoximetilo, benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo y 1-
etoxietilo; alquiltio-alquilo, tales como metiltiometilo; ariltio, tales como 2-nitrofeniltio y 2,4-dinitrofeniltio; alquil- o aril-
sulfonilo, tales como metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo; dialquilamino-alquilideno, tales como N,N-
dimetilaminometileno; aralquilideno, tales como bencilideno, 2-hidroxibencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno y 2-
hidroxi-1-naftiimetileno; alquilideno heterociclico que contiene nitrégeno, tales como 3-hidroxi-4-piridilmetileno;
cicloalquilideno, tales como ciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-
acetilciclohexilideno y 3,3-dimetil-5-oxiciclohexilideno; diaril- o diaralquilfosforilo, tales como difenilfosforilo y
dibencilfosforilo; alquilo heterociclico que contiene oxigeno, tales como 5-metil-2-oxo-2H-1,3-dioxol-4-il-metilo; sililo
sustituido, tales como trimetilsililo; hidroxilamino; y nitroso y nitro. De los grupos protectores amino anteriores, se
prefieren los grupos acilo, tales como los grupos terc-butoxicarbonilo y 2-etilhexiloxicarbonilo; grupos aralquilo, tales
como un grupo tritilo; grupos alcoxialquilo, tales como un grupo metoximetilo; grupos alquil- o aril-sulfonilo, tales
como grupos metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo; grupos sililo sustituidos, tales como un grupo trimetilsililo; un
grupo hidroxilamino; un grupo nitroso; y un grupo nitro.

Los grupos protectores hidroxilo incluyen todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores hidroxilo
habituales. Ejemplos concretos son acilo, tales como benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-
bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-(fenilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-
(trifenilfosfonio)etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-adamantiloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, S-
benciltiocarbonilo, 4-etoxi-1-naftiloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo,
tricloroacetilo, trifluoroacetilo, metoxiacetilo, fenoxiacetilo, pivaloilo y benzoilo; alquilo, tales como metilo, isopropilo,
isobutilo, terc-butilo, 2,2,2-tricloroetilo y 2-trimetilsililetilo; alquenilo, tales como alilo; aralquilo, tales como bencilo, p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo y ftritilo; heterociclilo que contiene oxigeno y que contiene azufre,
tales como tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrotiopiranilo; alcoxi-alquilo, tales como metoximetilo,
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benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo y 1-etoxietilo; alquiltio-alquilo,
tales como metiltiometilo; alquil- y aril-sulfonilo, tales como metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo; y sililo sustituido,
tales como ftrimetilsililo, ftrietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
difenilmetilsililo y terc-butilmetoxifenilsililo. De los grupos protectores hidroxilo anteriores, se prefieren grupos acilo,
tales como un grupo acetilo; grupos alquilo, tales como grupos metilo, isopropilo e isobutilo; grupos aralquilo, tales
como un grupo bencilo; grupos heterociclicos que contienen oxigeno, tales como un grupo tetrahidropiranilo; grupos
alcoxialquilo, tales como un grupo metoximetilo; y grupos arilsulfonilo, tales como un grupo p-toluenosulfonilo.

Los grupos protectores hidroxilo fendlicos incluyen todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores
fenol habituales. Ejemplos concretos son acilo, tales como benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-
bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-(fenilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-
(trifenilfosfonio)etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-adamantiloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, S-
benciltiocarbonilo, 4-etoxi-1-naftiloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo,
tricloroacetilo, trifluoroacetilo, metoxiacetilo, fenoxiacetilo, pivaloilo y benzoilo; alquilo, tales como metilo, isopropilo,
isobutilo, terc-butilo, 2,2,2-tricloroetilo y 2-trimetilsililetilo; alquenilo, tales como alilo; aralquilo, tales como bencilo, p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo y ftritilo; heterociclilo que contiene oxigeno y que contiene azufre,
tales como tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrotiopiranilo; alcoxi-alquilo, tales como metoximetilo,
benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo y 1-etoxietilo; alquiltio-alquilo,
tales como metiltiometilo; alquil-, y aril-sulfonilo, tales como metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo; y sililo sustituido,
tales como trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
difenilmetilsililo y terc-butiimetoxifenilsililo. De los grupos protectores hidroxilo fendlicos anteriores, se prefieren
grupos acilo, tales como un grupo acetilo; grupos alquilo, tales como grupos metilo, isopropilo e isobutilo; grupos
aralquilo, tales como un grupo bencilo; grupos heterociclicos que contienen oxigeno, tales como un grupo
tetrahidropiranilo; grupos alcoxialquilo, tales como un grupo metoximetilo; y grupos arilsulfonilo, tales como un grupo
p-toluenosulfonilo.

Los grupos protectores fosforilo incluyen todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores fosforilo
habituales. Ejemplos concretos son alquilo, tales como metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, 2-cianoetilo, 2-
(trimetilsilil)etilo, 2-(4-nitrofenil)etilo, 2-(bencilsulfonil)etilo y 2,2,2-tricloroetilo; alquenilo, tales como alilo; aralquilo,
tales como bencilo, 4-nitrobencilo y difenilmetilo; arilo, tales como fenilo, 2-metilfenilo, 4-clorofenilo y 4-nitrofenilo; y
amino, tales como anilino e isopropilamino.

Los grupos protectores sulfo incluyen todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores sulfoniloxi
habituales. Ejemplos concretos son grupos arilo, tales como grupos fenilo y 2,4-dinitrofenilo; grupos alquilo, tales
como grupos terc-butilo, neopentilo, isopropilo e isobutilo; y un grupo 1-adamantilo.

En esta invencion, la mejora en la farmacocinética significa, por ejemplo, la reduccién en el efecto inhibidor
enzimatico del citocromo P450 y la mejora en la estabilidad metabdlica, mas particularmente, la reduccion en el
efecto inhibidor enzimatico de CYP2C9 etc. y la disminucion de la proporcion del metabolito in vivo.

Las sales de los compuestos representados por la férmula general [1] incluyen, por ejemplo, las sales comiunmente
conocidas producidas en los grupos basicos de compuestos, tales como un grupo amino y las producidas en los
grupos acidos de los compuestos, tales como grupos hidroxilo y carboxilo. Las sales producidas en los grupos
basicos de compuestos incluyen, por ejemplo, sales producidas con mineral acidos, tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico y acido sulfdrico; sales producidas con acidos carboxilicos organicos, tales como acido tartarico,
acido férmico, acido citrico, acido tricloroacético y acido trifluoroacético; y sales producidas con acido sulfénicos,
tales como &cido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido mesitilensulfénico y
acido naftalenosulfonico. Las sales producidas en los grupos acidos de los compuestos incluyen, por ejemplo, sales
producidas con metales alcalinos, tales como sodio y potasio; sales producidas con metales alcalinotérreos, tales
como calcio y magnesio; sales de amonio; y sales producidas con bases organicas que contienen nitrégeno, tales
como trimetilamina, trietilamina, ftributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
dietilamina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-beta-fenetilamina y N,N'-dibenciletilendiamina. De
las sales anteriores de los compuestos representados por la férmula general [1], se prefieren sales
farmacolégicamente aceptables.

Cada sustituyente de los grupos R, R? R® y R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
entre el grupo que consiste en ciano, nitro, halégeno, carboxilo que puede estar protegido, fosforilo, hidroxilo, amino,
carbamoilo, hidroxicarbamoilo, aminosulfonilo, sulfo, hidroxi alquilo inferior, amino alquilo inferior, amino ciclico,
alquilamino inferior y alquilamino inferior alquilo inferior, alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior,
alcoxicarbonilo inferior, acilo, arilo, heterociclilo, cicloalquilo, aralquilo, alquilideno inferior, mercapto, alquiltio inferior,
alquilsulfinilo  inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonilcarbamoilo inferior, alquilcarbamoilo inferior,
alquilsulfonilamino inferior, alquilaminosulfonilo inferior, carboxil alquenilo inferior, hidroxiheterociclilo, alquil
heterociclilo inferior, alcoxi inferior alcoxi inferior, halégeno alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior,
alcoxicarbonil inferior alquilo inferior, y alcoxiimino inferior.
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El grupo alquileno de Z esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo que
consiste en ciano, nitro, halégeno, carboxilo que puede estar protegido, carbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxi
alquilo inferior, amino alquilo inferior y alquilamino inferior alquilo inferior, alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,
acilo, arilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquenilo inferior, aralquilo, alquilsulfonilcarbamoilo inferior, alquilcarbamoilo
inferior, halégeno alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior, y alcoxicarbonil inferior alquilo inferior.

Los grupos heterociclicos y los grupos amino ciclicos de los sustituyentes de los sustituyentes que se han descrito
anteriormente estan opcionalmente sustituidos con grupos ceto.

Los sustituyentes preferibles de los compuestos de esta invencién son como se indican a continuacion.

En los compuestos de esta invencion, R' es preferiblemente un grupo heterociclilo opcionalmente sustituido o un
grupo fenilo sustituido, mas preferiblemente un grupo heterociclilo opcionalmente sustituido, mucho mas
preferiblemente un grupo bencisoxazolilo opcionalmente sustituido, y mucho mas preferiblemente un grupo
bencisoxazolilo hidroxilo-sustituido.

En los compuestos de esta invencion, R? es preferiblemente un grupo carbonilo heterociclico opcionalmente
sustituido con un grupo hidroxilo o un grupo alquilo o un grupo carboxilo opcionalmente protegido con un grupo
alquilo, mas preferiblemente un grupo carboxilo opcionalmente protegido con un grupo alquilo, mucho mas
preferiblemente un grupo carboxilo opcionalmente protegido con un grupo etilo, y mucho mas preferiblemente un
grupo carboxilo.

Ademas, en los compuestos de esta invencion, R? es preferiblemente un grupo carboxilo protegido con un grupo
alquilo sustituido y mas preferiblemente un grupo carboxilo protegido con un grupo alquilo que se ha sustituido con
un grupo 4-morfolinilo.

En los compuestos de esta invencion, R® es preferiblemente un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, 0 un
grupo hidroxilo opcionalmente protegido, mas preferiblemente un grupo hidroxilo opcionalmente protegido, y mucho
mas preferiblemente un grupo hidroxilo.

En los compuestos de esta invencion, R* es preferiblemente un grupo cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, mas
preferiblemente un grupo cicloalquiloxi opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, alcoxi o hidroxilo
opcionalmente protegido, y mucho mas preferiblemente un grupo cicloalquiloxi.

En los compuestos de esta invencion, R’ es preferiblemente un atomo de hidrégeno.

En los compuestos de esta invencién, Z es preferiblemente un alquileno grupo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo inferior, mas preferiblemente un grupo alquileno, y mucho mas preferiblemente un grupo metileno.

Cuando el sustituyente de R? es un grupo carboxilo, puede usarse uno cualquiera de los grupos protectores
carboxilo usados habitualmente como un grupo protector carboxilo. Ejemplos de tales grupos protectores carboxilo
son los grupos protectores carboxilo que se han descrito anteriormente.

Especificamente, los grupos protectores carboxilo incluyen, por ejemplo, grupos alquilo, tales como grupos metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo y terc-butilo; grupos alcoxicarboniloxialquilo, tales como grupos 1-
[(metoxicarbonil)oxi]etilo, 1-[(etoxicarbonil)oxi]etilo y 1-[(isopropoxicarbonil)oxiletilo; grupos
cicloalquiloxicarboniloxialquilo, tales como grupos 1-{[(ciclopentiloxi)carbonil]oxi}etilo y 1-
{[(ciclohexiloxi)carbonil]oxi}etilo; grupos heterociclico-alquilo, tales como grupos 2-(4-morfolinil)etilo, (5-metil-2-oxo-
1,3-dioxol-4-il)metilo y (5-fenil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo; y grupos aciloxialquilo, tales como grupos acetoximetilo,
propioniloximetilo y pivaloiloximetilo. De los grupos protectores carboxilo anteriores, se usan preferiblemente grupos
alquilo, tales como grupos metilo y etilo; grupos alcoxicarboniloxialquilo, tales como un grupo 1-
[(etoxicarbonil)oxi]etilo; grupos cicloalquiloxicarboniloxialquilo, tales como un grupo 1-
{[(ciclohexiloxi)carbonil]oxi}etilo; grupos heterociclico-alquilo, tales como grupos 2-(4-morfolinil)etilo y (5-metil-2-oxo-
1,3-dioxol-4-il)metilo; y aciloxialquilo, tales como un grupo pivaloiloximetilo, y se usa mas preferiblemente un grupo
2-(4-morfolinil)etilo.

En los compuestos de esta invencion, una combinacion preferible de sustituyentes es tal que R' sea un grupo
heterociclilo opcionalmente sustituido, R? sea un grupo carboxilo opcionalmente protegido con un grupo alquilo
opcionalmente sustituido, R® sea un grupo hidroxilo opcionalmente protegido, R* sea un grupo cicloalquiloxi
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, alcoxi o hidroxilo opcionalmente protegido, R” sea un atomo de
hidrégeno, y Z sea un grupo alquileno.

Una combinacién mas preferible de sustituyentes es tal que R' sea un grupo bencisoxazolilo opcionalmente
sustituido, R? sea un grupo carboxilo protegido con un grupo alquilo opcionalmente sustituido, R® sea un grupo
hidroxilo, R* sea un grupo cicloalquiloxi, R® sea un atomo de hidrégeno, y Z sea un grupo alquileno.
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Otra combinacién mas preferible de sustituyentes es tal que R' sea un grupo bencisoxazolilo opcionalmente
sustituido, R? sea un grupo carboxilo, R® sea un grupo hidroxilo, R* sea un grupo cicloalquiloxi, R® sea un atomo de
hidrégeno, y Z sea un grupo alquileno.

Las enfermedades en las que estan implicados genes relacionados con AP-1 incluyen, por ejemplo, enfermedades
autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso, esclerodermia, enfermedad de Behcet,
fiebre reumatica, polimiositis, periarteritis nodosa, sindrome de Sjogren, hepatitis crénica activa y glomerulonefritis;
una diversidad de enfermedades intratables basadas en inflamacion tales como osteoartritis, gota, aterosclerosis,
psoriasis, dermatitis atépica y encefalitis; enfermedades pulmonares acompanadas por granuloma tales como
neumonia intersticial; choque por endotoxinas; sepsis; colitis inflamatoria; diabetes mellitus; leucemia mieloblastica
aguda; meningitis; hepatitis; trastorno hepatico; ictericia; cirrosis hepatica; fallo hepatico; mixoma auricular; sindrome
de Castleman; mieloma multiple; cancer; metastasis de cancer; SIDA; epilepsia; cardiopatia isquémica; enfermedad
proliferativa endotelial (arteriosclerosis); enfermedad de Alzheimer y muerte neuronal isquémica; rechazo de
aloinjertos en transplantes. Los compuestos de esta invencion se usan de forma particularmente adecuada para
enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso, esclerodermia, enfermedad
de Behcet, fiebre reumatica, polimiositis, periarteritis nodosa, sindrome de Sjogren, hepatitis crénica activa y
glomerulonefritis y se usan mas adecuadamente para artritis reumatoide.

Los compuestos representativos de esta invencién incluyen, por ejemplo, los compuestos mostrados en la Tabla 1 a
Tabla 11 que se indican a continuacion. En las tablas las abreviaturas representan los siguientes significados.

BTP: benzotiofeno, TZ: tetrazol, ODN: oxadiazolona, TDN: tiadiazolona, BOZ: bencisoxazol, BTZ: bencisotiazol, QN:
quinazolidiona, 10Z: isoxazolol, ITZ: isotiazolol, PZ: pirazolol, c-Pent: ciclopentilo, Ms: metanosulfonilo, Ts:
toluenosulfonilo, Ac: acetilo, Py: piridilo, Me: metilo, Et: etilo, Pr: propilo, Bu: butilo, Ph: fenilo, Bn: bencilo, Moe: 2-(4-
morfolinil)etilo, Eoe: 1-[(etoxicarbonil)oxiletilo, Hoe: 1-{[(ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo, Pvm: (pivaloiloxi)metilo, Dom:
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo, i: iso

[Tabla 1]
0 R
I/\)Ki)\
RV 20 RJ\)\R‘
Rz
R’ Z R’ R’ R’ R’
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo (CH>)2 COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo (CH2)3 COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; COOH OH O-c-Pent H
acido 2-tiofenocarboxilico-4-ilo CH> COOH OH O-c-Pent H
acido 2-tiofenocarboxilico-5-ilo CH> COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-5-COOH-2-ilo CH; COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-6-COOH-2-ilo CH; COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CHMe COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH> acido tetrénico-3-i-CO OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; COOH OH CHy-C-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; COOH OH O-i-Bu H
1-BTP-5-COOH-2-ilo CH; 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-5-COOH-2-ilo CH; 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-5-COOH-2-ilo CH; 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH; COOH F O-c-Pent H
[Tabla 2]

R’ Z R R R’ R’
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH CN O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH NO, O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH COOH O-c-Pent H




ES 2394 963 T3

R’ z R* R® R* R’
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH NH; O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH SH O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH CONH, O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH Me O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH CH=CH, O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH c-Pent O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH Ph O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH Bn O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH OMe O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH OPh O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH Ac O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH COOMe O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH COOPh O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH SMe O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH S(O)Me O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH S(O);Me O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH NMe: O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH NHAc O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH NHMs  O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH NHTs O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-lo CH, COOH 2-tienilo O-c-Pent H
1-BTP-7-COOH-3-ilo CH, COOH OH c-Pent H

[Tabla 3]
R' Z R* R’ R* R°
1-BTP-7-COOH-3-lo  CH; COOH OH 2-tienil H
1-BTP-7-COOH-3-lo  CH, COOH OH i-Bu H
1-BTP-7-COOH-3-lo  CH, COOH OH O-c-Pent F
1-BTP-7-COOH-3-lo  CH, COOH OH O-c-Pent OH
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH. COOH OH O-c-Pent H
3-0OH-1,2-BOZ-6-ilo  (CHy)2 COOH OH O-c-Pent H
3-0OH-1,2-BOZ-6-ilo  (CHy)3 COOH OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-5-ilo CH: COOH OH O-c-Pent H
2,4(1H,3H)-QN-7-ilo CH: COOH OH O-c-Pent H
2,4(1H,3H)-QN-6-ilo CH; COOH OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BTZ-6-ilo CH; COOH OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BTZ-5-ilo CH:> COOH OH O-c-Pent H
3-OH-indazol-6-ilo CH. COOH OH O-c-Pent H
3-OH-indazol-5-ilo CHa COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-2-COOH-5-ilo  CH; COOH OH O-c-Pent H
1-BTP-2-COOH-6-ilo  CH> COOH OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CHMe COOH OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH; 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH; 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, acido tetrénico-3-iI-CO OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH:> 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
3-0OH-1,2-BOZ-6-ilo CH; COOH OH O-i-Bu H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH; COOH OH CH,-C-Pent H
[Tabla 4]
R’ Z R? R R? R®
2,4(1H,3H)-QN-6-ilo0 CH, 1,2,3,4-TZ-5-illo OH O-c-Pent H
2,4(1H,3H)-QN-6-ilo0 CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
2,4(1H,3H)-QN-6-ilo0 CH, 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BTZ-6-lo0 CH, 1,2,3,4-TZ-5-illo OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BTZ-6-lo0 CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BTZ-6-lo0 CH, 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-indazol-6-lo CH, 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-indazol-6-lo CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-indazol-6-lo CH, 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-2-COOH-5-ilo CH, 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-2-COOH-5-ilo CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
1-BTP-2-COOH-5-ilo CH, 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH. COOH F O-c-Pent H
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R z R* R R* R®
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH>» COOH CN O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CHa COOH NO; O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH>» COOH COOH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH. COOH NH. O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CHa COOH SH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH; COOH CONH; O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH Me O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH; COOH CH=CH, O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH> COOH c-Pent O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CHa COOH Ph O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH>» COOH Bn O-c-Pent H

[Tabla 5]

R’ z R* R® R* R®
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH OMe O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH OPh O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH Ac O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH COOMe O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOH COOPh O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH SMe O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOH S(O)Me O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOH S(O);Me O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH NMe, O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH NHAc O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH NHMs  O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH NHTs O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH 2-tienilo O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH OH c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH OH 2-tienilo H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH OH i-Bu H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH OH O-c-Pent F
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COOH OH O-c-Pent OH

4-(3-10Z-5-il)Ph CH, COOH OH O-c-Pent H

4-(3-10Z-5-il)Ph (CHz), COOH OH O-c-Pent H

4-(3-10Z-5-il)Ph (CHz)s COOH OH O-c-Pent H

4-(3-10Z-5-il)Ph CHMe COOH OH O-c-Pent H

4-(3-ITZ-5-il)Ph CH, COOH OH O-c-Pent H

4-(3-ITZ-4-il)Ph CH, COOH OH O-c-Pent H

4-(3-PZ-5-il)Ph CH, COOH OH O-c-Pent H
[Tabla 6]

R Z R’ R® R’ R’
4-(3-PZ-4-il)Ph CH; COOH OH O-c-Pent H
4-(3-10Z-4-il)Ph CH:> COOH OH O-c-Pent H

4-(1,2,4-ODN-3-il)Ph  CH; COOH OH O-c-Pent H
4-(1,2,3,4-TZ-5-i)Ph  CH: COOH OH O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH; 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH; 1,2,4-ODN-3-il 0 OH O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH2 Aacido tetronico-3-il-CO OH O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH:> 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH> COOH OH CHz-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH; COOH OH O-i-Bu H
4-(3-ITZ-5-i)Ph CH: 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
4-(3-ITZ-5-i)Ph CH: 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
4-(3-ITZ-5-il)Ph CH; 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
4-(3-PZ-5-il)Ph CH; 1,2,3,4-TZ-5-ilo H O-c-Pent H
4-(3-PZ-5-il)Ph CH; 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
4-(3-PZ-5-il)Ph CH; 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH:> COOH F O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH> COOH CN O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH:> COOH NO; O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH: COOH COOH O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH: COOH NH; O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH; COOH SH O-c-Pent H
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gl

R’ z R® R® R* R
4-(3-10Z-5-il)Ph CH, COOH CONH, O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH> COOH Me O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-il)Ph CH> COOH CH=CH, O-c-Pent H

[Tabla 7]

R Z R® R’ R* R®
4-(3-10Z-5-i)Ph  CH, COOH c-Pent O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH Ph O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH Bn O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH OMe  O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH OPh O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH Ac O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH COOMe O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH COOPh O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH SMe  O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH S(O)Me O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH S(O);Me O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH NMe; O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH NHAc O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH NHMs O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH NHTs O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH 2-tienilo O-c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH OH c-Pent H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH OH 2-tienilo  H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH OH i-Bu H
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH OH O-c-Pent F
4-(3-10Z-5-)Ph  CH, COOH OH O-c-Pent OH

Ph(4-COOH) CH, COOH OH O-c-Pent H

Ph(4-COOH)  (CHz), COOH OH O-c-Pent H

Ph(4-COOH)  (CH2); COOH OH O-c-Pent H

Ph(4-COOEt) CH, COOH OH O-c-Pent H
[Tabla 8]

R Z R? R® R* R®
Ph(4-CH=CHCOOH)  CH, COOH OH O-cPent H
Ph(4-CH=CHCOOEt)  CH, COOH OH O-c-Pent H

Ph(4-(CH,),COOH) CH> COOH OH O-c-Pent H
Ph(4-(CH5);COOH) CH> COOH OH O-c-Pent H
Ph(3-OMe)(4-COOH)  CH, COOH OH O-cPent H
Ph(3-Me)(4-COOH) CH> COOH OH O-cPent H
Ph(2-Me)(4-COOH) CH; COOH OH O-cPent H
Ph(4-COOH) CHMe COOH OH O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH, 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-cPent H
Ph(4-COOH) CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-cPent H
Ph(4-COOH) CH,  A&cido tetrénico-3-i-CO OH O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH> 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
Ph(3-OMe)(4-COOH)  CH, 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
Ph(3-OMe)(4-COOH)  CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
Ph(3-OMe)(4-COOH)  CH.,  &cido tetronico-3-i-kCO OH  O-c-Pent H
Ph(3-OMe)(4-COOH)  CH, 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
Ph(3-OMe)(4-COOH)  CH. COOH OH 0-i-Bu H
Ph(3-OMe)(4-COOH)  CH, COOH OH CHy-C-Pent H
Ph(4-COOH) CH> COOH OH O-i-Bu H
Ph(4-COOH) CH> COOH OH CH,-C-Pent H
Ph(3-OMe)(4-COOEt)  CH» COOH OH O-cPent H
Ph(3-Me)(4-COOEt) CH> COOH OH O-c-Pent H
Ph(2-Me)(4-COOEt) CH> COOH OH O-cPent H
Ph(2,3-Me(4-COOEt)  CH; COOH OH O-cPent H

[Tabla 9]

R Z R® R® R* R®
Ph(4-CH=CHCOOH) CH, 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
Ph(4-CH=CHCOOH) CH, 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
Ph(4-CH=CHCOOH) CH, a&cido tetrénico-3-il-CO OH O-c-Pent H

11
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R Z R* R’ R* R®
Ph(4-CH=CHCOOH) CH, 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
Ph(4-(CH2),COOH) CH; 1,2,3,4-TZ-5-ilo OH O-c-Pent H
Ph(4-(CH2),COOH) CH; 1,2,4-ODN-3-ilo OH O-c-Pent H
h(4-(CH2).COOH) CH; 1,2,4-TDN-3-ilo OH O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH, COOH F O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH CN O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH NO, O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH: COOH COOH O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH: COOH NH. O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH SH O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH CONH; O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH Me O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH, COOH CH=CH, O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH c-Pent O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH Ph O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH Bn O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH: COOH OMe O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH OPh O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH2 COOH Ac O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH COOMe O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH, COOH COOPh O-c-Pent H
[Tabla 10]
R’ Z R* R’ R* R®
h(4-COOH) CH, COOH SMe O-c-Pent H
h(4-COOH) CH, COOH S(O)Me O-c-Pent H
h(4-COOH) CH, COOH §(O);Me O-c-Pent H
h(4-COOH) CH, COOH NMe, O-c-Pent H
h(4-COOH) CH; COOH NHAc O-c-Pent H
h(4-COOH) CH; COOH NHMs  O-c-Pent H
Ph(4-COOH) CH; COOH NHTs O-c-Pent H
h(4-COOH) CH; COOH 2-tienilo O-c-Pent H
h(4-COOH) CH; COOH OH c-Pent H
h(4-COOH) CH, COOH OH 2-tienilo H
h(4-COOH) CH, COOH OH i-Bu H
h(4-COOH) CH; COOH OH O-c-Pent F
h(4-COOH) CH; COOH OH O-c-Pent OH
[Tabla 11]

R Z R’ R’ R R’
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOMe OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH: COOEt OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COO-n-Pr OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-ilo CH, COO-i-Pr OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOMoe OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOEoe OH O-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOHoe OH O0-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COOPvm OH O0-c-Pent H
3-OH-1,2-BOZ-6-lo CH, COODom OH O0-c-Pent H

Cuando hay presentes isdmeros (por ejemplo, isdmeros opticos, isdmeros geométricos y tautémeros) en los
compuestos representados por la férmula general [1], o las sales de los mismos, esta invencion incluye los isémeros.
Esta invencién también incluye los solvatos, los hidratos y los cristales en diversas formas del compuesto o la sal del
mismo.

A continuacion, se describira el proceso de produccién de los compuestos de esta invencion.

Los compuestos de esta invencion se producen combinando procesos conocidos; por ejemplo, pueden sintetizarse
de acuerdo con los procesos de produccion A a Q que se muestran a continuacion.
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[Proceso de Produccion A]

[Férmula 1]

R%>-0H o R'%“x
[R1d] [R1e]

O OH
O O 4a desproteccion
R‘a__o R5 O/R

COOR™ [1a-1]
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[Férmula 2]

R'%
R*-0H , R*>x
[R1f] [R1g]

[1a-3]

desproteccion

COOH
[1a-4]

en la que cada uno de R? y R2a2 representa un grupo protector carboxilo; R' representa un grupo representado por
R'-z (en la que R y Z representan los mismos significados que anteriormente); cada uno de R* y R*@ representa
alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, heterociclico, fenilo opcionalmente sustituido, o alquilo heterociclilo-
sustituido; R® representa el mismo significado que anteriormente; y X representa un grupo saliente.

Un compuesto representado por la férmula general [3] puede obtenerse deshidratando un compuesto representado
por la férmula general [4]. Esta reaccién de deshidratacion es una reaccién de deshidratacién habitual, y los
procesos de reaccion incluyen, por ejemplo, procesos en los que la deshidratacion se realiza en presencia o
ausencia de acido o un agente deshidratante, en los que la deshidratacion se realiza usando una base, un agente de
condensacion y un aditivo, en los que la deshidratacion se realiza a través de cloruro de acido, y en los que la
deshidratacion se realiza a través de anhidrido de acido.

Los acidos usados en esta reaccion, segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, acidos minerales, tales como
acido clorhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico y acido bromhidrico; acidos organicos, tales como acido p-
toluenosulfénico y acido trifluoroacético; y tetracloruro de estafio, cloruro de aluminio y trifluoruro de boro. La
cantidad de acido usado puede ser de 0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la formula
general [4] y preferiblemente de 0,01 a 50 veces los moles del mismo. Los agentes de deshidratacién usados en
esta reaccion, segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, pentéxido de fésforo y acido polifosférico. La
cantidad de agente deshidratante usado puede ser de 1 a 1000 veces los moles de un compuesto representado por
la formula general [4] y preferiblemente de 1 a 100 veces los moles del mismo.

Al usar una base, un agente de condensacién y un aditivo en esta reaccion, las bases usadas en la reaccién
incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina, trietilamina, piridina y N-metilmorfolina; y
carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y carbonato sédico. La cantidad de base usada
puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [4] y preferiblemente
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de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los agentes de condensacion usados en la reaccion incluyen, por ejemplo,
N,N'-diciclohexilcarbodiimida, 1,1'-carbonildiimidazol, yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, disulfuro de 2,2'-dipiridilo y
difenilfosforil azida. La cantidad de agente de condensacion usado puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un
compuesto representado por la férmula general [4] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los
aditivos usados en la reaccion incluyen, por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida y trifenilfosfina. La
cantidad de aditivo usado puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula
general [4] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo.

Al usar los procesos a través de cloruro de acido o anhidrido de acido, el cloruro de acido o el anhidrido de acido de
un compuesto representado por la férmula general [4] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la formula general [4] con un agente de activacion, tal como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
pentacloruro de fésforo, anhidrido acético o cloroformiato de etilo. La cantidad de agente de activacion usado puede
ser de 1 a 20 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [4] y preferiblemente de 1 a 5
veces los moles del mismo. En la reaccion para la obtencién del cloruro de acido de un compuesto representado por
la féormula general [4], puede afiadirse N,N-dimetilformamida, como catalizador, en cantidades de 0,001 a 10 veces
los moles del compuesto representado por la formula general [4] y preferiblemente de 0,01 a 1 vez los moles del
mismo.

Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma
adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; éteres, tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y éter dietilico; ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de butilo; nitrilos,
tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N'-dimetilacetamida; hidrocarburos
halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; sulfonas, tales como sulfolano; y sulféxidos, tales como
dimetilsulfoxido. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas
tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de 0 °C a 150 °C durante 30 minutos a 24 horas. La reaccién también puede realizarse en una
atmosfera de gas inerte (por ejemplo, argon, nitrogeno).

La reaccién para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [3] a partir de un compuesto
representado por la formula general [2] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [3] a partir de un compuesto representado por la formula
general [4] en el proceso de produccion A. Preferiblemente la reaccion se realiza en presencia o ausencia de acido.

Un compuesto representado por la formula general [5] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado por
la férmula general [3] y un compuesto representado por la férmula general [R1a] a una reaccién de Mitsunobu.

Esta reaccién puede realizarse usando un compuesto de azodicarbonilo, tal como azodicarboxilato de dietilo,
azodicarboxilato de diisopropilo o azodicarbonildipiperidina; y triarilfosfina, tal como trifenilfosfina o trialquilfosfina, tal
como tri-n-butilfosfina. La cantidad del compuesto representado por la formula general [R1a] usado puede ser de 1 a
5 veces los moles del compuesto representado por la formula general [3] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles
del mismo.

Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma
adversa a la reaccioén. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol dietil éter y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida
y N,N'-dimetilacetamida; e hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno. Estos
disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos 0 mas tipos. Normalmente esta
reaccion puede realizarse de -20 °C a 120 °C, y preferiblemente de 0 °C a 50 °C durante 30 minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la férmula general [5] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general [3] y un compuesto representado por la formula general [R1b] en presencia de
una base.

La cantidad del compuesto representado por la férmula general [R1b] usado puede ser de 1 a 20 veces los moles
del compuesto representado por la formula general [3] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Las
bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina, trietilamina
y piridina; hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro sédico; y carbonatos de metales alcalinos, tales como
carbonato potasico y carbonato sédico. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 20 veces los moles del
compuesto representado por la férmula general [3] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Los
disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a
la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales como acetato
de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida; hidrocarburos
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halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulfoxido. Estos
disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 25 °C a 150 °C durante 10
minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la férmula general [6] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
representado por la féormula general [R1c] y un compuesto representado por la férmula general [5] en presencia de
acido o base.

El compuesto representado por la férmula general [R1c] usado en esta reaccion puede usarse como disolvente en la
cantidad apropiada; sin embargo, al usar otro tipo de disolvente, la cantidad del compuesto usado puede ser de 1 a
20 veces los moles del compuesto representado por la férmula general [5] y preferiblemente de 1 a 5 veces los
moles del mismo. Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico,
cloruro de trimetilsililo y trifluoruro de boro. La cantidad de acido usado puede ser de 1 a 20 veces los moles del
compuesto representado por la férmula general [5] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Las bases
usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, alcéxidos de metales alcalinos, tales como metéxido sédico, etdoxido
sodico y terc-butdxido potasico; aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina, trietilamina y piridina; hidruros de
metales alcalinos, tales como hidruro sédico; y carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y
carbonato sddico. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 20 veces los moles del compuesto representado por
la féormula general [5] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta
reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales
como N,N-dimetilformamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos,
tales como dimetilsulfoxido. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos
0 mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 200 °C, y preferiblemente de -10 °C a 150 °C durante 10
minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1a-1] a partir de un compuesto
representado por la formula general [6] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

Un compuesto representado por la formula general [1a-2] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado
por la féormula general [1a-1] a una reaccién de desproteccion, tal como una reaccién de hidrdlisis en presencia de
acido o base, una reaccion de desalquilacion usando sal, o una reaccion de desalquilacién reductora que incluye
una reaccién de adicién de hidrogeno con catalizador metalico. Los acidos usados en esta reaccién incluyen, por
ejemplo, acido férmico, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido bromhidrico, acido trifluoroacético, cloruro de
aluminio y yoduro de trimetilsililo. La cantidad de acido usado puede ser de 1 a 1000 veces los moles del compuesto
representado por la férmula general [1a-1] y preferiblemente de 1 a 100 veces los moles del mismo. Las bases
usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, hidréxidos de alcali, tales como hidréxido sédico, hidroxido potasico
e hidréxido de litio; alcdxidos de metales alcalinos, tales como metéxido sddico, etdxido sddico y terc-butdxido
potasico; carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y carbonato sédico; y fluoruro de
tetrabutilamonio. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 1000 veces los moles del compuesto representado
por la formula general [1a-1] y preferiblemente de 1 a 50 veces los moles del mismo. Las sales usadas en esta
reaccion incluyen, por ejemplo, yoduro de litio y cloruro sddico. La cantidad de sal usada puede ser de 1 a 100 veces
los moles del compuesto representado por la férmula general [1a-1] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del
mismo. Los catalizados usados en la reaccion de desalquilacion reductora incluyen, por ejemplo, paladio-carbono,
negro de paladio e hidréxido de paladio. La cantidad de catalizador usado puede ser del 0,1 al 100% (p/p) el peso
del compuesto representado por la formula general [1a-1] y preferiblemente del 1 al 50% (p/p) el peso del mismo.
Los agentes de reducciéon usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, hidrégeno, acido férmico, ciclohexeno y
cinc. La cantidad de agente de reduccién usado puede ser de 1 a 100 veces los moles del compuesto representado
por la formula general [1a-1] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta
reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccién. Incluyen, por
ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico; éteres, tales como tetrahidrofurano, éter
dietilico, 1,4-dioxano y anisol; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro
de carbono; nitrilos, tales como acetonitrilo; hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano y ciclohexano; ésteres,
tales como acetato de etilo; hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno, benceno y xileno; dimetilsulféoxido, N,N-
dimetilformamida, nitrometano, piridina y agua. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de
una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reacciéon puede realizarse de -78 °C a 100 °C, y preferiblemente de 0 °C a 80 °C durante 10
minutos a 24 horas.
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Cuando el sustituyente R'™ R* o R® tiene un grupo protector, la reaccion puede realizarse siempre que se
desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento convencional.

Un compuesto representado por la férmula general [7] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado por
la formula general [1a-1] a una reaccidén en presencia de un acido, una base o una sal.

Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido
sulfurico y acido bromhidrico; acidos organicos, tales como acido trifluoroacético; yoduro de trimetilsililo, cloruro de
aluminio, tribromuro de boro; y cloruro de cinc. Estos pueden usarse juntos entre si. Las bases usadas en esta
reaccion incluyen, por ejemplo, sal sddica de etilmercaptano y diisopropilamida de litio. Las sales usadas en esta
reaccion incluyen, por ejemplo, cianuro sédico, yoduro de litio y clorhidrato de piridina.

Las cantidades de cada acido, base y sal usados pueden ser de 1 a 100 veces los moles del compuesto
representado por la férmula general [1a-1] y preferiblemente de 2 a 50 veces los moles del mismo. Los disolventes
usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion.
Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo
y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; e hidrocarburos halogenados, tales como
cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido. Al usar un acido mineral, también puede
usarse agua. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse de -78 °C a 150 °C, y preferiblemente de 20 °C a 110 °C durante 1 a 48
horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1a-3] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [7] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1a-4] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1a-3] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R® R 0 R*? tiene un grupo protector,
la reaccién puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.
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[Proceso de Produccion B]

[Férmula 3]
0
OH
R"’b o
Rab
COOR™
R [8A]
[8B] Reacci6n de
Friedel-Crafts

R'™OH o R'™X
[R2a] [R2b]

desproteccion

-———

COOH 2b
[1b—2] COOR 14p—1]

en la que R? representa un grupo protector carboxilo; R' representa el mismo significado que R'; cada uno de
R™ R*® y R* representa el mismo significado que R*; y R® y X representan el mismo significado que
anteriormente.

Un compuesto representado por la formula general [8] puede obtenerse sometiendo el cloruro de acido o el
anhidrido de acido de un compuesto representado por la formula general [8A] y un compuesto representado por la
férmula general [8B] a una reaccion de Friedel-Crafts en presencia de acido.

El cloruro de acido o el anhidrido de acido de un compuesto representado por la formula general [8A] usado en la
reaccion, puede obtenerse permitiendo que el compuesto representado por la férmula general [8A] reaccione con un
agente de activacioén, tal como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, pentacloruro de fésforo, anhidrido acético y
cloroformiato de etilo. La cantidad de agente de activacion usado puede ser de 1 a 10 veces los moles del
compuesto representado por la formula general [8A] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. En la
reaccion para la obtencién del cloruro de acido de un compuesto representado por la férmula general [8A], puede
afnadirse N,N-dimetilformamida como catalizador en cantidades de 0,001 a 1 vez los moles del compuesto
representado por la férmula general [8A] y preferiblemente de 0,001 a 0,5 veces los moles del mismo. Los acidos
usados en esta reaccién incluyen, por ejemplo, tetracloruro de estafio, cloruro de aluminio, trifluoruro de boro y
cloruro de cinc. La cantidad de acido usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado por
la formula general [8A] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. La cantidad de un compuesto
representado por la formula general [8B] usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado
por la férmula general [8A] y preferiblemente de 1 a 2 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta
reaccion incluyen, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-
dicloroetano y tetracloruro de carbono; hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano y ciclohexano; nitrometano y
nitrobenceno; y disulfuro de carbono. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una
mezcla de dos 0 mas tipos.
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Normalmente esta reaccion puede realizarse de -78 °C a 100 °C, y preferiblemente de -50 °C a 30 °C durante 10
minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la férmula general [9] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado por
la férmula general [8] a una reaccién en presencia de un acido, una base o una sal.

Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido
sulfdrico y acido bromhidrico; acidos organicos, tales como acido trifluoroacético; yoduro de trimetilsililo, cloruro de
aluminio, tribromuro de boro; y cloruro de cinc. Estos pueden usarse juntos entre si.

Las bases usadas en esta reaccién incluyen, por ejemplo, sal sddica de etilmercaptano y diisopropilamida de litio.
Las sales usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, cianuro sédico, yoduro de litio y clorhidrato de piridina. Las
cantidades de cada acido, base y sal usados pueden ser de 2 a 100 veces los moles del compuesto representado
por la formula general [8] y preferiblemente de 2 a 50 veces los moles del mismo. En esta reaccién, pueden usarse
aditivos, tales como 2'-hidroxiacetofenona, anisol y acetato de etilo. La cantidad de aditivo usado puede ser de 1 a
10 veces los moles del compuesto representado por la formula general [8] y preferiblemente de 1 a 5 veces los
moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccién no se limitan a ninguno especifico, siempre que no
afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil
cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; alcoholes, tales
como metanol, etanol y alcohol isopropilico; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; e
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulfoxido. Al
usar un 4cido mineral, también puede usarse agua. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en
forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse de -78 °C a 150 °C, y preferiblemente de 20 °C a 110 °C durante 1 a 48
horas.

Un compuesto representado por la férmula general [9] también puede obtenerse no mediante el aislamiento de un
compuesto representado por la férmula general [8] a partir de un compuesto representado por la férmula general
[8A], sino realizando las reacciones de manera continua.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1b-1] a partir de un compuesto
representado por la formula general [9] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [1b-2] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1b-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R™ o R* tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.
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[Proceso de Produccion C]

[Férmula 4]

OH
R3° R1 c 0
R*’)&owcc COOR™
[10B] [10A]

Reaccion de
Friedel-Crafts

4
R'*-OH , R*-
[R3a] [R3b]

COOH [1c-2]

COOR” [1¢-1]

en la que R representa un grupo protector carboxilo; R'® representa el mismo significado que R'®; cada uno de R,
R y RAe representa el mismo significado que R*, y R® y X representan el mismo significado que anteriormente.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la férmula general [10] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [10A] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [8] a partir de un compuesto representado por la formula
general [8A] en el proceso de produccion B.

Un compuesto representado por la férmula general [11] también puede obtenerse no mediante el aislamiento de un
compuesto representado por la férmula general [10] a partir de un compuesto representado por la formula general
[10A], sino realizando las reacciones de manera continua.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [11] a partir de un compuesto

representado por la formula general [10] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [9] a partir de un compuesto representado por la formula
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general [8] en el proceso de produccion B.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [1c-1] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [11] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion

5 de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [1c-2] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1c-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la

10 obtencion de un compuesto representado por la féormula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A.

Cuando el sustituyente R' o0 R* tiene un grupo protector, la reaccion puede realizarse siempre que se desproteja
apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento convencional.

15
[Proceso de Produccion D]
[Férmula 5]
R*-OH
[R4a] HO
0 2d
[12] [12d] COOR
1d
R=X " R'“OH
[R4b] = [R4c]
RMO 3d
OR™ 0 OR
HOOC [13] gcoor™ O O
= id 4d
or™ Reacci6n de R0 OR
Friedel-Crafts
e COOR™
[15]

O OH

HO I O OH
2d

COOR™ [46)

20 en la que R representa un grupo protector carboxilo; cada uno de R' R y R* representa el mismo significado

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2394 963 T3

que R*; y X representa el mismo significado que anteriormente.

La reaccion para la obtencién de un compuesto representado por la férmula general [12d] a partir de un compuesto
representado por la formula [12] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencién de un
compuesto representado por la formula general [6] a partir de un compuesto representado por la férmula general [5]
en el proceso de produccion A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [13] a partir de un compuesto
representado por la formula general [12d] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

Un compuesto representado por la férmula general [13] puede obtenerse a partir de un compuesto representado por
la formula [12] a través de un compuesto representado por la formula general [12d] realizando las reacciones de
manera continua.

Un compuesto representado por la férmula general [15] puede obtenerse sometiendo el cloruro de acido o el
anhidrido de acido de un compuesto representado por la féormula general [14] y un compuesto representado por la
férmula general [13] a una reaccién de Friedel-Crafts en presencia de acido.

El cloruro de acido o el anhidrido de acido de un compuesto representado por la formula general [14] puede
obtenerse haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula general [14] con un agente de activacion,
tal como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, pentacloruro de fésforo, anhidrido acético o cloroformiato de etilo. La
cantidad de agente de activacion usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la
formula general [14] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. En la reaccion para la obtencion del
cloruro de acido de un compuesto representado por la férmula general [14], puede afadirse N,N-dimetilformamida,
como catalizador, en cantidades de 0,001 a 1 vez los moles del compuesto y preferiblemente de 0,001 a 0,5 veces
los moles del mismo. Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, tetracloruro de estafo, cloruro de
aluminio, trifluoruro de boro y cloruro de cinc. La cantidad de acido usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de un
compuesto representado por la férmula general [14] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. La
cantidad de un compuesto representado por la férmula general [13] usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de
un compuesto representado por la férmula general [14] y preferiblemente de 1 a 2 veces los moles del mismo. Los
disolventes usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de
metileno, cloroformo 1,2-diclorohexano y tetracloruro de carbono; hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano y
ciclohexano; nitrometano, nitrobenceno; y disulfuro de carbono. Estos disolventes pueden usarse
independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse de -78 °C a 100 °C, y preferiblemente de -50 °C a 30 °C durante 10
minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la féormula general [16] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado
por la formula general [15] a una reaccioén en presencia de un acido, una base o una sal.

Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido
sulfurico y acido bromhidrico; acidos organicos, tales como acido trifluoroacético y tiofenol; yoduro de trimetilsililo,
cloruro de aluminio, tribromuro de boro; y cloruro de cinc. Las bases usadas en esta reaccién incluyen, por ejemplo,
sal sddica de etilmercaptano y diisopropilamida de litio. Las sales usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo,
cianuro sodico, yoduro de litio y clorhidrato de piridina. Las cantidades de cada acido, base y sal usados pueden ser
de 3 a 100 veces los moles del compuesto representado por la formula general [15] y preferiblemente de 3 a 50
veces los moles del mismo. En esta reaccion, pueden usarse aditivos, tales como 2'-hidroxiacetofenona, anisol y
acetato de etilo. La cantidad de aditivo usado puede ser de 1 a 10 veces los moles del compuesto representado por
la féormula general [14] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta
reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccién. Incluyen, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo y
acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico; amidas,
tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; e hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y
cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido. Al usar un acido mineral, también puede usarse agua.
Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -78 °C a 150 °C, y preferiblemente de 20 °C a 110 °C durante 10
minutos a 48 horas.

Un compuesto representado por la férmula general [16] también puede obtenerse a partir de un compuesto

representado por la formula general [14] a través de un compuesto representado por la formula general [15]
realizando las reacciones de manera continua.
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[Proceso de Produccion E]

[Férmula 6]
CH,
Rleo Rleo
[17] COOR™ [19] coor™
formilacién ' oxidacién
CHO COOH
. oxidacion 1
R°0 — . RO
[18] COOR™ [20] COOR™
3e
R Reaccion de
Friedel-Crafts
5

COOR ™ 5)

en la que R representa un grupo protector carboxilo; cada uno de R’ R% y R* representa el mismo significado
que R*, y R® representa el mismo significado que anteriormente.

Un compuesto representado por la formula general [18] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general [17] con un agente de formilacién en presencia de acido.

Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, tetracloruro de titanio, tetracloruro de estafio, cloruro de
aluminio y oxicloruro de fésforo. La cantidad de acido usado puede ser de 1 a 10 veces los moles del compuesto
representado por la formula general [17] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los agentes de
formilacién usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, alfa , alfa -diclorometil metil éter, N,N-dimetilformamida y
ortoformiato de etilo. La cantidad de agente de formilacién puede ser de 1 a 10 veces los moles del compuesto
representado por la formula general [17] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Los disolventes
usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno,
cloroformo y tetracloruro de carbono; y hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano y ciclohexano. Estos
disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -78 °C a 150 °C, y preferiblemente de -50 °C a 100 °C durante 30
minutos a 24 horas.
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Un compuesto representado por la formula general [20] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general [18] con un agente de oxidacion en presencia o ausencia de acido o base.

Los acidos usados en esta reaccion, segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, dihidrogenofosfato sodico,
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético y acido sulfamico. La cantidad de acido usado puede ser de 1 a 1000
veces los moles de un compuesto representado por la formula general [18] y preferiblemente de 1 a 100 veces los
moles del mismo. Las bases usadas en esta reaccion, segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, hidroxidos de
alcali, tales como hidroxido sédico e hidréxido potasico; y piridina. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 1000
veces los moles de un compuesto representado por la formula general [18] y preferiblemente de 1 a 100 veces los
moles del mismo. Los agentes de oxidacion usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, clorito sédico, hipoclorito
sédico, acido cromico, permanganato potasico, peréxido de hidrégeno, 6xido de rutenio, éxido de niquel, 6xido de
plata y nitrato de plata. La cantidad de agente de oxidacién usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de un
compuesto representado por la férmula general [18] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Los
disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a
la reaccion. Incluyen, por ejemplo, éteres, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico y 1,4-dioxano; hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro de carbono; nitrilos, tales como acetonitrilo;
hidrocarburos alifaticos, tales como n-hexano y ciclohexano; hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y
benceno; dimetilsulfoxido, piridina; y agua. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una
mezcla de dos 0 mas tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse de 0 °C a 100 °C, y preferiblemente de 0 °C a 50 °C durante 10 minutos
a 24 horas.

Un compuesto representado por la férmula general [20] también puede obtenerse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la formula general [19] con un agente de oxidacion en presencia o ausencia de acido o
base.

Los acidos usados en esta reaccién, segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, acido sulfdrico y acido acético.
La cantidad de acido usado puede ser de 1 a 1000 veces los moles de un compuesto representado por la férmula
general [19] y preferiblemente de 1 a 100 veces los moles del mismo. Las bases usadas en esta reaccion, segun
surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, hidroxidos de alcali, tales como hidroxido sédico e hidroxido potasico; y
piridina. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 1000 veces los moles de un compuesto representado por la
formula general [19] y preferiblemente de 1 a 100 veces los moles del mismo. Los agentes de oxidacion usados en
esta reaccion incluyen, por ejemplo, acido cromico y permanganato potasico. La cantidad de agente de oxidacion
usado puede ser de 1 a 50 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [19] y
preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccién. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro de carbono; hidrocarburos alifaticos, tales
como n-hexano y ciclohexano; piridina; y agua. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de
una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 150 °C, y preferiblemente de 20 °C a 100 °C durante 30
minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [22] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [20] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [15] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [14] en el proceso de produccién D.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [23] a partir de un compuesto
representado por la formula general [22] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [16] a partir de un compuesto representado por la formula
general [15] en el proceso de produccién D.

Un compuesto representado por la férmula general [23] puede obtenerse a partir de un compuesto representado por

la férmula general [20] a través de un compuesto representado por la formula general [22] realizando las reacciones
de manera continua.
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[Proceso de Produccion F]

[Férmula 7] ‘
R*“0OH
[R6a]
—— HO
0 2f
[12] [12f] coor
R'™x , R'-OH
[R6b] [R6c]
R0
af
O OR
RY [24] coor”
¢
4 Reaccion de RmO R4
R Friedel-Crafts
1f 1f
X—R HO-R
o} O OH
[R6d] [R6e]

2f

COOR —
[1f—1] coor® 27]

desproteccion

0O OH
Neash

cooH [1f—2]

5 en la que R¥ representa un grupo protector carboxilo; R" representa el mismo significado que R'® cada uno de R y
R* representa el mismo significado que R**; y R* y X representan el mismo significado que anteriormente.

La reaccion para la obtencidon de un compuesto representado por la férmula general [12f] a partir de un compuesto
representado por la formula [12] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtenciéon de un
10 compuesto representado por la férmula general [12d] a partir de un compuesto representado por la férmula [12] en el

proceso de produccion D.
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La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [24] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [12f] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [13] a partir de un compuesto representado por la formula
general [12d] en el proceso de produccion D.

Un compuesto representado por la formula general [24] puede obtenerse a partir de un compuesto representado por
la formula [12] a través de un compuesto representado por la férmula general [12f] realizando la reaccion para
obtener el compuesto representado por la formula general [12f] y la reaccidon de alquilacién del mismo de manera
continua.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la formula general [26] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [25] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [15] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [14] en el proceso de produccién D.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [27] a partir de un compuesto
representado por la formula general [26] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [9] a partir de un compuesto representado por la formula
general [8] en el proceso de produccién B.

Un compuesto representado por la férmula general [27] también puede obtenerse no mediante el aislamiento de un
compuesto representado por la formula general [26] a partir de un compuesto representado por la férmula general
[25], sino realizando las reacciones de manera continua.

La reaccion para la obtencién de un compuesto representado por la férmula general [1f-1] a partir de un compuesto
representado por la formula general [27] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencién de un compuesto representado por la formula general [1f-2] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1f-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la formula
general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R' o R* tiene un grupo protector, la reaccién
puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.
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[Proceso de Produccion G]

[Férmula 8]

O OH o oK
O ° O OH — O : O R
0 R 0 R 0

0 [3] 0 (28]

R*:-0H
[R7a]

1g_ g
R OHOR X

0 OH
R' O 5 O g o) IRl
\0 R 0/ -

2g
COOR (30]

desproteccion

[1g-1]
0 OH desproteccion
|
el
R\O RS 0/
1g-2
coon L'€7Z

en la que R representa un grupo protector carboxilo; R0 representa el mismo significado que R':; R representa el
mismo significado que R*; R® y X representan el mismo significado que anteriormente; y R*99 representa un grupo
protector fenol.

Un compuesto representado por la formula general [28] puede obtenerse mediante, por ejemplo, el proceso descrito
en Greene y col., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, 1999, 249-280.

Especificamente, cuando R* es un grupo tetrahidropiranilo, por ejemplo, un compuesto representado por la férmula
general [28] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula general [3] con 3,4-
dihidro-2H-pirano en presencia de un catalizador. La cantidad de 3,4-dihidro-2H-pirano usado puede ser de 1 a 20
veces los moles de un compuesto representado por la formula general [3] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles
del mismo. Los catalizadores usados en esta reaccién incluyen, por ejemplo, acidos, tales como cloruro de
hidrogeno seco y acido p-toluenosulfénico; y sales, tales como p-toluenosulfonato de piridinio. La cantidad de
catalizador usado puede ser de 0,01 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [3]
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y preferiblemente de 0,05 a 3 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales
como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; e hidrocarburos halogenados,
tales como cloroformo y cloruro de metileno. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de
una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 100 °C, y preferiblemente de 0 °C a 50 °C durante 10 minutos
a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [29] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [28] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [6] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [5] en el proceso de produccion A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [30] a partir de un compuesto
representado por la formula general [29] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [1a-1] a partir de un compuesto representado por la formula
general [6] en el proceso de produccién A.

Un compuesto representado por la férmula general [31] puede obtenerse a partir de un compuesto representado por
la férmula general [30] mediante una desproteccién habitual.

Especificamente, cuando R*9 de un compuesto representado por la féormula general [30] es tetrahidropirano, por
ejemplo, un compuesto representado por la férmula general [31] puede obtenerse realizando la reaccién en
presencia de acido. Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, acidos minerales, tales como acido
clorhidrico; y acidos organicos, tales como acido p-toluenosulfénico y acido oxalico. La cantidad de acido usado
puede ser de 0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [30] y
preferiblemente de 0,05 a 10 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; alcoholes, tales como metanol y etanol; ésteres, tales como acetato de
butilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-
dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y agua. Estos
disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos 0 mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, vy
preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10 minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1g-1] a partir de un compuesto
representado por la formula general [31] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [1g-2] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1g-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A.
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[Proceso de Produccion H]

[Férmula 9]
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[Férmula 10]

desproteccion

e
O
'3“ [1h—8]
Rw/N\SOz COOH

en la que R representa el mismo si%nificado que R*; cada uno de R*", R*™ y R" representa un grupo protector
carboxilo; cada uno de R'?, R®, R’ y R' representa hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido o un grupo
protector amino; y X representan el mismo significado que anteriormente.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1h-1] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [32] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1h-2] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1h-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R*" o R" tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1h-3] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1h-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A.
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Un compuesto representado por la formula general [1h-4] puede obtenerse mediante la esterificacion de un
compuesto representado por la formula general [1h-3].

En esta reaccion, pueden usarse métodos de esterificacion comunes. Los procesos de esterificacion incluyen: por
ejemplo, procesos en los que se usa una combinacién catalizador &cido-aditivo, en los que la esterificacion se
realiza a través de cloruro de &cido, en los que la esterificacion se realiza a través de anhidrido de &cido, en los que
se usa un compuesto representado por la férmula general [R8g] con una base, y en los que se usa una combinacién
de agente de condensacion-aditivo. Por ejemplo, en el proceso en el que se usa una combinacion de catalizador
acido-aditivo, los catalizadores acidos usados incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
bromhidrico, cloruro de trimetilsililo, cloruro de aluminio, trifluoruro de boro y acido trifluoroacético. La cantidad de
catalizador usado puede ser de 0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general
[1h-3] y preferiblemente de 0,5 a 50 veces los moles del mismo. Los aditivos usados incluyen, por ejemplo, 2,2-
dimetoxipropano y ortoformiato de etilo. La cantidad del aditivo usado puede ser de 0,1 a 100 veces los moles de un
compuesto representado por la formula general [1h-3] y preferiblemente de 1 a 50 veces los moles del mismo. Un
compuesto representado por la formula general [R8c] puede usarse como disolvente en una cantidad apropiada; sin
embargo, cuando se usa otro disolvente diferente, la cantidad del compuesto usado puede ser de 1 a 100 veces los
moles de un compuesto representado por la formula general [1h-3] y preferiblemente de 1 a 50 veces los moles del
mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida;
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido.
Normalmente esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10
minutos a 24 horas.

En el proceso en el que se usan una base y un compuesto representado por la formula general [R8 g], las bases
usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina, trietilamina,
piridina y N-metilmorfolina; y carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y carbonato sddico. La
cantidad de base usada puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula
general [1h-3] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los compuestos representados por la férmula
general [R8 g] usados en esta reaccidn incluyen, por ejemplo, yoduro de metilo, yoduro de etilo y bromuro de
bencilo. La cantidad del compuesto usado puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado por
la formula general [1h-3] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta
reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccién. Incluyen, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo y
acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida; hidrocarburos
halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulfoxido. Normalmente
esta reaccién puede realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10 minutos a 24 horas.

En el proceso en el que se usan un agente de condensacion y un aditivo, un compuesto representado por la féormula
general [1h-4] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado por la formula general [R8c] junto con el
agente de condensacion y el aditivo a una reaccion de condensacion. Los agentes de condensacion usados en esta
reaccion incluyen, por ejemplo, 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida, N-etil-
N'-3-dimetilaminopropilcarbodiimida y difenilfosforil azida. Los aditivos usados en esta reaccion incluyen, por
ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol y N-hidroxisuccinimida. Las cantidades del alcohol, el agente de condensacion y el
aditivo usados en esta reaccion pueden ser cada uno de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado
por la formula general [1h-3] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta
reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo y
acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida; hidrocarburos
halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10
minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la formula general [1h-5] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado
por la féormula general [1h-4] junto con un compuesto representado por la férmula general [R8d] a amidacién. Esta
amidacion se usa habitualmente en procesos de amidacion. Y los procesos de amidacion incluyen: por ejemplo,
procesos en los que la amidacion se realiza a través de cloruro de acido, en los que la amidacion se realiza a través
de anhidrido de acido, y en los que se usa una base, un agente de condensacién y un aditivo.

Por ejemplo, en el proceso en el que se usa una base, un agente de condensacién y un aditivo, las aminas
representadas por la formula general [R8d] usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, amoniaco e
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hidroxilamina; aminas primarias, tales como metil amina, bencil amina, anilina, fenetilamina, isopropilamina y
aminotiazol; y aminas secundarias, tales como dimetil amina, dietil amina y di-n-propilamina y sulfonamidas incluyen,
por ejemplo, metanosulfonamida. La cantidad de amina usada puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un
compuesto representado por la férmula general [1h-4] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Las
bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina,
trietilamina, piridina, N-metilmorfolina y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno; y carbonatos de metales alcalinos, tales
como carbonato potasico y carbonato sédico. La cantidad de base usada puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de
un compuesto representado por la formula general [1h-4] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Los
agentes de condensacion usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-3-dimetilaminopropilcarbodiimida y difenilfosforil azida. La cantidad del agente de
condensacion usado en esta reaccion puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la
férmula general [1h-4] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los aditivos usados en esta reaccién
incluyen, por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol y N-hidroxisuccinimida. La cantidad del aditivo usado puede ser de 0,5 a
10 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [1h-4] y preferiblemente de 1 a 3 veces los
moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccién no se limitan a ninguno especifico, siempre que no
afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil
cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales
como N,N-dimetilformamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos,
tales como dimetilsulféxido.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 150 °C, y preferiblemente de 0 °C a 120 °C durante 10
minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1h-6] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1h-5] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R0 R"™es un grupo protector amino
o el sustituyente R*™ tiene un grupo protector, la reaccidon puede realizarse siempre que se desproteja
apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento convencional. La reaccién para la obtenciéon de un
compuesto representado por la férmula general [1h-7] a partir de un compuesto representado por la formula general
[32] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencidon de un compuesto representado por
la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la féormula general [3] en el proceso de produccion
A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1h-8] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1h-7] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la
obtencién de un compuesto representado por la férmula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R o R es un grupo protector amino
o el sustituyente R* tiene un grupo protector, la reaccién puede realizarse siempre que se desproteja
apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento convencional.
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[Proceso de Produccion ]

[Férmula 11]
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en la que R" representa el mismo significado que R y R* representa el mismo significado que R*,

Un compuesto representado por la formula general [1i-2] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general [1i-1] con un compuesto que tiene la formula [R9] de acuerdo con el proceso
descrito en Chemical and Pharmaceutical Bulletin, Vol. 34, 5188-5190, 1986. Esta reaccion puede realizarse, por
ejemplo, mediante el proceso en el que se usan el agente de condensacion y el aditivo, en el que el compuesto se
obtiene a través de cloruro de acido, o en el que el compuesto se obtiene a través de anhidrido de acido.

Por ejemplo, en el proceso en el que se usan un agente de condensacion y un aditivo, los agentes de condensacion
usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-3-
dimetilaminopropilcarbodiimida y difenilfosforil azida. La cantidad de agente de condensacién usado en esta reaccion
puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [1i-1] y preferiblemente
de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los aditivos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, 1-
hidroxibenzotriazol y N-hidroxisuccinimida. La cantidad de aditivo usado puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de
un compuesto representado por la férmula general [1i-1] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. La
cantidad de un compuesto representado por la férmula [R9] usado en esta reaccion puede ser de 1 a 10 veces los
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moles de un compuesto representado por la férmula general [1i-1] y preferiblemente de 1 a 2 veces los moles del
mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida;
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulfoxido.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 150 °C, y preferiblemente de 0 °C a 120 °C durante 10
minutos a 24 horas.

En el proceso en el que un compuesto representado por la formula general [1i-2] se obtiene a través de cloruro de
acido o a través de anhidrido de acido, el compuesto puede obtenerse haciendo reaccionar el cloruro de acido o el
anhidrido de acido de un compuesto representado por la férmula general [1i-1] con un compuesto representado por
la formula [R9] en presencia de una base. El cloruro de acido o el anhidrido de acido de un compuesto representado
por la férmula general [1i-1] usado en esta reaccidon puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula general [1i-1] con un agente de activacion, tal como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
pentacloruro de fésforo, anhidrido acético o cloroformiato de etilo. La cantidad de agente de activacion usado puede
ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [1i-1] y preferiblemente de 1 a 2
veces los moles del mismo. La cantidad de un compuesto representado por la formula [R9] usado puede ser de 1 a
20 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [1i-1] y preferiblemente de 1 a 5 veces los
moles del mismo. Las bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como
dimetilaminopiridina, trimetilamina, piridina y N-metilmorfolina; y carbonatos de metales alcalinos, tales como
carbonato potéasico y carbonato sddico; litios organicos, tales como n-butil litio, metil litio y diisopropilamida de litio; y
magnesios organicos, tales como bromuro de metilmagnesio. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 20 veces
los moles de un compuesto representado por la formula general [1i-1] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del
mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; y hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y
ciclohexano. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -78 °C a 150 °C, y preferiblemente de -78 °C a 120 °C durante 10
minutos a 24 horas. Cuando el sustituyente R" o R* tiene un grupo protector, la reaccion puede realizarse siempre
que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento convencional.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la formula general [33] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1i-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [1h-5] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [1h-4] en el proceso de produccion H.

Un compuesto representado por la formula general [34] puede obtenerse deshidratando un compuesto representado
por la formula general [33] en presencia o ausencia de un agente de deshidratacion y bases.

Los agentes de deshidratacion usados en esta reaccién, segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, pentdxido
de fosforo, pentacloruro de fésforo, cloruro de fosforilo y cloruro de tionilo. La cantidad de agente deshidratante
usado puede ser de 1 a 50 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [33] y
preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo. Las sales usadas en esta reaccion, segun surja la necesidad,
incluyen, por ejemplo, cloruro sddico. La cantidad de sal usada puede ser de 1 a 50 veces los moles de un
compuesto representado por la férmula general [33] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo. Los
disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a
la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; hidrocarburos alifaticos,
tales como hexano y ciclohexano; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; ésteres,
tales como acetato de metilo y acetato de etilo; y amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida.
Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 300 °C, y preferiblemente de 0 °C a 220 °C durante 30
minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la formula general [1i-4] puede sintetizarse a partir de un compuesto representado
por la férmula general [34] de acuerdo con el proceso descrito en Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 39, 5228-
5235, 1996.

Especificamente, puede obtenerse amidoxima haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula

general [34] con hidroxilamina en presencia de una base. La cantidad de hidroxilamina usada puede ser de 1 a 20
veces los moles de un compuesto representado por la formula general [34] y preferiblemente de 1 a 10 veces los
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moles del mismo. Las bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como
dimetilaminopiridina, trietilamina, piridina y N-metilmorfolina; alcdxidos metalicos, tales como metoxido sédico; y
carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y carbonato sédico. La cantidad de base usada
puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [34] y preferiblemente de
1 a 5 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico,
siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, alcoholes, tales como metanol y
etanol; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y
ciclohexano; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; ésteres, tales como acetato
de metilo y acetato de etilo; sulféxidos, tales como dimetilsulfoxido; y amidas, tales como N,N-dimetilformamida y
N,N-dimetilacetamida. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o
mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 200 °C, y preferiblemente de 0 °C a 100 °C durante 30
minutos a 24 horas.

Después, el compuesto de amidoxima obtenido mediante el método anterior se hace reaccionar con carbonato
halogenado en presencia de una base. Las bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas,
tales como dimetilaminopiridina, trietilamina, piridina y N-metilmorfolina; carbonatos de metales alcalinos, tales como
carbonato potasico y carbonato soédico; y alcoxidos metalicos, tales como terc-butdxido potasico. La cantidad de
base usada puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [34] y
preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. El carbonato halogenado usado en esta reaccion incluye, por
ejemplo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de butilo y cloroformiato de 2-etilhexilo. La cantidad de carbonato
halogenado usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [34] y
preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, nitrilos, tales
como acetonitrilo; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y
ciclohexano; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; ésteres, tales como acetato
de metilo y acetato de etilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos, tales
como dimetilsulféxido. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o
mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 200 °C, y preferiblemente de 0 °C a 100 °C durante 5
minutos a 24 horas.

Después, el producto de reaccion se calienta en presencia o ausencia de disolvente para dar un compuesto
representado por la féormula general [1i-4]. Los disolventes usados en esta reaccién no se limitan a ninguno
especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, nitrilos, tales como
acetonitrilo; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y
ciclohexano; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; ésteres, tales como acetato
de metilo y acetato de etilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos, tales
como dimetilsulféxido. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o
mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de 0 °C a 150 °C durante 30 minutos a 24 horas y preferiblemente de 30 minutos a 10 horas.
Cuando el sustituyente R" o R* tiene un grupo protector, la reaccién puede realizarse siempre que se desproteja
apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento convencional.

Un compuesto representado por la formula general [1i-3] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general [34] y un compuesto de azida en presencia o ausencia de sales.

Los compuestos de azida usados en esta reaccién incluyen, por ejemplo, azida sddica, trimetilestafio azida y
trimetilsilil azida. La cantidad del compuesto de azida usado puede ser de 1 a 30 veces los moles de un compuesto
representado por la férmula general [34] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo. Las sales usadas
en esta reaccion, segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, clorhidrato de trietilamina y cloruro de amonio. La
cantidad de sal usada puede ser de 1 a 30 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general
[34] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y ciclohexano;
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; ésteres, tales como acetato de butilo y
acetato de etilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos, tales como
dimetilsulfoxido. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas
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tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -20 °C a 250 °C, y preferiblemente de 0 °C a 150 °C durante 30

minutos a 24 horas. Cuando el sustituyente R" o R tiene un grupo protector, la reaccion puede realizarse siempre
5 que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento convencional.

[Proceso de Produccién J]

[Formula 12]

R*-OH
[R10a] HO

.
COOR” [12j]

[12]
R'Lx o RLOH
[R10b] [R10c]

1mo
¥ O O
Hooc\t COORY g OR"
Reaccion de
0R4’ Friedel-Crafts

COOR
[36] , [37]

desalquilacion

R* XR"_ HO-R" R’

T [R10d] ° [R10e] O O
R, O O ‘ oRrR*

OR*
COOR? \desproteccmn , COOR[SB]
[1j—1] I
Rfko O O ORY
CQZH [1j—2]
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[Férmula 13]

COOR?!
R [37] COOR?! [39]
)(—R“jj HO—R*!
R’ [R10f] [R10g]
P Ol OH
[41] [40]
R*L—0OH
[R10a]

[2]

x—R'Y o Ho-R'!
AN

3

[R10h] [R10|] /\M
| | = R
Hor 7 oR! R'Loj\i A ort

COR™ [42) CORY 11— a)
3
T R /éproteccién
W O
R"\o

coH L

ORI
1j—4]

en la que cada uno de R2J Y R2JJ representa un grupo protector carboxilo; cada uno de R", R" y R" representa el
mismo significado que R'™; R® y X representan el mismo significado que anteriormente; cada uno de R y RY
representa el mismo S|gn|f|cado que R e

La reaccion para la obtencién de un compuesto representado por la férmula general [12j] a partir de un compuesto
representado por la formula [12] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencién de un
compuesto representado por la férmula general [12d] a partir de un compuesto representado por la férmula [12] en el
proceso de produccion D.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [35] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [12]] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [13] a partir de un compuesto representado por la formula
general [12d] en el proceso de produccion D.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [37] a partir de un compuesto
representado por la formula general [36] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [15] a partir de un compuesto representado por la formula
general [14] en el proceso de produccién D.
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La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [38] a partir de un compuesto
representado por la formula general [37] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [7] a partir de un compuesto representado por la formula
general [1a-1] en el proceso de produccién A.

Un compuesto representado por la férmula general [38] también puede obtenerse no mediante el aislamiento de un
compuesto representado por la férmula general [37] a partir de un compuesto representado por la formula general
[36], sino realizando de manera continua una reaccion de Friedel-Crafts y desalquilacién.

La reaccion para la obtencién de un compuesto representado por la férmula general [1j-1] a partir de un compuesto
representado por la formula general [38] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1j-2] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [1j-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [1a-1] en el proceso de produccidon A. Cuando el sustituyente RY RY o R® tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [39] a partir de un compuesto
representado por la formula general [37] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [9] a partir de un compuesto representado por la formula
general [8] en el proceso de produccion B.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la formula general [40] a partir de un compuesto
representado por la formula general [39] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [3] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [2] en el proceso de produccién A.

Un compuesto representado por la férmula general [40] también puede obtenerse a partir de un compuesto
representado por la féormula general [36] realizando de manera continua una reaccion de Friedel-Crafts,
desalquilacion y deshidratacion.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la formula general [41] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [40] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [42] a partir de un compuesto
representado por la formula general [41] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [6] a partir de un compuesto representado por la formula
general [5] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1j-3] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [42] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1j-4] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1j-3] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la formula
general [1a-1] en el proceso de produccién A. Cuando el sustituyente RY R% o R® tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.
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[Proceso de Produccion K]

[Férmula 14]

O OH
1k 4k
sa el

COOR™
[1k—1]
R™X R™~OH

[R11a] ° [R11b]

0 Rak
desproteccion O O
— 1k 4k
R \O O/R
COOH
[1k—2] [1k—3]

en la que R* representa un grupo protector carboxilo; R representa el mismo significado que R'®; R* representa
alquilo opcionalmente sustituido; R K representa el mismo significado que R*,; y X representa el mismo significado
que anteriormente.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1k-2] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1k-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [5] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [3] en el proceso de produccion A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [1k-3] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [1k-2] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la
obtencién de un compuesto representado por la férmula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de producciéon A. Cuando el sustituyente R™ R* o R* tiene un grupo protector,
la reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.
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[Proceso de Produccion L]

[Férmula 15]

COOH ©\OR4|

R"0 [46]
10

Reaccionde R 'Q

COORZI Friedel-Crafts
[43]
COOR?'
[44]
desalquilacién
0
I
HO O O OR4|
21
COOR ™ [45]
R'“OH . R'%x
[R12a] = [R12b]
¢ )
| desproteccion I
U O e T
0 OR“ o) OR4|

coon [11—2] CooRrR?' [11—1]

en la %Je R?’ representa un grupo protector carboxilo; cada uno de R" y R

representa el mismo significado que
R‘Ia_ R

representa el mismo significado que R*; y X representa el mismo significado que anteriormente.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [44] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [43] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [15] a partir de un compuesto representado por la formula
general [14] en el proceso de produccién D.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la formula general [45] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [44] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [7] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [1a-1] en el proceso de produccion A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [11-1] a partir de un compuesto
representado por la formula general [45] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [11-2] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [11-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
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obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R" o R* tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.

[Proceso de Producciéon M]

[Férmula 16]

J@AX [R18a]
NC

0

/@AQH[msb] O | e

0
2m
C leon
NC [1m—1]
[47] / l

o O . o
o 3

\-NH COOR™™ 0
[1m—2]

desproteccion desproteccion

0 OH
4m
sasl

COOH

? OH
\/©/\ ° L o 7
N '
N OJ\N

NNH  [y,—3] COOH H [1m—5]

en la que R?™ representa un grupo protector carboxilo; R*™ representa el mismo significado que R*, y X representa
el mismo significado que anteriormente.

La reaccién para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1m-1] a partir de un compuesto
representado por la formula general [47] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccién para la obtenciéon de un compuesto representado por la férmula general [1m-2] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1m-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1i-3] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [34] en el proceso de produccién I.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1m-3] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1m-2] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la féormula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de producciéon A. Cuando el sustituyente R*™ tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
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convencional.

La reaccidén para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1m-4] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1m-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencién de un compuesto representado por la formula general [1i-4] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [34] en el proceso de produccién I.

La reaccioén para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1m-5] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1m-4] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R*™ tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.

[Proceso de Produccién N]

[Formula 17]

>
R'’s
(o]

O OH Q/\on O O 4n

18 R

S eI .
HO O/R o 2n
R'GS COOR

COORzn [1n—1]

(48] oxidacion

O OH
4 desproteccwn O O 4n
od O 0 o®
18 R16 /@2 2n
R % COOH COOR

(1n—38] S0) [1n—2]

oxidacion oxidacion

O OH

O
O O 4" desproteccmn O O
R'S g COOH @2 COOR™

$(0), [1n—4] S(O) [1n—5]

en la que R?" representa un grupo protector carboxilo; R*" representa el mismo significado que R*; R esta
opcionalmente sustituido alquilo o arilo; y X representa el mismo significado que anteriormente.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1n-1] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [48] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la formula
general [3] en el proceso de produccién A.

Un compuesto representado por la formula general [1n-2] puede obtenerse mediante la oxidaciéon de un compuesto
representado por la férmula general [1n-1].
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Los agentes de oxidacion usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, peréxidos organicos, tales como acido
peracético, acido trifluoroperacético, acido perbenzoico y acido m-cloroperbenzoico; peréxido de hidrégeno; acido
cromico y permanganato potasico. La cantidad de agente de oxidacién usado puede ser de 0,5 a 5 veces los moles
de un compuesto representado por la férmula general [1n-1] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo.
Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma
adversa a la reaccioén. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; alcoholes,
tales como metanol y etanol; ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo;
amidas, tales como N,N-dimetiformamida y N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados, tales como
cloroformo y cloruro de metileno; agua; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido. Estos disolventes pueden usarse
independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de -10 °C a 30 °C durante 10 minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1n-3] a partir de un compuesto
representado por la formula general [1n-2] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A.

Un compuesto representado por la formula general [1n-4] puede obtenerse mediante la oxidacion de un compuesto
representado por la férmula general [1n-3].

Los agentes de oxidacion usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, peréxidos organicos, tales como acido
peracético, acido trifluoroperacético, acido perbenzoico y acido m-cloroperbenzoico; peréxido de hidrégeno; acido
cromico y permanganato potasico. La cantidad de agente de oxidacion usado puede ser de 1 a 5 veces los moles de
un compuesto representado por la formula general [1n-3] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo. Los
disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a
la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; alcoholes, tales como
metanol y etanol; ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas,
tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo vy
cloruro de metileno; y agua. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos
0 mas tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de -10 °C a 30 °C durante 10 minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1n-5] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [1n-2] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1n-4] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1n-3] en el proceso de produccion N. Cuando el sustituyente R* o R"® tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.

Un compuesto representado por la férmula general [1n-5] también puede obtenerse mediante la oxidacion de un
compuesto representado por la férmula general [1n-1].

Los agentes de oxidacion usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, peréxidos organicos, tales como acido
peracético, acido trifluoroperacético, acido perbenzoico y acido m-cloroperbenzoico; peréxido de hidrégeno; acido
cromico y permanganato potasico. La cantidad de agente de oxidacion usado puede ser de 2 a 10 veces los moles
de un compuesto representado por la formula general [1n-1] y preferiblemente de 2 a 3 veces los moles del mismo.
Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma
adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; alcoholes,
tales como metanol y etanol; ésteres, tales como acetato de butilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo;
amidas, tales como N,N-dimetiformamida y N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados, tales como
cloroformo y cloruro de metileno; y agua. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una
mezcla de dos 0 mas tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse a -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de -10 °C a 30 °C durante 10 minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1n-4] a partir de un compuesto

representado por la féormula general [1n-5] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
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férmula general [1a-1] en el proceso de produccion A. Cuando el sustituyente R* 0 R tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.

[Proceso de Produccién O]

[Formula 18]

R°%-OH
0 [R15a]
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O 2
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[Férmula 19]

20
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O O desproteccmn O O
R'N
0

20
co
R T10-1] COOH [10-2]

en la que R representa un grupo protector carboxilo; R representa el mismo significado que R'%; R y R¥® estan
opcionalmente sustituidos alquilo; R® es un grupo protector fenol; RM! esta opcionalmente sustituido heterociclilo; X'
es un grupo saliente; y X representa el mismo significado que anteriormente.

La reaccion para la obtencién de un compuesto representado por la formula general [120] a partir de un compuesto
representado por la formula [12] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtenciéon de un
compuesto representado por la formula general [12d] a partir de un compuesto representado por la formula [12] en el
proceso de produccion D.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la formula general [49] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [120] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [13] a partir de un compuesto representado por la formula
general [12d] en el proceso de produccion D.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la formula general [51] a partir de un compuesto
representado por la formula general [50] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [15] a partir de un compuesto representado por la formula
general [14] en el proceso de produccién D.

La reaccion para la obtenciéon de un compuesto representado por la formula general [52] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [51] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [9] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [8] en el proceso de produccion B.

Un compuesto representado por la formula general [52] puede obtenerse a partir de un compuesto representado por
la formula general [50] no mediante el aislamiento de un compuesto representado por la formula general [51], sino
realizando de manera continua una reaccion de Friedel-Crafts y una reaccién de desalquilacion.

Un compuesto representado por la férmula general [53] puede obtenerse mediante el proceso descrito en Greene y
col., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, 1999, 249-280.

Especificamente, cuando R° es un grupo acetilo, por ejemplo, un compuesto representado por la formula general
[53] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula general [52] con anhidrido
acético en presencia de una base.

En esta reaccion, puede usarse anhidrido acético como disolvente; sin embargo, cuando se usa otro disolvente
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diferente, la cantidad de anhidrido acético usado puede ser de 2 a 20 veces los moles de un compuesto
representado por la formula general [52] y preferiblemente de 2 a 3 veces los moles del mismo. Las bases usadas
en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina, trietilamina, piridina y N-
metilmorfolina; y carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y carbonato sédico. La cantidad de
base usada puede ser de 2 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [52] y
preferiblemente de 2 a 3 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, nitrilos, tales
como acetonitrilo; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y
ciclohexano; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; ésteres, tales como acetato
de metilo y acetato de etilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos, tales
como dimetilsulféxido. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o
mas tipos.

Normalmente esta reaccién puede realizarse de -20 °C a 200 °C, y preferiblemente de 0 °C a 100 °C durante 5
minutos a 24 horas.

Cuando R° es un grupo tetrahidropiranilo, por ejemplo, un compuesto representado por la formula general [53] puede
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula general [52] con 3,4-dihidro-2H-pirano en
presencia de un catalizador.

La cantidad del catalizador usado en esta reaccién puede ser de 2 a 20 veces los moles de un compuesto
representado por la férmula general [52] y preferiblemente de 2 a 5 veces los moles del mismo. Los catalizadores
usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, acidos, tales como cloruro de hidrégeno seco y acido p-
toluenosulfénico; y sales, tales como p-toluenosulfonato de piridinio. La cantidad de catalizador usado puede ser de
0,01 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [52] y preferiblemente de 0,05 a 3
veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccién no se limitan a ninguno especifico, siempre que
no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil
cellosolve; ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales
como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; e hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro
de metileno. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 100 °C, y preferiblemente de 0 °C a 50 °C durante 10 minutos
a 24 horas.

Un compuesto representado por la formula general [54] puede obtenerse, por ejemplo, mediante el proceso descrito
en Tetrahedron Letters, Vol. 28, 5093-5096, 1987.

Especificamente, un compuesto representado por la formula general [54] puede obtenerse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la formula general [53] y un compuesto representado por la férmula general [R15d] en
presencia de una base y un compuesto de coordinacion de paladio como catalizador.

Los compuestos de coordinacion de paladio usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1), bencil(cloro)bis(trifenilfosfina)paladio (I1) y
acetato de paladio (Il). La cantidad de catalizador usado puede ser de 0,001 a 1 mol por mol de un compuesto
representado por la formula general [53] y preferiblemente de 0,01 a 0,1 veces los moles del mismo. Las bases
usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, carbonatos alcali, tales como hidrégenocarbonato sdédico y carbonato
sédico; hidréxidos de alcali, tales como hidroxido sddico e hidroxido potasico; alcoxidos de metales alcalinos, tales
como metoxido sédico y terc-butdxido soédico; y bases organicas, tales como trietilamina y piridina. La cantidad de
base usada puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [53] y
preferiblemente de 2 a 4 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccién no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano y tetrahidrofurano; hidrocarburos
halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; alcoholes, tales como metanol y etanol; ésteres, tales
como acetato de etilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida; sulféxidos, tales como dimetilsulféxido; y agua.
Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse a 20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de 30 a 120 °C durante 30 minutos a 72 horas y preferiblemente de 30 minutos a 5 horas.

Un compuesto representado por la formula general [54] puede obtenerse, por ejemplo, mediante el proceso descrito
en Nippon Kagaku Kaishi, N° 3, 520-526, 1985.

Especificamente, un compuesto representado por la férmula general [54] también puede obtenerse haciendo
reaccionar un compuesto representado por la férmula general [53] con un compuesto representado por la féormula
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general [R15€e] en presencia o ausencia de un compuesto de coordinacion de paladio como catalizador.

Los compuestos de coordinacion de paladio usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1), bencil(cloro)bis(trifenilfosfina)paladio (I1) y
acetato de paladio (Il). La cantidad de catalizador usado puede ser de 0,001 a 1 vez los moles de un compuesto
representado por la formula general [53] y preferiblemente de 0,01 a 0,1 veces los moles del mismo. Los disolventes
usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion.
Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-
dioxano y tetrahidrofurano; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; alcoholes, tales
como metanol y etanol; ésteres, tales como acetato de etilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida; y sulféxidos,
tales como dimetilsulfoxido. Estos disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos
0 mas tipos.

Normalmente esta reaccidon puede realizarse a 20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de 30 a 120 °C durante 30 minutos a 72 horas y preferiblemente de 30 minutos a 5 horas.

Un compuesto representado por la formula general [55] puede obtenerse a partir de un compuesto representado por
la formula general [54] realizando una desproteccion habitual.

Especificamente, cuando R°® de un compuesto representado por la férmula general [54] es acetilo, un compuesto
representado por la formula general [55] puede obtenerse desprotegiendo los sustituyentes protegidos con R° en
presencia de una base.

Las bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato
potasico y carbonato sodico; y alcéxidos de metales alcalinos, tales como terc-butéxido potasico y metoxido sédico.
La cantidad de base usada puede ser de 2 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la formula
general [54] y preferiblemente de 2 a 3 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccion no se
limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccién. Incluyen, por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano y tetrahidrofurano;
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; alcoholes, tales como metanol y etanol;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida; y sulfoxidos, tales como dimetilsulfoxido. Estos disolventes pueden
usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -10 °C a 100 °C, y preferiblemente de 0 °C a 30 °C durante 5
minutos a 24 horas y preferiblemente 10 minutos a 10 horas.

Cuando R° de un compuesto representado por la formula general [54] es tetrahidropirano, por ejemplo, la eliminacion
del mismo puede realizarse en presencia de acido. Los acidos usados en esta reaccién incluyen, por ejemplo, acidos
minerales, tales como acido clorhidrico; y acidos organicos, tales como acido p-toluenosulfénico y acido oxalico. La
cantidad de &cido usado puede ser de 0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la formula
general [54] y preferiblemente de 0,05 a 10 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reaccion no
se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; alcoholes, tales como metanol y etanol; ésteres, tales como
acetato de butilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-
dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y agua. Estos
disolventes pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y
preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10 minutos a 24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [10-1] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [55] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la obtencion
de un compuesto representado por la férmula general [5] a partir de un compuesto representado por la férmula
general [3] en el proceso de produccién A.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [10-2] a partir de un compuesto
representado por la formula general [10-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1a-2] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1a-1] en el proceso de producciéon A. Cuando el sustituyente R™ o R™ tiene un grupo protector, la
reaccion puede realizarse siempre que se desproteja apropiadamente el sustituyente mediante un procedimiento
convencional.
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[Proceso de Produccion P]
[Férmula 20]
o R3°
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19_3

07 OR% [1p-1] desproteccion

transesterificacion

R#P.OH N°
[R1p] R™—)

o R3p R#°*.0H [R1p]
o
R4 R2-X  [R2p)]
“’——»ﬁ
ororee 1P
desproteccion
o R®
N
H-O

07OR®  [1p4]

en la que R1p representa un grupo hidroxilo o amino; cada uno de R% y R?PP representa alquilo opcionalmente
sustituido; R* es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo opcionalmente protegido, amino opcionalmente
protegido, mercapto, carbamoilo, o alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, alcoxi,
ariloxi, acilo, alquntlo alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, acilamino, alqunsulfonllamlno arilsulfonilamino o
heterociclilo; R*, R® y X representan el mismo significado que anteriormente (R ® representa un grupo sustituido con
oxigeno de un grupo hidroxilo como sustituyente de bencisoxazol o nitrégeno de bencisoxazol).

Un compuesto representado por la formula general [1p-2] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado
por la féormula general [1p-1] a una reaccion de desproteccion, tal como (1) hidrélisis con acido o base, (2)
desalquilacion con sal, o (3) desalquilacion reductora que incluye una reaccion de adicion de hidrégeno con un
catalizador metalico.

Los acidos usados en la reaccion (1) incluyen, por ejemplo, acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido
sulfdrico y acido bromhidrico; acidos organicos, tales como acido férmico y acido trifluoroacético; y acidos de Lewis,
tales como cloruro de aluminio y yoduro de trimetilsililo. La cantidad de acido usado en la reaccién puede ser de 1 a
100 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [1p-1] y preferiblemente de 1 a 10 veces
los moles del mismo.

Las bases usadas en la reaccién (1) incluyen, por ejemplo, hidroxidos de alcali, tales como hidréxido sédico,
hidréxido potésico e hidroxido de litio; alcoxidos de metales alcalinos, tales como metdxido sddico, etdxido sddico y
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terc-butoxido potasico; carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y carbonato sédico; y
fluoruro de tetrabutilamonio. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 100 veces los moles de un compuesto
representado por la férmula general [1p-1] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo.

Las sales usadas en la reaccion (2) incluyen, por ejemplo, yoduro de litio y cloruro sédico. La cantidad de sal usada
puede ser de 1 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [1p-1] y preferiblemente
de 1 a 10 veces los moles del mismo.

Los catalizadores usados en la reaccion (3) incluyen, por ejemplo, paladio sobre carbono, negro de paladio e
hidroxido de paladio. La cantidad de catalizador usado puede ser del 0,1 al 100% (p/p) el peso del compuesto
representado por la formula general [1p-1] y preferiblemente del 1 al 50% (p/p) el peso del mismo.

Los agentes de reduccion usados en la reaccion (3) incluyen, por ejemplo, hidrégeno, acido férmico, ciclohexeno y
cinc. La cantidad de agente de reduccion usado puede ser de 1 a 100 veces los moles de un compuesto
representado por la férmula general [1p-1] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo.

Los disolventes usados en estas reacciones no se limitan a cualquiera de los especificos, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico;
éteres, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico; 1,4-dioxano y anisol; hidrocarburos halogenados, tales como
cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro de carbono; nitrilos, tales como acetonitrilo; hidrocarburos alifaticos,
tales como n-hexano y ciclohexano; ésteres, tales como acetato de etilo; hidrocarburos aromaticos, tales como
tolueno, benceno y xileno; dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, nitrometano, piridina y agua. Estos disolventes
pueden usarse independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente, estas reacciones pueden realizarse de -78 °C a 100 °C, y preferiblemente de 0 °C a 80 °C durante 10
minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la formula general [1p-3] puede obtenerse sometiendo un compuesto representado
por la férmula general [1p-2] a esterificacion.

Esto puede realizarse usando una reaccion de esterificacion habitual, y los procesos de esterificacién incluyen, por
ejemplo, procesos (1) en los que se usa un catalizador de acido y un aditivo, (2) en los que la esterificacion se
realiza a través de cloruro de acido en presencia 0 ausencia de catalizador, (3) en los que la esterificacion se realiza
a través de anhidrido de acido en presencia o ausencia de base, (4) en los que se usa una base y un compuesto
representado por la férmula general [R2p], y (5) en los que un compuesto representado por la formula general [R1p]
junto con un agente de condensacién y un aditivo se somete a una reacciéon de condensacion.

Los catalizadores de acido usados en la reaccion (1) incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
bromhidrico, cloruro de trimetilsililo, cloruro de aluminio, trifluoruro de boro y acido trifluoroacético. La cantidad de
catalizador de acido usado en la reaccion puede ser de 0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado
por la férmula general [1p-2] y preferiblemente de 0,5 a 50 veces los moles del mismo. Los aditivos usados en la
reaccion incluyen, por ejemplo, 2,2-dimetoxipropano y ortoformiato de etilo. La cantidad de aditivo usado en la
reaccion puede ser de 0,1 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [1p-2] y
preferiblemente de 1 a 50 veces los moles del mismo.

Los compuestos representados por la férmula general [R1p] incluyen, por ejemplo, metanol, etanol, alcohol
bencilico, N-(2-hidroxietil)morfolina y 4-hidroximetil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona. Estos compuestos pueden usarse como
un disolvente en una cantidad apropiada; sin embargo, cuando se usa otro disolvente, la cantidad de dicho
compuesto usado puede ser de 1 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [1p-
2] y preferiblemente de 1 a 50 veces los moles del mismo.

Los disolventes usados en la reaccion (1) no se limitan a cualquiera de los especificos, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico, y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida;
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido.
Normalmente, estas reacciones pueden realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10
minutos a 24 horas.

Los agentes de activacion carboxilicos usados en la reaccion (2) incluyen, por ejemplo, cloruro de oxalilo y cloruro
de tionilo. La cantidad del agente usado en la reacciéon puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto
representado por la férmula general [1p-2] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo.

Los catalizadores usados en la reaccién (2), segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,

y la cantidad de catalizador usado en la reaccién puede ser de 0,001 a 1 vez los moles de un compuesto
representado por la férmula general [1p-2] y preferiblemente de 0,01 a 0,5 veces los moles del mismo.
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Los disolventes usados en la reaccion (2) no se limitan a cualquiera de los especificos, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico, y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida;
e hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno. Normalmente, estas reacciones pueden
realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10 minutos a 24 horas.

Los agentes de activacion usados en la reaccion (3) incluyen, por ejemplo, anhidrido acético y cloroformiato de etilo,
y la cantidad de agente de activaciéon usado en la reaccion puede ser de 1 a 10 veces los moles de un compuesto
representado por la férmula general [1p-2] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo.

Las bases usadas en la reaccion (3), segun surja la necesidad, incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como
dimetilaminopiridina, trietilamina, piridina, N-metilmorfolina y N-etildiisopropilamina; y carbonatos de metales
alcalinos, tales como carbonato potésico y carbonato sédico. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 10 veces
los moles de un compuesto representado por la férmula general [1p-2] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles
del mismo. Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida;
e hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno. Normalmente esta reaccién puede
realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10 minutos a 24 horas.

Las bases usadas en la reaccion (4) incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina,
trietilamina, piridina y N-metilmorfolina; y carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y
carbonato sodico. La cantidad de base usada puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado
por la formula general [1p-2] y preferiblemente de 1 a 5 veces los moles del mismo.

Los compuestos representados por la férmula general [R2p] usados en la reaccion (4) incluyen, por ejemplo, yoduro
de metilo, yoduro de etilo, bromuro de bencilo, 1-etil yoduro de carbonato de etilo, 1-etil yoduro de carbonato de
ciclohexilo, 4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona, N-(2-cloroetil)morfolina y pivalato de clorometilo. La cantidad de
dicho compuesto usado puede ser de 0,5 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la férmula
general [1p-2] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo.

Los disolventes usados en la reaccion (4) no se limitan a cualquiera de los especificos, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida;
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido.
Normalmente esta reaccion puede realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10
minutos a 24 horas.

Los agentes de condensacién usados en la reacciéon (5) incluyen, por ejemplo, 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-3-dimetilaminopropilcarbodiimida, azodicarboxilato de
diisopropilo y difenilfosforil azida.

Los aditivos usados en la reaccion (5) incluyen, por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol, trifenilfosfina y N-
hidroxisuccinimida.

Las cantidades de un compuesto representado por la formula general [R1p], cada uno del agente de condensacion y
el aditivo usados en la reaccion (5) puede ser de 0,01 a 10 veces los moles de un compuesto representado por la
férmula general [1p-2] y preferiblemente 0,de 1 a 3 veces los moles del mismo.

Los disolventes usados en la reacciéon (5) no se limitan a cualquiera de los especificos, siempre que no afecten de
forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y dimetil cellosolve; ésteres, tales
como acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida;
e hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno. Normalmente esta reaccion puede
realizarse de 0 °C a 200 °C, y preferiblemente de 5 °C a 100 °C durante 10 minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la formula general [1p-3] también puede obtenerse a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1p-1] realizando de manera continua la desproteccion y la esterificacion.

Un compuesto representado por la formula general [1p-3] también puede obtenerse haciendo reaccionar un

compuesto representado por la formula general [1p-1] con un compuesto representado por la formula general [R1p]
en presencia de acido o base.
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Los compuestos representados por la formula general [R1p] usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, metanol,
etanol, alcohol bencilico, N-(2-hidroxietil)morfolina y 4-hidroximetil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona. Estos compuestos
pueden usarse como un disolvente en una cantidad apropiada; sin embargo, cuando se usa otro disolvente, la
cantidad de dicho compuesto usado puede ser de 1 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la
férmula general [1p-1] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo.

Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido p-
toluenosulfénico, cloruro de trimetilsililo y trifluoruro de boro. La cantidad de acido usado en la reaccién puede ser de
0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la férmula general [1p-1] y preferiblemente 0,de 1 a
10 veces los moles del mismo.

Las bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, alcéxidos de metales alcalinos, tales como metdxido
sédico, etoxido sddico y terc-butdxido potasico; aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina, trietilamina y
piridina; hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro sédico; y carbonatos de metales alcalinos, tales como
carbonato potéasico y carbonato sédico. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 100 veces los moles de un
compuesto representado por la formula general [1p-1] y preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo.

Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma
adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico, y dimetil cellosolve; nitrilos, tales
como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y
cloruro de metileno; y sulféxidos, tales como dimetilsulféxido. Estos disolventes se usan independientemente o en
forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -50 a 200 °C, y preferiblemente de -30 a 150 °C durante 10 minutos
a 24 horas.

Un compuesto representado por la formula general [1p-4] puede obtenerse a partir de un compuesto representado
por la férmula general [1p-3] realizando una desproteccién habitual.

Por ejemplo, cuando R' de un compuesto representado por la formula general [1p-3] es terc-butoxicarbonilo, la
desproteccion puede realizarse en presencia de acido. Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo,
acidos minerales, tales como acido clorhidrico y acido sulfurico; y acidos organicos, tales como acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido acético y acido trifluoroacético. La cantidad de acido usado en la
reaccion puede ser de 0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [1p-3] y
preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccién. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol éter dietilico, y dimetil cellosolve; alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico; ésteres,
tales como acetato de butilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y
agua. Estos disolventes se usan independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos. Normalmente
esta reaccion puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y preferiblemente de 0 °C a
120 °C durante 10 minutos a 24 horas.

Por ejemplo, cuando R'™ de un compuesto representado por la férmula general [1p-3] es metoximetilo o tritilo, la
desproteccion puede realizarse en presencia de acido. Los acidos usados en esta reaccion incluyen, por ejemplo,
acidos minerales, tales como &cido clorhidrico y acido sulfurico; y acidos organicos, tales como acido
metanosulfonico, acido p-toluenosulfonico, acido acético y acido trifluoroacético. La cantidad de acido usado en la
reaccion puede ser de 0,01 a 100 veces los moles de un compuesto representado por la formula general [1p-3] y
preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del mismo. Los disolventes usados en esta reacciéon no se limitan a
ninguno especifico, siempre que no afecten de forma adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol,
dietilenglicol éter dietilico, y dimetil cellosolve; alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico; ésteres,
tales como acetato de butilo y acetato de etilo; nitrilos, tales como acetonitrilo; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; y
agua. Estos disolventes se usan independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos. Normalmente
esta reaccion puede realizarse a 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado, y preferiblemente de 0 °C a
120 °C durante 10 minutos a 24 horas.

Un compuesto representado por la féormula general [1p-4] también puede obtenerse a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1p-2] realizando de manera continua la esterificacion y la desproteccion.

51



10

15

20

ES 2394 963 T3

[Proceso de Produccion Q]
[Formula 21]
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en la que R' representa el mismo significado que R'P; R% representa el mismo significado que R%: R% representa
el mismo significado que R*; y R* R® y X representan el mismo significado que anteriormente (R1q representa un
grupo sustituido con oxigeno de un grupo oxo como un sustituyente de bencisoxazol o nitrégeno de bencisoxazol).

Un compuesto representado por la férmula general [19-2] puede obtenerse, por ejemplo, mediante el proceso
descrito en Greene y col., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, 1999, 17-292, 494-653.

Especificamente, cuando R'es un grupo tritilo, por ejemplo, un compuesto representado por la formula general [1g-
2] puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula general [1g-1] con cloruro de
tritilo en presencia de una base. La cantidad de cloruro de tritilo usado puede ser de 1 a 10 veces los moles de un
compuesto representado por la férmula general [1g-1] y preferiblemente de 1 a 3 veces los moles del mismo.

Las bases usadas en esta reaccion incluyen, por ejemplo, aminas organicas, tales como dimetilaminopiridina,
trietilamina, piridina y N-metilmorfolina; y carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato potasico y
carbonato sédico. La cantidad de base usada puede ser de 1 a 20 veces los moles de un compuesto representado
por la formula general [1g-1] y preferiblemente de 3 a 10 veces los moles del mismo.

Los disolventes usados en esta reaccion no se limitan a ninguno especifico, siempre que no afecten de forma
adversa a la reaccion. Incluyen, por ejemplo, nitrilos, tales como acetonitrilo; hidrocarburos arométicos, tales como
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benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dietilenglicol éter dietilico y
dimetil cellosolve; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y ciclohexano; hidrocarburos halogenados, tales como
cloroformo y cloruro de metileno; ésteres, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulfoxidos, tales como dimetilsulféxido. Estos disolventes pueden usarse
independientemente o en forma de una mezcla de dos o mas tipos.

Normalmente esta reaccion puede realizarse de -50 a 150 °C, y preferiblemente de -30 a 100 °C durante 5 minutos a
24 horas.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1g-3] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [1g-2] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la
obtencién de un compuesto representado por la férmula general [1p-3] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1p-2] en el proceso de produccion P.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1g-4] a partir de un compuesto
representado por la féormula general [1g-1] puede realizarse de la misma manera que en la reaccion para la
obtencion de un compuesto representado por la formula general [1p-3] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1p-2] en el proceso de produccion P.

La reaccion para la obtencion de un compuesto representado por la férmula general [1g-4] a partir de un compuesto
representado por la férmula general [1g-3] puede realizarse de la misma manera que en la reaccién para la
obtencién de un compuesto representado por la férmula general [1p-4] a partir de un compuesto representado por la
férmula general [1p-3] en el proceso de produccion P.

En los compuestos usados en los procesos de producciones que se han descrito anteriormente, pueden usarse
como sales aquellos capaces de tomar la forma de sales. Dichas sales incluyen, por ejemplo, las mismas sales que
se describen en las sales de compuestos representados por la férmula general [1].

Cuando hay presentes isémeros (por ejemplo, isdmeros &pticos, isdbmeros geométricos y tautémeros) en los
compuestos usados en los procesos de produccion que se han descrito anteriormente, también pueden usarse los
isémeros. Cuando estan presentes solvatos, hidratos y cristales en diversas formas en los compuestos, también
pueden usarse los solvatos, hidratos y cristales de diversas formas. En los compuestos usados en los procesos de
produccién que se han descrito anteriormente, para aquellos que tienen sustituyentes que pueden estar protegidos,
tales como amino, hidroxilo o carboxilo, los sustituyentes pueden protegerse con grupos protectores habituales
durante la marcha, y pueden desprotegerse mediante procesos conocidos después de la reaccion.

Someter los compuestos representados por la formula general [1] obtenidos de esta manera a una reaccion
conocida, tales como oxidacion, reduccion, sustitucién, transposicién, halogenacion, deshidratacion o hidrdlisis, o la
combinacién de los mismos permite obtener otros compuestos representados por la formula general [1]. Los
compuestos representados por la formula general [1], o las sales de los mismos, pueden aislarse y purificarse
mediante procedimientos convencionales, tales como extraccion, cristalizacion y/o cromatografia en columna.

Al usar los compuestos de esta invencion como farmacos, pueden mezclarse de forma apropiada con los
compuestos aditivos usados habitualmente en la preparacion de farmacos, tales como un excipiente, un vehiculo y
un diluyente. Los farmacos resultantes pueden administrarse por via oral o por via parenteral en una forma de
dosificacion de comprimido, capsula, polvo, jarabe, granulo, pildora, suspension, emulsion, solucion, preparaciones
en polvo, supositorio, pomada o inyeccién parenteral. La dosificacion, administraciéon y dosis pueden seleccionarse
apropiadamente dependiendo de la edad, el peso corporal y los sintomas de los pacientes. Para adultos,
normalmente se les puede administrar por via oral o por via parenteral (por ejemplo, inyeccidn, infusién por goteo, o
administracion en el recto) una dosis diaria de 0,1 a 100 mg/kg en una a varias porciones divididas.

[Métodos de ensayo]

Ejemplo de ensayo 1 Efecto sobre la actividad de union de AP-1 a la secuencia de reconocimiento de AP-1
(ELISA)

Se sintetizaron el péptido Jun y el péptido Fos con su extremo N-terminal marcado con biotina mediante 4 restos de
Alcina que contenia un sitio de unién a ADN [Nature, Vol. 373, 1995, 257-261]. Cada uno de los péptidos se disolvid
en tampoén Tris [Tris-acido clorhidrico 20 mM (pH 7,5), cloruro potasico 50 mM, acido etilendiaminatetraacético 1
mM, cloruro de magnesio 10 mM, ditiotreitol 1 mM, acido guanidinoclorhidrico 0,5 M, glicerol al 30%], y se mezclaron
cantidades equimolares de las soluciones de péptido entre si para usarlas como complejo AP-1 (péptido Fos/Jun). El
complejo AP-1 se afiadié en una placa ELISA recubierta con avidina de 96 pocillos (10 pmol/pocillo). La placa se
lavd, se bloqued por albumina sérica bovina, y se uso para el ensayo de union.

Se hizo reaccionar un oligonucledtido (22 mondémeros) bicatenario marcado con digoxigenina que contenia la
secuencia de union a AP-1 (3-TGAGTCA-5") sintetizado por el procedimiento convencional en solucion de reaccion
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de union [tris-acido clorhidrico 25 mM (pH 7,9), acido etilendiaminatetraacético 0,5 mM, Nonidet P-40 al 0,05%,
glicerol al 10%] durante 30 minutos a temperatura ambiente en presencia o ausencia de muestras. Después de la
reaccion, se elimind el oligonucleétido marcado no unido lavando con tampén HEPES que contenia Tween-20 al
0,05%. Después se afiadié anticuerpo anti-digoxigenina marcado con peroxidasa para que reaccionara con el
oligonucledtido marcado unido a AP-1. Después de eliminar el exceso de anticuerpo lavando con tampén HEPES
que contenia Tween-20 al 0,05%, se realiz6 la incubacién durante un cierto periodo con o-fenileno diamina como
sustrato en tampon acido citrico 100 mM (pH 5,0) que contenia perdxido de hidrégeno, se afiadié solucion de acido
sulfdrico a cada pocillo, y se midié la absorbancia (492 nm). Se calculé la tasa de inhibicidon de cada muestra a partir
de la absorbancia obtenida en el ensayo de unidn realizado en presencia de la muestra, restando la absorbancia
obtenida en ausencia de la muestra = 100%.

Los resultados se muestran en la Tabla 12.

[Tabla 12]
N° de ejemplo Concentracién (uM) al 50% de inhibicion
49(47) 460
49(8) 320
49(9) 490
44 420
49(89) 500
72(1) 240
49(56) 130
49(58) 190
49(20) 320
49(48) 310
49(12) 700
49(51) 300
49(86) 110
32(1) 310
49(1) 330
49(83) 150
49(19) 280
48 700
49(46) 320
49(29) 220
49(22) 200
49(11) 390
46 330
45 140
49(39) 360
49(40) 280
49(77) 380
49(27) 120
49(3) 240
49(16) 380
49(76) 380
35 290
49(79) 200
49(62) 580
49(87) 210
49(70) 180
47 170
49(54) 270
49(63) 260

Ejemplo de ensayo 2 Artritis inducida por colageno tipo Il en ratones

Se usaron ratones DBA/1J macho de 8 semanas de edad (Charles River Japon). A una soluciéon de 2 mg/ml de
colageno bovino tipo Il en 0,1 mol/l de acido acético (Koken), se afadié una cantidad equimolar de adyuvante
completo de Freund (DIFCO) para preparar una emulsion, y se inyectaron subcutaneamente 0,2 ml de la emulsion
en la region de la base de la cola de cada ratén. Se dio el mismo tratamiento 21 dias después de la inoculacion
inicial para inducir artritis en los ratones. Los compuestos de ensayo se suspendieron cada uno en solucién de
metilcelulosa al 0,5%, y se dieron por via oral 10 mg/kg de cada compuesto de ensayo a los ratones una vez al dia
de 21 a 35 dias después de la inoculacion inicial. A un grupo de control (un grupo de control negativo), se le dio
solucion de metilcelulosa al 0,5% de la misma manera.
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Tomando el valor maximo como 12, se calculd el valor de artritis para evaluar la gravedad de la artritis que se evalué
del siguiente modo: valor 0: sin cambios; valor 1: hinchamiento de uno o dos dedos, o ligero hinchamiento en las
articulaciones carpiana y tarsiana; valor 2: hinchamiento y rubor en mas articulaciones; valor 3: hinchamiento
extensivo sobre la pata delantera o pata trasera completa; y se calcul6 el total de las cuatro patas.

Se tomaron fotografias de ratos X de las cuatro patas 36 dias después de la inoculacion inicial, y se evalué la
gravedad de la destruccion 6sea como el valor de destruccidon ésea en una escala maxima, la suma de los puntos
para la extremidades, de 105 puntos: 0 o 0,5 puntos de acuerdo con la presencia o ausencia de osteoporosis en las
articulaciones y su alrededores, y para erosion ésea, sin cambios en 0 puntos; "destruccién dsea parcial" en 1 punto
y "destrucciéon ésea completa” en 2 puntos en la segunda a quinta articulaciones interdigitales, la primera a la quinta
articulaciones metacarpiana y metatarsiana, y las regiones carpiana, tarsiana y calcanea. La tasa de inhibicién se
calculé usando la siguiente ecuacion:

Tasa de inhibicion (%) = 100 - (valor del grupo que ha recibido el compuesto de ensayo / valor del grupo de
control) x 100

La Tabla 13 muestra la tasa de inhibicion de artritis y la tasa de inhibicién de la destruccion ésea de cada compuesto
de ensayo en 36 dias después de la inoculacion inicial.

[Tabla 13]
N° de ejemplo Tasa de inhibicién de artritis Tasa de inhibicidon de la destruccion ésea
35 76 92
45 55 81
48 57 64
49(12) 50 76
54(2) 65 78
76 90 99

Mejor modo de realizar la invencién

A continuacion, se describiran los compuestos de acuerdo con la presente invencién se en los siguientes Ejemplos,
sin embargo, la presente invencién no pretende limitarse a estos ejemplos. Las abreviaturas descritas en los
Ejemplos tienen los significados que se indican a continuacién, respectivamente.

Me: metilo, Et: etilo, i-Pr: isopropilo, i-Bu: isobutilo, MOM: metoximetilo, Bn: bencilo, Tr: tritilo, Ph: fenilo, Boc: terc-
butoxicarbonilo, CDCls: cloroformo deuterado, DMSO-d6: dimetilsulféxido deuterado
M representa una unidad "mol/I".

Cada proporcion de mezcla de los componentes usados para el eluyente se expresa en volumen.

Ademas, se uso6 Gel de Silice BW-127ZH (producido por Fuji Silysia Chemical Ltd.) como soporte para el analisis por
cromatografia sobre gel de silice.

Ejemplo 1

Se disolvieron dos gramos de 3-[5-(2,4-diisopropoxibenzoil)-2-isobutoxifenil]propanoato de etilo en 20 ml de cloruro
de metileno, y después de la adicion de 1,42 g de cloruro de aluminio a temperatura ambiente, la mezcla resultante
se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. Esta mezcla de reacciéon se afiadid a hielo-agua para la
separacion de una fase organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucion
saturada de cloruro sodico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se retiré por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en
columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir 585 mg de 3-[5-(2-hidroxi-4-
isopropoxibenzoil)-2-isobutoxifenil]propanoato de etilo en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,07 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,23 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,38 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,92-2,40
(1H, m), 2,61-2,72 (2H, m), 2,92-3,12 (2H, m), 3,82 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,13 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,50-4,77 (1H, m),
6,34-6,50 (2H, m), 6,88 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,49-7,58 (3H, m), 12,70 (1H, s)

Ejemplo 2
Se disolvieron 545 mg de 3-[5-(2-hidroxi-4-isopropoxibenzoil)-2-isobutoxifenil]propanoato de etilo en 2,5 ml de
etanol, y después de la adicion de 1,5 ml de hidréxido sddico 5 M al mismo, la mezcla resultante se agité durante 2,5

horas a temperatura ambiente. A continuacion se realiz6 la adicién de cloroformo y agua a la mezcla de reaccion,
que después se ajustod a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separé de la misma. Después
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de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase
lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilaciéon de la misma a presion
reducida. Por consiguiente, se obtuvieron 444 mg de acido 3-[5-(2-hidroxi-4-isopropoxibenzoil)-2-
isobutoxifenil]propanoico en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,07 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,36 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,95-2,31 (1H, m), 2,61-3,12 (4H,
m), 3,82 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,50-4,77 (1H, m), 6,32-6,49 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,48-7,62 (3H, m), 10,00
(1H, a), 12,68 (1H, s)

Ejemplo 3

Se obtuvo 3-[5-(2-hidroxi-4-isopropoxibenzoil)-2-isopropoxifenil]propanoato de isopropilo de una manera similar a la
del Ejemplo 1.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,19 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,38 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,39 (6H, d, J = 6,1 Hz), 2,56-2,66
(2H, m), 2,88-3,06 (2H, m), 4,42-5,13 (3H, m), 6,33-6,49 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,50-7,60 (3H, m), 12,70
(1H,s)

Ejemplo 4

Se obtuvo acido 3-[5-(2-hidroxi-4-isopropoxibenzoil)-2-isopropoxifenillpropanocico de una manera similar a la del
Ejemplo 2.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,36 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,39 (6H, d, J = 5,9 Hz), 2,61-3,08 (4H, m), 4,49-4,74 (2H,
m), 6,33-6,49 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,50-7,60 (3H, m), 11,18 (1H, a), 12,69 (1H, s)

Ejemplo 5

Se suspendieron 5,0 g de 3-[5-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-hidroxifenil]propanoato de metilo, 9,6 g de carbonato potasico,
y 6,4 ml de yoduro de isopropilo en 50 ml de N,N-dimetilformamida, y se agitaron durante 2 horas a temperaturas de
50 a 60 °C. Esta mezcla de reaccion se afiadidé a una mezcla de acetato de etilo y agua, que después se ajusté a un
pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1] para producir
4,7 g de 3-[5-(2-hidroxi-4-isopropoxibenzoil)-2-isopropoxifenil]propanoato de metilo en forma de un aceite de color
amairillo.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,36 (6H, d,

= 6,1 Hz), 1,38 (6H, d, J = 6,1 Hz), 2,52-3,06 (4H, m), 3,66 (3H, s),
4,49-4,80 (2H, m), 6,30-6,48 (2H, m), 6,88 (1H d J=

9,3 Hz), 7,49-7,58 (3H, m), 12,69 (1H, s)
Ejemplo 6

Se disolvieron 6,5 g de 3-[5-(2-hidroxi-4-isopropoxibenzoil)-2-isopropoxifenil]propanoato de metilo en 65 ml de
metanol, y después de la adicion de 6,5 ml de hidroxido sédico 5 M al mismo, la mezcla resultante se agité durante 4
horas a la temperatura de 60 °C. A la mezcla de reaccion se le afiadieron acetato de etilo y agua, que después se
ajustdé a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacién de la misma a presién reducida, seguido de
purificacion con cromatografia en columna sobre gel de silice para producir 4,3 g de acido 3-[5-(2-hidroxi-4-
isopropoxibenzoil)-2-isopropoxifenil]propanoico en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,36 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,39 (6H, d, J = 5,9 Hz), 2,61-3,08 (4H, m), 4,49-4,74 (2H,
m), 6,33-6,49 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,50-7,60 (3H, m), 1 ( H, a), 12,69 (1H, s)

Ejemplo 7

Se disolvieron 5,12 g de acido 4-isobutoxi-3-(3-etoxi-3-oxopropil)benzoico en 51 ml de cloruro de metileno, y
después de la adicién consecutiva al mismo de 1,8 ml de cloruro de oxalilo y 20 ul de N,N-dimetilformamida a
temperatura ambiente, la mezcla resultante se agité durante una hora a temperatura ambiente. Después, a la mezcla
de reaccion se le anadieron sucesivamente 4,64 g de cloruro de aluminio y 3,30 g de 1,3-diisopropoxibenceno a
temperaturas de -30 °C a -20 °C, seguido de una elevacion de la temperatura a 5 °C, donde la mezcla se agité
durante una hora. Esta mezcla de reaccion se afiadidé a hielo-agua para la separacion de la fase organica de la
misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una soluciéon saturada de cloruro sédico
sucesivamente, la fase lavada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2394 963 T3

la misma a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1] para producir 5,05 g de 3-[5-(2,4-diisopropoxibenzoil)-2-
isobutoxifenil]propanoato de etilo en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,06 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,10 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,38 (6H, d,
J = 6,1 Hz), 1,91-2,38 (1H, m), 2,47-2,69 (2H, m), 2,87-3,07 (2H, m), 3,80 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,00-4,81 (4H, m),
6,46-6,58 (2H, m), 6,79 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,58-7,71 (2H, m)

Ejemplo 8

Se obtuvo 3-[5-(2,4-diisopropoxibenzoil)-2-isopropoxifenil]propanoato de isopropilo de una manera similar a la del
Ejemplo 7.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,10 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,20 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,37 (12H, d, J =
(2H, m), 2,83-3,03 (2H, m), 4,02-5,20 (4H, m), 6,46-6,58 (2H, m), 6,80 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,33 (
7,55-7,67 (2H, m)

6,1 Hz), 2,43-2,62
1H, d, J = 8,1 Hz),

Ejemplo 9

Se disolvieron 15,0 g de acido 2,4-dimetoxibenzoico en 150 ml de cloruro de metileno, y después de la adicion
consecutiva al mismo de 8,6 ml de cloruro de oxalilo y 20 ul de N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente, la
mezcla resultante se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Después de afiadir al mismo 32,9 g de cloruro
de aluminio a temperaturas de -45 °C a -40 °C, se afadieron gota a gota 19,2 g de 3-(2-metoxifenil)propanoato de
metilo a temperaturas de -45 °C a -15 °C, y después la temperatura se elevo a una temperatura ambiente durante 3
horas. Esta mezcla de reaccion se afiadié a hielo-agua para la separacion de la fase organica de la misma. Después
de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase
lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de la misma a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 1:2] para producir 15,1 g de 3-[5-(2,4-dimetoxibenzoil)-2-metoxifenil]propanoato de metilo
en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 2,48-2,68 (2H, m), 2,89-3,03 (2H, m), 3,66 (3H, s), 3,72 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,88
(3H, ), 6,47-6,57 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,32 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,64-7,72 (2H, m)

Ejemplo 10

Después de afiadir 0,5 ml de 2'-hidroxiacetofenona y 1,86 g de cloruro de aluminio a una solucién de 500 mg de 3-
[5-(2,4-dimetoxibenzoil)-2-metoxifenil]propanoato en 5 ml de 1,2-dicloroetano de metilo, la mezcla resultante se agitd
durante dos horas a temperaturas de 35 °C a 55 °C. La mezcla de reaccion se afadié a hielo-agua para la
separacion de la fase organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucion
saturada de cloruro sodico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se retird por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en
columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1] para producir 316 mg de 3-[5-(2,4-
dihidroxibenzoil)-2-hidroxifenil]propanoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

Ejemplo 11

Se disolvieron 80,0 g de acido 2,4-dimetoxibenzoico en 1040 ml de cloruro de metileno, y después de la adicion
consecutiva al mismo de 0,7 ml de N,N-dimetilformamida y 46 ml de cloruro de oxalilo a temperatura ambiente, la
mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de afiadir una solucién de 102,3 g de
3-(2-metoxifenil)propanoato de metilo en 80 ml de cloruro de metileno a la misma, esta solucion se enfrié a -30 °C
seguido de la adicion de 146,4 g de cloruro de aluminio, y después se agité durante una hora en un bafio de hielo.
Posteriormente, se afiadieron gota a gota 129 ml de acetato de etilo a la misma seguido de la adicion de 322,0 g de
cloruro de aluminio en pequefias porciones a temperaturas de 5 °C a 20 °C, y después esta solucion se agitd
durante cuatro horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccién se vertié en una mezcla de hielo-agua,
acido clorhidrico 6 M y metanol, y después la fase organica se separ6é de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con acido clorhidrico 6 M, a la misma se le afiadié agua, y esta fase se ajustd a un pH de 10 con
una solucién acuosa al 10% de hidréxido sédico para la separacion de la fase acuosa. La fase acuosa se combind
con acetato de etilo y después se ajusté a un pH de 8 con acido clorhidrico 6 M para la separacion de la fase
organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con una solucién saturada de cloruro sédico, la
fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacién de la misma a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 4:3] para producir 74,5 g de 3-[5-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-hidroxifenil]propanoato de metilo
en forma de un solido de color amarillo claro.
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RMN (400 MHz, CDCI) valor &: 2,77 (2H, t, J = 6,8 Hz), 296 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,73 (3H, 5), 5,78 (1H, 5), 6,36 (1H,
dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,46 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,45-7,49 (2H, m), 7,54 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,90 (1H, s), 12,59 (1H, s)

Ejemplo 12

Los compuestos enumerados en la Tabla 14 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 11.

[Tabla 14]
0o R®
L,
HO R*
COOMe

Ejemplo Nimero R’ R*
12(1) OH isopropilo
12(2) OH (1-metilciclopentil)metilo
12(3) OH ciclopentilo
12(4) Me OH
12(5) OH ciclopentil metilo
12(6) OH Br

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,57-1,75 (4H, m), 1,78-1,84 (2H, m), 2,07-2,11 (2H, m), 2,76-2,79 (2H, m), 2,95-
3,03 (3H, m), 3,73 (3H, s), 6,76 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 6,93-6,98 (2H, m), 7,50-7,54 (3H, m), 7,90 (1H, s), 12,06
(1H, s)

12 (4)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,16 (3H, s), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,81 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,57 (3H, s), 6,65
(1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,71 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,12 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,42 (1H, dd, J =
8,0, 2,4 Hz), 7,46 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,87 (1H, s a), 10,44 (1H, s a)

12 (5)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,18-1,23 (2H, m), 1,52-1,75 (6H, m), 2,08-2,16 (1H, m), 2,62 (2H, d, J = 7,6 Hz),
2,76-2,79 (2H, m), 2,95-2,98 (2H, m), 3,73 (3H, s), 6,69 (1H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz), 6,87 (1H, d, J = 1,6 Hz), 6,97 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 7,51-7,53 (3H, m), 7,91 (1H, s), 12,08 (1H, s)

12 (6)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,78 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,73 (3H, s), 6,98 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,03 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,47-7,52 (4H, m), 8,02 (1H, s a), 12,06 (1H, s)

Ejemplo 13

Se disolvieron 5,00 g de acido 2-fluoro-4-metoxibenzoico en 50 ml de cloruro de metileno, y después de la adicion
consecutiva al mismo de 20 ul de N,N-dimetilformamida y 3,9 ml de cloruro de oxalilo a temperatura ambiente, la
mezcla resultante se agité durante 2,5 horas a temperatura ambiente. Después afiadir sucesivamente a la misma
8,23 g de cloruro de aluminio y 6,28 g de 3-(2-metoxifenil)propanoato de metilo en un bafio de hielo, esta solucién se
agité durante dos horas en un bafio de hielo. Ademas, a la misma se le afiadieron 19,64 g de cloruro de aluminio, y
después esta solucion se agité durante dos horas mientras se calentaba a reflujo. Después de afadir acetato de etilo
a la mezcla de reaccion, esta mezcla se vertio en el acido clorhidrico 6 M enfriado con hielo para la separacion de la
fase organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con acido clorhidrico 6 M, agua y una
solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, vy el
disolvente se retirdé por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:2] para producir 2,52 g de 6-(2-
fluoro-4-hidroxibenzoil)-2-cromanona en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,85 (2H, dd, J = 8,2, 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6 Hz), 6,55 (1H, s a), 6,66 (1H, dd, J
= 11,4, 2,0 Hz), 6,75 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 7,12 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,52 (1H, t, J = 8,4 Hz), 7,68-7,73 (2H, m)
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Ejemplo 14

Se disolvieron 3,50 g de acido 4-isopropoxi-3-(3-isopropoxi-3-oxopropil)benzoico en 35 ml de cloruro de metileno, y
después de la adicién consecutiva al mismo de 20 ul de N,N-dimetilformamida y 1,6 ml de cloruro de oxalilo a
temperatura ambiente, la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se enfrié a -50 °C, y a la misma se le afiadieron sucesivamente 3,17 g de cloruro de aluminio y 2,91 g de
1,3-diisobutoxibenceno seguido de una elevacién de su temperatura a una temperatura ambiente durante 30
minutos. Después, esta mezcla se agité durante una hora mientras se calentaba a reflujo. Ademas, a la misma se le
afadieron 0,790 g de cloruro de aluminio, y después esta mezcla se agité durante una hora mientras se calentaba a
reflujo. La mezcla de reaccion se vertio6 en una mezcla de hielo-agua y metanol para la separaciéon de la fase
organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con acido clorhidrico 6 M y una solucion
saturada de cloruro sodico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se retird por destilacion de la misma a presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 4,01 g de 3-[2-hidroxi-5-(2-hidroxi-
4-isobutoxibenzoil)fenillpropanoato de isopropilo en forma de un aceite de color amairillo.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,97-2,26 (1H, m), 2,71-2,92 (4H,
m), 3,78 (2H, d, J = 6,7 Hz), 4,91-5,18 (1H, m), 6,38-6,48 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,40-7,59 (3H, m), 8,18
(1H, s a), 12,65 (1H, s)

Ejemplo 15
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 14.
(1) 3-[5-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-isobutoxifenil]propanoato de isobutilo

-2,4 (2H, m), 2,6-3,2 (4H, m),

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,07 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,6
= 9,3 Hz), 7,0-7,6 (4H, m), 12,63

3,82 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,87 (2H, d, J = 6,6 Hz), 6,3-6,5 (2H, m), 6,88 (1H, d, J
(1H, s)

(2) 3-[2-hidroxi-5-(4-isobutoxibenzoil)fenil]propanoato de isopropilo

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,05 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,22 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,90-2,35 (1H, m), 2,62-3,05 (4H,
m), 3,80 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,90-5,18 (1H, m), 6,89-7,00 (3H, m), 7,51-7,85 (4H, m), 8,34 (1H, s a)

Ejemplo 16

Se disolvieron 6,00 g de acido 4-isobutoxi-3-(3-metoxi-3-oxopropil)benzoico en 60 ml de cloruro de metileno, y
después de la adicion consecutiva al mismo de 20 pl de N,N-dimetilformamida y 2,8 ml de cloruro de oxalilo a
temperatura ambiente, la mezcla resultante se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de enfriar la
mezcla de reaccion a -30 °C, seguido de la adicidon consecutiva a la misma de 5,17 g de cloruro de aluminio y 3,68 g
de 1-fluoro-3,5-dimetoxibenceno, esta mezcla se agité durante 30 minutos en un bafio de hielo. La mezcla de
reaccion se vertié en un acido clorhidrico 6 M enfriado con hielo para la separacion de la fase organica de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con acido clorhidrico 6 M, agua y una solucién saturada de cloruro
sddico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por
destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel
de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 5,40 g de 3-[5-(2-fluoro-4,6-dimetoxibenzoil)-2-
isobutoxifenil]propanoato de metilo en forma de un aceite incoloro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,05 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,10-2,17 (1H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,96 (2H, t, J =
7,8 Hz), 3,66 (3H, s), 3,72 (3H, s), 3,80 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,85 (3H, s), 6,28-6,32 (2H, m), 6,82 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,69-7,73 (2H, m)

Ejemplo 17

Se disolvieron 5,00 g de 3-[5-(2-fluoro-4,6-dimetoxibenzoil)-2-isobutoxifenil]propanoato de metilo en un disolvente
mixto de 50 ml de cloruro de metileno y 3,5 ml de acetato de etilo, y después de la adiciéon al mismo de 12,7 g de
cloruro de aluminio, la mezcla resultante se agité durante 5 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de
reaccion se vertié en un acido clorhidrico 6 M enfriado con hielo para la separacion de la fase organica de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con acido clorhidrico 6 M, agua y una solucién saturada de cloruro
sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por
destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir 2,82 g de 3-[5-(2-fluoro-4,6-dihidroxibenzoil)-2-
hidroxifenil]propanoato de metilo en forma de una espuma de color amarillento.
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RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,75 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,95 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,72 (3H, s), 6,13 (1H, dd, J = 12,0,
2,4 Hz), 6,29-6,30 (1H, m), 6,89 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,26 (1H, s a), 7,46-7,49 (2H, m), 7,95 (1H, s a), 11,82 (1H, s)

Ejemplo 18

Se suspendieron 74,2 g de 3-[5-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-hidroxifenillpropanoato de metilo en 742 ml de tolueno, y
después se afiadieron al mismo 2,23 g de acido p-toluenosulfénico monohidrato. Esta suspension se agité durante
cuatro horas mientras se calentaba a reflujo. Esta mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, seguido de
la adicion consecutiva a la misma de acetato de etilo y una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico,
y la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién
saturada de cloruro sodico sucesivamente, la fase lavada se secdé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se retird por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante solidificé con diisopropil éter y se lavo
con etanol para producir 56,3 g de 6-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-cromanona en forma de un soélido de color amarillo
claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,85 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,08 (2H, t, J = 6,8 Hz), 6,37 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,40
(1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,41 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,62 (1H, d,
J =2,0Hz), 10,70 (1H, s), 12,06 (1H, s)

Ejemplo 19

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 18.

(1) 6-(4-hidroxi-2-metilbenzoil)-2-cromanona

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,36 (3H, s), 2,84 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,4 Hz), 6,71 (1H, dd,

Jd =
2,4 Hz), 6,78 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,88 (1H, s a), 7,09 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,66 (1H, dd,
8,0, 2,0 Hz), 7,67 (1H, s)

8,4,
J=

(2) 6-(2-fluoro-4,6-dihidroxibenzoil)-2-cromanona

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,83-2,87 (2H, m), 3,08 (2H, t, J = 8,0 Hz), 5,98 (1H, s a), 6,15 (1H, dd, J = 12,2, 2,4
Hz), 6,30-6,31 (1H, m), 7,11 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,54-7,57 (2H, m), 11,89 (1H, s)

Ejemplo 20

Se disolvieron 50,0 g de 6-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-cromanona, 17,6 ml de ciclopentanol y 55,4 g de trifenilfosfina en
500 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron gota a gota 41,6 ml de azodicarboxilato de diisopropilo a
temperaturas de 15 °C a 32 °C, y esta solucion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo y agua para la separacion de la fase organica de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la
fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacién de la misma a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 54,7 g de 6-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-cromanona en forma de
un solido de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor 5: 1,42-2,20 (8H, m), 2,74-3,10 (4H, m), 4,60-5,03 (1H, m), 6,31-6,48 (2H, m), 7,12 (1H,
d, J = 9,0 Hz), 7,30-7,58 (3H, m), 12,55 (1H, s)

Ejemplo 21

Los compuestos enumerados en la Tabla 15 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 20.

[Tabla 15]
o R
(D e
(o) R (o8
8)
Ejemplo Numero R¥ RE R
21(1) ciclopentilo F H
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Ejemplo Numero R¥ R®E R
21(2) isopentilo OH H
21(3) neopentilo OH H
21(4) ciclohexilo OH H
21(5) ciclopentilo OH F
21(6) ciclopentilo Me H
21(7) CH(CH,CH3), OH H
21(8) ciclohexilmetio OH H
21(9) ciclopropilmetio OH H

21(10) cicloheptilo OH H
21(11) ciclopentiimetio OH H
21(12) 3-piridilmetilio  OH H
21(13) ciclobutilo OH H
21(14) bencilo OH H

21 (1)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,64-1,71 (2H, m), 1,78-1,99 (6H, m), 2,82-2,86 (2H, m), 3,06-3,09 (2H, m), 4,79-
4,82 (1H, m), 6,62 (1H, dd, J = 12,2, 2,0 Hz), 6,76 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 7,11 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55 (1H, t, J =

8,8 Hz), 7,68-7,72 (2H, m)

21(2)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 0,95 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 1,78-1,84 (1H, m), 2,82-2,85 (2H,
m), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,04 (2H, t, J = 6,8 Hz), 6,40 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,49 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,13 (1H,

d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,53-7,55 (2H, m), 12,53 (1H, s)

21 (3)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,05 (9H, s), 2,84-2,88 (2H, m), 3,08-3,11 (2H, m), 3,66 (2H, s), 6,44 (1H, dd, J =
8,8, 3,6 Hz), 6,51 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45-7,57 (3H, m), 12,54 (1H, s)

21 (4)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,1-2,2 (10H, m), 2,7-3,2 (4H, m), 4,1-4,5 (1H, m), 6,3-6,5 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 8,8

Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 12,54 (1H, s)

21 (5)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,59-1,71 (2H, m), 1,75-1,98 (6H, m), 2,82-2,86 (2H
4,81 (1H, m), 6,13 (1H, dd, J = 13,2, 2,4 Hz), 6,32 (1H, t, J = 1,2 Hz), 7,11 (1H, d, J

12,03 (1H, s)

21 (6)

, m),
= 8’

3,06-3,09 (2H, m), 4,79-
0 Hz), 7,53-7,57 (2H, m),

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,6-1,7 (2H, m), 1,7-2,0 (6H, m), 2,39 (3H, s), 2,83 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,06 (2H, t, J =
7,4 Hz), 4,80-4,85 (1H, m), 6,71 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,79 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,29 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,0 Hz)

21(7)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 0,96 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,5-1,9 (4H, m), 2,7-3,2 (4H, m), 4,0-4,4 (1H, m), 6,4-6,5 (2H,
m), 7,15 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 12,55 (1H, s)

21(8)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,8-2,0 (11H, m), 2,7-3,2 (4H, m), 3,82 (2H, d, J = 5,9 Hz), 6,3-6,5 (2H, m), 7,14 (1H,

d, J = 8,8 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 12,54 (1H, s)

21(9)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 0,3-0,8 (4H, m), 1,1-1,4 (1H, m), 2,7-3,2 (4H, m), 3,87 (2H, d, J = 6,8 Hz), 6,4-6,5 (2H,
m), 7,13 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 12,53 (1H, s)

21 (10)
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RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,2-2,2 (12H, m), 2,7-3,2 (4H, m), 4,4-4,7 (1H, m), 6,3-6,5 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 9,0
Hz), 7,4-7,7 (3H, m), 12,55 (1H, s)

21 (11)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,33-1,41 (2H, m), 1,57-1,68 (4H, m), 1,81-1,89 (2H, m), 2,35-2,42 (1H, m), 2,84-
2,87 (2H, m), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,90 (2H, d, J = 6,8 Hz), 6,42 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,51 (1H, d, J = 2,4 Hz),
7,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,55-7,57 (2H, m), 12,55 (1H, s)

21 (12)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 2,70-3,20 (4H, m), 5,15 (2H, s), 6,40-6,60 (2H, m), 7,10-7,90 (6H, m), 8,60-8,70 (2H,
m), 12,51 (1H, s)

21 (13)
RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,69-1,77 (1H, m), 1,87-1,94 (1H, m), 2,18-2,23 (2H, m), 2,48-2,51 (2H, m), 2,83-
2,87 (2H, m), 3,09 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,69-4,73 (1H, m), 6,36 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,40 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,15

(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,47 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,54-7,57 (2H, m), 12,54 (1H, s)
21 (14)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,83-2,87 (2H, m), 3,10 (2H, t, J = 8,0 Hz), 5,13 (2H, s), 6,51 (1H, dd, J = 9,2, 2,4
Hz), 6,61 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,34-7,57 (8H, m), 12,53 (1H, s)

Ejemplo 22

Se suspendieron 54,7 g de 6-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-cromanona en 274 ml de metanol, al que se le
anadieron gota a gota 71,9 g de una solucion al 28% de metdxido sddico en metanol a temperaturas de 0 °C a 4 °C,
y esta suspension se agité durante una hora a temperaturas de 2 °C a 4 °C. La mezcla de reaccion se vertié en una
mezcla de acetato de etilo y acido clorhidrico 6 M, a la que se le afiadié agua, para la separacion de la fase organica
de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucidon saturada de cloruro sodico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de
la misma a presion reducida. El residuo resultante solidificd con un disolvente mixto de diisopropiléter y hexano (1:1)
para producir 45,3 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo en forma de un
sélido de color blanco.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,43-2,12 (8H, m), 2,73-2,96 (4H, m), 3,70 (3H, s), 4,68-4,92 (1H, m), 6,31-6,46 (2H,
m), 6,89 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,24-7,58 (3H, m), 9,90 (2H, s a)

Ejemplo 23

Los compuestos enumerados en la Tabla 16 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 22.

[Tabla 16]
O R
SAew™
HO R® o'R4

COOMe
Ejemplo Numero  R® R* R’
23(1) F ciclopentilo H
23(2) OH isopentilo H
23(3) OH neopentilo H
23(4) OH ciclohexilo H
23(5) OH ciclopentilo F
23(6) Me ciclopentilo H
23(7) OH  CH(CH2CHa)2 H
23(8) OH ciclohexilmetiio H
23(9) OH ciclopropilmetilo H
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Ejemplo Numero R’ R* R’
23(10) OH cicloheptilo H
23(11) OH isobutilo H
23(12) OH ciclopentilmetio H
23(13) OH  3-piridilmetilo H
23(14) OH ciclobutilo H
23(15) OH bencilo H

23 (1)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,63-1,69 (2H, m), 1,78-1,98 (6H, m), 2,74-2,77 (2H, m), 2,92-2,95 (2H, m), 3,72
(3H, s), 4,78-4,82 (1H, m), 6,61 (1H, dd, J = 12,2, 2,4 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,48 (1H, t, J = 8,4H.z), 7,58-7,61 (1H, m), 7,67 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,98 (1H, s)

23 (2)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 0,95 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,68 (2H, c, J = 6,6 Hz), 1,76-1,86 (1H, m), 2,73-2,76 (2H,
m), 2,92-2,95 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,03 (2H, t, J = 6,6 Hz), 6,38 (1H, dd, J = 6,3, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J = 1,7 Hz),
6,94 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,32-7,52 (3H, m), 7,82 (1H, s), 12,64 (1H, s)

23 (3)

RMN (400 MHz, CDCIs) valor 6: 1,04 (9H, s), 2,76-2,79 (2H, m), 2,90-2,97 (2H, m), 3,67 (2H, s), 3,70 (3H, s), 6,43
(1H, dd, J = 9,0, 2,8 Hz), 6,50 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46-7,49 (2H, m), 7,53 (1H, d, J = 9,2
Hz), 7,87 (1H, s), 12,64 (1H, s)

23 (4)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,1-2,2 (10H, m), 2,6-3,1 (4H, m), 3,70 (3H, s), 4,1-4,5 (1H, m), 6,3-6,5 (2H, m), 6,90
(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,3-7,6 (3H, m), 8,12 (1H, s), 12,69 (1H, s)

23 (5)
RMN (400 MHz, CDClIs) valor &: 1,61-1,68 (2H, m

)s
Hz), 3,72 (3H, s), 4,77-4,80 (1H, m), 6,13 (1H, dd, J
7,48-7,52 (2H, m), 7,90 (1H, s), 11,90 (1H, s)

1,78-1,95 (6H, m), 2,76 (2H, t, J = 5,6 Hz), 2,93 (2H, t, J = 6,4
=13,2, 2,4 Hz), 6,31 (1H, t, J = 1,2 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz),
23 (6)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,6-2,0 (8H, m), 2,34 (3H, s), 2,73 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,93 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,68
(3H, s), 4,79-4,83 (1H, m), 6,70 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,77 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,26 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,13 (1H, s)

23 (7)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,96 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,5-1,9 (4H, m), 2,7-3,1 (4H, m), 3,72 (3H, s), 4,1-4,4 (1H, m),
6,3-6,5 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 7,86 (1H, s), 12,67 (1H, s)

23 (8)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,7-2,1 (11H, m), 2,6-3,1 (4H, m), 3,72 (3H, s), 3,82 (2H, d, J = 5,9 Hz), 6,3-6,5 (2H,
m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 7,96 (1H, s a), 12,67 (1H, s)

23 (9)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,2-1,6 (5H, m), 2,6-3,2 (4H, m), 3,71 (3H, s), 3,86 (2H, d, J = 6,8 Hz), 6,3-6,5 (2H,
m), 6,92 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,2-7,7 (4H, m), 8,8-10,6 (1H, a)

23 (10)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,2-2,2 (12H, m), 2,6-3,1 (4H, m), 3,72 (3H, s), 4,3-4,7 (1H, m), 6,3-6,4 (2H, m), 6,94
(1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 7,89 (1H, s), 12,67 (1H, s)

23 (11)
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solido de color amarillo RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,8-2,3 (1H, m), 2,6-3,7 (4H, m), 3,72
(3H, s), 3,78 (2H, d, J = 6,6 Hz), 6,35-6,51 (2H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,40-7,59 (3H, m), 7,8-8,2 (1H, a), 12,66
(1H,s)

23 (12)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,33-1,38 (2H, m), 1,57-1,68 (4H, m), 1,81-1,88 (2H, m), 2,34-2,41 (1H, m), 2,76-
2,79 (2H, m), 2,95 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,72 (3H, s), 3,89 (2H, d, J = 6,9 Hz), 6,41 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,49 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,45-7,54 (3H, m), 7,85 (1H, s), 12,64 (1H, s)

23 (13)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 2,60-3,10 (4H, m), 3,70 (3H, s), 5,15 (2H, s), 6,40-6,60 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,20-7,90 (6H, m), 8,60-8,70 (2H, m), 12,65 (1H, s)

23 (14)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,66-1,78 (1H, m), 1,86-1,94 (1H, m), 2,17-2,22 (2H, m), 2,45-2,52 (2H, m), 2,77
(2H, t, J = 6,8 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,73 (3H, s), 4,68-4,72 (1H, m), 6,35 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,38 (1H, d,
J=2,4 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,45-7,48 (2H, m), 7,53 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,85 (1H, s), 12,65 (1H, s)

23 (15)

RMN (400 MHz, CDCls) valor 6: 2,76-2,79 (2H, m), 2,96 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,73 (3H, s), 5,12 (2H, s), 6,49 (1H, dd, J
=9,0, 2,8 Hz), 6,59 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,33-7,49 (7H, m), 7,56 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,86 (1H,
s), 12,64 (1H, s)

Ejemplo 24

Se disolvieron 2,00 g de 6-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-cromanona en 20 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron
0,65 ml de 2-propanol y 2,21 g de trifenilfosfina y al que se le afadié gota a gota una solucién de 1,7 ml de
azodicarboxilato de diisopropilo en 2 ml de tetrahidrofurano a 18-37 °C, y esta mezcla se agité durante una hora a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertid en una mezcla de acetato de etilo y agua, para la separacion
de la fase organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de
cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por
destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se disolvidé en 20 ml de metanol, al que se le
afiadieron gota a gota 3,39 g de una solucién al 28% de metdxido sédico en metanol en un bafio de hielo, y después
esta mezcla se agitd durante una hora a temperaturas de 5 °C a 10 °C. La mezcla de reaccién se vertié en una
mezcla de cloroformo y acido clorhidrico acuoso diluido. Después de lavar la fase organica resultante con agua y
una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se retir6 por destilacion de la misma a presidon reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; tolueno:acetato de etilo = 4:1] y solidificé con hexano para
producir 2,36 g de 3-[2-hidroxi-5-(2-hidroxi-4-isopropoxibenzoil)fenil]propanoato de metilo en forma de un soélido de
color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,36 (6H, d, J = 6,0 Hz), 2,61 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,84 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,59
(3H, s), 4,70-4,76 (1H, m), 6,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 6,52 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,43-7,48
(3H, m), 10,42 (1H, s a), 12,08 (1H, s a)

Ejemplo 25

Se suspendieron 10,0 g de 6-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-cromanona en 100 ml de cloruro de metileno, a la que se le
afadieron 3,53 ml de 3,4-dihidro-2H-pirano y 0,884 g de p-toluenosulfonato de piridinio, y esta mezcla se agité
durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertid en una soluciéon saturada acuosa de
hidrogenocarbonato sédico, y la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante
con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 6,99
g de 6-[2-hidroxi-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoil]-2-cromanona en forma de un sélido de color amarillo claro.

8-

RMN (400 MHz, CDClz) valor &: 1,5-2,1 (6H, m), 2,86 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,10 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,6-3,7 (1H, m), 3,
= 8,4 Hz),

3,9 (1H, m), 5,52 (1H, t, J = 3,2 Hz), 6,55 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,72 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,14 (1H, d, J
7,4-7,6 (3H, m), 12,39 (1H, s)
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Ejemplo 26

Se suspendieron 3,20 g de 6-[2-hidroxi-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoil]-2-cromanona en 18,6 ml de metanol y
se enfrio a 0 °C, a la que se le afiadieron gota a gota 4,02 g de una solucién al 28% de metdxido sédico en metanol,
y después esta mezcla se agitd durante una hora a temperaturas de -5 °C a 0 °C. La mezcla de reaccion se vertié en
una mezcla de acetato de etilo y acido clorhidrico 6 M, a la que se le afiadi6é agua, y la fase organica se separo de la
misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua, una solucion saturada acuosa de
hidrogenocarbonato sédico, y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para
producir 3,29 g de 3-{2-hidroxi-5-[2-hidroxi-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoillfenil)propanoato de metilo en forma
de un aceite de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,1 (6H, m), 2,77 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,6-3,7 (1H, m),
3,73 (3H, s), 3,8-3,9 (1H, m), 5,51 (1H, t, J = 3,2 Hz), 6,54 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,71 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,96
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 7,87 (1H, s), 12,50 (1H, s)

Ejemplo 27

Se suspendieron 3,20 g de 3-{2-hidroxi-5-[2-hidroxi-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoil]fenil)propanoato de metilo,
1,83 g de 4-(bromometil)benzoato de metilo y 1,33 g de carbonato potasico en 32 ml de N,N-dimetilformamida, y
esta mezcla se agité durante una hora a temperaturas de 60 °C a 70 °C. Después de enfriar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente, esta mezcla se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y hielo-agua, y después la fase
organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de
cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 por
destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel
de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 2,75 g de 4-{[4-[2-hidroxi-4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)benzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropilfenoximetil} benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,1 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,6-3,7 (1H, m),
3,67 (3H, s), 3,8-3,9 (1H, m), 3,93 (3H, s), 5,24 (2H, s), 5,4-5,6 (1H, m), 6,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,71 (1H, s), 6,93
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,4-7,6 (5H, m), 8,09 (2 H, d, J = 7,6 Hz), 12,51 (1H, s)

Ejemplo 28

Se suspendieron 2,70 g de 4-{[4-[2-hidroxi-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropilffenoxilmetil}
benzoato de metilo en 27 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron 27 ml de acido clorhidrico 1 M, y esta
suspension se agité durante 3 horas a temperatura ambiente y después durante una hora mas a temperaturas de 30
°C a 40 °C. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, esta mezcla se afiadié a una mezcla
de acetato de etilo y agua, y la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante
con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante
solidificé con diisopropil éter, y el sélido retirado por filtraciéon se lavé con diisopropil éter para producir 2,28 g de 4-
{[4-(2,4-dihidroxibenzoil)-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxi]metil} benzoato de metilo en forma de un sdlido de color
blanco.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,24 (2H,
s), 6,36 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,45 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,58 (1H, s a), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49-7,55 (5H, m),
8,09 (2H, dd, J = 6,8, 1,6 Hz), 12,60 (1H, s)

Ejemplo 29

Se suspendieron 32,0 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo y 23,0 g de
carbonato potasico en 320 ml de N,N-dimetilformamida, y una temperatura de esta suspension se elevé a 50 °C. A
esta suspension se le anadieron 28,5 g mas de 6-(bromometil)-3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol, que se agitd
durante una hora a 50 °C. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, esta mezcla se afiadié
a una mezcla de acetato de etilo y agua, se ajusté a un pH de 7 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase
organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de
cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 por
destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir 32,5 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-
{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-illmetoxi}fenil)propanoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,66 (2H, m), 1,74-1,99 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,65 (3H, s), 3,68 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,33 (2H, s), 5,57 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,8 Hz), 6,48 (1H,

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2394 963 T3

d, J = 2,8 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,36 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,45-7,57 (4H, m), 7,72 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,69
(1H, s)

Ejemplo 30

Se disolvieron 32,0 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoato de metilo en un disolvente mixto de 96 ml de metanol y 96 ml de 1,4-dioxano, al que se le
afadieron 32 ml de acido clorhidrico 6 M a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agité durante 30
minutos a la misma temperatura. El precipitado resultante se filtr6 y el solido se lavé con agua y diisopropil éter
sucesivamente para producir 26,3 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxi]fenil}propanoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,96 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,58 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,42 (2H, s), 6,47-6,51 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,43-7,45 (2H, m),
7,55-7,57 (2H, m), 7,68 (1H, s), 7,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 12,02 (1H, s), 12,41 (1H, s a)

Ejemplo 31

Se disolvieron 0,66 g de 3-[5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-({4-[3-(metoximatoxi)-5-isoxazolil] bencil}oxi)fenil]
propanoato de metilo en un disolvente mixto de 4 ml de metanol y 4 ml de 1,4-dioxano, al que se le afiadieron 3 ml
de acido clorhidrico 6 M a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agité durante 20 minutos a la misma
temperatura y durante 20 minutos mas mientras se calentaba a reflujo. El precipitado resultante se retird por
filtracion, y el solido resultante se lavé con diisopropil éter para producir 0,40 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-{[4-(3-hidroxi-5-isoxazolil)bencilloxi}fenil)propanoato de metilo en forma de un sodlido de color
amairillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,5-1,8 (6H, m), 1,9-2,0 (2H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,95 (2H, t, J = 7,6 Hz),
3,57 (3H, s), 4,92 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,51 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,58 (1H, s), 7,19 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,5-7,6 (2H, m), 7,62 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8,4 Hz), 11,41 (1H,
a), 12,01 (1H, s)

Ejemplo 32
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 31.

(1) acido 4-({2-(2-carboxietil)-4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoillfenoxi}metil)-3-hidroxibenzoico

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor 6: 1,60-1,74 (6H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,57 (2H,t,J = 7,6 Hz), 2,89 (2H,t,J=7,6
Hz), 4,90-4,93 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,41-7,49 (4H, m), 7,54-7,57 (2H,
m), 10,20 (1H, s), 12,05 (1H, s), 12,48 (2H, s a)

(2) 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-5-il)metoxi]fenil}propanoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 1,62-1,68 (2H, m), 1,78-1,98 (6H, m), 2,70 (2H, t,
(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,68 (3H, s), 4,81-4,84 (1H, m), 5,29 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J =

Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,5
8,4, 2,0 Hz), 7,91 (1H, s), 12,69 (1H, s)

J =76 Hz), 2,75 (1H, s a), 3,08
8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4
4-7,57 (2H, m), 7,68 (1H, dd, J =

Ejemplo 33

Se suspendieron 3,00 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanocato de metilo y 2,16 g de
carbonato potasico en 30 ml de N,N-dimetilformamida, y después de que esta suspension se agitara durante 30
minutos a temperatura ambiente, a la misma se le afadieron 2,55 g de 6-(bromometil)-2-(metoximetil)-1,2-
bencisoxazol-3 (2H)-ona a la misma temperatura, y esta mezcla se agité durante 30 minutos a 50 °C. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, que se ajusté a un
pH de 5 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sddico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1] para
producir 3,90 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[2-(metoximetil)-3-ox0-2,3-dihidro-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,66 (2H, m), 1,78-1,96 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,10 (2H, t, J = 7,6

Hz), 3,47 (3H, s), 3,68 (3H, s), 4,81-4,83 (1H, m), 5,31 (2H, s), 5,35 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,39 (1H, s), 7,49-7,57 (3H, m), 7,90 (1H, d, J = 8,4
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Hz), 12,68 (1H, s)
Ejemplo 34

Se disolvieron 3,65 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[2-(metoximetil)-3-ox0-2,3-dihidro-1,2-
bencisoxazol-6-il] metoxi}fenil)propanoato de metilo en un disolvente mixto de 40 ml de metanol y 40 ml de 1,4-
dioxano, al que se le afiadieron 30 ml de acido clorhidrico 6 M a temperatura ambiente, y después esta mezcla se
agité durante 4 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, a la
que se le afiadieron cloroformo y agua, y después la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con una solucioén saturada de cloruro sédico, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 50:1] para producir 1,90 g de 3-{5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxil-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxilfenil}-propanoato de metilo en forma de un
sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,96 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,58 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,42 (2H, s), 6,47-6,51 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,43-7,45 (2H, m),
7,55-7,57 (2H, m), 7,68 (1H, s), 7,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 12,02 (1H, s), 12,41 (1H, s a)

Ejemplo 35

Se suspendieron 26,0 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxi]
fenil}propanoato de metilo en 182 ml de metanol, al que se le afiadié gota a gota una solucién de 10,5 g de hidréxido
sodico en 78 ml de agua a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agité durante 30 minutos a la misma
temperatura. La mezcla de reaccién se afiadié al agua, que después se ajusté a un pH de 1,5 con acido clorhidrico 6
M, y el precipitado resultante se retiré por filtracion. El sdlido resultante se disolvié en un disolvente mixto de
cloroformo y metanol y se lavé con agua, y posteriormente, un disolvente en la fase organica separada se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se lavé con hexano para producir 22,5 g de acido 3-{5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxil-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propanocico en forma de un sdélido de
color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,95-1,97 (2H, m), 2,59 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,94 (2H,t, J = 7,2
Hz), 4,88-4,95 (1H, m), 5,42 (2H, s), 6,48-6,51 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,43-7,47 (2H, m), 7,55-7,57 (2H,
m), 7,69 (1H, s), 7,80 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,06 (1H, s), 12,30 (2H, s a)

Ejemplo 36

Se suspendieron 40,0 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo, 23,8 g de 4-
(bromometil) benzoato de metilo y 17,3 g de carbonato potasico en 400 ml de N,N-dimetilformamida, y esta mezcla
se agité durante una hora a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, que después se afiadio
a una mezcla de acetato de etilo y hielo-agua, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sddico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo
resultante solidifico con diisopropil éter y se retird por filtracion. Los cristales en bruto obtenidos de esta manera se
recristalizaron en metanol para producir 40,1 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-
oxopropil)fenoxilmetil} benzoato de metilo en forma de cristales de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,50-2,04 (8H, m), 2,58-3,18 (4H, m), 3,67 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,71-4,93 (1H, m),
5,24 (2H, s), 6,30-6,49 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,47-7,56 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,1 Hz), 12,68 (1H, s)

Ejemplo 37

Se suspendieron 1,00 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo, 0,809 g de 4-
(bromometil)-2-metoxi benzoato de metilo y 0,539 g de carbonato potasico en 10 ml de N,N-dimetilformamida, y esta
suspension se agité durante 30 minutos a temperaturas de 50 °C a 60 °C. La mezcla de reacciéon se enfrid a
temperatura ambiente, que después se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, y esta mezcla se ajusté a un
pH de 2 con acido clorhidrico 6 M para la separacién de la fase organica de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una soluciéon saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de la misma a presiéon reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 2:1] para
producir 1,08 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxi]metil}-2-metoxibenzoato de
metilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,59-1,66 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,66 (3H, s), 3,90 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,20 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J
d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,03 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,09 (1H, s), 7,50 (1H, d, J

8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H,

Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6
= 8,8 Hz), 7,52-7,55 (2H,
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m), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,68 (1H, s)
Ejemplo 38

Se suspendieron 1,36 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo, 1,43 g de 5-
[4-(bromometil)fenil]-3-isoxazolil metoximetil éter, y 0,975 g de carbonato potédsico en 12 ml de N,N-
dimetilformamida, y esta suspension se agité durante 30 minutos a 60 °C. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, que después se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, y esta mezcla se ajusté a un
pH de 2 con acido clorhidrico 6 M para la separacion de la fase organica de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; acetato de etilo] para producir 0,76
g de 3-[5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-({4-[3-(metoximatoxi)-5-isoxazolil|bencil}oxi)fenil]propanoato de metilo
en forma de un aceite de color amairillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,1 (8H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,59 (3H, s), 3
(3H, s), 4,7-4,9 (1H, m), 5,22 (2H, s), 5,38 (2H, s), 6,26 (1H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J
Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,5-7,6 (5H, m), 7,78 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,70 (1H, s)

,67
24

Ejemplo 39
Los compuestos enumerados en las Tablas 17 a 21 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 36.

Cada uno de los compuestos 39 (47) y 39 (61) a 39 (642 en estas tablas se sintetiz6 a partir de un compuesto que
tenia un grupo hidroxilo como R*, con el fin de sustituir R".
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[Tabla 18]

Ejemplo Numero R” R°® R* R® R? R° R° R°
39(25) Me OH ciclopentilo H H H COOMe H
39(28) Me OH O-ciclopentilo H H F COOMe H
39(29) Me OH O-ciclopentilo H H COOMe COOMe H
39(30) i-Pr H O-isobutilo H H H COOMe H
39(31) Me OH O-isobutilo H O-i-Pr H COO-i-Pr H
39(32) Me OH O-ciclopentilo H H O-i-Bu COO-i-Bu H
39(33) Me OH O-isobutilo H H H COOMe H
39(34) i-Pr OH O-isobutilo H H H COOMe H
39(35) i-Pr OH O-isobutilo H H COOMe H H
39(36) i-Pr OH O-isobutilo H COOMe H H H
39(37) Me OH O-ciclopentilo H F H COOMe H
39(38) Me OH O-ciclopentilo F H H COOMe H
39(39) Me Me O-ciclopentilo H H H COOMe H
39(40) Me OH O-ciclopentilo H H H SOsPh H
39(41) Me OH  O-CH(CH.CHs), H H H COOMe H
39(42) Me OH O-ciclohexilmetiio H H H COOMe H
39(43) Me OH O-ciclopropilmetiio H H H COOMe H
39(44) Me OH O-cicloheptilo H H H COOMe H
39(45) Me OH O-ciclopentilo H H H P(O)(OEt), H
39(46) i-Pr OH O-isobutilo H H H CN H
39(47) Me OH O-(2-piridinil)metilo  H H H COOMe H

[Tabla 19]
O OH
1/\
COOR
Ejemplo Numero R*
MOMO
39(48) N)D/ metilo  ciclopentilo
o
N . . .
39(49) o ﬁQ/ metilo  ciclopentilo
)pN
Me
~
39(50) BOC'N\/I metilo  ciclopentilo
N
MeO
39(51) 0—( :©/ metilo  ciclopentilo
MeO
1N . . .
39(52) 0 ﬁ/©/ metilo  ciclopentilo

o)f'N ‘Me
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Ejemplo Numero !

RZZ R4Z

R
o

39(53) Boc- ¢©/
[/
o
.o

metilo ciclopentilo

39(54) Me-N metilo  ciclopentilo
O
[Tabla 20]
Ejemplo Ntmero Ejemplo R’ R* R*
o]
L4
N. . . . .
39(55) \S metilo ciclopentilo
Me O
o 0

t-Bu OJLN JD/
39(56) . J\N

metilo ciclopentilo

~N
39(57) ' P isopropilo isobutilo
39(58) ﬁ:]/ metilo ciclopentilo
BOoQC
O
39(59) BooC \ ’ metilo ciclopentilo
39(60) E@C~<\'1Y metilo  ciclopentilo
S
[Tabla 21]

0?H

SWeasW

COO-i-Bg

Ejemplo Niumero

R
N
39(61) o/\[sy_,m
[0} -~

39(62) /\Q
L
39(63) :
COOMe

39(64) i
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39 (1)

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,68 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,26 (2H,
s), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,31 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 4,8, 0,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J =
3,6, 0,8 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,5-7,7 (3H, m), 8,10 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,18 (1H, s)

39 (2)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,71 (2H, m), 1,77-1,98 (6H, m), 2,64-2,68 (2H, m), 3,03-3,07 (2H, m), 3,66
(3H, s), 3,93 (3H, s), 4,78-4,82 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,61 (1H, dd, J = 12,4, 2,4 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz),
6,90 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47-7,51 (3H, m), 7,67-7,70 (2H, m), 8,06-8,09 (2H, m)

39 (3)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 0,97 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,70 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 1,79-1,87 (1H, m), 2,69 (2H, t, J =
7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,05 (2H, t, J = 6,8 Hz), 5,24 (2H, s), 6,40 (1H, dd, J = 8,8,
2,4 Hz), 6,50 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,51-7,55 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,67 (1H, s)
39 (4)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,04 (9H, s), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,65 (2H, s), 3,67 (3H,
s), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,43 (1H, dd, J = 9,0, 2,8 Hz), 6,50 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51-
7,56 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,65 (1H, s)

39 (5)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,1-2,2 (10H, m), 2,68 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,08 (2H, t, J = 6,6 Hz),
(3H, s), 4,1-4,5 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,3-6,5 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7.,6 (5H, m), 8,
Hz), 12,67 (1H, s)

39 (6)

RMN (400 MHz, CDCls3) valor &: 1,58-1,64 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,41 (3H, s), 3,52 (3H, s), 3,67 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,81-4,82 (1H, m), 5,27 (2H, s), 5,32 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J
=8,8,2,0Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51-7,56 (4H, m), 7,75 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,80 (1H,
s), 12,70 (1H, s)

39 (7)

RMN (400 MHz, CDCls3) valor &: 1,17-1,26 (2H, m), 1,52-1,75 (6H, m), 2,04-2,16 (1H, m), 2,62 (2H, d, J = 7,6 Hz),
2,69 (2H,t,J =7,3 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,69 (1H, dd, J = 8,2, 1,5 Hz),
6,87 (1H, d, J = 1,5 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,49-7,52 (3H, m), 7,56-7,59 (2H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,3 Hz),
12,09 (1H, s)

39 (8)

RMN (400 MHz, CDClI3) valor &: 1,49 (18H, s), 1,63-1,68 (2H, m), 1,78-1,97 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08
(2H, t, J = 8,0 Hz), 3,67 (3H, s), 4,80-4,82 (1H, m), 5,28 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,0
Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49-7,56 (3H, m), 7,63 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,14 (2H, d, J = 8,8 Hz), 12,68 (1H, s)

39 (9)

RMN (400 MHz, CDCls3) valor &: 1,61-1,69 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,67 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,91 (1H, d,
J=8,4Hz),749 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,53-7,58 (4H, m), 7,72 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,69 (1H, s)

39 (10)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,33 (1H, m), 2,60-2,75 (2H, m), 2,99-3,20 (2H, m), 3,67
(3H, s), 3,78 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,24 (2H, s), 6,35-6,51 (2H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,46-7,77 (7H, m), 12,64
(1H, s)

39 (11)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor 5: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,20 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,8-2,4 (1H, m), 2,64 (2H, t, J = 7,2
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Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,79 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,8-5,2 (1H, m), 5,30 (2H, s), 6,3-6,6 (2H, m), 6,92 (1H, d, J =
9,0 Hz), 7,4-7,8 (5H, m), 8,29 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 12,64 (1H, s)

39 (12)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,27 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,88-2,95 (1H, m), 3,08 (2H, t, J =
8,0 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,75 (1H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz), 6,92 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,94 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 7,51-7,59 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,09 (1H, s)

39 (13)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 0,93 (3H, s), 1,31-1,36 (2H, m), 1,50-1,55 (2H, m), 1,66-1,69 (4H, m), 2,61 (2H, s),
2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,67 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz),
6,86 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48-7,60 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,08 (1H, s)

39 (14)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,69 (2H, m), 1,78-1,98 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,75 (6H, s), 3,09 (2H,
t, J = 8,0 Hz), 3,68 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,26 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,62 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,4 Hz),
12,68 (1H, s)

39 (15)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,33-1,38 (2H, m), 1,57-1,66 (4H, m), 1,82-1,87 (2H, m), 2,35-2,41 (1H, m), 2,69
(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,89 (2H, d, J = 6,8 Hz), 3,94 (3H, s), 5,24 (2H, s), 6,41 (1H,
dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,50 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51-7,56 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,4 Hz),
12,66 (1H, s)

39 (16)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 2,60-3,20 (4H, m), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,14 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,40-6,70 (2H,
m), 6,94 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,30-7,90 (7H, m), 8,10 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,60-8,80 (2H, m), 12,64 (1H, s)

39 (17)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,68 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 8,1 Hz), 3,07 (2H, t, J = 8,1
Hz), 3,65 (3H, s), 3,84 (6H, s), 3,92 (3H, ), 4,80-4,83 (1H, m), 5,15 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 6,65 (2H, s), 6,92 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,50-7,55 (3H, m), 12,68 (1H, s)

39 (18)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,56-1,64 (2H, m), 1,78-1,96 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,05 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,64 (2H, s), 3,66 (3H, s), 4,17 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,81-4,82 (1H, m), 5,16 (2H, s), 6,37
(1H, dd, J = 8,8, 2,1 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,33 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,39 (2H, d, J =
7,8 Hz), 7,50-7,54 (3H, m), 12,71 (1H, s)

39 (19)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,68-1,76 (1H, m), 1,86-1,92 (1H, m) 2,15-2,25 (2H, m), 2,45-2,53 (2H, m), 2,69 (2H,
t,J = 7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,69-4,72 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,33-6,39 (2H, m),
6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50-7,55 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,66 (1H, s)

39 (20)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,69 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,07 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,66 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,12 (2H,
s), 5,24 (2H, s), 6,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,60 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,35-7,44 (5H, m),
7,50-7,55 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,65 (1H, s)

39 (21)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,35 (9H, s), 1,62-1,66 (2H, m), 1,76-1,96 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H,

t, J = 7,6 Hz), 3,36 (3H, s), 3,67 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,27 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J
= 2,4 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48-7,61 (5H, m), 7,95 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,67 (1H, s)
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39 (22)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,68 (2H, m), 1,77-1,98 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,01 (3H, s a), 3,06
(2H, t, J = 7,6 Hz), 3,13 (3H, s a), 3,67 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48
(1H, d, J = 2,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47-7,55 (7H, m), 12,69 (1H, s)

39 (23)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,48 (9H, s), 1,60-1,66 (2H, m), 1,81-1,96 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,07 (2H,
t, J = 8,0 Hz), 3,45 (3H, s), 3,66 (3H, s), 4,81-4,83 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J
= 2,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,49-7,55 (5H, m), 12,69 (1H, s)

39 (24)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,17 (9H, s), 1,60-1,68 (2H, m), 1,77-1,98 (6H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,05 (2H,
t, J = 7,6 Hz), 3,32 (3H, s), 3,66 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,22 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J
= 2,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,46-7,57 (7H, m), 12,69 (1H, s)

39 (25)

RMN (400 MHz, CDClg) valor &: 1,58-1,73 (4H, m), 1,79-1,84 (2H, m), 2,05-2,11 (2H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz),
2,97-3,05 (1H, m), 3,08 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,76 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz),
6,93-6,95 (2H, m), 7,51-7,59 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,09 (1H, s)

39 (28)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,66 (2H, m), 1,74-1,98 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,68 (3H, s), 3,98 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,2 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,2 Hz),
6,90 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,24-7,28 (2H, m), 7,49 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,51-7,55 (2H, m), 7,99 (1H, t, J = 7,8 Hz), 12,68
(1H, s)

39 (29)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,65 (2H, m), 1,80-1,95 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,67 (3H, s), 3,93 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,78-4,83 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,51-7,56 (2H, m), 7,62-7,64 (1H, m), 7,79 (2H, d, J
= 8,0 Hz), 12,68 (1H, s)

39 (30)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,05 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,19 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,90-2,36 (1H, m), 2,52-2,77 (2H,
m), 2,86-3,16 (2H, m), 3,80 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,93 (3H, s), 4,86-5,14 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,86-7,02 (3H, m), 7,47-
7,81 (6H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,3 Hz)

39 (31)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,38 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,40 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,9-2,4 (1H,
m), 2,6-2,8 (2H, m), 3,0-3,2 (2H, m), 3,68 (3H, s), 3,79 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,5-5,0 (1H, m), 5,1-5,5 (1H, m), 5,25 (2H,
s), 6,3-6,5 (2H, m), 6,97 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,5-7,7 (6H, m), 12,68 (1H, s)

39 (32)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,01 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,06 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,64-1,73 (2H, m), 1,78-1,96 (6H,
m), 2,08 (1H,sep, J = 6,6 Hz), 2,15 (1H,sep, J = 6,6 Hz), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,66 (3H, s),
3,82 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,10 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,79-4,84 (1H, m), 5,18 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 1,7 Hz), 6,48
(1H, d, J = 1,7 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,00-7,03 (2H, m), 7,49-7,55 (3H, m), 7,82 (1H, d, J = 7,8 Hz), 12,69
(1H, s)

39 (33)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,95-2,23 (1H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,1
Hz), 3,67 (3H, s), 3,79 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,35-6,48 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,47~
7,57 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 7,8 Hz), 12,65 (1H, s)

39 (34)
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RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,19 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,90-2,14 (1H, m), 2,52-2,72 (2H,
m), 2,99-3,16 (2H, m), 3,78 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,93 (3H, s), 4,87-5,16 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,35-6,51 (2H, m), 6,93
(1H, d, J = 9,0 Hz), 7,47-7,57 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,3 Hz), 12,65 (1H, s)

39 (35)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,18 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,86-2,33 (1H, m), 2,64 (2H, t, J =
6,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,79 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,94 (3H, s), 4,80-5,20 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,35-6,49 (2H,
m), 6,95 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,40-7,72 (5H, m), 7,99-8,11 (2H, m), 12,66 (1H, s)

39 (36)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,20 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,90-2,28 (1H, m), 2,58-2,74 (2H,
m), 3,03-3,21 (2H, m), 3,79 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,93 (3H, s), 4,88-5,17 (1H, m), 5,63 (2H, s), 6,35-6,51 (2H, m), 6,99
(1H, d, J = 9,0 Hz), 7,26-7,83 (6H, m), 8,06 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 12,68 (1H, s)

39 (37)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,29 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,2 Hz),
6,98 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,50 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,53-7,56 (2H, m), 7,61 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,78 (1H, dd, J = 10,5,
1,2 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 12,68 (1H, s)

39 (38)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,67 (2H, m), 1,75-1,98 (6H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,05 (2H, t, J = 8,0
Hz), 3,66 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,78-4,80 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,12 (1H, dd, J = 13,0, 2,4 Hz), 6,30 (1H, s), 6,90 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,50-7,55 (4H, m), 8,08 (2H, d, J = 8,4 Hz), 11,95 (1H, s)

39 (39)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,2-1,7 (2H, m), 1,7-2,0 (6H, m), 2,35 (3H, s), 2,65 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,04 (2H, t,
8,0 Hz), 3,66 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,79-4,83 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,69 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,77 (1H, d, J =
Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,2-7,3 (1H, m), 7,50 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,67 (1H, d,
2,4 Hz), 8,08 (2H, d, J = 8,0 Hz)

J
2,
J

n s

39 (40)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,68 (2H, m), 1,77-1,97 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,08 (2H, t, J = 8,0
Hz), 3,67 (3H, s), 4,80-4,82 (1H, m), 5,27 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,91 (1H, d,
J = 8,3 Hz), 7,00-7,02 (2H, m), 7,27-7,32 (3H, m), 7,49 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,62 (4H, m), 7,89 (2H, d, J = 8,4
Hz), 12,66 (1H, s)

39 (41)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,96 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,6-1,8 (4H, m), 2,68 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,08 (2H, t, J = 6,6
Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,1-4,3 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,3-6,5 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (5H, m),
8,10 (2H, d, J = 8,1 Hz), 12,67 (1H, s)

39 (42)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,7-2,0 (11H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,08 (2H, t, J = 8,1 Hz), 3,67 (3H, s), 3,81
(2H, d, J = 5,9 Hz), 3,93 (3H, s), 5,24 (2H, s), 6,3-6,5 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (5H, m), 8,09 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 12,67 (1H, s)

39 (43)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,3-0,8 (4H, m), 1,1-1,5 (1H, m), 2,6-2,8 (2H, m), 3,0-3,2 (2H, m), 3,67 (3H, s), 3,86
(2H, d, J = 6,8 Hz), 3,94 (3H, s), 5,24 (2H, s), 6,3-6,5 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (5H, m), 8,09 (2H, d, J
= 8,3 Hz), 12,67 (1H, s)

39 (44)

RMN (90 MHz, CDClz) valor é: 1,3-2,0 (12H, m), 2,68 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,08 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,67 (3H, s), 3,93
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(3H, s), 4,3-4,6 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,3-6,4 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,5-7,6 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,3
Hz), 12,68 (1H, s)

39 (45)
RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,34 (6H, t, J = 7,6 Hz), 1,60-1,98 (8H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,08 (2H, t, J =

8,0 Hz), 3,67 (3H, s), 4,10-4,19 (4H, m), 4,80-4,82 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J
= 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50-7,56 (5H, m), 7,84-7,89 (2H, m), 12,69 (1H, s)

39 (46)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H d = 6,6 Hz), 1,19 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,96-2,20 (1H, m), 2,55-2,71 (2H,
m), 2,99-3,17 (2H, m), 3,79 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,86-5,14 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,37-6,48 (2H, m), 6,90 (1H, d, J =
9,3 Hz), 7,46-7,77 (TH, m), 12,63 (1H, s)

39 (47)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,69 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,08 (2H, t, J = z) 67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H,

s), 5,30 (2H, s), 6,54 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 6,62 (1H, d, J = 2,4 Hz) 4 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51-7,60 (5H, m),
8,09 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,58-8,60 (2H, m), 8,82 (1H, s), 12,62 (1H, s)

39 (48)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,61-1,68 (2H, m), 1,78-1,98 (6H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,05 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,65 (3H, s), 3,66 (3H, s), 4,81-4,84 (1H, m), 5,27 (2H, s), 5,57 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,50-7,57 (4H, m), 7,64 (1H, dd, J = 8,8, 1,6 Hz), 7,75 (1H, s), 12,70 (1H, s)
39 (49)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,66 (2H, m), 1,67-1,98 (6H, m), 2,67 (3H, s), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H,
t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48-7,57 (5H, m), 8,11 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,70 (1H, s)

39 (50)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,63-1,67 (2H, m), 1,67 (9H, s), 1,78-1,96 (6H, m), 2,63 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,00 (2H,
t, J = 7,6 Hz), 3,66 (3H, s), 4,81-4,83 (1H, m), 5,09 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,97 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,53-7,57 (2H, m), 7,80 (1H, s), 8,18 (1H, s), 12,69 (1H, s)

39 (51)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,04 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,39 (6H, s), 3,66 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,20 (2H, s), 5,32 (2H, s), 5,34 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4
Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,18-7,32 (3H, m), 7,50-7,56 (3H, m), 12,70 (1H, s)

39 (52)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,63-1,68 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,36 (3H, s), 3,68 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,28 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,95 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,50 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,64-7,70 (4H, m), 12,68 (1H, s)

39 (53)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,68 (11H, m), 1,77-1,98 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7.6
Hz), 3,68 (3H, s), 4,81-4,84 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,92 (1H, d,
J = 8,8 Hz), 7,48-7,57 (3H, m), 7,90 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,67 (1H, s)

39 (54)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,68 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,68 (3H, s), 3,69 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,30 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,31-7,35 (2H, m), 7,49-7,57 (3H, m), 7,87 (1H, d, J = 7,6 Hz), 12,67 (1H, s)

39 (55)
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RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,64-1,96 (8H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,68 (3H, s), 4,18
(3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,32 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,8 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,33 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,49-7,56 (4H, m), 7,66 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,69 (1H, s)

39 (56)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,66 (9H, s), 1,75 (9H, s), 1,77-1,98 (8H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,04 (2H, t, J =
8,0 Hz), 3,66 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,95
(1H, d, J = 9,2 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,52-7,54 (2H, m), 7,66 (1H, dd, J = 8,4, 2,0
Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,0 Hz), 12,69 (1H, s)

39 (57)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,04 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,18 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,86-2,34 (1H, m), 2,53-2,70 (2H,
m), 2,97-3,14 (2H, m), 3,79 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,80-5,30 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,38-6,49 (2H, m), 6,98 (1H, d, J =
9,0 Hz), 7,28-7,58 (4H, m), 7,81 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,63 (1H, d, J = 4,6 Hz), 8,71 (1H, s), 12,66 (1H, s)

39 (58)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,48 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,63-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,10 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,68 (3H, s), 4,53 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,80-4,84 (1H, m), 5,43 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J =
8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,57 (2H, m), 8,98 (1H,
s), 9,31 (1H, d, J = 1,2 Hz), 12,66 (1H, s)

39 (59)
RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,5-2,1 (8H, m), 2,6-2,7 (2H, m), 2,9-3,1 (2H, m), 3,66 (3H,

4,38 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,7-4,9 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,3-6,6 (3H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,17 (1H, d, J
Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 12,67 (1H, s)

s)
3.4
39 (60)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,2-2,1 (11H, m), 2,71 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,11 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,68 (3H, s), 4,46
(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,7-5,0 (1H, m), 5,52 (2H, s), 6,3-6,5 (2H, m), 6,98 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 8,24 (1H,
s), 12,65 (1H, s)

39 (61)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,6-3,1 (6H, m), 2,74 (3H, s), 3,83
(2H, d, J = 6,4 Hz), 3,86 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,20 (2H, s), 6,4-6,7 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,18 (1H, s), 7,4-
7,6 (3H, m), 12,67 (1H, s)

39 (62)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,63-2,40 (2H, m), 2,63-2,74 (2H,
m), 2,94-3,12 (2H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,86 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,14 (2H, s), 6,46-6,61 (2H, m), 6,89 (1H, d,
J = 9,3 Hz), 7,33-7,82 (5H, m), 8,58-8,69 (2H, m), 12,67 (1H, s)

39 (63)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,68-2,32 (2H, m), 2,55-2,74 (2H,
m), 2,94-3,13 (2H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,86 (2H, d, = 6,6 Hz), 3,93 (3H, s), 5,18 (2H, s), 6,43-6,56 (2H, m),
6,89 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,45-7,63 (5H, m), 8,08 (2H, d, J = 8,3 Hz), 12,66 (1H, s)

39 (64)

RMN (90 MHz, CDCls) valor 8: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,6-2,4 (2H, m), 2,5-2,8 (2H,

3,1 (2H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,86 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,27 (2H, s), 6,4-6,6 (2H, m), 6,89 (1H, d, J
7,2-7,9 (6H, m), 8,61 (1H, d, J = 4,6 Hz), 12,64 (1H, s)

m), 2,9-
9,0 Hz),
Ejemplo 40

Se disolvieron 1,50 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo, 1,04 g de 3-

(hidroximetil)-1-benzotiofeno-7-carboxilato de metilo y 1,23 g de trifenilfosfina en 15 ml de tetrahidrofurano, al que se
le afadieron gota a gota 0,92 ml de azodicarboxilato de diisopropilo a temperaturas de 19 °C a 32 °C, y esta mezcla
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se agitd durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de
etilo y agua, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una
solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retirdé por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 1,70 g de 3-{[4-
[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxi]metil}-1-benzotiofeno-7-carboxilato de metilo en
forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,61-1,68 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,00 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,62 (3H, s), 4,04 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,43 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51-7,59 (4H, m), 7,67 (1H, s), 8,08 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,18 (1H, d, J = 7,6 Hz), 12,70 (1H,
s)

Ejemplo 41

Se disolvieron 1,20 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo, 0,773 g de (E)-
3-[4-(hidroximetil)fenil]-2-propenoato de etilo y 0,984 g de trifenilfosfina en 12 ml de tetrahidrofurano, al que se le
afnadieron gota a gota 0,74 ml de azodicarboxilato de diisopropilo a temperaturas de 20 °C a 31 °C, y esta mezcla se
agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo
y agua, y la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una
solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retirdé por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 1,33 g de (E)-3-
(4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxi]metil}fenil)-2-propenoato de etilo en forma de
un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,57-1,64 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,68 (2H, t, J =
Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 4,28 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,81-4,82 (1H, m), 5,20 (2H, s), 6,37 (1H dd
8,8, 2,2 Hz), 6,46 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,46 (2H, d, J =
7,50-7,55 (3H, m), 7,57 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,70 (1H, d, J = 16,0 Hz), 12,69 (1H, s)

7,6
C, J =
J Hz),
d,
Ejemplo 42

Los compuestos enumerados en las Tablas 22 a 25 y la Tabla 25-2 se obtuvieron de una manera similar a la del
Ejemplo 40.

Cada uno de los compuestos 42 (6) y 42 (22) a 42 (25) en estas Tablas se sintetizaron a partlr de un compuesto que
tenia un atomo de hidrégeno como R*, con el fin de reemplazar el hidrégeno por otro grupo R*

[Tabla 22]
.Rb
R® R
L O R
(CHJ
2z
COOR

Ejemplo Nimero n R* R* R? RP R® R®
42(1) 0 metilo ciclopentilo H H CH,CH,COOEt H
42(2) 0 metilo ciclopentilo Me H COOMe H
42(3) 0 isopropilo isobutilo H H MeS H
42(4) 0 metilo ciclopentilo H MeO CH,CH,COOEt H
42(5) 0 metilo ciclopentilo H H COOMe Me
42(6) 0 metilo D H H COOMe H
42(7) 1 isopropilo isobutilo H COOMe H H
42(8) 1 isopropilo isobutilo H H COOMe H
42(9) 0 metilo ciclopentilo H CH,CH,COOMe MeO H

[Tabla 23]

78



ES 2394 963 T3

H
l ~N
&
1.7\ ~ ;R
R (0]
COOR”
Ejemplo Numero R R* R*
N Tr
¢ 3 .
42(10) " (D/ Me ciclopentilo
H \Y
mezcla de Tr 'y N
e
(o] . .
42(11) ﬁ/u\u Me ciclopentilo
Mo-N\)
Y
42(12) N Me ciclopentilo
MeOOC
o
42(13) < Me ciclopentilo
o
(o]
42(14) O»\N Me ciclopentilo
Me OOC
42(15) Me ciclopentilo
\
S
S
|
42(16) i-Pr  isobutilo
MeOOC
[Tabla 24]
Ejemplo Numero R’ R* R*
S,
|
42(17) Me isopropilo
MeOOC
I
42(18) Me ciclopentilo
MeOOC
S
42(19) MeOOC \ l Me isobutilo
’ N
42(20) | P Me isobutilo
EtOOC
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42(21) Em—(t@/ Me ciclopentilo
: S

[Tabla 25] (REFERENCIA)

?H

T e

COO0-i-Bu

Ejemplo Numero R*

42(22) /CN-BOC

. NO,
42(24) D

42(25) |

[Tabla 25-2]

H3m©\

CH)7™0

Ejemplo Nimero n  R* R*
42(26) 1 metilo O-furfurilo
42(27) 1 metilo O-2-tienilo

42 (1)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,62-1,66 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,64 (2H, t, J = 7,6
Hz), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,98 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,04 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,66 (3H, s), 4,13 (2H, ¢, J = 7,2 Hz),
4,80-4,83 (1H, m), 5,15 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,96 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,22
(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,50-7,54 (3H, m), 12,70 (1H, s)

42 (2)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,0 (8H, m), 2,43 (3H, s), 2,66 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,66
(3H, s), 3,93 (3H, s), 4,8-4,9 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,97 (1H, d,
J =92 Hz), 7,4-7,6 (4H, m), 7,91-7,92 (2H, m), 12,70 (1H, s)

42 (3)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,19 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,98-2,28 (1H, m), 2,50-2,70 (5H,
m), 2,93-3,11 (2H, m), 3,78 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,92-5,14 (3H, m), 6,35-6,50 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,32-
7,57 (TH, m), 12,67 (1H, s)

42 (4)
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RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,60-1,67 (2H, m), 1,78-1,96 (6H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,8
Hz), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,95 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,05 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,65 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,13 (2H, C, J
= 7,1 Hz), 4,81-4,82 (1H, m), 5,14 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,91-6,98 (3H, m),
7,17 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,50-7,54 (3H, m), 12,70 (1H, s)

42 (5)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,57-1,63 (2H, m), 1,70 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,75-1,95 (6H, m), 2,73 (2H, dt, J = 7,6,
2,8 Hz), 3,10 (2H, dt, J = 7,6, 2,8 Hz), 3,70 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,79-4,81 (1H, m), 5,45 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,34 (1H,
dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,45 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,68 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,43-7,47 (3H,
m), 7,51 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,72 (1H, s)

42 (6)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,59 (2H, d, J = 17,6 Hz), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,85 (2H, dd, J = 16,4, 6,4 Hz),
3,08 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,0-5,1 (1H, m), 5,24 (2H, s), 5,77 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0,
2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,5-7,6 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,70 (1H, s)

42 (7)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,20 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,97-2,25 (1H, m), 2,48-2,56 (2H,
m), 2,85-3,28 (4H, m), 3,78 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,92 (3H, s), 4,30 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,88-5,15 (1H, m), 6,36-6,48
(2H, m), 6,82-6,95 (1H, m), 7,40-7,64 (5H, m), 7,90-8,00 (2H, m), 12,66 (1H, s)

42 (8)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,22 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,98-2,25 (1H, m), 2,40-2,56 (2H,
m), 2,85-3,03 (2H, m), 3,15-3,28 (2H, m), 3,78 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,91 (3H, s), 4,23-4,37 (2H, m), 4,94-5,08 (1H, m),
6,36-6,48 (2H, m), 6,88 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,34-7,55 (5H, m), 8,01 (2H, d, J = 8,1 Hz), 12,65 (1H, s)

42 (9)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,68 (2H, m), 1,78-1,96 (6H, m), 2,63 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,66 (2H, t, J = 7,6
Hz), 2,96 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,02 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,65 (3H, s), 3,66 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,79-4,84 (1H, m), 5,08
(2H, s), 6,37 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,47 (1H, s), 6,87 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,22-7,28 (2H, m),
7,51-7,55 (3H, m), 12,71 (1H, s)

42 (10)
R'es un sustituyente 1-tritil-1H-bencimidazol-6-ilo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,66 (2H, m), 1,78-1,95 (6H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,03 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,63 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,47-6,53 (2H, m), 6,96-7,00 (1H,
m), 7,14-7,35 (16H, m), 7,40 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,47-7,53 (2H, m), 7,85 (1H, s), 7,92 (1H, s), 12,72 (1H, s)

R'es un sustituyente 1-tritil-1H-bencimidazol-5-ilo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,66 (2H, m), 1,78-1,95 (6H, m), 2,44 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,84 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,66 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,00 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,47-6,49 (1H, m), 6,63 (1H, d, J =
8,8 Hz), 6,96-7,00 (1H, m), 7,14-7,35 (16H, m), 7,47-7,53 (3H, m), 7,80 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,89 (1H, s), 12,74 (1H,
s)

42 (11)

RMN (400 MHz, CDCls3) valor &: 1,62-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,05 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,18 (3H, s), 3,67 (3H, s), 3,72 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,01 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,80-4,83 (1H, m), 5,18 (2H, s), 6,37
(1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,48-7,54 (5H,
m), 12,69 (1H, s)

42 (12)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,76 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,14 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,70 (3H, s), 3,99 (3H, s), 4,79-4,83 (1H, m), 5,60 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz)
J=38,

7,03 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,52-7,59 (2H, m), 7,98 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,11 (1H, dd, 6.
2,4 Hz), 8,72 (1H, d, J = 1,2 Hz), 12,66 (1H, s)
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42 (13)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,68 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,03 (2H, t, J = 7,8
Hz), 3,66 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,07 (2H, s), 5,99 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,88-6,97 (3H, m), 7,50-7,55 (3H, m), 12,71 (1H, s)

42 (14)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,68 (2H, m), 1,7
Hz), 3,66 (3H, s), 4,09 (2H, t, J = 8,0 Hz), 4,51 (2H, t, J
8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8
d, J = 8,8 Hz), 12,70 (1H, s)

6-1,98 (6H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,04 (2H, t, J = 7,6
= 8,0 Hz), 4,80-4,83 (1H, m), 5,16 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J =
8 Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,50-7,56 (3H, m), 7,60 (2H,

42 (15)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,68 (2H, m), 1,78-1,98 (6H, m), 2,64 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,03 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,61 (3H, s), 3,97 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,45 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
7,09 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,52-7,61 (4H, m), 7,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,07 (1H, dd, J = 8,6, 1,4 Hz), 8,56 (1H, s), 12,70
(1H, s)

42 (16)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,18 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,06-2,16 (1H, m), 2,66 (2H, t, J =
7,6 Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,78 (2H, d, J = 6,8 Hz), 3,96 (3H, s), 4,95-5,04 (1H, m), 5,45 (2H, s), 6,42 (1H, dd, J
= 9,2, 2,4 Hz), 6,49 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,42 (1H, s), 7,51-7,57 (3H, m), 7,88 (1H, d, J = 8,4
Hz), 8,01 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 8,48 (1H, d, J = 1,6 Hz), 12,66 (1H, s)

42 (17)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,38 (6H, d, J = 6,0 Hz), 2,71 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,66 (3H,
s), 3,97 (3H, s), 4,60-4,66 (1H, m), 5,45 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,03 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 7,43 (1H, s), 7,50-7,56 (3H, m), 7,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,01 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 8,48 (1H,d, J=1,6
Hz), 12,67 (1H, s)

42 (18)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,71 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,66 (3H, s), 3,96 (3H, ), 4,79-4,83 (1H, m), 5,45 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
7,02 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,42 (1H, s), 7,50 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,88 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,01 (1H,
dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 8,48 (1H, d, J = 1,6 Hz), 12,68 (1H, s)

42 (19)

RMN (90 MHz, CDCls) valor 8: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,9-2,4 (1H, m), 2,6-3,2 (4H, m), 3,67 (3H, s), 3,78 (2H, d, J =
6,6 Hz), 3,89 (3H, s), 5,34 (2H, s), 6,3-6,5 (2H, m), 6,97 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,10 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,4-7,6 (3H, m),
7,72 (1H, d, J = 3,9 Hz), 12,68 (1H, s)

42 (20)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,46 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,98-2,15 (1H, m), 2,64-2,73 (2H, m),
2,97-3,06 (2H, m), 3,66 (3H, s), 3,79 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,51 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,28 (2H, s), 6,38-6,51 (2H, m),
6,96 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,46-7,60 (3H, m), 7,9-8,0 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,85 (1H, d, J = 1,5 Hz), 12,63
(1H, s)

42 (21)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,42 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,62-1,66 (2H, m), 1,76-1,97 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,66 (3H, s), 4,42 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,80-4,83 (1H, m), 5,29 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J =
8,8, 2,0 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50-7,55 (4H, m), 7,90 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,94 (1H,
s), 8,07 (1H, s), 12,70 (1H, s)

42 (22)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,48 (9H, s), 1,7-2,4 (4H, m), 2,5-2,8
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(2H, m), 2,9-3,2 (2H, m), 3,4-4,0 (4H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,86 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,9-5,1 (1H, m), 6,3-6,5
(2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,5-7,6 (3H, m), 12,67 (1H, s a)

42 (23)

7-2,4 (2H, m), 2,5-2,8 (2H, m), 2,9-

RMN (90 MHz, CDCls) valor 5: 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1, 2,
J = 6,4 Hz), 6,3-6,5 (2H, m), 6,88 (1H, d, J

3,3 (4H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,85 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,29 (2H, t,
= 9,3 Hz), 7,4-7,6 (5H, m), 8,19 (2H, d, J = 8,8 Hz), 12,66 (1H, s)

42 (24)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,4-2,3 (10H, m), 2,5-2,8 (2H, m),
2,9-3,2 (2H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,86 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,7-4,9 (1H, m), 6,3-6,5 (2H, m), 6,88 (1H, d, J =
9,3 Hz), 7,2-7,6 (3H, m), 12,71 (1H, s)

42 (25)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,7-1,2 (12H, m), 1,46 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,7-2,5 (2H, m), 2,4-3,2 (4H, m), 3,7-4,0
(4H, m), 4,54 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,22 (2H, s), 6,4-6,7 (2H, m), 6,8-7,0 (1H, m), 7,4-7,7 (3H, m), 7,8-8,0 (1H, m), 8,19
(1H, d, J = 7,3 Hz), 8,82 (1H, d, J = 1,5 Hz), 12,65 (1H, s)

42 (26)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,66 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,06 (2H,
s), 5,25 (2H, s), 6,40-6,41 (1H, m), 6,47-6,50 (2H, m), 6,62 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47-7,56
(6H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,66 (1H, s)

42 (27)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,94 (3H, s), 5,25 (2H,
s), 5,28 (2H, s), 6,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 6,61 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,02-7,04 (1H, m),
7,15 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 5,2, 1,2 Hz), 7,50-7,56 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,65 (1H, s)

Ejemplo 43

Se obtuvo 3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[(2S)-5-oxopirrolizinillmetoxi}fenilpropanoato de isopropilo de una
manera similar a la del Ejemplo 40.

RMN (90 MHz, CDClg) valor &: 0,6-1,6 (12H, m), 1,6-3,3 (9H, m), 3,4-4,4 (5H, m), 4,7-5,3 (1H, m), 6,2-7,8 (6H, m),
12,30 (1H, s), 12,63 (1H, s)

Ejemplo 44

Se disolvieron 1,16 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxilmetil} benzoato de
metilo en 10 ml de metanol, al que se le afiadieron 2,6 ml de una solucién acuosa al 20% de hidroxido sédico a
temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante 30 minutos a la misma temperatura. A la mezcla de reaccién
se le afiadieron sucesivamente agua y cloroformo que se ajusté a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y después la
fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucion saturada
de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré
por destilacion de la misma a presion reducida. El residuo resultante se lavé con hexano para producir 0,64 g de
acido 4-({2-(2-carboxietil)-4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil[fenoxi}metil) benzoico en forma de un sdlido de color
amarillo claro.

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,21-3,02 (12H, m), 4,77-5,03 (1H, m), 5,35 (2H, s), 6,44-6,52 (2H, m), 7,17 (1H,
d, J = 9,3 Hz), 7,41-7,89 (5H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz), 12,09 (3H, a)

Ejemplo 45

Se disolvieron 1,15 g de 3-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxi] metil}-1-
benzotiofeno-7-carboxilato de metilo en un disolvente mixto de 10 ml de metanol y 10 ml de tetrahidrofurano, al que
se le afadieron 2 ml de una solucidon acuosa 5 M de hidréxido sédico a temperatura ambiente, y después esta
mezcla se agité durante 30 minutos a la misma temperatura seguido de la adicién a la misma de 2 ml de agua, y
esta mezcla se agité durante 30 minutos mas a temperaturas de 50 °C a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, a la que se le afadié agua, y después se ajusté a un pH de 2 con &cido clorhidrico 6 M. A
esta mezcla de reaccion se le afiadié cloroformo, y después la fase organica se separé de la misma. Después de
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lavar la fase organica resultante con agua, la fase organica se separo y el disolvente se retird por destilacion de la
misma a presion reducida. El residuo resultante se lavé con hexano para producir 1,00 g de acido 3-({2-(2-
carboxietil)-4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoillfenoxi}metil)-1-benzotiofeno-7-carboxilico en forma de un sélido de
color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,76 (6H, m), 1,91-1,96 (2H, m), 2,50 (2H, t, J = 8,0 Hz), 2,84 (2H,t, J = 7,6
Hz), 4,86-4,91 (1H, m), 5,56 (2H, s), 6,48-6,51 (2H, m), 7,38 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54 (1H, d,
J = 1,6 Hz), 7,58-7,61 (2H, m), 8,02 (1H, s), 8,10 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,22 (1H, d, J = 7,6 Hz), 12,07 (1H, s a)

Ejemplo 46

Se disolvieron 1,20 g de (E)-3-(4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxilmetil}fenil)-2-
propenoato de etilo en un disolvente mixto de 12 ml de metanol y 12 ml de tetrahidrofurano, al que se le afadieron
2,4 ml de una solucion acuosa al 20% de hidréxido sédico a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agité
durante una hora a la misma temperatura. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida, a la que se le
afadio agua, y después se ajusté a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M. El precipitado resultante se retir6 por
filtracion y se lavd con agua para producir 0,841 g de &cido (E)-3-(4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-
hidroxi-3-oxopropil)fenoxi]metil}fenil)-2-propenoico en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,91 (2H, t, J = 7,3
Hz), 4,89-4,92 (1H, m), 5,29 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 6,56 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,18 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,46 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 7,52-7,56 (4H, m), 7,60 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,07 (3H, s a)

Ejemplo 47

Se disolvieron 16,5 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[4-(3-hidroxi-5-isoxoazolil) bencilloxi}fenil)
propanoato de metilo en un disolvente mixto de 160 ml de metanol y 160 ml de tetrahidrofurano, al que se le
afadieron 20 ml de una solucién acuosa al 20% de hidroxido sodico a temperatura ambiente, y después esta mezcla
se agité durante 2 horas a la misma temperatura. A la mezcla de reaccioén se le anadié agua, y después se ajusto a
un pH de 1 con acido clorhidrico 6 M. Esta mezcla se concentré a presion reducida, y después el precipitado
resultante se retiré por filtracion. El precipitado resultante se disolvié en un disolvente mixto de cloroformo y metanol,
y se lavé con agua. El disolvente se retird por destilacion a presién reducida para producir 14,3 g de acido 3-(5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[4-(3-hidroxi-5-isoxazolil)bencil]oxi}fenil)propanoico en forma de un solido de color
amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,5-1,8 (6H, m), 1,9-2,0 (2H, m), 2,58 (2 H, t, J = 7,6 Hz), 2,91 (2H, t, J = 7,6 Hz),
4,8-5,0 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,52 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,59 (1H, s), 7,19 (1H, m), 7,44
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,5-7,6 (2H, m), 7,62 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8,0 Hz), 11,45 (1H, s a), 11,97 (2H, s a)

Ejemplo 48

Se disolvieron 0,98 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil ffenoxilmetil}-2-
metoxibenzoato de metilo en un disolvente mixto de 10 ml de metanol y 10 ml de tetrahidrofurano, al que se le
anadieron 2 ml de una solucién acuosa al 20% de hidréxido sddico a temperatura ambiente, y después esta mezcla
se agité durante una hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccion a la que se le afiadié agua se ajusto a un
pH de 2 con acido clorhidrico 6 M seguido de la adiciéon de acetato de etilo a la misma, y la fase organica se separd
de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucidon saturada de cloruro sodico
sucesivamente, esta fase de lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se recristalizé en etanol para producir 0,42 g de acido 4-({2-(2-
carboxietil)-4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoillfenoxi}metil)-2-metoxibenzoico en forma de un soélido de color
amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,59 (2H, t,
Hz), 3,84 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,30 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,10 (1H, d, J
Hz), 7,27 (1H, s), 7,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55-7,57 (2H, m), 7,68 (1H, d, J = 8,0 Hz),

9,0 Hz), 7,18 (1H, d, J = 9,2

J=7,6Hz),293(2H,tJ=786
12,04 (1H, s), 12,39 (2H, s a)

Ejemplo 49

Los compuestos enumerados en las Tablas 26 a 32 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 44.
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H H HOOJHD H H H ojjuadojon-Q HO 0 (ze)er
H O8N HOO02 O8N H H ojjuadojoro-Q HO 0 (1e)ev
H H HO02 H H H opew (j1ipuid-¢)-0 HO 0 (02)6t
H H HO02 H H H ojaw|uadooio-O HO 0 (62)61
H H ZOAINZOS H H H ojyuadojor-O HO 0 (82)61
H H HOOD H H H o[naw-(jnuadoolo|aw-1) HO 0 (22)61
H H HOO0D H H H ojido.dos| HO 0 (92)61
H H ZON H H H o|nqosi-O HO 0 (52)6p
H H NO H H H o|nqosi-O HO 0 (V2)ey
H H ZHNOS H H H ojjpuadojor-Q HO 0 (c2)61
H H HO02 H H H o[nawinuadoolo HO 0 (z2)ey
H H HOO02 H WNOWO H ojpuadojor-O HO 0 (1261
H H HO02 H H H 0[IX8YoJo10-0 HO 0 (02)61
H H HOO0D H H H ojusdosu-Q HO 0 (61)6%
H H HOO0D H H H o|iweosl-O HO 0 (8L)61
H H HOO2 H H H ojuadoor-o E 0 (L1)6p
H H HOO2 H H H ojlual-g HO 0 (91)ep
H H HO02 H H H 0INqosI-0 HO L (91)6¥
H H H HO02 H H 0InqosI-0 HO L (P1)6Y
H H HOO0D H H H [P HO 0 (eL)6v
8N  H HOO2 H H H ojuadoor-0o HO 0 (zL)ep
H H  HOODHOHDO O®8IN H H ojuadoor-o HO 0 (L1)ep
H H HO02 H H H ojjuadojor-Q O8N 0 (o1)ev
H H HO02 H H H 0INqosI-0 olNgosi-0 0 (B)6%
H H 8INCOSHNOD H H H 0[INgosI-0 HO 0 (8)61
H H ZHNOD H H H 0[InqosI-0 HO 0 (2)6¥
H H 0)seIN H H H 0[INgosI-0 HO 0 (9)61
H H (O)sen H H H o|yngosi-O HO 0 (9)6
H H S8 H H H o|yngosi-0 HO 0 (P)6¥
H H HOO2 H 3N H ojuadoor-o HO 0 (e)6y
H H HOO2 3N H H ojuadoor-o HO 0 (2)61
H H  HOOJ%HOHO H H H ojjuadojor-0 HO 0 (1)6%
R RY] Ry Ry Ry Y Y u oJawnN ojdwsl3

o
:

RY XY

Y CHo)
RY RY| oJ\ HO RY
SR
o (o)

€
[9z elqel]
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[Tabla 27]

Ejemplo Nimero n  R° R* R® R® RP R® R R®
49(33) 0 OH O-ciclobutilo H H H COOH H H
49(34) 0 OH O-bencilo H H H COOH H H
49(35) 0 OH O-ciclopentilo H H H SO,NHMe H H
49(36) 0 OH O-ciclopentilo H H H CONMe; H H
49(37) 0 OH O-ciclopentilo H H H NHSO:Me H H
49(38) 0 OH O-ciclopentilo H H H CONHMe H H
49(39) 0 OH ciclopentilo H H H COOH H H
49(40) 0 OH O-furfurilo H H H COOH H H
49(41) 0 OH O-2-tienilo H H H COOH H H
49(42) 0 OH O-ciclopentilo H H F COOH H H
49(43) 0 OH O-ciclopentilo H H COOH COOH H H
49(44) 0 H O-isobutilo H H H COOH H H
49(45) 0 OH O-isobutilo H O-i-Pr H COOH H H
49(46) 0 OH O-ciclopentilo H H O-i-Bu COOH H H
49(47) 0 OH O-isobutilo H H H COOH H H
49(48) 0 OH O-isobutilo H H H CONHOH H H
49(49) 0 OH O-isobutilo H H COOH H H H
49(50) 0 OH O-isobutilo H COOH H H H H
49(51) 0 OH O-ciclopentilo H F H COOH H H
49(52) 0 OH O-ciclopentilo F H H COOH H H
49(53) 0 Me O-ciclopentilo H H H COOH H H
49(54) 0 OH O-ciclopentilo H H H SOzH H H
49(55) 0 OH O-CH(CH2CHj3) H H H COOH H H
49(56) 0 OH O-ciclohexilmetilo H H H COOH H H
49(57) 0 OH O-ciclopropilinetilo H H H COOH H H
49(58) 0 OH O-cicloheptilo H H H COOH H H
49(59) 0 OH O-ciclopentilo H H H P(O)(OEt), H H
49(60) 0 OH O-(2-pirazinil)}-metilo H H H COOH H H
49(61) 0 OH O-ciclopentilo H H CH,CH,COOH MeO H H
49(62) 0 OH O-ciclopentilo H H H CONHSO;Me H H

[Tabla 28]

1 N ] N
1 i 1 42
R ko)f K?'\o‘
Rz

Ejemplo Nuimero R R"Y R’
HO

49(63) ciclopentilo @ COOH
g

49(64) ciclopentilo (f‘ COOH
=N

Me

MeO\\
N

49(65) ciclopentilo o= COOH
N
MeOJ

49(66) diclopentio o ® ‘W’©A COOH
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Ejemplo Numero R R"Y R’
o
49(67) ciclopentilo HN COOH
0
) ) Me N
49(68) ciclopentilo COOH
o
49(69) ciclopentilo N COOH
MeO
)
49(70) ciclopentilo j:“:©/\ COOH
0% n
H
AN
49(71) isobutilo » COOH
[Tabla 29]
Ejemplo Nimero R* R" R*
N
~N
49(72) ciclopentilo ng/\ COOH
~
HooC
49(73) ciclopentilo mw COOH
N\
49(74) ciclopentio ~ HOOC S Y\ COOH
S
y
49(75) ciclopentilo <::[>/\ COOH
H
RO
49(76) ciclopentilo oﬁ)LN COOH
Me-N\/'
s
w/\
49(77) ciclopentilo N COOH
HOOC
(o)
49(78) ciclopentilo < COOH
(o]
o /©/\
49(79) ciclopentilo )kN COOH
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Ejemplo Numero R* R" R*
HOO
49(80) ciclopentilo ] COOCH
S
[Tabla 30]
Ejemplo Ntmero R* R™ R*
S,
|
49(81) isobutilo COOH
HOO
S
. . I
49(82) isopropilo COOH
HOO
S
49(83) ciclopentilo mgf\ COOH
H
S
49(84) isobutilo HOOC: \ l COOH
49(85) isobutilo COOH
HOOC
[Tabla 31]
Ejemplo Numero R* R" R’
49(86) ciclopentilo Hooc__(/ID/\ COOH
S
49(87) ciclopentilo o)&(g\ COOH
I
H H
49(88) isobutilo ®<ﬂ,.-‘\ COOH
49(89) isobutilo /@A NéLFH
HOOC N=N
49(90) isobutilo N’N‘ COOH
Ky
NrNH
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[Tabla 32] (REFERENCIA)

Ejemplo Nimero R*

49(91) E NH
NH,

49(93)

49(94) /\Q\
COH
N

49(95) /T Mo

S
-~
49(96) »
49(97) /\Q
COOH
49(98) T
N

49 (1)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,55 (4H, t, J =7,6 Hz), 2,84 (2H,t,J=7,6
Hz), 2,88 (2H, t, = 7,6 Hz), 4,90-4,91 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,47-6,50 (2H, m), 7,19 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,27 (2H, d,
J=8,0Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,53-7,55 (2H, m), 12,05 (1H, s), 12,13 (2H, s a)

49 (2)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,76 (6H, m), 1,94-1,96 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,58 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,92
(2H, t, J = 7,6 Hz), 4,89-4,91 (1H, m), 5,29 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,16-7,19 (1H, m), 7,39 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,42 (1H, s), 7,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,87 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,05 (1H, s), 12,47 (2H, s a)

49 (3)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor 6: 1,5-1,8 (6H, m), 1,8-2,0 (2H, m), 2,41 (3H, s), 2,55 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,90 (2H, t,
J =7,6 Hz), 4,8-5,0 (1H, m), 5,30 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,25 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,5-7,6
(3H, m), 7,79 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,82 (1H, s), 12,07 (3H, s a)

49 (4)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,01 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,95-2,24 (1H, m), 2,49 (3H, s), 2,63-2,79 (2H, m), 2,95-3,10
(2H, m), 3,77 (2H, d, J = 6,7 Hz), 5,12 (2H, s), 6,36-6,50 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,20-7,59 (7H, m), 12,66
(2H, s a)

49 (5)
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RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,95-2,30 (1H, m), 2,70-2,81 (5H, m), 3,00-3,20 (2H, m), 3,78
(2H, d, J = 6,4 Hz), 5,24 (2H, s), 6,39-6,48 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,46-7,77 (7H, m), 12,63 (2H, s a)

49 (6)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,02 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,95-2,30 (1H, m), 2,62-2,82 (2H, m), 2,96-3,16 (5H, m), 3,78
(2H, d, J = 6,6 Hz), 5,27 (2H, s), 6,36-6,48 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,43-7,69 (5H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,4
Hz), 12,63 (2H, s a)

49 (7)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,98 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,99-2,07 (1H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,91 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 3,83 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,32 (2H, s), 6,52-6,55 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,38 (1H, s a), 7,47 (1H,
d, J = 9,5 Hz), 7,54-7,57 (4H, m), 7,91 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,99 (1H, s a), 12,00 (1H, s a), 12,15 (1H, s a)

49 (8)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,19 (1H, m), 2,50-2,64 (2H, m), 2,82-2,98 (2H, m),
3,32 (3H, s), 3,84 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,36 (2H, s), 6,50-6,57 (2H, m), 7,13-7,68 (7H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz),
11,99 (1H, s), 12,14 (1H, s a)

49 (9)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,67 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,05 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,60-1,88 (1H, m), 1,98-2,25
(1H, m), 2,67-2,75 (2H, m), 3,01-3,20 (2H, m), 3,61 (2H, d, J = 6,3 Hz), 3,78 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,22 (2H, s), 5,98
(2H, s a), 6,45-6,59 (2H, m), 6,87 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,34-7,69 (5H, m), 8,12 (2H, d, J = 8,1 Hz)

49 (10)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,5-1,8 (6H, m), 1,8-2,1 (2H, m), 2,53 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,88 (2H, t, J = 7,6 Hz),
3,65 (3H, s), 4,91-4,93 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,5-6,7 (2H, m), 7,11 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51
(1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,58-7,60 (3H, m), 7,89 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,56 (2H, s a)

49 (11)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,94-1,96 (2H, m), 2,48 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,58 (2H, , J = 7,6
Hz), 2,78 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,82 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m),
6,98 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,10 (1H, s), 7,16-7,21 (2H, m), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,57 (2H, m), 12,04 (1H, s),
12,13 (2H, s a)

49 (12)
RMN (400 MHz, CDClg) valor &: 1,58-1,66 (2H, m), 1,71 (3H, d, J = 6,4 Hz),1,74-1,96 (6H, m), 2,84-2,88 (2H, m),
2,91-2,98 (1H, m), 3,33-3,41 (1H, m), 4,76-4,81 (1H, m), 5,51 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,34 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 6,44
(1H, d, J = 2,4 Hz), 6,69 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,51 (2H, d, J =
8,4 Hz), 7,54 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,12 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,64 (1H, s)

49 (13)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,42 (2H, d, J = 17,6 Hz), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,84 (2H, dd, J = 16,8, 6,8 Hz),
2,92 (2H, t, J = 7,6 Hz), 5,13-5,16 (1H, m), 5,35 (2H, s), 5,77 (2H, s), 6,48-6,52 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,46
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55-7,61 (4H, m), 7,98 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,02 (3H, s a)

49 (14)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,98 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,88-2,10 (1H, m), 2,38-2,52 (2H, m), 2,68-2,76 (2H, m),
3,09-3,23 (2H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,26-4,33 (2H, m), 6,48-6,54 (2H, m), 7,12 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,40-7,57
(5H, m), 7,77-7,94 (2H, m), 11,99 (1H, s), 12,46 (2H, s a)

49 (15)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,98 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,90-2,18 (1H, m), 2,30-2,50 (2H, m), 2,67-2,86 (2H, m),

3,09-3,28 (2H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,27-4,40 (2H, m), 6,50-6,54 (2H, m), 7,11 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,40-7,58
(5H, m), 7,90 (2H, d, J = 7,8 Hz), 11,99 (1H, s), 12,44 (2H, s a)
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49 (16)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,90 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,25 (2H, t, J = 7,6 Hz), 5,69 (2H, s), 7,4-7,7 (4H, m),
7,75 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,9-8,1 (6H, m), 8,31 (2H, d, J = 8,0 Hz), 10,81 (1H, s a)

49 (17)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,61-1,76 (6H, m), 1,96-1,98 (2H, m), 2,55 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,2
Hz), 4,93-4,94 (1H, m), 5,35 (2H, s), 6,85-6,91 (2H, m), 7,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,59-7,65
(4H, m), 7,98 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,57 (2H, s a)

49 (18)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,94 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,63 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 1,74-1,79 (1H, m), 2,57 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,92 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,08 (2H, t, J = 6,8 Hz), 5,35 (2H, s), 6,51-6,55 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 9,3 Hz),
7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,61 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,99 (2H, d, J = 8,3 Hz), 12,02 (3H, s a)

49 (19)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,00 (9H, s), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,92 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,72 (2H, s), 5,35
(2H, s), 6,53-6,55 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,47 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,60 (2H, d, J = 8,0
Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,00 (3H, s a)

49 (20)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,0-2,2 (10H, m), 2,4-3,1 (4H, m), 4,3-4,7 (1H, m), 5,35 (2H, s), 6,4-6,6 (2H, m),
7,17 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,4-7,7 (5H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,1 Hz), 11,6-12,9 (3H, a)

49 (21)
RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,94-2,09 (2H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,43 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,30 (2H, s), 5,34 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,55-7,61 (3H, m), 7,64 (1H, dd, J = 7,6, 1,2 Hz), 7,72 (1H, d, J = 1,2 Hz), 12,05 (1H, s), 12,62 (2H, s
a)

49 (22)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,16-1,21 (2H, m), 1,49-1,52 (2H, m), 1,60-1,68 (4H, m), 2,05-2,13 (1H, m), 2,54~
2,59 (4H, m), 2,91 (2H, t, J = 7,2 Hz), 5,35 (2H, s), 6,78 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,81 (1H, s), 7,16 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,32 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,59-7,62 (3H, m), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 10,81 (3H, s a)

49 (23)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,57-1,74 (6H, m), 1,80-1,98 (2H, m), 2,37 (2H, t, J = 8,0 Hz), 2,85 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,39 (2H, s a), 4,88-4,91 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,47-6,50 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,38 (2H, s a), 7,45
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,51-7,54 (2H, m), 7,67 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,4 Hz)

49 (24)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,86-2,24 (1H, m), 2,64-3,18 (4H, m), 3,77 (2H, d, J = 6,3
Hz), 5,23 (2H, s), 6,36-6,48 (2H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,45-7,76 (7H, m), 8,74 (1H, s a), 12,62 (1H, s)

49 (25)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,9-2,4 (1H, m), 2,75 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,09 (2H, t, J = 6,8
Hz), 3,77 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,28 (2H, s), 6,3-6,6 (2H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,4-7,8 (5H, m), 8,27 (2H, d, J =
8,3 Hz), 12,61 (2H, s a)

49 (26)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,22 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,86-2,93 (3H, m), 5,35 (2H, s),

6,83-6,86 (2H, m), 7,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,60-7,63 (3H, m),
7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 10,83 (3H, s a)
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49 (27)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,90 (3H, s), 1,24-1,31 (2H, m), 1,48-1,55 (2H, m), 1,60-1,67 (4H, m), 2,54-2,58
(4H, m), 2,91 (2H, t, J = 7,6 Hz), 5,34 (2H, s), 6,75 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,79 (1H, s), 7,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,31
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,60 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,63 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,98 (2H, d, J =
8,4 Hz), 10,73 (3H, s a)

49 (28)
RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,57-1,78 (6H, m), 1,91-2,00 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,63 (6H, s), 2,94
(2H, t, J = 7,2 Hz), 4,89-4,93 (1H, m), 5,40 (2H, s), 6,48-6,51 (2H, m), 7,19 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,4

Hz), 7,56 (2H, s), 7,77 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,08 (2H, s a)
49 (29)
RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,30-1,35 (2H, m), 1,54-1,62 (4H, m), 1,74-1,80 (2H, m), 2,28-2,35 (1H, m), 2,57
(2H, 1, J = 7,6 Hz), 2,92 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,93 (2H, d, J = 7,2 Hz), 5,35 (2H, ), 6,51-6,54 (2H, m), 7,18 (1H, d, J =
9,2 Hz), 7,46 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,61 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,99 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,00 (3H, s a)
49 (30)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,40-3,10 (4H, m), 5,25 (2H, s), 5,35 (2H, s), 6,40-6,70 (2H, m), 7,17 (1H, d, J =
9,3 Hz), 7,4-7,7 (6H, m), 7,80-8,10 (3H, m), 8,50-8,80 (2H, m), 11,5-12,9 (3H, a)

49 (31)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,94-1,99 (2H, m), 2,60 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,93 (2H, 1, J = 7,6
Hz), 3,78 (6H, s), 4,90-4,91 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,49 (1H, dd, J = 7,6, 2,2 Hz), 6,51 (1H, s), 6,84 (2H, s), 7,19 (1H,
d, J = 9,3 Hz), 7,46 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,56-7,58 (2H, m), 12,02 (1H, s),

49 (32)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,88 (2H, t, J = 7,3
Hz), 3,59 (2H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,19 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,0
Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,46 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 12,05 (1H, s), 12,25 (2H, s a)

49 (33)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,70 (1H, m), 1,77-1,83 (1H, m), 2,04-2,09 (2H,
(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,91 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,77-4,80 (1H, m), 5,35 (2H, ), 6,42 (1H, d, J
8,8, 2,4 Hz), 7,17 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,60 (2
d, J = 8,4 Hz), 11,92 (3H, s a)

), 2,42-2,50 (2H, m), 2,57
2,4 Hz), 6,45 (1H, dd, J =
,d, J = 8,4 Hz), 7,98 (2H,

T3

49 (34)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,92 (2H, t, J = 7,6 Hz), 5,20 (2H, s), 5,35 (2H, s), 6,60-
6,64 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,34-7,49 (6H, m), 7,55-7,62 (4H, m), 7,99 (2H, d, J = 8,8 Hz), 11,93 (3H, s a)

49 (35)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,56-1,78 (6H, m), 1,90-1,99 (2H, m), 2,43 (3H, d, J = 4,8 Hz), 2,58 (2H, , J = 7,2
Hz), 2,93 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,90-4,93 (1H, m), 5,37 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,18 (1H, t, J = 4,4 Hz), 7,45-7,50
(2H, m), 7,55-7,57 (2H, m), 7,72 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,83 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,05 (1H, s), 12,17 (1H, s a)

49 (36)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,57-1,75 (6H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,90-2,99 (8H, m),
4,89-4,93 (1H, m), 5,31 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,44-7,47 (3H, m), 7,54-7,57 (4H, m),
12,06 (1H, s), 12,15 (1H, s a)

49 (37)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,70 (2H, m), 1,71-1,75 (4H, m), 1,93-1,99 (2H, m), 2,56 (2H, t, J = 6,8 Hz),

2,88 (2H, 1, J = 6,8 Hz), 3,02 (3H, s), 4,91 (1H, m), 5,20 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,19 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,25 (2H,
d, J = 8,0 Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, s), 7,55 (2H, d, J = 8,0 Hz), 9,85 (1H, s a), 12,07 (1H, s)
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49 (38)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,59-1,66 (2H, m), 1,75-1,97 (6H, m), 2,73 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,02 (3H, d, J = 5,2
Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,79-4,82 (1H, m), 5,22 (2H, s), 6,23 (1H, s a), 6,38 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,47 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49-7,56 (5H, m), 7,80 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,68 (2H, s a)

49 (39)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,52-1,59 (2H, m), 1,64-1,70 (2H, m), 1,75-1,79 (2H, m), 1,99-2,03 (2H, m), 2,55
(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,94-3,03 (1H, m), 3,34 (3H, s a), 5,32 (2H, s), 6,84 (1H, d, J = 8,4 Hz),
6,87 (1H, s), 7,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,53-7,57 (3H, m), 7,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,95 (2H,
d, J = 8,0 Hz)

49 (40)
RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,91 (2H, t, J = 6,8 Hz), 5,15 (2H, s), 5,33 (2H, s), 6,48-
6,52 (1H, m), 6,60 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,64 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,68 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,18 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,47
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55-7,58 (7H, m), 7,72-7,73 (1H, m), 7,96 (2H, d, J = 8,0 Hz)

49 (41)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,92 (2H, t, J = 7,6 Hz), 5,35 (2H, s), 5,39 (2H, s), 6,6

(1H, dd, J = 9,2, 2,8 Hz), 6,67 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,05-7,07 (1H, m), 7,18 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,26 (1H, d, J =
Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55-7,62 (5H, m), 7,99 (2H, d, J = 8,0 Hz), 11,90 (3H, s a)

1
6
49 (42)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,99 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,93 (2H,t, J = 7,6
Hz), 4,90-4,93 (1H, m), 5,35 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,16 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,40-7,47 (3H, m), 7,55-7,56 (2H,
m), 7,91 (1H, , J = 8,0 Hz), 12,03 (1H, s)

49 (43)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor §: 1,59-1,79 (6H, m), 1,83-2,00 (2H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,91 (2H, t, J = 7,2
Hz), 4,88-4,93 (1H, m), 5,36 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,16 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,45 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,55 (2H,
s), 7,68-7,77 (3H, m), 12,06 (1H, s)

49 (44)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,05 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,35 (1H, m), 2,56-3,14 (4H, m), 3,81 (2H, d, J = 6,6
Hz), 5,26 (2H, s), 6,91-7,01 (4H, m), 7,41-7,80 (7H, m), 8,07 (2H, d, J = 8,1 Hz)

49 (45)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,33 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,8-2,3 (1H, m), 2,5-3,0 (4H, m),
3,42 (2H, s a), 3,84 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,6-4,9 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,4-6,6 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,4-7,6
(6H, m), 12,05 (1H, s)

49 (46)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,60-1,74 (6H, m), 1,86-2,06 (3H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6
Hz), 2,92 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,90-4,93 (1H, m), 5,29 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,08 (1H, d,
J =8,0Hz), 7,16 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,23 (1H, s), 7,45 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,8
Hz), 12,04 (1H, s), 12,36 (2H, s a)

49 (47)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,82-3,02 (5H, m), 3,83 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,35 (2H, s),
6,47-6,55 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,42-7,66 (5H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz), 12,03 (1H, s), 12,55 (2H, s a)

49 (48)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,90-2,19 (1H, m), 2,48-2,64 (2H, m), 2,83-2,99 (2H, m),
3,84 (2H, d, J = 6,7 Hz), 5,32 (2H, s), 6,47-6,57 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,42-7,70 (5H, m), 7,80 (2H, d, J =
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8,1 Hz), 9,02 (1H, s a), 11,20 (1H, s a), 11,96 (2H, s a)
49 (49)
RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,04 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,35

(1
(2H, d, J = 6,2 Hz), 5,25 (2H, s), 6,39-6,49 (2H, m), 7,00 (1H, d, J
12,64 (1H, s)

H, m), 2,57-2,72 (2H, m), 2,98-3,13 (2H, m), 3,80
= 9,2 Hz), 7,40-7,72 (6H, m), 7,98-8,12 (3H, m),
49 (50)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,95 (5H, m), 3,84 (2H, d, J = 6,4 Hz), 5,59 (2H, s),
6,50-6,55 (2H, m), 7,10 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,44-7,68 (6H, m), 7,98 (1H, d, J = 7,1 Hz), 12,03 (1H, s), 12,62 (2H, s a)

49 (51)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,54 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,88 (2H,t, J = 7,6
Hz), 4,90-4,93 (1H, m), 5,38 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,25 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55-7,58
(2H, m), 7,72-7,75 (2H, m), 7,83 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 12,03 (1H, s), 12,55 (2H, s a)

49 (52)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,54-1,75 (6H, m), 1,88-1,96 (2H, m), 2,50 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7,6
Hz), 4,78-4,81 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,28 (1H, s), 6,33 (1H, dd, J = 11,6, 2,0 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,54 (1H,
dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,68 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,4 Hz), 10,23 (3H, s a)

49 (53)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,5-1,8 (6H, m), 1,9-2,0 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,55 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,90 (2H, t,
J=7,4Hz), 4,8-5,0 (1H, m), 5,34 (2H, s), 6,80 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,86 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,22 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,59-7,62 (3H, m), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,56 (2H, s
a)

49 (54)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor §: 1,55-1,75 (6H, m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7,2
Hz), 4,31 (3H, s a), 4,89-4,92 (1H, m), 5,26 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,43-7,47 (3H, m),
7,53-7,55 (2H, m), 7,63 (2H, d, J = 8,0 Hz)

49 (55)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,91 (6H, t, J = 7,1 Hz), 1,5-1,8 (4H, m), 2,5-3,0 (4H, m), 4,2-4,5 (1H, m), 5,36
(2H, s), 6,4-6,6 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,7 (5H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,08 (1H, s), 12,55 (2H, s
a)

49 (56)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,8-2,0 (11H, m), 2,4-3,1 (4H, m), 3,86 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,35 (2H, s), 6,4-6,6
(2H, m), 7,1-7,7 (6H, m), 7,99 (2H, d, J = 8,1 Hz), 11,4-12,9 (3H, a)

49 (57)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor §: 0,3-0,7 (4H, m), ,0-1,4 (1H, m), 2,5-3,0 (4H, m), 3,90 (2H, d, J = 6,8 Hz), 5,35
(2H, s), 6,5-6,6 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,7 (5H, m), 7,99 (2H, d, J = 7,8 Hz), 11,4-13,0 (3H, a)

49 (58)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,2-1,9 (12H, m), 2,5-3,0 (4H, m), 4,5-4,8 (1H, m), 5,35 (2H, s), 6,4-6,5 (2H, m),
7,1-7,7 (6H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,4 Hz), 11,4-13,0 (3H, a)

49 (59)
RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,34 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,60-1,98 (8H, m), 2,74 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J =

7,6 Hz), 4,10-4,18 (4H, m), 4,80-4,83 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,49-7,57 (5H, m), 7,84-7,89 (2H, m), 12,68 (2H, s a)
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49 (60)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor 6: 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,91 (2H, t, J = 7,6 Hz), 5,35 (4H, s), 6,66 (1H, dd, J =
8,8,2,8 Hz), 6,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55-7,61 (4H, m), 7,98 (2H,
d, J = 8,4 Hz), 8,66-8,70 (2H, m), 8,84 (1H, s), 11,82 (3H, s a)

49 (61)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,46-2,56 (4H, m), 2,80 (2H, t, J = 7,6 Hz),
2,85 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,81 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,13 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,20
(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,28-7,33 (2H, m), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,52-7,56 (2H, m), 12,06 (1H, s), 12,10 (2H, s a)

49 (62)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,95-1,96 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,92 (2H,t, J=7,2
Hz), 3,39 (3H, s), 4,87-4,95 (1H, m), 5,36 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,8
Hz), 7,54-7,56 (2H, m), 7,63 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,99 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,05 (1H, s), 12,17 (2H, s a)

49 (63)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,91-1,99 (2H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,89 (2H,t,J=7,6
Hz), 3,42 (1H, s a), 4,90-4,93 (1H, m), 5,36 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,23 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,55-7,58 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 8,8, 1,6 Hz), 7,88 (1H, s), 12,06 (1H, s), 12,30 (1H,
s a)

49 (64)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,99 (2H, m), 2,59 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,68 (3H, s), 2,93
(2H, t, J = 7,6 Hz), 4,90-4,91 (1H, m), 5,36 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,56-7,57 (2H, m), 7,67 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,07 (1H, s), 12,18 (1H, s @)

49 (65)

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 1,63-1,95 (8H, m), 2,71 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,38 (3H, s), 3,39
(3H, s), 4,77-4,85 (1H, m), 5,21 (2H, s), 5,31 (2H, s), 5,35 (2H, s), 6,38 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,0 Hz),
6,97 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,17-7,19 (2H, m), 7,33 (1H, s), 7,49-7,55 (3H, m), 12,67 (2H, s a)

49 (66)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,58-1,74 (6H, m), 1,94-1,99 (2H, m), 2,59 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,94 (2H,t, J=7,6
Hz), 3,24 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,39 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,56-7,58 (2H, m), 7,72 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,80 (2H, d,8,4), 12,06 (1H, s), 12,17 (1H, s a)

49 (67)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,59-1,78 (6H, m), 1,90-2,01 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,92 (2H,t, J=7,2
Hz), 4,90-4,93 (1H, m), 5,45 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,19 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,45 (1H, d, J = -8,8 Hz), 7,56-7,57
(2H, m), 7,87-7,89 (1H, m), 7,92-7,95 (2H, m), 11,39 (1H, s a), 12,03 (1H, s a), 12,15 (1H, s a)

49 (68)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,94-1,96 (2H, m), 2,58 (2H,t, J =7,4 Hz), 2,94 (2H,t, J =74
Hz), 3,59 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,42 (2H, s), 6,48-6,53 (2H, m), 7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,55-7,61 (3H, m), 7,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 12,04 (1H, s) 12,16 (1H, s a)

49 (69)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,93 (2H,t, J=7,2
Hz), 4,12 (3H, s), 4,90-4,93 (1H, m), 5,43 (2H, s), 6,47-6,50 (2H, m), 7,13-7,27 (2H, m), 7,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55-7,60 (2H, m), 7,75 (1H, s), 7,79 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,05 (1H, s a)

49 (70)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,53-1,75 (6H, m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,47 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,84 (2H, 1, J = 7,6
Hz), 4,87-4,91 (1H, m), 5,26 (2H, s), 6,47-6,50 (2H, m), 7,17-7,23 (2H, m), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,53-7,55 (2H,
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m), 7,76 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,00 (1H, s), 11,32 (4H, s a)
49 (71)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,04 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,32 (1H, m), 2,54-2,70 (2H, m), 2,96-3,12 (2H, m), 3,80
(2H, d, J = 6,6 Hz), 5,24 (2H, s), 6,41-6,49 (2H, m), 7,03 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,36-7,88 (6H, m), 8,61 (1H, d, J = 4,6
Hz), 8,72 (1H, s), 12,63 (1H, s)

49 (72)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,58-1,75 (6H, m), 1,92-1,98 (2H, m), 2,60 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,93 (2H, t, J = 7,6
Hz), 4,89-4,92 (1H, m), 5,44 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,22 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,56
(2H, m), 8,77 (1H, s), 9,06 (1H, s), 12,04 (3H, s a)

49 (73)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,4-2,1 (8H, m), 2,4-3,0 (4H, m), 4,8-5,0 (1H, m), 5,31 (2H, s), 6,4-6,6 (2H, m),
6,77 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,20 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,3-7,6 (4H, m), 12,06 (1H, s a), 12,2-13,0 (2H, a)

49 (74)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,5-2,2 (8H, m), 2,5-3,0 (4H, m), 4,8-5,0 (1H, m), 5,62 (2H, s), 6,4-6,6 (2H, m),
7,2-7,6 (4H, m), 8,54 (1H, s), 12,06 (1H, s a), 12,62 (2H, s a)

49 (75)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,59-1,74 (6H, m), 1,93-1,99 (2H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,53 (1H, s a), 4,89-4,92 (1H, m), 5,36 (2H, s), 6,47-6,51 (2H, m), 7,25 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 8,3,
1,5 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,52-7,57 (2H, m), 7,64 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,74 (1H, s), 8,29 (1H, s), 12,08 (1H, s)
49 (76)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,95-1,96 (2H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,4
Hz), 3,00 (3H, s), 3,68 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,97 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,88-4,95 (1H, m), 5,26 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m),
7,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,44-7,75 (7H, m), 12,06 (1H, s), 12,12 (1H, s a)

49 (77)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,76 (6H, m), 1,94-1,96 (2H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,99 (2H, t, J = 7,6
Hz), 4,90-4,92 (1H, m), 5,79 (2H, s), 6,49-6,51 (2H, m), 7,29 (1H, d, J = 8 z) 7,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,56-7,60
(2H, m), 8,02 (1H, dd, J = 8,6, 1,6 Hz), 8,29 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,53 (1H, d, J = 1,6 Hz), 12,03 (3H, s a)

49 (78)

RMN (400 MHz; CDCls) valor &: 1,59-1,67 (2H, m), 1,75-1,97 (6H, m), 2,72 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,03 (2H, t, J = 7,6
Hz), 4,78-4,83 (1H, m), 5,06 (2H, s), 5,98 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,82 (1H, d,
J = 8,0 Hz), 6,87-6,90 (2H, m), 6,96 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,50 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,52-7,56 (2H, m), 12,69 (2H, s a)
49 (79)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,98 (2H, m), 2,55 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,87 (2H, , J = 7,2
Hz), 4,08 (2H, t, J = 8,2 Hz), 4,45 (2H, t, J = 8,0 Hz), 4,90-4,93 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,20 (1H, d, J
= 8,4 Hz), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,56 (4H, m), 7,62 (2H, d, J = 8,8 Hz), 12,05 (1H, s), 12,14 (1H, s a)

49 (80)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,77 (6H, m), 1,94-1,97 (2H, m), 2,51 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,86 (2H, , J = 7,6
Hz), 4,90-4,92 (1H, m), 5,59 (2H, s), 6,49-6,51 (2H, m), 7,40 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55 (1H,
s), 7,60 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 7,97 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,02 (1H, s), 8,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,56 (1H, s), 12,07
(1H, s), 12,54 (2H, s a)

49 (81)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,98 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,98-2,09 (1H, m), 2,59 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,90 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 3,83 (2H, d, J = 6,4 Hz), 5,62 (2H, s), 6,52-6,54 (2H, m), 7,29 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, d, J = 9,5 Hz),
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7,50-7,60 (2H, m), 7,71 (1H, s), 7,90 (1H, dd, J = 8,5, 1,7 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,47 (1H, s), 11,99 (1H, s),
12,58 (2H, s a)

49 (82)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor 5: 1,30 (6H, d, J = 6,1 Hz), 2,59 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,5 Hz), 4,69-
4,76 (1H, m), 5,62 (2H, s), 6,48-6,52 (2H, m), 7,29 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55-7,58 (2H, m),
7,71 (1H, s), 7,90 (1H, dd, J = 8,4, 1,7 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,47 (1H, d, J = 1,0 Hz), 12,02 (1H, s), 12,58
(2H, s a)

49 (83)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,59 (2H, t, J =7,6 Hz), 2,91 (2H,t,J=7,6
Hz), 4,88-4,94 (1H, m), 5,62 (2H, s), 6,47-6,50 (2H, m), 7,29 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,56-7,58
(2H, m), 7,72 (1H, s), 7,90 (1H, dd, J = 8,8, 1,6 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47 (1H, d, J = 1,2 Hz), 12,04 (1H, s),
12,56 (2H, s a)

49 (84)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,8-3,0 (5H, m), 3,84 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,50 (2H, s),
6,4-6,5 (2H, m), 7,2-7,8 (6H, m), 12,00 (1H, s), 11,7-13,2 (2H, a)

49 (85)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,98 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,90-2,18 (1H, m), 2,48-2,61 (2H, m), 2,83-2,90 (2H, m),
3,84 (2H, d, J = 6,7 Hz), 5,41 (2H, s), 6,49-6,55 (2H, m), 7,16-7,54 (4H, m), 8,08 (2H, s), 8,83 (1H, s), 11,98 (3H, s a)

49 (86)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,59-1,74 (6H, m), 1,93-1,96 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,91 (2H,t, J = 7,4
Hz), 4,89-4,91 (1H, m), 5,38 (2H, s), 6,47-6,50 (2H, m), 7,23 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55-7,61
(3H, m), 8,07 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,11 (1H, s), 12,05 (3H, s a)

49 (87)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,60-1,74 (6H, m), 1,94-1,99 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,93 (2H,t, J = 7,6
Hz), 4,90-4,91 (1H, m), 5,36 (2H, s), 6,48-6,50 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55-7,56
(2H, m), 7,69 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,06 (1H, s), 12,17 (1H, s a), 12,99 (1H, s a)

49 (88)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,2-3,1 (15H, m), 3,1-4,5 (4H, m), 4,7-5,3 (1H, m), 6,0-8,0 (6H, m), 8,83 (1H, s), 12,2-
12,4 (1H, a), 12,63 (1H, s)

49 (89)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,90-2,19 (1H, m), 3,13-3,20 (4H, m), 3,84 (2H, d, J = 6,4
Hz), 5,36 (2H, s), 6,47-6,55 (2H, m), 7,15-7,66 (6H, m), 8,00 (2H, d, J = 7,9 Hz), 11,95 (3H, s a)

49 (90)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,92-2,20 (1H, m), 2,50-2,66 (2H, m), 2,85-3,03 (2H, m),
3,84 (2H, d, J = 6,8 Hz), 5,38 (2H, s), 6,50-6,57 (2H, m), 7,22 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,42-7,77 (5H, m), 8,10 (2H, d, J =
8,0 Hz), 12,01 (1H, s), 12,14 (2H, s a)

49 (91)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,6-3,4 (11H, m), 3,85 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,2-5,4 (4H, a),
6,4-6,5 (2H, m), 7,04 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4-7,5 (3H, m)

49 (92)
RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,06 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,9-2,4 (1H, m), 2,6-3,1 (6H, m), 3,82 (2H, d, J = 6,4 Hz),

4,15 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,5-5,9 (4H, a), 6,3-6,5 (2H, m), 6,63 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,88 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,05 (2H,
d, J = 8,5 Hz), 7,4-7,6 (3H, m)
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9 (93)

1,4-2,3 (9H, m), 2,6-3,1 (4H, m), 3,82 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,7-

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,07 (6H, d, J 2),
J= 7.4-7,6 (3H, m), 8,3-9,6 (1H, a), 12,69 (1H, s a)

= 6,6 Hz
4,9 (1H, m), 6,3-6,5 (2H, m), 6,89 (1H, d, 9 Hz),
9 (94)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,8-5,0 (10H, m), 5,30 (2H, s), 6,5-6,8 (2H, m), 6,9-7,3
(1H, m), 7,4-7,8 (3H, m), 8,01 (2H, s), 8,71 (1H, s)

9 (95)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,07 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,9-3,1 (5H, m), 2,73 (3H, s), 3,82 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,0-6,2
(1H, a), 5,20 (2H, s), 6,4-6,8 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,17 (1H, s), 7,5-7,7 (3H, m), 12,64 (1H, s)

9 (96)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,07 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,43 (1H, m), 2,61-3,10 (4H, m), 3,82 (2H, d, J = 6,4
Hz), 5,10 (2H, s), 6,43 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,56 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,89 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,34-7,76 (5H, m),
8,57-8,68 (2H, m), 9,0-10,0 (1H, a), 12,32 (2H, s a)

49 (97)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,08 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,03-2,32 (1H, m), 2,51-2,69 (2H, m), 2,91-3,06 (2H, m), 3,85
(2H, d, J = 6,1 Hz), 5,22 (2H, s), 5,63 (2H, s a), 6,48-6,58 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,47-7,65 (5H, m), 8,07
(2H, d, J = 8,1 Hz), 12,61 (1H, s)

9 (98)

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,9-3,0 (5H, m), 3,88 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,27 (2H, s),
6,5-6,7 (2H, m), 7,07 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,3-8,0 (6H, m), 8,60 (1H, d, J = 4,9 Hz), 11,4-12,4 (2H, a)

Ejemplo 50

Se disolvieron 0,13 g de clorhidrato de hidroxilamina en 3 ml de metanol, al que se le afadieron 0,36 g de una
solucion al 28% de metoxido sédico en metanol a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agitdé durante 30
minutos. La mezcla obtenida de esta manera se afiadié a 0,31 g de 3-{2-[(4-cianobencil)oxi]-5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoillfenil}propanoato de metilo que se disolvid en una solucién mixta de 5 ml de metanol y 5 ml de
tetrahidrofurano, y después se agité durante 14 horas a temperatura ambiente, y posteriormente durante una hora
mas a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a la que se le afiadieron sucesivamente agua
y acetato de etilo, y la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y
una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de lavado se secé sobre sulfato sédico anhidro y
el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. 0,42 g del residuo resultante se disolviéo en 2 ml de N,N-
dimetilformamida, al que se le afiadieron 55 mg de piridina y 0,12 g de cloroformiato de 2-etilhexilo a temperatura
ambiente, y después esta mezcla se agité durante 5 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se
afadio a una solucién mixta de agua y acetato de etilo, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar
la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de lavado
se seco sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo resultante
al que se le afiadieron 4 ml de xileno se agité durante una hora mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 1:1] para producir 0,19 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[4-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencilJoxi}fenil)propanoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,61-1,98 (8H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,68 (3H, s),
4,81-4,84 (1H, m), 5,27 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,49-
7,56 (3H, m), 7,62 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,4 Hz), 11,01 (1H, s a), 12,68 (1H, s)

Ejemplo 51

Se disolvieron 1,85 g de acido 4-({2-(2-carboxietil)-4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoillfenoxi}metil)benzoico en un
disolvente mixto de 19 ml de cloruro de metileno y 0,1 ml de N,N-dimetilformamida, al que se le afiadieron gota a
gota 1,6 ml de cloruro de oxalilo durante 10 minutos a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agitd
durante una hora a temperatura ambiente. Después de afadir gota a gota 19 ml de etanol a la mezcla de reaccion
durante 10 minutos y agitar esta mezcla durante una hora a temperatura ambiente y durante 30 minutos mas a 50
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°C, la mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente a la que se le afiadié agua, y después la fase organica
se separd de la misma. Después de lavar la fase orgdnica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro
sédico sucesivamente, esta fase de lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; hexano:acetato de etilo = 4:1] para producir 2,00 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-etoxi-3-
oxopropil)fenoxilmetil} benzoato de etilo en forma de un aceite de color amarillo.

t, J = 7,2 Hz), 1,62-1,67 (2H, m), 1,78-1,98 (6H,
2 Hz), 4,40 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,80-4,83 (1H,
), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49-7,56 (5H, m),

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,22 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,41 (3H
m), 2,67 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,12 (2H, c, J
m), 5,25 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J =
8,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 12,69 (1H, s)

7,
24H

Ejemplo 52
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 51.
(1) 4-{[2-(3-etoxi-3-oxopropil)-4-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenoxi]metil} benzoato de etilo

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,22 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,40 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,98-2,25
(1H, m), 2,58-2,74 (2H, m), 3,00-3,16 (2H, m), 3,78 (2H, d, J = 6,7 Hz), 4,12 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 4,39 (2H, ¢, J = 7,4
Hz), 5,24 (2H, s), 6,34-6,48 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47-7,57 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,1 Hz), 12,65 (1H,
s)

(2) 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-etoxi-3-oxopropil )fenoxi]metil}-2-metoxibenzoato de etilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,22 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,39 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,61-1,66 (2H, m), 1,78-1,96 (6H,
m), 2,68 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,93 (3H, s), 4,11 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,37 (2H, ¢, J = 7,2 Hz),
4,80-4,82 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,03
(1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 7,09 (1H, s), 7,49-7,56 (3H, m), 7,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 12,69 (1H, s)

Ejemplo 53

Se disolvieron 1,90 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-etoxi-3-oxopropil)fenoxilmetil} benzoato de
etilo en 25 ml de etanol, al que se le afiadieron gota a gota 0,14 g de hidroxido de litio monohidrato disuelto en 5 ml
de agua durante 5 minutos a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agité durante 1,5 hora a la misma
temperatura. Se afiadieron gota a gota 0,14 g méas de hidroxido de litio monohidrato disuelto en 5 ml de agua
durante 5 minutos, y después esta mezcla se agité durante 20 horas. La mezcla de reaccion a la que se le anadieron
sucesivamente agua y cloroformo se ajusté a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se
separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro
sédico sucesivamente, esta fase de lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1] para producir 0,70 g de acido 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[4-
(etoxicarbonil)bencilloxi}fenil)propanoico en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCIs) valor : 1,40 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,55-1,66 (2H, m), 1,74-1,98 (6H, m), 2,75 (2H,t, J=7,6
Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,39 (2H, c, J = 7,2 Hz), 4,78-4,81 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0, 2,8 Hz),
6,47 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48-7,57 (5H, m), 8,08 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,68 (2H, s a)

Ejemplo 54

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 53.

(1) acido 3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-(metoxicarbonil)bencilJoxi}fenil)propanoico

RMN (90 MHz, CDCls) valor 8: 1,02 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,98-2,24 (1H, m), 2,72-2,83 (2H, m), 3,00-3,18 (2H, m), 3,77
(2H, d, J = 6,3 Hz), 3,93 (3H, s), 5,24 (2H, s), 6,38-6,48 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,46-7,58 (5H, m), 8,09
(2H,d, J = 8,3 Hz), 12,64 (2H, s a)

(2) acido 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[4-(etoxicarbonil)-3-metoxibencil]oxi}fenil)propanoico

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 1,38 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,61-1,66 (2H, m), 1,77-1,95 (6H, m), 2,75 (2H,t, J = 7,6
Hz), 3,08 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,92 (3H, s), 4,36 (2H, c, J = 6,8 Hz), 4,79-4,82 (1H, m), 5,20 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J =

8,8, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08 (1H, s), 7,48-7,57 (3H,
m), 7,83 (1H, d, J = 7,6 Hz), 12,67 (2H, s a)
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(3) acido 3-[2-{[4-(etoxicarbonil)bencilloxi}-5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenillpropanoico

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,02 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,40 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,96-2,26 (1H, m), 2,71-2,82 (2H, m),
3,00-3,08 (2H, m), 3,77 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,39 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,24 (2H, s), 6,38-6,48 (2H, m), 6,93 (1H, d, J =
9,3 Hz), 7,44-7,58 (5H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,64 (2H, s a)

Ejemplo 55

Se disolvieron 1,00 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-hidroxifenil}propanoato de metilo, 0,56 g de 4-
(hidroximetil)-2-metilbenzoato de metilo y 0,82 g de ftrifenilfosfina en 10 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadié
gota a gota una solucion de 0,6 ml de azodicarboxilato de diisopropilo en 1 ml de tetrahidrofurano a temperatura
ambiente, y después esta mezcla se agitd durante una hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se
afadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, y después la fase organica se separé de la misma. Después de
lavar la fase organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de
lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retirdé por destilacién a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
4:1] para producir 1,12 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)-fenoximetil}-2-
metilbenzoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,61-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,64 (3H, s), 2,69 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,07 (2H,
t,J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J
= 2,4 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,30-7,32 (2H, m), 7,50-7,55 (3H, m), 7,96 (1H, d, J = 8,8 Hz), 12,70 (1H, s)

Ejemplo 56

Se disolvieron 0,95 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxi]metil}-1H-pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo en 4,8 ml de cloroformo, al que se le afiadieron gota a gota 10 ml de cloruro de hidrogeno 4
M/etanol a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agitdé durante una hora a la misma temperatura. La
mezcla de reaccion se afiadio al agua, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de lavado se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1] para producir
0,67 g de 3-[5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(1H-pirazol-4-iimetoxi)fenillpropanoato de etilo en forma de un
aceite de color amairillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,22 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,62-1,66 (2H, m), 1,78-1,96 (6H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,6
Hz), 2,99 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,11 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,81-4,83 (1H, m), 5,13 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz),
6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,52-7,57 (3H, m), 7,71 (2H, s), 12,71 (2H, s a)

Ejemplo 57

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 56.

(1) 3-{2-{[4-(aminosulfonil)bencil]oxi}-5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil)fenilpropanoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 1,62-1,68 (2H, m), 1,77-1,98 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,07 (2H, t, J = 8,0
Hz), 3,68 (3H, s), 4,81 (3H, s a), 5,26 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,49-7,55 (3H, m), 7,61 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,99 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,67 (1H, s)

(2) 3-[5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-({4-[(metilsulfonil)Jamino]bencil}oxi)fenil]propanoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,55-1,65 (2H, m), 1,78-2,05 (6H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,05 (3H, s), 3,02 (2H,
t, J = 7,2 Hz), 3,67 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,30 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,53 (1H, s), 6,96 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,50-7,55 (3H, m), 12,69 (1H,
s)

Se obtuvo (3) 3-{2-(1H-bencimidazol-5-ilmetoxi)-5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoilJfenil}propanoato de etilo.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor 6: 1,10 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,60-1,71 (6H, m), 1,93-1,98 (2H, m), 2,63 (2H,t, J=7,6
Hz), 2,93 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,01 (2H, c, J = 7,2 Hz), 4,89-4,92 (1H, m), 5,45 (2H, s), 6,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz),
6,51 (1H,d, J = 2,4 Hz), 7,24 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54-7,58 (2H, m), 7,69 (1H, d, J = 7,6 Hz),
7,90 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,96 (1H, s), 8,33 (1H, s), 9,49 (1H, s), 11,98 (1H, s)

Se obtuvo (4) 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinazolinil)metoxi]fenil}propanoato de metilo.
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RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 1,61-1,67 (2H, m), 1,77-1,
Hz), 3,66 (3H, s), 4,80-4,83 (1H, m), 5,21 (2H, s), 6,37 (1H,
J=92Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (1H, d, J = 9,2

s), 8,27 (1H, s a), 8,52 (1H, s a), 12,69 (1H, s)

8 (6H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,05 (2H, t, J = 7,6
d,J=9,0, 24 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,96 (1H, d,
), 7,53-7,55 (2H, m), 7,76 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,18 (1H,

9
d

Hz

(5) 3-[5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-({4-[(metilamino)sulfonil]bencil}oxi)fenil}propanoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,63-1,68 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,68-2,71 (5H, m), 2,88 (2H, s a), 3,08 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 3,68 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,26 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,49 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49-7,55 (3H, m), 7,61 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,92 (2H, d, J = 8,8 Hz)

(6) 3-[5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-({4-[(metilamino)carbonil]bencil}oxi)fenil]propanoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,66 (2H, m), 1,78-1,96 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,05-3,08 (5H, m),
3,38 (1H, s a), 3,67 (3H, s), 4,80-4,84 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,33 (1H, s a), 6,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d,
J=2,4Hz),6, 93 (1H,d, J =8, 4 Hz), 7,49-7,54 (5H, m), 7,79 (2H, d, J = 8,0 Hz)

(7) 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)metoxi]fenil}propanoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,67 (2H, m), 1,77-2,00 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,68 (3H, s), 4,81-4,84 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,0, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,93 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 7,49-7,56 (3H, m), 7,72 (2H, s a), 7,86 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,92-7,95 (2H, m)

Ejemplo 58

Se disolvieron 0,50 g de 3-[5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(1H-pirazol-4-iimetoxi)fenil]propanoato de metilo
en 5 ml de 1,4-dioxano, al que se le afiadieron 5 ml de acido clorhidrico 6 M a temperatura ambiente, y después esta
mezcla se agité durante 7 horas a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de acetato
de etilo y agua, y después la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con
agua y una soluciéon saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de lavado se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 20:1] para producir 0,33 g de acido 3-[5-
[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(1H-pirazol-4-iimetoxi)fenil]propanocico en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,60-1,67 (2H, m), 1,76-1,98 (6H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,02 (2H, t, J = 7,6
Hz), 4,80-4,83 (1H, m), 5,11 (2H, s), 5,75 (2H, s a),6,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,01 (1H,
d, J = 8,0 Hz), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55-7,58 (2H, m), 7,71 (2H, s)

Ejemplo 59

Se disolvio 1,00 g de acido 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-etoxi-3-oxopropil)fenoxilmetil}benzoico en
12 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron 1,03 g de 1,1'-carbonildiimidazol a temperatura ambiente, y
después esta mezcla se agité durante una hora mientras se calentaba a reflujo. Después de enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, a esta mezcla se le afiadieron 1,07 g de metanosulfonamida y 1,7 ml de 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno, que se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante 30 minutos mas a
50 °C. La mezcla de reaccién que se enfrié a temperatura ambiente se afiadié a una mezcla de cloruro de metileno y
agua, se ajusté a un pH de 2 con &cido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separé de la misma. Después
de lavar la fase organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de
lavado se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
1:2] para producir 0,65 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(4-{[(metilsulfonil)Jamino]
carbonil}bencil)oxilfenil} propanoato de etilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,63-1,68 (2H, m), 1,76-1,96 (6H, m), 2,67 (2H, t, J =7,6
Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,46 (3H, s), 4,13 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,81-4,83 (1H, m), 5,26 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J =
9,2,2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,48-7,61 (5H, m), 7,89 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,57 (1H, s
a), 12,67 (1H, s)

Ejemplo 60

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 59.

(1) 3-{5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-[(4-{[(metilsulfonil)-amino]carbonil}bencil)oxi]fenil}propanoato de metilo
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RMN (90 MHz, CDClI3) valor 6: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,96-2,26 (1H, m), 2,60-2,75 (2H, m), 2,98-3,15 (2H, m), 3,45
(3H, s), 3,67 (3H, s), 3,79 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,25 (2H, s), 6,38-6,51 (2H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,46-7,62 (5H,
m), 7,92 (2H, d, J = 8,6 Hz), 9,00 (1H, s a), 12,63 (1H, s)

(2) 3-[2-({4-[(hidroxiamino)-carbonil]bencil}oxi)-5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenillpropanoato de etilo

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,95-1,20 (9H, m), 1,92-2,16 (1H, m), 2,47-2,63 (2H, m), 2,82-2,94 (2H, m), 3,80-
4,06 (4H, m), 5,32 (2H, s), 6,52-6,56 (2H, m), 7,23-7,85 (8H, m), 9,05 (1H, s), 11,24 (1H, s), 11,93 (1H, s)

(3) 3-[2-{[4-(aminocarbonil)bencilJoxi}-5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenil]propanoato de metilo

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,85-2,23 (1H, m), 2,46-2,95 (4H, m), 3,58 (3H, s), 3,83
(2H, d, J = 6,4 Hz), 5,32 (2H, s), 6,53-6,56 (2H, m), 7,13-7,60 (8H, m), 7,92 (2H, d, J = 7,8 Hz), 11,96 (1H, s a)

Ejemplo 61

Se disolvieron 1,85 g de 3-[5-(4-bromo-2-hidroxibenzoil)-2-hidroxifenil]propanoato de metilo en 20 ml de cloruro de
metileno, al que se le afiadieron sucesivamente 1,5 ml de trietilamina y 1,0 ml de anhidrido acético de 5°C a 10 °C, y
después esta mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Después, a esta mezcla se le afiadieron
agua y una soluciéon saturada acuosa de hidrogenocarbonato sdédico, y la fase organica se separd de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y acido clorhidrico 1 M sucesivamente, esta fase de lavado
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presién reducida para producir
2,46 g de 3-{2-(acetiloxi)-5-[2-(acetiloxi)-4-bromobenzoillfenil}propanoato de metilo en forma de un aceite de color
pardo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,96 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,59 (2 H, t, J = 7,8 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,67 (3H,
s), 7,14 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,39-7,51 (3H, m), 7,62-7,66 (2H, m)

Ejemplo 62

Se obtuvo acido 4-{[4-[2-(acetiloxi)-4-isobutoxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxilmetil}benzoico de una manera
similar a la del Ejemplo 61.

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,04 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,86-2,25 (4H, m), 2,65-2,75 (2H, m), 2,99-3,14 (2H, m), 3,67
(3H, s), 3,78 (2H, d, J = 6,4 Hz), 5,25 (2H, s), 6,67-6,94 (3H, m), 7,42-7,65 (5H, m), 8,15 (2H, d, J = 7,8 Hz), 12,65
(1H, s a)

Ejemplo 63

Se disolvieron 1,20 g de 3-{2-(acetiloxi)-5-[2-(acetiloxi)-4-bromobenzoillfenil}propanoato de metilo en 12 ml de
tolueno, al que se le afiadieron 0,33 g de acido 2-tienilborénico, 0,69 g de carbonato potasico, y 0,10 g de dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) a temperatura ambiente en una corriente de nitrdgeno, y después esta mezcla se
agité durante 3,5 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
seguido de la adicién a la misma de acetato de etilo y agua, y la fase organica se separé de la misma. Después de
lavar la fase organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de
lavado se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presiéon reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
3:1] para producir 0,64 g de 3-{2-(acetiloxi)-5-[2-(acetiloxi)-4-(2-tienil)benzoillfenil}propanoato de metilo en forma de
un aceite de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,00 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,60 (2H, t, J = 8,0 Hz), 2,91 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,67 (3H,
s), 7,1-7,2 (2H, m), 7,3-7,5 (3H, m), 7,57 (2H, s), 7,6-7,7 (2H, m)

Ejemplo 64

Se suspendieron 0,72 g de 3-{2-(acetiloxi)-5-[2-(acetiloxi)-4-(2-tienil)benzoil]fenil}propanoato de metilo en 8 ml de
metanol, al que se le afadieron gota a gota 0,66 g de una solucion al 28% de metdxido sddico en metanol de 5 °C a
7 °C, y después esta suspension se agitdé durante 30 minutos en un bafio de hielo. La mezcla de reaccién se afadio
a una mezcla de acetato de etilo y hielo-agua, se ajusté a un pH de 3 con acido clorhidrico 1 M, y la fase organica se
separdé de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro
sédico sucesivamente, esta fase de lavado se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El sélido resultante se recristalizé en un disolvente mixto de diisopropil éter-hexano
para producir 0,50 g de 3-{2-hidroxi-5-[2-hidroxi-4-(2-tienil)benzoil]fenil}propanoato de metilo en forma de cristales de
color amarillo claro.
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RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,79 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,98 (2H, t, J = 6,2 Hz), 74 (3H
Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,31 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 5,0, J = 1,2 Hz), 7,46 (1H, d
7,62 (2H, m), 7,63 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,99 (1H, s), 12,16 (1H, s)

Ejemplo 65

Se disolvieron 1,00 g de 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropilffenoxilmetil}benzoato de
metilo en 10 ml de N,N-dimetilformamida, a la que se le afiadieron 0,52 g de carbonato potasico y 0,23 ml de
yodometano de 5 °C a 10 °C, y después esta mezcla se agit6é durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se afadié a una mezcla de acetato de etilo y hielo-agua, y la fase organica se separ6é de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente,
esta fase de lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiréd por destilacion a presion
reducida. El sélido resultante se recristalizé en un disolvente mixto de diisopropil éter-hexano para producir 0,98 g de
4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-metoxibenzoil]-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxi]metil} benzoato de metilo en forma de
cristales de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,6-1,7 (2H, m), 1,7-2,0 (6H, m), 2,64 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,03 (2H, t, J = 7,8 Hz),
3,65 (3H, s), 3,70 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,7-4,9 (1H, m), 5,22 (2H, s), 6,4-6,6 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,30
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,64-7,68 (2H, m), 8,07 (2H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo 66

Se disolvié 1,00 g de 3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-(metilsulfanil)bencil]oxi}fenil)propanoato de isopropilo
en 10 ml de cloruro de metileno, al que se le afiadieron en pequefas porciones 0,69 g de acido m-cloroperbenzoico
al 70% en un bafio de hielo, y después esta mezcla se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla
de reaccion se le anadi6 una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, y la fase organica se separ6
de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una soluciéon saturada de cloruro soédico
sucesivamente, esta fase de lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; acetato de etilo] para producir 0,50 g de 3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-
(metilsulfonil)bencilloxi}fenil)propanoato de isopropilo en forma de un aceite de color amarillo y 0,54 g de 3-(5-(2-
hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-(metilsulfinil)bencil]oxi}fenil)propanoato de isopropilo en forma de un aceite de color
amarillo.

3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-(metilsulfinil)bencil]oxi}fenil)propanoato de isopropilo

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,19 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,98-2,30 (1H, m), 2,64-2,76 (5H,
m), 2,99-3,17 (2H, m), 3,79 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,80-5,15 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,38-6,51 (2H, m), 6,94 (1H, d, J =
9,1 Hz), 7,48-7,77 (7TH, m), 12,64 (1H, s)
3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-(metilsulfonil)bencil]oxi}fenil)propanoato de isopropilo

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,20 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,98-2,18 (1H, m), 2,56-2,72 (2H,
m), 2,98-3,18 (5H, m), 3,79 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,86-5,15 (1H, m), 5,28 (2H, s), 6,35-6,51 (2H, m), 6,92 (1H, d, J =
9,3 Hz), 7,47-7,71 (5H, m), 8,01 (2H, d, J = 8,6 Hz), 12,63 (1H, s)

Ejemplo 67

Se disolvieron 0,93 g de acido 3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-(metoxicarbonil)bencilJoxi}fenil)propanoico en
9,3 ml de tetrahidrofurano, al que se le afadieron 0,19 ml de cloruro de oxalilo y 20 ul de N,N-dimetilformamida a
temperatura ambiente, y después de agitar esta mezcla durante una hora, la mezcla de reaccion se afadié gota a
gota a un amonio acuoso al 25% en un bafio de hielo durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se ajust6 a un pH
de 6 con acido clorhidrico 6 M, a la que se afadié acetato de etilo, y la fase organica se separd de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro soédico sucesivamente,
esta fase de lavado se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se disolvié en 18,6 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron 0,27 ml de cloruro
de tionilo, y esta mezcla se agité durante 6,5 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccién se afiadio
a una mezcla de acetato de etilo y hielo-agua, seguido de la separacidn de la fase organica de la misma. Después
de lavar la fase organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de
lavado se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; acetato de etilo:hexano =
2:1] para producir 0,36 g de 4-{[2-(2-cianoetil)-4-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenoxi]metil} benzoato de metilo en
forma de un soélido de color naranja claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,98-2,26 (1H, m), 2,68-2,77 (2H, m), 3,00-3,08 (2H
3,67-3,94 (5H, m), 5,25 (2H, s), 6,39-6,49 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,43-7,66 (5H, m), 8,11 (2H, d, J
Hz), 12,57 (1H, s)

m),
8,1

103



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2394 963 T3

Ejemplo 68

Se suspendieron 0,35 g de 4-{[2-(2-cianoetil)-4-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenoxi]metil} benzoato de metilo, 0,42 g
de azida sodica, y 0,89 g de clorhidrato de trietilamina en 3,5 ml de xileno, y se agitaron durante 7 horas a 110 °C. La
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, a la que se le afiadieron cloruro de metileno y agua, y
después de ajustar esta mezcla a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, la fase organica se separ6 de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente,
esta fase de lavado se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 10:1]
para producir 0,19 g de 4-({4-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-[2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)etillfenoxi}metil) benzoato de
metilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,02 (6H, d, J = 6,5 Hz), 1,98-2,24 (1H, m), 3,23-3,34 (4H, m), 3,76 (2H, d, J = 6,7
Hz), 3,91 (3H, s), 5,16 (2H, s), 6,38-6,46 (2H, m), 6,87 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,29-7,50 (5H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,3
Hz), 12,49 (2H, s a)

Ejemplo 69

Se obtuvo 3-(5-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-{[4-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)bencilloxi}fenil)propanoato de isopropilo
de una manera similar a la del Ejemplo 68.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,20 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,90-2,18 (1H, m), 2,62-2,98 (2H,
m), 3,00-3,18 (2H, m), 3,78 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,95-5,09 (2H, m), 5,21 (2H, s), 6,35-6,48 (2H, m), 6,91 (1H, d, J =
7,4 Hz), 7,48-7,57 (5H, m), 8,10 (2H, d, J = 8,3 Hz), 12,63 (1H, s a)

Ejemplo 70

Se disolvieron 0,580 g de 3-(5-{2-hidroxi-4-[(4-nitrofenetil)oxi]lbenzoil}-2-isobutoxifenil)propanoato de isobutilo en un
disolvente mixto de 3 ml de etanol y 3 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron 58 mg de paladio al 5%-
carbono, y esta mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente en una corriente de hidrogeno. Después de
filtrar la mezcla de reaccién a través de Celite, el disolvente se retiré por destilacion a presién reducida, y después el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
2:1] para producir 0,515 g de 3-(5-{4-[(4-aminofenetil)oxi]-2-hidroxibenzoil}-2-isobutoxifenil)propanoato de isobutilo
en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor 5: 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,07 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,7-2,3 (2H, m), 2,5-2,8 (2H, m), 2,9-
3,1 (4H, m), 3,60 (2H, s a), 3,82 (2H, d, J = 6,3 Hz), 3,85 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,17 (2H, t, J = 7,1 Hz), 6,3-6,5 (2H, m),
6,65 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,88 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,4-7,6 (3H, m), 12,66 (1H, s)

Ejemplo 71

Se suspendieron 3,32 g de acido 4-({2-(2-carboxietil)-4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoillfenoxi}-metil)benzoico en
3,3 ml de cloruro de metileno, al que se le afadieron 3,3 ml de cloruro de hidrégeno 4 M-etanol, y esta mezcla se
agité durante 7 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y después el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 10:1]

para producir 1,76 g de acido 4-{[4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-(3-etoxi-3-oxopropil)fenoxi]metil} benzoico
en forma de un sélido de color blanco.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,23 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,62-1,66 (2H, m), 1,78-1,96 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,13 (2H, c, J = 7,2 Hz), 4,80-4,83 (1H, m), 5,27 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz),
6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50-7,57 (5H, m), 8,16 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,69 (2H, s a)

Ejemplo 72

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 71.

(1) acido 4-{[2-(3-etoxi-3-oxopropil)-4-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenoxi]metil} benzoico

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,03 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,98-2,27 (1H, m), 2,66-2,76 (2H, m),
3,00-3,09 (2H, m), 3,79 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,13 (2H, c, J = 7,1 Hz), 5,27 (2H, s), 6,35-6,51 (2H, m), 6,94 (1H, d, J =
9,4 Hz), 7,48-7,61 (5H, m), 8,17 (2H, d, J = 8,1 Hz), 12,65 (2H, s a)

(2) acido 4-{[4-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)-2-(3-metoxi-3-oxopropil)fenoxilmetil}benzoico
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RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,99 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,92-2,19 (1H, m), 2,62-2,73 (2H, m), 2,86-3,14 (2H, m),
3,57 (3H, s), 3,84 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,35 (2H, s), 6,48-6,55 (2H, m), 7,16-7,65 (6H, m), 8,00 (2H, d, J = 7,8 Hz),
11,96 (1H, s), 12,80 (1H, s a)

Ejemplo 73

Se disolvieron 0,50 g de acido 4-{[2-(2-carboxietil)-4-(2-hidroxi-4-isobutoxibenzoil)fenoxilmetil} benzoico en 15 ml de
N,N-dimetilformamida, al que se le anadieron 1,54 g de carbonato potasico y 1,2 ml de bromuro de isobutilo a
temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante una hora a 100 °C. La mezcla de reaccién se afiadié a una
mezcla de cloroformo y agua, se ajustd a un pH de 3 con acido clorhidrico 6 M, y después se siguié de la separacion
de la fase organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de
cloruro sédico sucesivamente, esta fase de lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice [eluyente; cloroformo:etanol = 10:1] para producir 0,64 g de 4-{[4-(2,4-diisobutoxibenzoil)-2-(3-isobutoxi-3-
oxopropil)fenoxi]metil} benzoato de isobutilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 0,68 (6H, d, J = 6,8 Hz), 0,86-1,09 (18H, m), 1,75-2,25 (4H, m), 2,56-2,70 (2H
2,93-3,12 (2H, m), 3,57-3,88 (6H, m), 4,12 (2H, d, J = 6,4 Hz), 5,22 (2H, s), 6,46-6,55 (2H, m), 6,83 (1H, d, J
Hz), 7,32-7,66 (5H, m), 8,07 (2H, d, J = 8,3 Hz)

m),
9,1

Ejemplo 74

Se disolvieron 72,1 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi)fenil)propanoato de metilo en 220 ml de tetrahidrofurano y 140 ml de metanol, al que se le afadieron 125 g
de una solucién acuosa al 20% de hidréxido sédico y 360 ml de agua, y esta mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién a la que se le afiadié agua se ajusté a un pH de 2 con acido
clorhidrico 6 M, y después el precipitado resultante se retird por filtracién de la misma. Los precipitados obtenidos de
esta manera se lavaron con agua y diisopropil éter sucesivamente para producir 69,7 g de acido 3-(5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-iljmetoxi}fenil)propanocico en forma de un
solido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,54-1,78 (6H, m), 1,89-2,02 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,93 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,54 (3H, s), 4,87-4,94 (1H, m), 5,44 (2H, s), 5,55 (2H, s), 6,46-6,52 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,45 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 7,51 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,53-7,58 (2H, m), 7,78 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz), 11,93-12,34 (1H, a),
12,04 (1H, s a).

Ejemplo 75

Se disolvieron 69,7 g de acido 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi)fenil)propanoico en 700 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron 16,5 ml de N-(2-hidroxietil)morfolina y
39,1 g de ftrifenilfosfina a temperatura ambiente seguido de la adicion de azodicarboxilato de diisopropilo, y esta
mezcla se agitdé durante 20 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de
acetato de etilo y agua, y después la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, esta fase de lavado se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante, al que
se le afnadio tolueno, se agitdé en un bafio de hielo, y el precipitado resultante se retird por filtracién del mismo. El
filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice [eluyente; acetato de etilo] para producir 91,0 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-
(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-iljmetoxi}fenil)propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo en forma de un aceite de color
amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,58-1,70 (2H, m), 1,74-2,01 (6H, m), 2,45 (4H, t, J = 4,8 Hz), 2,58 (2H, t, J = 6,4
Hz), 2,72 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,63-3,68 (4H, m), 3,65 (3H, s), 4,21 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,77-
4,85 (1H, m), 5,33 (2H, s), 5,57 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,3, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,36 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,48-7,58 (4H, m), 7,72 (1H, d, J = 8,3 Hz), 12,69 (1H, s).

Ejemplo 76

Se disolvieron 86,7 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo en 200 ml de cloruro de metileno y 610 ml de alcohol isopropilico, al
que se le anadieron 18,8 ml de acido metanosulfénico a temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante 30
minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de hielo-agua y cloroformo, seguido
de una juste de la misma a un pH de 6 con una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico, y la fase
organica se separod de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con una solucion saturada de cloruro
sodico, esta fase de lavado se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
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cloroformo:metanol = 20:1] para producir 69,9 g de un sdlido de color amarillo claro, que se recristalizé en acetona
para producir 46,2 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxi]fenil}propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo en forma de cristales incoloros.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,58-1,70 (2H, m), 1,74-2,01 (6H, m), 2,61 (2H, t, J = 8,0 Hz), 2,68-2,78 (4H, m),
2,84 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,00 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,77 (4H, t, J = 4,4 Hz), 4,32 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,78-4,84 (1H, m),
5,23 (2H, s), 6,20-7,00 (1H, a), 6,36 (1H, dd, J = 9,6, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,90-6,93 (1H, m), 7,22 (1H, d,
J = 8,0 Hz), 7,40 (1H, s), 7,44-7,52 (3H, m), 7,74 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 77

Se suspendieron 580 g de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxilfenil} propanoico en 58 ml de cloruro de metileno, al que se le anadieron 6,2 ml de trietilamina a
temperatura ambiente seguido de la adicion de 3,44 g de cloruro de tritilo en un bafo de hielo, y esta mezcla se agité
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién a la que se le afiadié agua se ajust6 a un pH de
3 con &cido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante
con agua, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se lavé con hexano y
después se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 50:1] para
producir 6,83 g de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-ox0-2-tritil-2,3-dihidro-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxi]fenil} propanoico en forma de un sélido de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,1 (8H, m), 2,72 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,4 Hz), 4,75-4,85 (1H, m),
5,20 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,4, 2,6 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,15-7,35 (11H, m),
7,45-7,60 (10H, m), 7,66 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,67 (1H, s).

Ejemplo 78

Se disolvieron 50,0 g de acido 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo0-2-tritil-2,3-dihidro-1,2-bencisoxazol-
6-il)metoxi]fenil} propanoico en 500 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron 8,8 ml de N-(2-hidroxietil)morfolina
y 20,7 g de trifenilfosfina a temperatura ambiente seguido de la adicién gota a gota de 15,5 ml de azodicarboxilato de
diisopropilo, y esta mezcla se agité durante una hora a la misma temperatura. Después, a la mezcla de reaccion se
le afiadieron agua, acetato de etilo y una solucién saturada de cloruro sédico, y la fase organica se separé de la
misma. Después de lavar la fase organica resultante con una solucién saturada de cloruro sédico, esta fase de
lavado se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; acetato de etilo] para producir 59,0
g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo-2-tritil-2,3-dihidro-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxilfenil}propanoato
de 2-(4-morfolinil)etilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,1 (8H, m), 2,44 (4H, t, J = 4,4 Hz), 2,55 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,69 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,06 (2H, t, J = 7,6 Hz),3,65 (4H, t, J = 4,6 Hz), 4,17 (2H, t, J = 5,8 Hz), 4,7-4,9 (1H, m), 5,22 (2H, s), 6,37 (1H,
dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz),7,16-7,34 (11H, m), 7,43-7,59 (9H, m), 7,67
(1H, d, J = 8,4 Hz), 12,68 (1H, s).

Ejemplo 79

Se disolvieron 134 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo-2-tritil-2,3-dihidro-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxilfenil}propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo en 1,3 | de 1,4-dioxano, al que se le afadieron 670 ml de acido
clorhidrico 3 M a temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante 1,5 hora a 40 °C. La mezcla de reaccion a la
que se le afiadio cloroformo se ajustd a un pH de 5 con una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato
sédico, y la fase organica se separé de la misma. Una fase acuosa se extrajo con cloroformo, y después de lavar las
fases organicas combinadas con una solucién saturada de cloruro sodico, las fases lavadas se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:metanol = 40:1] para producir 38,6 g de 3-{5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo en
forma de cristales incoloros.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,58-2,00 (8H, m), 2,60 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,71 (4H, s a), 2,82 (2H, t, J = 5,6 Hz),
3,00 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,77 (4H, t, J = 4,6 Hz), 4,31 (2H, 1, J = 5,6 Hz), 4,78-4,84 (1H, m), 5,24 (2H, s), 5,7,-6,2 (1H,
a), 6,36 (1H, dd, J = 9,4, 2,6 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,40 (1H,
s), 7,46-7,52 (3H, m), 7,74 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,4-13,0 (1H, a)

Ejemplo 79 (2)
Se suspendieron 280 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-oxo-2-tritil-2,3-dihidro-1,2-bencisoxazol-6-

il)metoxilfenil}propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo en 560 ml de 1,4-dioxano, al que se le afiadieron gota a gota 92,5 g
de acido metanosulfénico de 12 °C a 15 °C, y esta mezcla se agité durante 15 minutos a 15 °C. A la mezcla de
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reaccion se le afadieron 20 ml de agua, que después se agité durante una hora de 12 °C a 15 °C, y el precipitado
resultante se retird por filtracion de la misma. El filtrado se enfrié con hielo, al que se le afiadieron cloruro de
metileno y agua, y se ajusto a un pH de 4,5 con una solucion acuosa al 20% de hidroxido sodico, y después la fase
organica se separ6 de la misma. Una fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno, y después de lavar las fases
organicas combinadas con una solucién saturada de cloruro sédico seguido de filtracion de las mismas a través de
Celite, la fase organica se separd. La fase organica resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. El residuo resultante, al que se le anadieron diisopropil éter y
acetato de etilo, se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, y después el precipitado resultante se retird
por filtraciéon del mismo para producir 180 g de un sélido de color amarillo claro.

Después, se recristalizaron 170 g del sélido resultante en acetona para producir 142 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxilfenil}propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo en forma de agujas
de cristales de color amarillo claro.

punto de fusion: 131-132,5 °C
IR(KBr): 1742, 1625 cm™

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,6-2,0 (8H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,74 (4H, s a), 2,85 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,00
(2H, 1, J = 7,5 Hz), 3,78 (4H, t, J = 4,6 Hz), 4,32 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,78-4,84 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,36 (1H, dd, J =
9,2, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,91 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 7,40 (1H, s), 7,47-7,52
(3H, m), 7,74 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo 80

(1) Se disolvieron 3,00 g de etil carbonato de 1-cloroetilo en 90 ml de acetonitrilo, al que se le afadieron
13,3 g de yoduro sddico, y esta mezcla se agitdé durante 1,5 horas a 60 °C. Esta mezcla se enfrido a
temperatura ambiente seguido de la concentracion de la misma a presion reducida, y después las
sustancias insolubles se retiraron por filtraron de la misma afiadiendo éter dietilico al residuo. El filtrado
resultante se concentré a presion reducida para producir 4,60 g de 1-yodoetil carbonato de etilo en forma de
un aceite de color naranja.

(2) Se suspendieron 1,50 g de acido 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-
bencisoxazol-6-iljmetoxi}fenil)propanoico y 1,85 g de carbonato potasico en 15 ml de N,N-dimetilformamida,
a la que se le afadieron 2,00 g de etil carbonato de 1-yodoetilo preparado en (1), y esta mezcla se agité
durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, a la que se le afiadieron agua y acetato
de etilo, se ajusté a un pH de 5 con acido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separé de la misma.
Después de lavar las fases organicas resultantes con una solucién acuosa de tiosulfato sédico y una
solucion saturada de cloruro sodico, la fase lavada se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se
retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 4:1] para producir 1,42 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-iljmetoxi}fenil)propanoato de 1-
[(etoxicarbonil)oxiletilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,49 (3H, d, J = 5,6 Hz), 1,6-2,1 (8H, m), 2,70-2,76 (2H, m),
3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,65 (3H, s), 4,14-4,23 (2H, m), 4,79-4,86 (1H, m), 5,33 (2H, s), 5,57 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J
= 8,8, 2,8 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,74-6,80 (1H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,2, 1,0 Hz),
7,48-7,59 (4H, m), 7,72 (1H, d, J = 8,4 Hz), 12,68 (1H, s).

Ejemplo 81

Se disolvieron 1,40 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoato de 1-[(etoxicarbonil)oxi]etilo en 28 ml de 1,4-dioxano, al que se le afiadieron 6 ml de acido
clorhidrico 3 M, y esta mezcla se agité durante 3,5 horas a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de reaccion
se le afnadieron agua y acetato de etilo, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar las fases
organicas resultantes con agua y una solucién saturada de cloruro sédico, la fase lavada se seco sobre sulfato
sédico anhidro, y el disolvente se retiré por destilaciéon a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo] para producir 1,12 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propanoato de 1-[(etoxicarbonil)oxi]etilo en forma de un
sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDClI3) valor &: 1,29 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,49 (3H, d, J = 5,4 Hz), 1,5-2,0 (8H, m), 2,70-2,80 (2H, m),
3,10 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,1-4,3 (2H, m), 4,8-4,9 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,39 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J =
2,2 Hz), 6,75-6,85 (1H, m), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,39 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47-7,62 (4H, m), 7,82 (1H, d, J = 8,0
Hz), 9,5-10,0 (1H, a), 12,69 (1H, s a).
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Ejemplo 82

(1) Se disolvieron 9,15 g de ciclohexanol en 150 ml de cloruro de metileno, al que se le afiadieron 7,4 ml de
piridina seguido de la adicion gota a gota de 10 ml de cloroformiato de 1-cloroetilo en un bafio de hielo, y
esta mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de reaccion se le
afiadioé una solucién de cloruro sddico, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de secar la fase
organica resultante sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se retird por destilacion a presion
reducida para producir 18,6 g de ciclohexil carbonato de 1-cloroetilo en forma de un aceite incoloro. Se
disolvieron 5,00 g de este ciclohexil carbonato de 1-cloroetilo en 150 ml de acetonitrilo, al que se le
afiadieron 16,3 g de yoduro sdédico, y esta mezcla se agité durante una hora a 60 °C. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente seguido de la concentracion de la misma a presion reducida, y después las
sustancias insolubles se retiraron por filtraciéon de la misma afhadiendo éter dietilico al residuo. El filtrado
resultante se concentr6é a presion reducida para producir 5,90 g de 1-yodoetil carbonato de ciclohexilo en
forma de un aceite de color rojo.

(2) Se suspendieron 1,50 g de acido 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-
bencisoxazol-6-iljmetoxi}fenil)propancico y 1,85 g de carbonato potasico en 15 ml de N,N-dimetilformamida,
a la que se le anadieron 4,00 g de ciclohexil carbonato de 1-yodoetilo preparado en (1), y esta mezcla se
agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, a la que se le afiadieron agua y
acetato de etilo, se ajustd a un pH de 5 con acido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separé de la misma.
Una fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, y después de lavar las fases organicas combinadas con
una solucién acuosa de tiosulfato sddico y una soluciéon saturada de cloruro sddico, la fase lavada se secé
sobre sulfato soédico anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presién reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
5:1] para producir 1,47 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-
6-iljmetoxi}fenil)propanoato de 1-{[(ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo en forma de un aceite de color rojo.

(3) Se disolvieron 1,40 g del aceite resultante en 42 ml de 1,4-dioxano, al que se le afiadieron 9 ml de acido
clorhidrico 3 M, y esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de
reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar
la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sodico, la fase lavada se seco
sobre sulfato sédico anhidro, el disolvente se retiré por destilacién a presién reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:acetato de etilo = 1:1]
para producir 1,04 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxi]fenil}propanoato de 1-{[(ciclohexiloxi)carbonil]oxi}etilo en forma de un sdlido de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,1-2,0 (21H, m), 2,7-2,8 (2H, m), 3,10 (2H, t, J = 7,4 Hz), 4,55-4,65 (1H, m), 4,78-
4,86 (1H, m), 5,34 (2H, s), 6,39 (1H, dd, J = 9,0, 2,6 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,74-6,82 (1H, m), 6,95 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,45-7,65 (4H, m), 7,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,0-9,0 (1H, a), 12,68 (1H, s a).

Ejemplo 83

Se suspendieron 1,04 g de acido 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoico y 512 mg de carbonato potasico en 10 ml de N,N-dimetilformamida, a la que se le
afadieron 0,29 ml de pivalato de clorometilo, y esta mezcla se agité durante 2 horas a 40 °C. Después, a la mezcla
de reaccion se le afnadieron agua y acetato de etilo, y la fase organica se separdé de la misma. La fase acuosa
restante se extrajo con acetato de etilo, y las fases organicas se combinaron. Después de lavar la fase organica
resultante con una solucion saturada de cloruro sédico, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se retird por destilacion a presiéon reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 1,02 g de pivalato de {[3-(5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-iljmetoxi}fenil) propanoilloxi}metilo en forma
de un aceite de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,16 (9H, s), 1,58-2,02 (8H, m), 2,75 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,65
(3H, s), 4,75-4,85 (1H, m), 5,32 (2H, s), 5,57 (2H, s), 5,75 (2H, s), 6,38 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,8
Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,36 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,45-7,60 (4H, m), 7,72 (1H, d, J = 8,4 Hz), 12,68 (1H, s).

Ejemplo 84

Se disolvieron 1,02 g de pivalato de {[3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-
6-iljmetoxi}fenil) propanoilJoxi}metilo en 8 ml de 1,4-dioxano y 8 ml de metanol, al que se le afiadieron 6 ml de acido
clorhidrico 6 M a temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante 50 minutos a la misma temperatura. La
mezcla de reaccion, a la que se le afiadi6 agua, se ajustd a un pH de 7 con una solucién acuosa de hidréxido sédico,
después a esta mezcla se le anadié acetato de etilo, y la fase organica se separdé de la misma. La fase acuosa
restante se extrajo con acetato de etilo, y las fases organicas se combinaron. Después de lavar la fase organica
resultante con una solucion saturada de cloruro sédico, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante, al que se le anadié una mezcla de
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hexano y acetato de etilo [3:1], se retird por filtraciéon para producir 0,56 g de pivalato de [(3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxilfenil} propanoil)oxilmetilo en forma de un sélido de color
blanco.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 1,04 (9H, s), 1,53-1,80 (6H, m), 1,89-2,00 (2H, m), 2,74 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,96
(2H, t, J = 7,2 Hz), 3,1-3,7 (1H, a), 4,88-4,94 (1H, m), 5,38 (2H, s), 5,67 (2H, s), 6,4-6,6 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50-7,35 (3H, m), 7,80 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,10 (1H, s a).

Ejemplo 85

Se disolvieron 1,80 g de acido 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoico en 20 ml de N,N-dimetilformamida, al que se le afadieron 0,9 g de carbonato potasico y
0,3 ml de yoduro de etilo a temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante una hora de 30 °C a 35 °C. La
mezcla de reaccién se afadido a una mezcla de acetato de etilo y hielo-agua, se ajusté a un pH de 3 con acido
clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separo de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con
agua, una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico, y una solucién saturada de cloruro sdédico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 30:1] para producir 1,50 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-
1,2-bencisoxazol-6-iljmetoxi}fenil)propanoato de etilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,58-1,72 (2H, m), 1,75-2,02 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,7
Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,65 (3H, s), 4,13 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,78-4,86 (1H, m), 5,33 (2H, s), 5,57 (2H, s), 6,37
(1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,36 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48-7,60 (4H,
m), 7,71 (1H, d, J = 8,4 Hz), 12,68 (1H, s).

Ejemplo 86

Se disolvieron 0,70 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoato de etilo en 5 ml de 1,4-dioxano, al que se le afadieron 5 ml de acido clorhidrico 3 M en un
bafio de hielo, y adicionalmente, a la mezcla se le afadieron 7 ml de etanol, 5 ml de 1,4-dioxano y 2 ml de acido
clorhidrico 3 M, que se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se afiadié a una
mezcla de hielo-agua y acetato de etilo, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con una solucion saturada de cloruro sdédico, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo resultante, al que se le afadio diisopropil éter, se
retird por filtracion para producir 0,56 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxi]fenil}propanoato de etilo en forma de un sdlido de color blanco.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,58-1,72 (2H, m), 1,74-2,04 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,9
Hz), 3,10 (2H, t, J = 7,9 Hz), 4,14 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,78-4,90 (1H, m), 5,34 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz),
6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,39 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,48-7,63 (4H, m), 7,83 (1H, d, J = 7,6 Hz),
12,68 (2H, s a).

Ejemplo 87

Se disolvieron 550 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoato de metilo en 17 ml de 1,4-dioxano y 17 ml de metanol, al que se le afadieron 5,5 ml de
acido clorhidrico 6 M a temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante 20 minutos a la misma temperatura.
Después, a la mezcla de reaccion se le afiadio agua, y el precipitado resultante se retird por filtracién de la misma. El
precipitado obtenido de esta manera se lavd con agua para producir 4,99 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-
hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-il)metoxilfenil}propanoato de metilo en forma de un soélido de color
blanco.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,57-1,71 (2H, m), 1,74-2,01 (6H, m), 2,71 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,11 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,69 (3H, s), 4,77-4,85 (1H, m), 5,34 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,95 (1H, d,
J=8,8Hz),7,39 (1H, dd, J = 8,0, 0,8 Hz), 7,48-7,58 (4H, m), 7,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,68 (1H, s).

Ejemplo 88

(1) Se disolvieron 2,08 g de 4,5-dimetil-1,3-dioxol-2-ona en 24 ml de benceno, a la que se le afiadieron 3,25
g de N-bromosuccinimida y 86 mg de 2,2'-azobis(isobutironitrilo) a temperatura ambiente, y esta mezcla se
agité durante 30 minutos mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, y por consiguiente, se obtuvo una solucién de 4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona en benceno.
(2) Se disolvieron 3,00 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-
6-illmetoxi}fenil)propanoato de metilo en 15 ml de metanol y 15 ml de tetrahidrofurano, al que se le afadio
una solucion de 1,08 g de hidroxido potasico en 4,5 ml de agua, esta mezcla se agité durante una hora a
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temperatura ambiente, y después el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo
resultante se disolvid en 40 ml de N,N-dimetilformamida, al que se le afiadieron 3,60 g de carbonato
potasico. Después, al mismo se le afiadié la solucion de benceno preparada en (1), y se agité durante una
hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertiéo en una mezcla de acetato de etilo y agua, se
ajustd a un pH de 7 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separé de la misma. Después
de lavar la fase organica resultante con agua y una solucidn saturada de cloruro sddico sucesivamente, la
fase lavada se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se retird por destilacién a presion reducida.
El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; tolueno:acetato
de etilo = 5:1] para producir 1,58 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-
bencisoxazol-6-illmetoxi}fenil)propanoato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo en forma de un aceite de
color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,0 (8H, m), 2,16 (3H, s), 2,75 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,10 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,65
(3H, s), 4,5-5,0 (3H, m), 5,33 (2H, s), 5,57 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,95 (1H, d,
J=8,4Hz), 7,35 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,4-7,6 (4H, m), 7,72 (1H, d, J = 8,0 Hz), 12,67 (1H, s).

Ejemplo 89

Se disolvieron 1,40 g de 3-(5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-6-
illmetoxi}fenil)propanoato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo en 28 ml de 1,4-dioxano, al que se le afadieron 14
ml de acido clorhidrico 3 M, y esta mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Después, a la mezcla
de reaccion se le afiadieron agua y cloroformo, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con una solucién saturada de cloruro sdédico, la fase lavada se sec6 sobre sulfato sddico anhidro,
y el disolvente se retiréd por destilacién a presion reducida. El residuo resultante, al que se le afiadieron 15 ml de
cloruro de metileno y 45 ml de hexano, se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se retir6é por
filtracion para producir 1,20 g de 3-{5-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-[(3-hidroxi-1,2-bencisoxazol-6-
il)metoxilfenil}propanoato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo en forma de un solido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,5-2,1 (8H, m), 2,15 (3H, s), 2,76 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,11 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,7-5,0
(3H, m), 5,35 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,4 Hz), 6,48 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,38 (1H, d, J =
7,6 Hz), 7,4-7,7 (4H, m), 7,83 (1H, d, J = 8,4 Hz), 12,66 (2H, s a)

Ejemplo de Referencia 1

Se suspendieron 5,0 g de acido 3-(2-hidroxifenil)propanoico, 12,5 g de carbonato potasico, y 7,5 ml de yoduro de
isopropilo en 50 ml de N,N-dimetilformamida, y esta suspension se agité durante 5 horas de 80 °C a 120 °C.
Después de retirar por filtracion la mezcla de reaccion, al filtrado se le afiadieron 10,4 g de carbonato potasico y 6 ml
de yoduro de isopropilo, y esta mezcla se agité durante 3 horas de 80 a 120 °C. La mezcla de reaccion se afiadio a
una mezcla de acetato de etilo y agua, se ajustd a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica
se separo de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro
sddico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; hexano:acetato de etilo = 10:1] para producir 4,55 g de 3-(2-isopropoxifenil)propanoato de isopropilo en
forma de un aceite incoloro.

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 1,20 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,34 (6H, d, J = 6,1 Hz), 2,46-2,68 (2H, m), 2,84-3,01 (2H,
m), 4,42-4,69 (1H, m), 4,85-5,14 (1H, m), 6,74-6,89 (2H, m), 7,10-7,25 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 2

Se disolvieron 4,38 g de 3-(2-isopropoxifenil)propanoato de isopropilo en 44 ml de cloruro de metileno seguido de la
adicion sucesiva gota a gota de 3,84 ml de tetracloruro de titanio a -5 °C y 1,9 ml de a,a-diclorometil metil éter de 0
°C a 15 °C, y esta mezcla se agité durante una hora de -5 °C a -3 °C. La mezcla de reaccion se afadioé a una mezcla
de cloroformo y agua, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en
20 ml de acetonitrilo, al que se le afiadieron sucesivamente 7,34 g de dihidrogenofosfato sédico dihidrato disuelto en
9 ml de agua y 3,17 g de un clorito sddico al 80% disuelto en 5,6 ml de agua y 2,9 ml de una solucién al 30% de
peroxido de hidrogeno de 5 °C a 10 °C, y esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. Después,
a la mezcla de reaccion se le afiadieron acetato de etilo y agua, y la fase organica se separé de la misma. Después
de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase
lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
1:1] para producir 2,69 g de acido 4-isopropoxi-3-(3-isopropoxi-3-oxopropil)benzoico en forma de un sélido de color
pardo amarillento claro.
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RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,22 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,38 (6H, d, J = 5,9 Hz), 2,49-2,67 (2H, m), 2,87-3,03 (2H,
m), 4,50-5,23 (2H, m), 6,87 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,92-8,03 (2H, m), 10,88 (1H, a)

Ejemplo de Referencia 3

Se suspendieron 10,0 g de resorcina, 87,8 g de carbonato potasico, y 54 ml de yoduro de isopropilo en 100 ml de
N,N-dimetilformamida, y esta suspension se agité durante 10 horas de 90 °C a 110 °C. Después de retirar por
filtracion la mezcla de reaccion, al filtrado se le afiadieron 43,9 g de carbonato potasico y 27 ml de yoduro de
isopropilo, y esta mezcla se agité durante 3 horas de 120 °C a 130 °C. La mezcla de reaccién se afadié a una
mezcla de acetato de etilo y agua, se ajusté a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se
separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una soluciéon saturada de cloruro
sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; hexano:acetato de etilo = 10:1] para producir 6,68 g de 1,3-diisopropoxibenceno en forma de un aceite de
color pardo claro.

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 1,32 (12H, d, J = 6,1 Hz), 4,30-4,72 (2H, m), 6,42-6,51 (3H, m), 7,03-7,23 (1H, m)
Ejemplo de Referencia 4

Se suspendieron 70,0 g de salicilaldehido y 158,5 g de carbonato potasico en 700 ml de N,N-dimetilformamida, a la
que se le afiadieron gota a gota 68 ml de 3-cloro-2-metil-1-propeno durante 30 minutos a 70 °C, y esta mezcla se
agité durante 30 minutos a la misma temperatura. Después, a una mezcla de acetato de etilo y agua se le afiadié la
mezcla de reaccion, se ajusté a un pH de 3 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separé de la
misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una soluciéon saturada de cloruro sédico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se disolvié en 350 ml de etanol, al que se le afiadieron 7,0 g de paladio al
5%-carbono, y esta mezcla se agité durante 4 horas a 35 °C en una corriente de hidrogeno. Después de filtrar la
mezcla de reaccion a través de Celite, el disolvente se retird por destilaciéon a presion reducida. El residuo resultante
se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:tolueno = 2:1] para producir 92,4 g de
2-isobutoxibenzaldehido en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,07 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,0-2,2 (1H, m), 3,85 (2H, d, J = 6,4 Hz), 6,9-7,1 (2H, m), 7,4~
7,7 (1H, m), 7,83 (1H, dd, J = 8,1, 2,0 Hz), 10,55 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 5

Se suspendieron 0,92 g de hidruro sédico al 60% en 30 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron gota a gota
5,0 ml de dietilfosfonoacetato de etilo durante 5 minutos a temperatura ambiente, y esta mezcla se agité durante 30
minutos a 40 °C. Después, después de afadir gota a gota a la mezcla de reacciéon 3,40 g de 2-
isobutoxibenzaldehido disuelto en 20 ml de tetrahidrofurano durante 20 minutos a temperatura ambiente, esta
mezcla se agitdé durante una hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se afadié a una mezcla de
acetato de etilo y agua, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con
agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacion a presiéon reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 9:1] para producir 4,30 g de (E)-3-
(2-isobutoxifenil)-2-propenoato de etilo en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,06 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,32 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,8-2,4 (1H, m), 3,78 (2H, d, J = 6,4
Hz), 4,25 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,53 (1H, d, J = 16,4 Hz), 6,8-7,6 (4H, m), 8,10 (1H, d, J = 16,1 Hz)

Ejemplo de Referencia 6

Se disolvieron 1,50 g de (E)-3-(2-isobutoxifenil)-2-propenoato de etilo en 15 ml de etanol, al que se le afiadieron 0,30
g de paladio al 5%-carbono, y esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente en una corriente de
hidrogeno. Después de filtrar la mezcla de reaccion a través de Celite, el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 9:1] para producir 0,76 g de 3-(2-isobutoxifenil)propanoato de etilo en forma de un aceite
incoloro.

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,04 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,9-2,3 (1H, m), 2,5-2,7 (2H, m), 2,9-
3,1 (2H, m), 3,73 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,12 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 6,7-7,3 (4H, m)
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Ejemplo de Referencia 7

Se disolvieron 12,8 g de 3-(2-isobutoxifenil)-2-propanoato de etilo en 128 ml de cloruro de metileno, al que se le
afadieron sucesivamente gota agota 11,2 ml de tetracloruro de titanio y 5,1 ml de o,a-diclorometil metil éter de 5 °C
a 10 °C, y esta mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se anadié a una
mezcla de cloruro de metileno y agua, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 10:1] para producir 13,4 g de 3-(5-
formil-2-isobutoxifenil)propanoato de etilo en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,07 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,0-2,4 (1H, m), 2,5-2,8 (2H, m), 2,9-
3,1 (2H, m), 3,84 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,13 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,93 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,7-7,9 (2H, m), 9,85 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 8

Se disolvieron 13,9 g de 3-(5-formil-2-isobutoxifenil)propanoato de etilo en 139 ml de acetonitrilo, al que se le
anadieron sucesivamente 21,0 g de dihidrogenofosfato sddico dihidrato disuelto en 100 ml de agua y 11,3 g de un
clorito sédico al 80% disuelto en 39 ml de agua y 11,3 ml de una solucién ac. al 30% de perdxido de hidrogeno de 5
°C a 10 °C, y esta mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de reaccion se le
afadieron cloroformo y agua, y la fase organica se separo6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante
con una solucién acuosa al 5% de tiosulfato sédico, agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente,
la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida
para producir 13,2 g de acido 4-isobutoxi-3-(3-etoxi-3-oxopropil)benzoico en forma de un solido de color amarillo
claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,07 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,0-2,4 (1H, m), 2,5-2,8 (2H, m), 2,9-
3,1 (2H, m), 3,82 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,14 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,9-8,1 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 9

Se suspendieron 50 g de acido 2,4-dihidroxibenzoico, 269 g de carbonato potasico, 123 ml de sulfato de dimetilo, y
500 ml de N,N-dimetilformamida, y esta suspensién se agité durante 6,5 horas de 70 °C a 80 °C. Ademas, a esta
suspension se le afiadieron 90 g de carbonato potasico y 61 ml de sulfato de dimetilo, que se agité durante 4 horas
mas de 110 °C a 115 °C. Esta mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, se ajust6 a un
pH de 2 con &cido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sddico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:2] para producir 54 g
de 2,4-dimetoxibenzoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 3,85 (6H, s), 3,89 (3H, s), 6,42-6,55 (2H, m), 7,85 (1H, d, J = 9,3 Hz)
Ejemplo de Referencia 10

Se disolvieron 53 g de 2,4-dimetoxibenzoato de metilo en 160 ml de etanol, al que se le afiadieron 104 ml de una
solucion acuosa 5 M de hidroxido sédico, y esta mezcla se agité durante 2 horas de 25 °C a 40 °C. Después, a la
mezcla de reaccion se le afadieron cloroformo y agua, que se ajusté a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y
después la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una
solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retird por destilacion a presion reducida para producir 45 g de acido 2,4-dimetoxibenzoico en forma de
un solido de color blanco.

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 3,88 (3H, s), 4,04 (3H, s), 6,53-6,69 (2H, m), 8,11 (1H, d, J = 8,5 Hz), 10,34 (1H, a)
Ejemplo de Referencia 11

Se afadieron 78 g de una solucién al 28% de metdxido sodico en metanol a 150 ml de una solucién de 50 g de 3,4-
dihidrocoumarina en metanol a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agitdé durante 10 minutos a la
misma temperatura. Después, a la mezcla se le afiadieron sucesivamente 96 ml de sulfato de dimetilo y 78 g de una
solucién al 28% de metdxido sédico en metanol, que se agité durante 30 minutos mas de 20 °C a 40 °C. La mezcla
de reaccion se afiadié a una mezcla de cloruro de metileno y agua, se ajust6 a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M,
y después la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una
solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
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sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1] para producir 61 g de 3-(2-metoxifenil)propanoato de
metilo en forma de un aceite incoloro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 2,50-2,69 (2H, m), 2,86-3,04 (2H, m), 3,66 (3H, s), 3,82 (3H, s), 6,79-6,94 (2H, m),
7,11-7,30 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 12

Se disolvieron 9,05 g de clorhidrato de hidroxilamina en 84 ml de metanol, al que se le afiadieron 40,64 g de una
solucion al 28% de metdxido sddico en metanol a temperatura ambiente, y después esta mezcla se agitoé durante 10
minutos. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadieron gota a gota 21 ml de una solucién de 7,00 g de 2-hidroxi-
4-metilsalicilato de metilo en metanol, que se agitdé durante una hora a temperatura ambiente y después durante
cuatro horas mas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se afiadié al agua, se ajusté a un pH de 5
con acido clorhidrico 6 M, y después el precipitado resultante se retiré por filtracion de la misma. El sélido resultante
se lavé con agua y diisopropil éter sucesivamente para producir 5,95 g de N,2-dihidroxi-4-metilbenzamida en forma
de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,26 (3H, s), 6,68 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,72 (1H, s), 7,57 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,27
(1H, s), 11,38 (1H, s a), 12,29 (1H, s a)

Ejemplo de Referencia 13
Se obtuvo N,2-dihidroxi-5-metilbenzamida de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 12.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,22 (3H, s), 6,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (1H, s), 9,29
(1H, s a), 11,33 (1H, s a), 11,95 (1H, s a)

Ejemplo de Referencia 14

Se suspendieron 44,0 g de N,2-dihidroxi-4-metilbenzamida en 880 ml de tetrahidrofurano, a la que se le afiadieron
gota a gota 147 ml de trietilamina a temperatura ambiente y después 28,7 ml de cloruro de tionilo de 5 °C a 10 °C
sucesivamente, y esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiadio
al agua, se ajusté a un pH de 1 con acido clorhidrico 12 M, y después el precipitado resultante se retird por filtracion
de la misma. El solido resultante se lavé con agua para producir 35,2 g de 6-metil-1,2-bencisoxazol-3-ol en forma de
un solido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,45 (3H, s), 7,14 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,36 (1H, s), 7,59 (1H, d, J = 8,4 Hz), 12,24
(1H, s a)

Ejemplo de Referencia 15

Se obtuvo 5-metil-1,2-bencisoxazol-3-ol de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 14.

RMN (400 MHz, CDCls) valor 6: 2,47 (3H, s), 7,30 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,42 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,56 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 16

Se disolvieron 20,0 g de metoximetil 6-metil-1,2-bencisoxazol-3-il éter en 200 ml de benceno, al que se le afiadieron
sucesivamente 20,3 g de N-bromosuccinimida y 1,7 g de 2,2'-azobisisobutironitrilo a temperatura ambiente, y esta
mezcla se agité durante 30 minutos mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se afadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, y después la fase organica se separé de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico y una
solucién saturada de cloruro sddico sucesivamente, la fase lavada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida para producir 28,5 g de 6-(bromometil)-3-(metoximatoxi)-1,2-
bencisoxazol en forma de un aceite de color pardo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,63 (3H, s), 4,59 (2H, s), 5,56 (2H, s), 7,33 (1H, dd, J = 8,2, 0,8 Hz), 7,48 (1H, s),
7,65 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 17

Los compuestos enumerados en la Tabla 33 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 16.
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[Tabla 33]
R
b
R Br
R®
Rd
Ejemplo de Referencia Numero R? R° R® R°
17(1) H H SO2NMe; H
17(2) H H SO2N(Boc)Me H
17(3) H H SO:N(Boc),  H
17(4) H H SOsPh H
17(5) H H P(O)OEt),  H
17(6) H H CONMe;, H
17(7) H H CON(Boc)Me  H
17(8) H OMe COOMe H
17(9) H  COOMe  COOMe H
17(10) H  O4Bu  COO--Bu H
17(11) O-i-Pr H COO-i-Pr H
17(12) H F COOMe H
17(13) H H  N(Boc)SO:Me H
17(14) H OMe COOMe OoM
17(15) F H COOMe H
17(16) Br H COOMe H
17(17) OMOM  H COOMe H

17 (1)
aceite de color amarillo
17 (2)
aceite de color amarillo

17 (3)

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 1,49 (18H, s), 4,50 (2H, s), 7,56 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,06 (2H, d, J = 8,4 Hz)

17 (4)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 4,49 (2H, s), 6,97-7,02 (2H, m), 7,22-7,34 (3H, m), 7,54 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,80-

7,86 (2H, m)

17 (5)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,31-1,36 (6H, m), 4,08-4,16 (4H, m), 4,49 (2H, s), 7,48-7,51 (2H, m), 7,77-7,82 (2H,

m)

17 (6)

aceite incoloro

17 (7)

aceite de color amarillo claro
17 (8)

aceite de color amarillo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,89 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,47 (2H, s), 6,99-7,01 (2H, m), 7,77 (1H, d, J = 8,4 Hz)

17 (9)
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RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,90 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,47 (2H, s), 7,55 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz) 7,70 (1H, d, J =
8,0 Hz), 7,73 (1H, d, J = 2,0 Hz)

17 (10)
aceite de color amarillo
17 (11)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,36 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,40 (6H, d, J = 5,9 Hz), 4,54 (2H, s), 4,5-5,0 (1H, m), 5,0-5,5
(1H, m), 7,3-7,7 (3H, m)

17 (12)
aceite de color amarillo
17 (13)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,47 (9H, s), 3,43 (3H, s), 4,48 (2H, s), 7,21 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,4
Hz)

17 (14)
aceite de color amarillo
17 (15)
aceite de color amarillo
17 (16)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,93 (3H, s), 4,61 (2H, s), 7,53 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,96 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz),
8,25 (1H, d, J = 1,6 Hz)

17 (17)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,53 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,56 (2H, s), 5,33 (2H, s), 7,40 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,66
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,74 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 18
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 16.

(1) 2-(clorometil)pirazina

RMN (400 MHz, CDCl3) valor 6: 4,71 (2H, s), 8,55-8,58 (2H, m), 8,77 (1H, d, J = 1,2 Hz)

(2) 5-[4-(bromometil)fenil]-3-isoxazol metoximetil éter

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,58 (3H, s), 4,51 (2H, s), 5,37 (2H, s), 6,25 (1H, s), 7,48 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,71 (2H, d, J = 8,8 Hz)

(3) 3-[4-(bromometil)fenil]-5-metil-1,2,4-oxadiazol

RMN (400 MHz, CDClIs) valor 6: 2,66 (3H, s), 4,52 (2H, s), 7,51 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,4 Hz)
(4) 5-(bromometil)-1,3-bis(metoximetil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

solido de color amarillo claro

(5) 6-(bromometil)-1,2-bencisoxazol-3-il metil éter

RMN (400 MHz, CDCI5) valor &: 4,19 (3H, s), 4,58 (2H, s), 7,31 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,45 (1H,d, J = 0,8
Hz), 7,60 (1H, d, J = 8,0 Hz)

(6) 6-(bromometil)-2-metil-1,2-bencisoxazol-3 (2H)-ona

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 3,67 (3H, s), 4,54 (2H, s), 7,26-7,31 (2H, m), 7,80 (1H, d, J = 8,0 Hz)

(7) 6-(bromometil)-2-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol-3 (2H)-ona

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 3,50 (3H, s), 4,54 (2H, s), 5,33 (2H, s), 7,30-7,33 (2H, m), 7,83 (1H, d, J =
8,0 Hz)

(8) 5-(bromometil)-3-(metoximatoxi)-1,2-bencisoxazol

RMN (400 MHz, CDCls) valor 6: 3,64 (3H, s), 4,61 (2H, s), 5,55 (2H, s), 7,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,59 (1H,
dd, J=8,8,2,0Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,0 Hz)

(9) 4-(bromometil)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

RMN (400 MHz, CDCl3) valor 6: 1,65 (9H, s), 4,39 (2H, s), 7,74 (1H, s), 8,10 (1H, s)
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(10) 2-(bromometil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,44 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,77 (2H, s), 8,23 (1H, s)
(11) 5-(clorometil)-2-pirazinacarboxilato de etilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,47 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,53 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,77 (2H, s), 8,88 (1H, d, J
=1,5Hz), 9,26 (1H, d, J = 1,5 Hz)

(12) 5-(bromometil)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindolo-2-carboxilato de terc-butilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 1,63 (9H, s), 4,57 (2H, s), 7,81 (1H, dd, J = 7,6, 1,6 Hz), 7,91-7,95 (2H, m)
(13) 6-(bromometil)-2,4-dioxo-1,3 (2H,4H)-quinazolinadicarboxilato de di(terc-butilo)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,65 (9H, s), 1,73 (9H, s), 4,51 (2H, s), 7,00 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,59 (1H,
dd, J = 8,6, 2,4 Hz) 8,07 (1H, d, J = 2,0 Hz)

(14) 3-[4-(bromometil)fenil]-4-metil-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona

RMN (400 MHz, CDClIs) valor 6: 3,34 (3H, s), 4,53 (2H, s), 7,59 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,8 Hz)

Ejemplo de Referencia 19

Se suspendieron 3,50 g de clorhidrato de 1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo y 6,9 ml de trietilamina en 35 ml
de cloruro de metileno, al que se le afadieron en pequefias porciones 5,05 g de cloruro de tritilo de 5°C a 10 °C, y
esta mezcla se agité durante una hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se afnadié a una mezcla de
acetato de etilo y agua, y después la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
sadico anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 3,55 g de una
mezcla de 1-tritil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo y 3-tritil-3H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo en forma
de una espuma de color blanco.

1-tritil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 3,90 (3H, s), 6,49 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,15-7,19 (6H, m), 7,31-7,34 (9H, m), 7,61 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,97 (1H, s), 8,49 (1H, s)

3-tritil-3H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,75 (3H, s), 7,15-7,19 (7H, m), 7,31-7,34 (9H, m), 7,77 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,87 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 8,02 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 20
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 5.

(1) 4-[(E)-3-etoxi-3-oxo-1-propenil]-3-metoxibenzoato de bencilo

RMN (400 MHz, CDClIs) valor &: 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,94 (3H, s), 4,27 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,38 (2H, s),
6,59 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,33-7,46 (5H, m), 7,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,60 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,66 (1H, dd,
J=8,0,1,5Hz), 7,97 (1H, d, J = 16,0 Hz)

(2) (E)-3-(4-formilfenil)-2-propenoato de etilo

RMN (400 MHz, CDClg3) valor &: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,29 (2H, c, J = 7,2 Hz), 6,55 (1H, d, J = 16,0 Hz),
7,68 (2H, d, J =8,4 Hz), 7,71 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,4 Hz), 10,03 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 21
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 6.

(1) acido 2-[4-(metoxicarbonil)fenillacético

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 3,71 (2H, s), 3,91 (3H, s), 7,36 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,01 (2H, d, J = 8,4 Hz)
(2) 3-(4-formilfenil)propanoato de etilo

aceite de color amarillo claro

RMN (400 MHz, CDCls) valor 6:1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,66 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,04 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,13
(2H,¢,J=7,2Hz),7,38 (2H, d, J =7,8 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,0 Hz), 9,98 (1H, s)

(3) 3-ciclopentilfenol

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,54-1,81 (6H, m), 2,01-2,08 (2H, m), 2,89-2,99 (1H, m), 4,64 (1H, s a),
6,62-6,65 (1H, m), 6,72 (1H, t, J = 2,0 Hz), 6,82 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,15 (1H, t, J = 7,6 Hz)

(4) 3-(ciclopentilmetil)fenol

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 1,15-1,20 (2H, m), 1,49-1,73 (6H, m), 2,03-2,11 (1H, m), 2,56 (2H,d, J=7,2
Hz), 4,59 (1H, s), 6,63-6,66 (2H, m), 6,74-6,76 (1H, m), 7,11-7,15 (1H, m)

(5) acido 4-(3-etoxi-3-oxopropil)-3-metoxibenzoico

RMN (400 MHz, CDCls) valor 6: 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,62 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,99 (2H, t, J = 7,6 Hz),
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3,90 (3H, s), 4,14 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 7,25 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,55 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 7,8,
1,5 Hz)

Ejemplo de Referencia 22
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 7.

(1) 3-formil-1-benzotiofeno-7-carboxilato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 4,05 (3H, s), 7,62 (1H, dd, J = 8,0, 7,6 Hz), 8,22 (1H, dd, J = 7,6, 1,2 Hz),
8,46 (1H, s), 8,95 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 10,18 (1H, s)

(2) 3-formil-1-benzotiofeno-5-carboxilato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,99 (3H, s), 7,95 (1H, dd, J = 8,6, 0,8 Hz), 8,15 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz),
8,40 (1H, s), 9,33 (1H, dd, J = 2,0, 0,8 Hz), 10,19 (1H, s)

(3) 2-(4-formilfenil)acetato de metilo

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 3,6-3,8 (2H, m), 3,72 (3H, s), 7,46 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,0
Hz), 10,01 (1H, s)

(4) 3-(5-formil-2-metoxifenil)propanoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,63 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,99 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,68 (3H, s), 3,92 (3H, s),
6,96 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 9,86 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 23
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 8.

(1) acido 4-(ciclopentilmetil)-2-metoxibenzoico

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 1,17-1,27 (2H, m), 1,52-1,74 (6H, m), 2,06-2,14 (1H, m), 2,67 (2H,d, J=7,6
Hz), 4,07 (3H, s), 6,85 (1H, s), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,08 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,68 (1H, s a)

(2) acido 4-isopropil-2-metoxibenzoico

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 1,28 (6H, d, J = 7,2 Hz), 2,93-3,00 (1H, m), 4,08 (3H, s), 6,89 (1H,d, J=1,6
Hz), 7,02 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,72 (1H, s a)

(3) acido 4-ciclopentil-2-metoxibenzoico

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,56-1,87 (6H, m), 2,07-2,14 (2H, m), 3,01-3,09 (1H, m), 4,08 (3H, s), 6,90
(1H,d, J = 1,2 Hz), 7,02 (1H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,68 (1H, s a)

Ejemplo de Referencia 24

Se suspendieron 0,770 g de 4-ciclopentil-2-hidroxibenzaldehido, 0,38 ml de yodometano, y 0,839 g de carbonato
potasico en 7,7 ml de N,N-dimetilformamida, y esta mezcla se agité durante 2 horas a 75 °C. La mezcla de reaccion,
que se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, y después se ajusté a un
pH de 3 con acido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida para producir 0,777 g de 4-
ciclopentil-2-metoxibenzaldehido en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,58-1,87 (6H, m), 2,05-2,13 (2H, m), 2,99-3,07 (1H, m), 3,93 (3H, s), 6,84 (1H, d, J
= 1,2 Hz), 6,91 (1H, dd, J = 8,6, 1,2 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,40 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 25
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 24.

(1) 1-(benciloxi)-3-bromobenceno

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 5,04 (2H, s), 6,89-6,91 (1H, m), 7,08-7,16 (3H, m), 7,31-7,43 (5H, m)

(2) 4-isopropil-2-metoxibenzaldehido

RMN (400 MHz, CDCl5) valor 6: 1,28 (6H, d, J = 7,2 Hz), 2,91-2,98 (1H, m), 3,93 (3H, s), 6,82 (1H, s), 6,90
(1H,d, J =8,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,40 (1H, s)

(3) 4-(ciclopentilmetil)-2-metoxibenzaldehido

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 1,17-1,24 (2H, m), 1,53-1,74 (6H, m), 2,07-2,14 (1H, m), 2,65 (2H,d, J=7,2
Hz), 3,92 (3H, s), 6,78 (1H, s), 6,85 (1H, d, = 7,6 Hz), 7,74 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,41 (1H, s)

(4) 3-(benciloxi)benzaldehido

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 5,13 (2H, s), 7,23-7,49 (9H, m), 9,98 (1H, s)

(5) 4-metil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona

RMN (400 MHz, CDClI3) valor 6: 2,46 (3H, s), 3,32 (3H, s), 7,37 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,4 Hz)
(6) 3-metoxi-6-metil-1,2-bencisoxazol

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 2,48 (3H, s), 4,11 (3H, s), 7,07 (1H, dd, J = 8,2, 0,4 Hz), 7,22 (1H, d, J = 0,4
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Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz)

(7) 2,6-dimetil-1,2-bencisoxazol-3 (2H)-ona

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 2,47 (3H, s), 3,68 (3H, s), 7,00 (1H, s), 7,07 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,68 (1H, d,
J=8,4Hz)

Ejemplo de Referencia 26

Los compuestos enumerados en la Tabla 34 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 9.

[Tabla 34]
Rg
§ | h
R: R
R'ooc
RI
Ejemplo de Referencia Numero R’ RY R" R R

26(1) F H  Me H Me
26(2) OMée H Me H Me
26(3) OiBu H Me H iBu
26(4) OH H Me H Me
26(5) OMe H Me OMe Me
26(6) H OH Me H Me
26(7) H Br Me H Me
26(8) H OMe Me H Me
26(9) H F Me H Me
26(10) H O-Pr Me H i-Pr
26(11) H Me H OH Me
26(12) H Me B H Me
26(13) H CHO H H Me
26(14) H OMe CHO H  Bn

26 (1)

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,39 (3H, s), 3,91 (3H, s), 6,94 (1H, d, J = 11,7 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,83
(1H, 1, J = 7,8 Hz)

26 (2)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,38 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,78 (1H, s), 6,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,72
(1H, d, J = 8,4 Hz)

26 (3)
RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,00 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,05 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,06 (1H,sep, J = 6,6 Hz), 2,14
(1H,sep, J = 6,6 Hz), 2,36 (3H, s), 3,77 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,06 (2H, d, J = 6,8 Hz), 6,75 (1H, s), 6,76 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,71 (1H, d, J = 8,0 Hz)

26 (4)

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,34 (3H, s), 3,93 (3H, s), 6,69 (1H, dd, J = 8,2, 1,0 Hz), 6,79 (1H, s), 7,71 (1H, d, J =
8,0 Hz), 10,70 (1H, s)

26 (5)
RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,35 (3H, s), 3,80 (6H, s), 3,89 (3H, s), 6,37 (2H, s)
26 (6)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,30 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,67 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,51 (1H, dd, J = 7,6,
2,0 Hz), 7,56 (1H, s)

26 (7)
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RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,44 (3H, s), 3,90 (3H, s), 7,29 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 7,6, 2,0 Hz),
8,19 (1H, d, J = 2,0 Hz)

26 (8)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,99 (3H, s), 5,39 (2H, s), 7,34-7,47 (5H, m), 7,69 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,71 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,51 (1H, s)

26 (9)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,33 (3H, d, J = 1,7 Hz), 3,91 (3H, s), 7,25 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 10,0,
1,6 Hz), 7,72 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz),

26 (10)

RMN (90 MHz, CDCl3) valor &: 1,36 (12H, d, J = 6,4 Hz), 2,24 (3H, s), 4,4-4,9 (1H, m), 5,0-5,5 (1H, m), 7,16 (1H, d, J
= 8,1 Hz), 7,5-7,6 (2H, m)

26 (11)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,28 (3H, s), 3,94 (3H, s), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,63 (1H,
s), 10,56 (1H, s)

26 (12)

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,44 (3H, s), 3,91 (3H, s), 7,60 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 8,2, 2,4 Hz),
7,90 (1H, d, J = 2,4 Hz)

26 (13)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 3,97 (3H, s), 7,63 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,10 (1H, dt, J = 8,1, 1,4 Hz), 8,31 (1H, dt, J =
7,2, 1,4 Hz), 8,54 (1H, t, J = 1,4 Hz), 10,09 (1H, s)

26 (14)

RMN (400 MHz, CDClz) valor &: 3,99 (3H, s), 5,39 (2H, s), 7,34-7,47 (5H, m), 7,69 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,71 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,51 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 27
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 9.

(1) 5-formil-2-tiofenocarboxilato de metilo

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 3,94 (3H, s), 7,74 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,85 (1H, d, J = 3,9 Hz), 9,98 (1H, s)
(2) 2,5-piridinadicarboxilato de dietilo

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,43 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,47 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,46 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,52
(2H, ¢, J =7,1 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 9,33 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 28

Se suspendieron 5,66 g de bromuro de ciclopentiltrifenilfosfonio en 25 ml de éter dietilico, al que se le afiadieron
gota a gota 8,8 ml de una solucion de n-buitil litio en n-hexano (1,56 M) a -30 °C. Después de agitar la mezcla de
reaccion durante una hora a 5 °C, a la mezcla de reaccién se le afiadieron 2,67 g de 3-(benciloxi)benzaldehido
disuelto en 5 ml de éter dietilico, que después se agité durante una hora mas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se afiadié a una mezcla de cloruro de metileno y acido clorhidrico diluido, y después la fase organica se
separdé de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una soluciéon saturada de cloruro
sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
[eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1] para producir 1,06 g de 1-(benciloxi)-3-(ciclopentilidenometil)benceno en
forma de un soélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,69 (2H, m), 1,73-1,78 (2H, m), 2,46-2,53 (4H, m), 5,07 (2H, s), 6,32 (1H, d, J
= 2,4 Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,90-6,94 (2H, m), 7,20-7,45 (6H, m)
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Ejemplo de Referencia 29

Se disolvieron 9,10 g de (4-bromo-3-metilfenil)metanol en 91 ml de cloruro de metileno y se enfrié a 5 °C, al que se
le afiadieron sucesivamente gota a gota 19,7 ml de N-etildiisopropilamina y 6,9 ml de clorometil metil éter de 5 °C a
10 °C, y después esta mezcla se agitd durante 2,5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le
anadio agua, se ajusto a un pH de 7 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separ6 de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la
fase lavada se seco sobre sulfato sodico anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
5:1] para producir 10,44 g de 1-bromo-4-[(metoximatoxi)metil]-2-metilbenceno en forma de un aceite de color
amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,40 (3H, s), 3,41 (3H, s), 4,52 (2H, s), 4,71 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz),
7,23 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 30
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 29.

(1) 1,3-bis(metoximetil)-5-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,41 (3H, s), 3,36 (3H, s), 3,37 (3H, s), 5,33 (2H, s), 5,34 (2H, s), 6,94 (1H,
d,J=7,2Hz), 6,96 (1H, d, J = 0,8 Hz), 7,05 (1H, d, J = 8,0 Hz)

(2) metoximetil 6-metil-1,2-bencisoxazol-3-il éter

RMN (400 MHz, CDCls) valor 3: 2,50 (3H, s), 3,63 (3H, s), 5,54 (2H, s), 7,11 (1H, dd, J = 8,0, 0,8 Hz), 7,25
(1H, s), 7,54 (1H, d, J = 8,0 Hz)

(3) metoximetil 5-metil-1,2-bencisoxazol-3-il éter

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 2,46 (3H, s), 3,63 (3H, s), 5,54 (2H, s), 7,33 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,36 (1H, d,
J=8,8Hz), 7,45 (1H, s)

(4) 2-(metoximetil)-6-metil-1,2-bencisoxazol-3 (2H)-ona

RMN (400 MHz, CDCls) valor 6: 2,49 (3H, s), 3,44 (3H, s), 5,31 (2H, s), 7,05 (1H, d, J = 0,8 Hz), 7,10 (1H,
dd, J=38,0,0,8 Hz), 7,72 (1H, d, J = 8,0 Hz)

(5) (1-benzotiofen-5-ilmetoxi)metil metil éter

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,42 (3H, s), 4,71 (2H, s), 4,73 (2H, s), 7,31-7,36 (2H, m), 7,44 (1H,d, J =
5,4 Hz), 7,81 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,3 Hz)

(6) 3-(metoximatoxi)-4-metilbenzoato de metilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,30 (3H, s), 3,50 (3H, s), 3,89 (3H, s), 5,25 (2H, s), 7,20 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,61 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz), 7,68 (1H, d, J = 1,6 Hz),

(7) 3-(metoximatoxi)-5-(4-metilfenil)isoxazol

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,38 (3H, s), 3,57 (3H, s), 5,35 (2H, s), 6,17 (1H, s), 7,23 (2H, d, J = 8,0
Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 31

Se disolvieron 4,00 g de 1-bromo-4-[(metoximatoxi)metil]-2-metilbenceno en 40 ml de tetrahidrofurano, al que se le
afadieron gota a gota 11,5 ml de una solucién de n-buitil litio en n-hexano (1,56 M) de - 65 °C a -60 °C, y después
esta mezcla se agité durante 30 minutos a -65 °C. Después, a la misma se le afiadieron gota a gota 20 ml de N,N-
dimetilformamida de -65 °C a -40 °C, y la temperatura de esta mezcla de reaccion se elevé a la temperatura
ambiente durante una hora y se agité durante una hora mas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se le
afadi6 agua, se ajust6 a un pH de 5 con acido clorhidrico 6 M seguido de la adicion a la misma de acetato de etilo, y
después la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una
solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, vy el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1] para producir 1,54 g de 4-[(metoximatoxi)metil]-2-
metilbenzaldehido en forma de un aceite incoloro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,68 (3H, s), 3,43 (3H, s), 4,63 (2H, s), 4,76 (2H, s), 7,26 (1H, s), 7,35 (1H, d, J = 7,6
Hz), 7,79 (1H, d, J = 7,6 Hz), 10,26 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 32
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 31.
(1) 4-metilfenilfosfonato de dietilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,30-1,36 (6H, m), 2,40 (3H, s), 4,07-4,16 (4H, m), 7,26-7,29 (2H, m), 7,68-
7,73 (2H, m)
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(2) 2-(hidroximetil)-1-benzotiofeno-5-carboaldehido

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,12 (1H, s a), 4,98 (2H, s), 7,34 (1H, s), 7,83 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 7,94
(1H, d, J = 8,0 Hz), 8,20 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,08 (1H, s)

(3) 5-(hidroximetil)-1-benzotiofeno-2-carboxilato de etilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,42 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,80 (1H, s a), 4,41 (2H, c, J = 7,1 Hz), 4,82 (2H, d,
J=5,1Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,6, 1,6 Hz), 7,83-7,86 (2H, m), 8,03 (1H, s)

(4) acido 2-fluoro-4-metilbenzoico

RMN (400 MHz, CDCIs) valor 8: 2,42 (3H, s), 6,98 (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,04 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,92 (1H, t,
J=17,8Hz)

Ejemplo de Referencia 33

Se disolvieron 2,90 g de 3-ciclopentilfenol en 14,5 ml de tolueno, al que se le afiadieron 0,21 ml de tetracloruro de
estafio y 1,7 ml de tri-n-butilamina a temperatura ambiente en una corriente de nitrégeno, y después esta mezcla se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente seguido de la adicién a la misma de 1,18 g de paraformaldehido, y
esta mezcla se agitdé durante 1,5 horas a 80 °C. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se vertid en agua, a la que se le afadié cloruro de metileno, y después la fase organica se separé de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la
fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacién a presién reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
10:1] para producir 0,77 g de 4-ciclopentil-2-hidroxibenzaldehido en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,57-1,84 (6H, m), 2,04-2,11 (2H, m), 2,97-3,05 (1H, m), 6,86 (1H, s), 6,90 (1H, dd, J
=7.8,1,6 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,0 Hz), 9,83 (1H, s), 11,04 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 34
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 33.

(1) 2-hidroxi-4-isopropilbenzaldehido

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,26 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,79-3,06 (1H, m), 6,85-6,94 (2H, m), 7,47 (1H, d, J
= 8,5 Hz), 9,84 (1H, s), 11,03 (1H, s)

(2) 4-(ciclopentilmetil)-2-hidroxibenzaldehido

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 1,16-1,21 (2H, m), 1,52-1,73 (6H, m), 2,06-2,14 (1H, m), 2,62 (2H,d, J=7,6
Hz), 6,80 (1H, s), 6,83 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,0 Hz), 9,83 (1H, s), 11,04 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 35

Se disolvieron 1,61 ml de acido ciclopentanocarboxilico en 5 ml de tetrahidrofurano, y esta mezcla se afiadié gota a
gota a 50 ml de una solucion de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano preparado a partir de 20,9 ml de n-buitil
litio en n-hexano (1,56 M) y 4,58 ml de diisopropilamina a -30 °C, y después esta mezcla se agité durante una hora a
5 °C y durante una hora mas a temperatura ambiente. Después de enfriar la mezcla de reaccion a -30 °C, a esta
mezcla se le afadié gota a gota una solucion de 5,00 g de 4-(bromometil)-2-metoxibenzoato de metilo en 5 ml de
tetrahidrofurano, que después se agité durante 1,5 horas a -10 °C y durante 1,5 horas mas a temperatura ambiente.
A la mezcla de reaccion se le afiadié sucesivamente una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y éter
dietilico, y la fase organica se separé de la misma. A la fase organica resultante se le afiadié una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sodico, a partir de la cual se separd una fase acuosa seguido del ajuste del pH a 2
con acido clorhidrico 6 M, y después la capa organica se separé de la misma afadiendo cloroformo a la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la
fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
3:2] para producir 0,718 g de acido 1-[3-metoxi-4-(metoxicarbonil)bencil]-ciclopentanocarboxilico en forma de un
aceite incoloro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,62-1,72 (6H, m), 2,05-2,12 (2H, m), 3,00 (2H, s), 3,84 (3H, s), 3,87 (3H, s), 6,78-
6,80 (3H, m), 7,71 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 36

Se disolvieron 1,50 g de acido 1-[3-metoxi-4-(metoxicarbonil)-bencil]ciclopentanocarboxilico en 15 ml de
tetrahidrofurano, al que se le afiadieron gota a gota 10,3 ml de una solucion 1 M de borano en tetrahidrofurano de 5
°C a 10 °C, y después esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de
reaccion se le afiadieron sucesivamente gota a gota acetona y agua, que se afiadié a una mezcla de acetato de etilo
y agua, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con una solucién
saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico, agua y una solucion saturada de cloruro sddico sucesivamente, la
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fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo =
1:1] para producir 0,564 g de 4-{[1-(hidroximetil) ciclopentiljmetil}-2-metoxibenzoato de metilo en forma de un aceite
incoloro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,38-1,66 (9H, m), 2,74 (2H, s), 3,32 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,83-6,86
(2H, m), 7,72 (1H, d, J = 8,4 Hz)

Ejemplo de Referencia 37

Se disolvieron 1,16 g de 4-{[1-(hidroximetil) ciclopentiljmetil}-2-metoxibenzoato de metilo y 0,764 g de 4-
(dimetilamino)piridina en 10 ml de cloruro de metileno, al que se le afadié gota a gota una solucién de 0,953 g de
cloruro de para-toluenosulfonilo en 10 ml de cloruro de metileno a 0 °C, y después esta mezcla se agité durante una
hora a temperatura ambiente. Ademas, a la misma se le afiadieron 1,53 g de 4-(dimetilamino)piridina y una solucion
de 1,91 g de cloruro de para-toluenosulfonilo en 15 ml de cloruro de metileno, y esta mezcla se agité durante una
hora mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se afiadié al agua, y la fase organica se separé de la
misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucidon saturada de cloruro sédico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir 1,58 g de 2-metoxi-4-{[1-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}metil)-ciclopentil]metil}
benzoato de metilo en forma de un aceite incoloro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,33-1,36 (2H, m), 1,47-1,53 (4H, m), 1,59-1,63 (2H, m), 2,46 (3H, s), 2,71 (2H, s),
3,66 (2H, s), 3,88 (6H, s), 6,64 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz), 6,80 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,61 (1H,
d, J = 8,0 Hz), 7,77-7,80 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 38

Se obtuvo 4-metilbencenosulfonato de fenilo de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 37.
RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,45 (3H, s), 6,96-6,99 (2H, m), 7,22-7,32 (5H, m), 7,70 (2H, d, J = 8,8 Hz)
Ejemplo de Referencia 39

Se suspendieron 1,58 g de 2-metoxi-4-{[1-({[(4-metilfenil)sulfonilJoxi}metil)ciclopentillmetil} benzoato de metilo, 0,716
g de polvo de cinc, y 1,64 g de yoduro sddico en 16 ml de N,N-dimetilformamida, y esta mezcla se agit6é durante 2,5
horas a 115 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a la que se le afiadio éter dietilico, y se
filtré a través de Celite. El filtrado se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y acido clorhidrico diluido, y la fase
organica se separo de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con una solucién acuosa de tiosulfato
sédico, agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir 0,725 g de 2-
metoxi-4-[(1-metilciclopentil)metil] benzoato de metilo en forma de un aceite incoloro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 0,90 (3H, s), 1,30-1,34 (2H, m), 1,49-1,55 (2H, m), 1,65-1,68 (4H, m), 2,62 (2H, s),
3,88 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,75-6,79 (2H, m), 7,71 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 40

Se suspendieron 8,75 g de bromuro de cobre (II) en 40 ml de acetonitrilo, al que se le afadié gota a gota una
solucion de 5,82 ml de nitrito de terc-butilo en 5 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente en una corriente de
nitrégeno y después se afiadio gota a gota una suspension de 5,00 g de acido 4-amino-2-hidroxibenzoico en 100 ml
de acetonitrilo en un bafio de hielo, y esta suspension se agité durante 2 horas de 5 °C a 10 °C. La mezcla de
reaccion se afiadié gota a gota a una mezcla de hielo y acido clorhidrico 6 M, a la que se le afadio éter dietilico, y la
fase orgéanica se separo6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con acido clorhidrico 6 M, agua y
una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se retirdé por destilacion a presion reducida para producir 7,84 g de acido 4-bromo-2-hidroxibenzoico en
forma de un sélido de color negro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 7,13 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,22 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,71 (1H, d, J = 8,4 Hz),
10,5-10,7 (1H, a), 11,1-11,5 (1H, a)

Ejemplo de Referencia 41

Se suspendieron 1,85 g de magnesio en 15 ml de éter dietilico, al que se le afiadié gota a gota una cantidad
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catalitica de yodo y después una solucién de 20,00 g de 1-(benciloxi)-3-bromobenceno en 40 ml de éter dietilico y
esta mezcla se agitd durante 8 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrid a 5 °C, a la
que se le anadié gota a gota una solucién de 6,72 ml de ciclopentanona en 20 ml de éter dietilico, y esta mezcla se
agité durante una hora a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de reaccion enfriada con hielo se le afiadio
una solucion acuosa de cloruro de amoniaco, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sddico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 10:1] para producir
7,65 g de 1-[3-(benciloxi)fenil] ciclopentanol en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,52 (1H, s), 1,79-1,88 (2H, m), 1,93-2,04 (6H, m), 5,08 (2H, s), 6,85 (1H, ddd, J =
8,4,2,8,1,2 Hz), 7,08 (1H, ddd, J = 7,6, 1,8, 0,8 Hz), 7,16-7,17 (1H, m), 7,24-7,46 (6H, m)

Ejemplo de Referencia 42

Se disolvieron 10,55 g de 4-bromo-3-metilbenzoato de metilo en 110 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron
gota a gota en pequefias porciones 1,31 g de hidruro de litio y aluminio de -30 °C a -20 °C, y esta mezcla se agitd
durante 15 minutos a -20 °C. Después, a la mezcla de reaccién se le afiadié gota a gota una solucion mixta de
metanol y agua (4:1), y esta mezcla se agitoé durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, a
la que se le afiadié agua, se ajustd a un pH de 7 con acido clorhidrico 6 M seguido de la adicién de acetato de etilo,
y la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién
saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se retird por destilacion a presion reducida para producir 9,20 g de (4-bromo-3-metilfenil)metanol en forma de un
aceite de color pardo.

RMN (400 MHz, CDCIz) valor 8: 1,74 (1H, s a), 2,40 (3H, s), 4,62 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,23 (1H, d, J
=2,0Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 43

Se obtuvo una mezcla de (1-tritil-1H-bencimidazol-5-il)metanol y (1-tritil-1H-bencimidazol-6-il)metanol de una manera
similar al Ejemplo de Referencia 42.

(1-tritil-1H-bencimidazol-5-il)metanol

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,05 (1H, s a), 4,71 (2H, s), 6,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,94 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz),
7,16-7,19 (6H, m), 7,31-7,32 (9H, m), 7,73 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,88 (1H, s)

(1-tritil-1H-bencimidazol-6-il)metanol

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,56 (1H, s a), 4,45 (2H, s), 6,44 (1H, s), 7,16-7,19 (6H, m), 7,31-7,32 (10H, m), 7,73
(1H, d, J = 1,6 Hz), 7,88 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 44

Se disolvieron 4,00 g de acido 2-amino-5-metilbenzoico en 40 ml de 1,4-dioxano, al que se le afiadieron
sucesivamente 5,5 ml de trietilamina y 6,8 ml de difenilfosforil azida, y esta mezcla se agité durante 1,5 horas
mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion, a la que se le aiadié una mezcla de acetato de etilo y agua,
se ajustdé a un pH de 7 con acido clorhidrico 1 M, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre
sulfato sddico anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida para producir 2,96 g de 5-metil-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,27 (3H, s), 6,72-6,75 (2H, m), 6,80 (1H, d, J = 8,0 Hz), 10,47 (1H, s), 10,51
(1H, s)

Ejemplo de Referencia 45

Se disolvié 1,00 g de 3-formil-1-benzotiofeno-7-carboxilato de metilo en una solucién mixta de 15 ml de etanol y 15
ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadieron 86 mg de borohidruro sédico a temperatura ambiente, y esta solucion
se agité durante una hora a la misma temperatura. Después de afiadir gota a gota acetona a la mezcla de reaccion,
de la que el disolvente se retird por destilacion a presién reducida, seguido de la adicion de acetato de etilo y agua, y
esta mezcla se ajusté a un pH de 6 con acido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de
lavar la fase organica resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presién reducida para producir
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0,97 g de 3-(hidroximetil)-1-benzotiofeno-7-carboxilato de metilo en forma de un solido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,73 (1H, s a), 4,03 (3H, s), 4,97 (2H, s), 7,47-7,53 (2H, m), 8,11 (1H, d, J = 8,0 Hz),
8,14 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 46

Los compuestos enumerados en la Tabla 35 se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 45.

m [Tabla 35]
R
OH
n
R
Ejemplo de Referencia Numero R™ R"
CH,CH,COOE
46(1) H t
46(2) H CH=CHCOOEt
46(3) COOMe H
46(4) H SMe
CH,CH,COOM
46(5) e OMe
46(6) OCH,O-

46 (1)

7,6 Hz), 2,95 (2H, 1, J = 7,6

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,69 (1H, s a), 2,61 (2H, t, J = 7,
J=8,0 Hz)

Hz), 4,12 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,66 (2H, s), 7,20 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,29 (2H, d,
46 (2)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,00 (1H, s a), 4,26 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,72 (2H, s), 6,42
(1H, d, J = 16,1 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,66 (1H, d, J = 16,1 Hz)

46 (3)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 2,02 (1H, s a), 3,92 (3H, s), 4,75 (2H, s), 7,34-7,62 (2H, m), 7,90-8,02 (2H, m)
46 (4)

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,77 (1H, s a), 2,48 (3H, s), 4,64 (2H, s), 7,16-7,38 (4H, m)

46 (5)

RMN (400 MHz, CDCl3) valor 6: 1,71 (1H, s a), 2,61 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,93 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,67 (3H, s), 3,82
(3H, s), 4,59 (2H, s), 6,82 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,15 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 8,3, 2,2 Hz)

46 (6)

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,58-1,63 (1H, m), 4,58 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,96 (2H, s), 6,78 (1H, d, J = 8,0 Hz),
6,82 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz), 6,87 (1H, d, J = 1,6 Hz)

Ejemplo de Referencia 47
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 45.

(1) 1-[4-(hidroximetil)fenil]-4-metil-2,3-piperazinadiona

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,99 (3H, s), 3,67 (2H, dd, J = 6,8, 4,8 Hz), 3,92 (2H, dd, J = 6,8, 4,8
Hz), 4,50 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,22 (1H, t, J = 5,8 Hz), 7,31-7,36 (4H, m)

(2) 3-[4-(hidroximetil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 4,05 (2H, t, J = 8,2 Hz), 4,41-4,47 (4H, m), 5,14 (1H, t, J = 5,8 Hz), 7,32
(2H, d, J =8,0 Hz), 7,51 (1H, dd, J = 9,0, 2,2 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 9,0, 2,2 Hz)

(3) 3-(hidroximetil)-1-benzotiofeno-5-carboxilato de metilo
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RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,01 (1H, s a), 3,96 (3H, s), 4,99 (2H, s), 7,47 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 8,4
Hz), 8,01 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 8,54 (1H, d, J = 1,2 HZ)

(4) 5-(hidroximetil)-2-tiofenocarboxilato de metilo

RMN (90 MHz, CDCls) valor 6: 2,3-2,5 (1H, m), 3,87 (3H, s), 4,85 (2H, d, J = 4,9 Hz), 6,98 (1H, dd, J = 3,7,
0,7 Hz), 7,66 (1H, d, J = 3,7 Hz)

(5) 1-benzotiofen-5-ilmetanol

RMN (400 MHz, CDCls) valor 8: 1,78 (1H, s a), 4,80 (2H, s), 7,31-7,36 (2H, m), 7,45 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,81
(1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,4 Hz)

Ejemplo de Referencia 48

Se obtuvo 2-(4-formilfenil)acetato de bencilo de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 9.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 3,76 (2H, s), 5,15 (2H, s), 7,16-7,55 (7H, m), 7,76-7,89 (2H, m), 10,00 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 49

Se disolvieron 29,7 g de clorhidrato de hidroxilamina en 100 ml de metanol, al que se le afiadieron 82,4 g de una
solucion al 28% de metoxido sodico en metanol a temperatura ambiente, y esta solucién se agité durante una hora a
la misma temperatura. A esta mezcla se le afadieron 10,0 g de 4-metilbenzonitrilo, que después se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida, a la que se le afiadié agua,
se ajusté a un pH de 8 con acido clorhidrico 6 M, seguido de la adiciéon a la misma de acetato de etilo, y la fase
organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de
cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 por
destilacion a presién reducida para producir 11,6 g de N'-hidroxi-4-metilbencenocarboxiimidamida en forma de un
solido de color blanco.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,37 (3H, s), 4,87 (2H, s a), 8,31 (1H, s a), 7,20 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,51 (2H, d, J =
8,0 Hz) Ejemplo de Referencia 50

Se disolvio 1,00 g de N'-hidroxi-4-metilbencenocarboxiimidamida en 14 ml de N,N-dimetilformamida, a la que se le
afadieron 0,59 ml de piridina a temperatura ambiente, después se afiadieron 1,28 g de cloroformiato de 2-etilhexilo
a 5 °C, y esta solucion se agité durante una hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se afadié a una
mezcla de agua y acetato de etilo, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
sodico anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se le afiadieron 14
ml de xileno, el cual se agité durante una hora mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, de la cual se retird por filtracion el precipitado resultante, y el precipitado resultante se lavo
con hexano y después con diisopropil éter para producir 0,78 g de 3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona en
forma de un sélido de color blanco.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,38 (3H, s), 7,39 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,70 (2H, d, J = 8,4 Hz), 12,90 (1H, s a)
Ejemplo de Referencia 51

Se disolvieron 2,00 g de N'-hidroxi-4-metilbencenocarboxiimidamida en 40 ml de anhidrido acético, y esta solucién
se agitd durante 1,5 horas mientras se calentaba a reflujo. Después de enfriar la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente, el disolvente se retird por destilacion de la misma a presion reducida, y después el residuo resultante se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice para producir 1,20 g de 5-metil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-
oxadiazol en forma de un sélido de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCIs) valor 6: 2,41 (3H, s), 2,65 (3H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,94 (2H, d, J = 8,0 Hz)
Ejemplo de Referencia 52

Se disolvieron 1,00 g de 4-metil-1H-pirazol y 2,5 ml de trietilamina en 10 ml de tetrahidrofurano, al que se le
afadieron sucesivamente 3,1 ml de dicarbonato de di-terc-butilo y 73 mg de 4-(dimetilamino)piridina, y esta solucion
se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afadié a una mezcla de agua y
acetato de etilo, se ajustd a un pH de 7 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separé de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sodico sucesivamente, la
fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida
para producir 2,23 g de 4-metil-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 1,64 (9H, s), 2,09 (3H, s), 7,54 (1H, s), 7,84 (1H, s)
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Ejemplo de Referencia 53
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 52.

(1) 6-metil-2,4-dioxo-1,3-(2H,4H)-quinazolinadicarboxilato de di-terc-butilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,64 (9H, s), 1,73 (9H, s), 2,38 (3H, s), 6,90 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,36 (1H,
dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,85 (1H, d, J = 2,0 Hz)

(2) metil[(4-metilfenil)sulfonillcarbamato de terc-butilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor 3: 1,35 (9H, s), 2,44 (3H, s), 3,35 (3H, s), 7,31 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,78 (2H, d,
J=8,4 Hz)

(3) metil(4-metilbenzoil)-carbamato de terc-butilo

RMN (400 MHz, CDClz) valor &: 1,19 (9H, s), 2,39 (3H, s), 3,29 (3H, s), 7,19 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,42 (2H, d,
J=8,4 Hz)

(4) 4-metilfenil-(metilsulfonil)carbamato de terc-butilo

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 1,48 (9H, s), 2,37 (3H, s), 3,41 (3H, s), 7,11 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,20 (2H, d,
J=7,6Hz)

(5) 5-metil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindolo-2-carboxilato de terc-butilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor 4: 1,63 (9H, s), 2,54 (3H, s), 7,59 (1H, dd, J = 7,6, 0,8 Hz), 7,73 (1H, d, J = 0,8
Hz), 7,82 (1H, d, J = 7,6 Hz)

(6) 3-hidro-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo

RMN (90 MHz, CDCIs) valor 4: 1,46 (9H, s), 1,8-2,1 (3H, m), 3,2-3,6 (4H, m), 4,3-4,6 (1H, m)

Ejemplo de Referencia 54

Se disolvieron 16,5 g de 1-benzotiofeno-5-carbaldehido y 49,5 ml de etilenglicol en 165 ml de tolueno, al que se le
afadieron 0,30 g de acido para-toluenosulfénico monohidrato, y esta solucion se agité durante 7 horas mientras se
calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a la que se le afadié una solucion
acuosa de hidréxido sédico, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1] para producir 15,8 g de 2-(1-
benzotiofen-5-il)-1,3-dioxolano en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 4,03-4,18 (4H, m), 5,95 (1H, s), 7,34 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,45-7,48 (2H, m), 7,89 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,94 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 55

Se disolvieron 3,83 g de nitrato de plata en 10 ml de agua, al que se le afiadié gota a gota una solucion de 1,81 g de
hidréxido sddico en 10 ml de agua, y después se anadié gota a gota una solucion de 2,00 g de 2-metil-1,3-
benzotiazol-5-carbaldehido en 20 ml de tetrahidrofurano a temperatura ambiente, y esta solucién se agitdé durante 30
minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, al filtrado se le afadié acido
clorhidrico 6 M para ajustar su valor de pH a 3,5 seguido de la adicién de acetato de etilo, y después la fase organica
se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con una solucién saturada de cloruro sédico, la
fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6é por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se disolvio en 30 ml de cloruro de metileno, al que se le afiadieron sucesivamente 20 pul de N,N-
dimetilformamida y 1,5 ml de cloruro de oxalilo, y esta solucién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccioén, a la que se le afiadieron gota a gota 20 ml de metanol, se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente, y después de afiadir agua a la misma, el valor del pH de esta mezcla se ajusté a 7 con una
soluciéon 5 M de hidréxido sédico en agua, y después la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la
fase organica resultante con una soluciéon saturada de cloruro sddico, la fase lavada se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida para producir 1,90 g de 2-metil-1,3-
benzotiazol-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,87 (3H, s), 3,97 (3H, s), 7,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz),
8,61 (1H, d, J = 1,6 Hz)

Ejemplo de Referencia 56
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 55.
(1) 1-benzotiofeno-5-carboxilato de metilo
RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 3,96 (3H, s), 7,43 (1H, dd, J = 5,6, 0,8 Hz), 7,52 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,92

(1H, dd, J = 8,6, 0,8 Hz), 8,01 (1H, dd, J = 8,6, 1,6 Hz), 8,54 (1H, d, J = 1,2 Hz)
(2) 4-[2-(benciloxi)-2-oxoetil] benzoato de metilo
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RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 3,72 (2H, s), 3,91 (3H, s), 5,14 (2H, s), 7,33-7,46 (7H, m), 7,90-8,04 (2H, m)
Ejemplo de Referencia 57

Se disolvieron 10,85 g de 3-bromo-4-(bromometil)benzoato de metilo en 108 ml de N,N-dimetilformamida, a la que
se le afadieron 3,46 g de acetato potésico a temperatura ambiente, y esta solucién se agité durante 17,5 horas a la
misma temperatura. La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de agua y acetato de etilo, y después la fase
organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de
cloruro sddico, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 10:1] para producir 6,43 g de 4-[(acetiloxi)metil]-3-bromobenzoato de metilo en forma de un
solido de color blanco.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,18 (3H, s), 3,93 (3H, s), 5,22 (2H, s), 7,47 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,98 (1H, dd, J = 8,0,
1,2 Hz), 8,24 (1H, d, J = 1,2 Hz)

Ejemplo de Referencia 58

Se disolvieron 5,30 g de 4-[(acetiloxi)metil]-3-bromobenzoato de metilo en 50 ml de hexametilfosforamida, a la que
se le afiadieron 6,6 ml de tetrametilestafio y 0,26 g de dicloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (Il) a temperatura
ambiente en una corriente de nitrégeno, y esta solucién se agité durante 3 horas a 70 °C. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se afadid a una mezcla de agua y éter dietilico, y después la fase organica se
separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro
sédico, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilaciéon a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 5:1] para producir 4,17 g de 4-[(acetiloxi)metil]-3-metilbenzoato de metilo en forma de un
aceite de color pardo.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,13 (3H, s), 2,38 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,15 (2H, s), 7,8-7,9 (2H, m), 7,40 (1H, d, J =
8,4 Hz)

Ejemplo de Referencia 59

Se disolvid 1,00 g de 4-[(acetiloxi)metil]-3-metilbenzoato de metilo en 10 ml de metanol, al que se le afiadi6é gota a
gota una solucién de 0,365 g de metdxido sédico en 7 ml de metanol de 5 °C a 7 °C, y esta solucién se agit6é durante
30 minutos a 5 °C. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida, seguido de la adicién sucesiva de
acetato de etilo y agua, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sddico, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retird6 por destilacién a presiéon reducida para producir 0,79 g de 4-(hidroximetil)-3-
metilbenzoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,78 (1H, s a), 2,36 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,75 (2H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,84
(1H, s), 7,87 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 60

Se obtuvo 2-(hidroximetil)-1,3-benzotiazol-5-carboxilato de metilo de una manera similar a la del Ejemplo de
Referencia 59.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,97 (4H, s a), 5,11 (2H, s), 7,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,06 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz),
8,63 (1H, d, J = 1,6 Hz)

Ejemplo de Referencia 61

Se suspendié 1,00 g de 5-metil-2-benzofuran-1,3-diona en 10 ml de clorobenceno, al que se le afiadieron 1,3 ml de
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano a temperatura ambiente, y esta suspension se agité durante 10,5 horas mientras se
calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el precipitado resultante se retird por
filtracion de la misma para producir 0,169 g de 5-metil-1H-isoindolo-1,3 (2H)-diona en forma de un solido de color
amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,53 (3H, s), 7,49 (1H, s a), 7,55 (1H, dd, J = 7,8, 0,8 Hz), 7,67 (1H, d, J = 0,8 Hz),
7,75 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 62
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Se suspendié 1,00 g de acido 1H-bencimidazol-5-carboxilico en un disolvente mixto de 10 ml de tetrahidrofurano y
20 ul de N,N-dimetilformamida, a la que se le afadieron gota a gota 1,6 ml de cloruro de oxalilo a temperatura
ambiente, y esta suspensién se agitdé durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, a la que se
le anadieron 10 ml de metanol, se agitdé durante una hora mas a temperatura ambiente y después durante 30
minutos a 50 °C, y esta mezcla se concentré a presion reducida. El sélido resultante se lavéd con diisopropil éter para
producir 1,25 g de clorhidrato de 1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo en forma de un soélido de color gris.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 3,92 (3H, s), 7,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,39 (1H, s), 9,56
(1H, s)

Ejemplo de Referencia 63

Se suspendieron 3,00 g de 5-metil-2-benzofuran-1,3-diona en 30 ml de metanol, al que se le afiadieron 0,2 ml de
acido sulfurico a temperatura ambiente, y esta suspension se agitdé durante 2,5 horas mientras se calentaba a reflujo.
La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y se vertié en hielo agua seguido de la adiciéon de acetato
de etilo, y después la fase organica se separd de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y
una solucién saturada de cloruro sodico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y
después el disolvente se retird por destilacion a presion reducida para producir 2,95 g de 4-metilftalato de dimetilo en
forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,42 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,91 (3H, s), 7,33 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,47 (1H, s), 7,67
(1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 64
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 63.

(1) 5-metil-2-pirazinacarboxilato de etilo

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,46 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,67 (3H, s), 4,51 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 8,59 (1H, d, J
=1,2Hz), 9,19 (1H, d, J = 1,2 Hz)

(2) 3-(2-metoxi-2-oxoetil)benzoato de metilo

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 3,68 (2H, s), 3,70 (3H, s), 3,92 (3H, s), 7,39-7,47 (2H, m), 7,91-7,96 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 65

Se afadieron 0,34 g de hidruro sédico al 60% a una solucion de 1,00 g de 1-metil-2,3-piperazinadiona en 10 ml de
N,N-dimetilformamida, y esta mezcla se agité durante 10 minutos a 50 °C. Después, a la misma se le afiadieron 0,88
ml de 4-fluorobenzaldehido y la mezcla se agité durante 30 minutos a 120 °C. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, y el disolvente se retiré por destilacién de la misma a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:etanol = 15:1] para producir 0,80 g de 4-(4-
metil-2,3-dioxo-1-piperazinil)benzaldehido en forma de un sdlido de color blanco.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 3,01 (3H, s), 3,70 (2H, t, J = 5,8 Hz), 4,05 (2H, t, J = 5,6 Hz), 7,65 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,96 (2H, d, J = 7,6 Hz), 9,99 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 66
Se obtuvo 4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)benzaldehido de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 65.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 4,14 (2H, t, J = 8,0 Hz), 4,55 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,74 (2H, dd, J = 9,0, 2,2 Hz), 7,91
(2H, dd, J = 9,2, 2,2 Hz), 9,96 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 67

Se disolvieron 7,00 g de cloruro de 4-metilbencenosulfonilo en 70 ml de cloruro de metileno, al que se le afiadieron
3,59 g de clorhidrato de dimetilamina a temperatura ambiente y se afadieron gota a gota 12,8 ml de trietilamina en
un bafio de hielo, y después esta solucién se agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion, a la que se le anadioé agua, se ajusté a un pH de 3 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se
separ6é de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una soluciéon saturada de cloruro
sodico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird6 por
destilacion de la misma a presion reducida para producir 6,75 g de N,N,4-trimetilbencenosulfonamida en forma de un
solido de color blanco.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,44 (3H, s), 2,68 (6H, s), 7,34 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,66 (2H, d, J = 8,4 Hz)
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Ejemplo de Referencia 68
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 67.

(1) N-(4-metilfenil)metanosulfonamida

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,23 (3H, s), 2,89 (3H, s), 7,10 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,8
Hz), 9,53 (1H, s)

(2) [bis(terc-butoxicarbonilyamino](4-metilfenil)dioxo-A°-sulfano

RMN (400 MHz, CDCls3) valor &: 1,48 (18H, s), 2,45 (3H, s), 7,33 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,96 (2H, d, J = 8,4 Hz)
(3) N,4-dimetilbencenosulfonamida

RMN (400 MHz, CDClgs) valor &: 2,43 (3H, s), 2,65 (3H, d, J = 5,6 Hz), 4,47 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,32 (2H, d, J
=8,4 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,4 Hz)

Ejemplo de Referencia 69

Se disolvieron 99,3 g de (E)-3-(4-metilfenil)-2-propenoato de etilo en 400 ml de cloroformo, al que se le afiadié gota a
gota una solucién de 21,7 ml de bromo en 100 ml de cloroformo en un bafo de hielo, y después esta solucién se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de reaccion se le anadié una solucion
acuosa de tiosulfato sédico, y la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica resultante
con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion de la misma a presion reducida para producir 146,34 g de
2,3-dibromo-3-(4-metilfenil)propanoato de etilo en forma de un sdélido de color amarillo claro.

6,8 Hz), 2,36 (3H, s), 4,35 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 4,83 (1H, d, J = 12,0

RMN (400 MHz, CDCIs) valor &: 1,37 (3H, t, J =
d,J=78Hz),7,29(2H,d, J=7,8 Hz)

Hz), 5,33 (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,19 (2H, d, J
Ejemplo de Referencia 70

Se suspendieron 0,35 g de 2,3-dibromo-3-(4-metilfenil)propanoato de etilo y 0,083 g de clorhidrato de hidroxilamina
en 7 ml de metanol, al que se le afiadieron 0,19 g de una solucién al 28% de metdxido sodico en metanol a
temperatura ambiente, y después esta solucién se agité durante 12 horas a la misma temperatura. La mezcla de
reaccion, a la que se le afadié agua, se ajusté a un pH de 1 con acido clorhidrico 6 M seguido de la adiciéon de
acetato de etilo, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y
una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se retir6 por destilacion de la misma a presidén reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 4:1] para producir 0,12 g de 5-(4-
metilfenil)-3-isoxazolol en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDClgs) valor &: 2,41 (3H, s), 6,16 (1H, s), 7,2-7,3 (3H, m), 7,62 (2H, d, J = 8,0 Hz)
Ejemplo de Referencia 71

Se disolvieron 2,50 g de 3-metoxi-4-metilbenzoato de metilo en 25 ml de benceno, al que se le afadieron
sucesivamente 2,72 g de N-bromosuccinimida y 0,23 g de 2,2'-azobisisobutironitrilo a temperatura ambiente, y esta
solucion se agité durante una hora mientras se calentaba a reflujo. Después de afiadir gota a gota a la mezcla de
reaccion 3,90 g de hexametilenotetramina disuelta en 7,8 ml de acido acético y 7,8 ml de agua, el benceno se retird
por destilacion de la misma, y después la mezcla se agitdé durante una hora mientras se calentaba a reflujo. La
mezcla de reaccion, que se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié a una mezcla de cloroformo y agua, después
se ajustd a un pH de 7 con una solucién acuosa al 20% de hidréxido sddico, y la fase organica se separd de la
misma. Después de lavar sucesivamente la fase organica resultante con agua, una solucion saturada acuosa de
hidrogenocarbonato sédico y una solucidon saturada de cloruro sédico, la fase lavada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 1,74 g de 4-
formil-3-metoxibenzoato de metilo en forma de un soélido de color blanco.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 3,96 (3H, s), 4,00 (3H, s), 7,67 (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8
Hz), 10,52 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 72
Se obtuvo 2-metil-1,3-benzotiazol-5-carboaldehido de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 71.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 2,89 (3H, s), 7,90 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 7,97 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,40 (1H, d, J =
1,2 Hz), 10,13 (1H, s)
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Ejemplo de Referencia 73

Se disolvieron 1,72 g de 4-formil-3-metoxibenzoato de metilo en 8,6 ml de metanol, al que se le afiadieron 2,6 ml de
una solucion acuosa al 20% de hidroxido sédico a temperatura ambiente, y esta solucion se agité durante una hora a
la misma temperatura. La mezcla de reaccion, a la que se le afadi6 agua, se ajusté a un pH de 2 con &cido
clorhidrico 6 M, y el precipitado resultante se retir6 por filtracién de la misma y se lavé con agua para producir 1,49 g
de acido 4-formil-3-metoxibenzoico en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 3,99 (3H, s), 7,62 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,68 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,79 (1H, d, J =
8,0 Hz), 10,40 (1H, s), 13,51 (1H, s a)

Ejemplo de Referencia 74
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 73.

(1) acido 5-(etoxicarbonil)-2-piridinacarboxilico

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor 8: 1,36 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,60 (1H, s a), 4,39 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 8,16 (1H,
d, J=8,1Hz), 8,46 (1H, dd, J = 8,2, 2,3 Hz), 9,16-9,18 (1H, m)

(2) acido 2-[3-(metoxicarbonil)fenillacético

RMN (90 MHz, CDClI3) valor &: 3,71 (2H, s), 3,96 (3H, s), 7,39-7,54 (2H, m), 7,93-8,01 (2H, m), 9,52 (1H, s
a)

(3) acido 2-(4-formilfenil)acético

aceite de color amarillo claro

(4) acido 2-metoxi-4-[(1-metilciclopentil)-metil]benzoico

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 0,91 (3H, s), 1,32-1,37 (2H, m), 1,49-1,56 (2H, m), 1,67-1,70 (4H, m), 2,67
(2H, s), 4,07 (3H, s), 6,82 (1H, s), 6,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,08 (1H, d, J = 7,6 Hz), 10,70 (1H, s a)

Ejemplo de Referencia 75

Se disolvieron 1,58 g de acido 4-(3-etoxi-3-oxopropil)-3-metoxibenzoico en 16 ml de tetrahidrofurano, al que se le
afadieron gota a gota 0,96 ml de trietilamina a -10 °C, y después se afadieron gota a gota 0,63 ml de cloroformiato
de etilo a -20 °C, seguido de la adiciéon a la misma de 0,47 g de borohidruro sédico en un bafio de hielo, y esta
solucion se agitdé durante 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion, a la que se le afadié agua
gota a gota antes de anadir acetato de etilo y agua a la misma, se ajustd a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M, y la
fase organica se separo de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucion saturada
de cloruro sdédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird
por destilacion a presion reducida para producir 1,49 g de 3-[4-(hidroximetil)-2-metoxifenil]propanoato de etilo en
forma de un sélido de color blanco.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,58 (2H, t, J
Hz), 3,83 (3H, s), 4,11 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,65 (2H, s), 6,84 (1H, d, J =

=76 Hz), 285 (1H,s a), 2,92 (2H,t, J=7,6
7,6 Hz), 6,88 (1H, s), 7,11 (1H, d, J = 7,6 Hz)

Ejemplo de Referencia 76
Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 75.

(1) 4-(2-hidroxietil)benzoato de metilo

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 1,55 (1H, s a), 2,92 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,77-4,03 (2H, m), 3,91 (3H, s), 7,30
(2H,d,J=7,7Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,1 Hz)

(2) 3-(2-hidroxietil)benzoato de metilo

RMN (90 MHz, CDClIs) valor &: 1,42 (1H, t, J = 5,9 Hz), 2,93 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,80-4,00 (2H, m), 3,92 (3H,
s), 7,37-7,44 (2H, m), 7,85-7,96 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 77

Se disolvieron 5,00 g de 4-bromobenzaldehido en 100 ml de N,N-dimetilformamida, a la que se le afiadieron 2,9 ml
de acrilato de etilo, 0,30 g de acetato de paladio (ll), 0,35 g de trifenilfosfina, 13,20 g de acetato potasico, y 8,70 g de
bromuro de tetra-n-butilamonio, y esta solucion se agit6é durante 2,5 horas a 90 °C. La mezcla de reaccién se afadio
a una mezcla de acetato de etilo y agua, se ajustd a pH 2 con &cido clorhidrico 6 M, y la fase organica se separé de
la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir 4,75 g de (E)-3-(4-formilfenil)-2-propenoato de etilo en forma de un
sélido de color amarillo.

130



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2394 963 T3

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,29 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,55 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,68 (2H,
d, J=8,4Hz), 7,71 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,4 Hz), 10,03 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 78

Se disolvieron 4,00 g de 3-(hidroximetil)benzoato de metilo en 80 ml de cloruro de metileno, al que se le afiadieron
en pequefas porciones 9,47 g de trifenilfosfina en un bafio de hielo seguido de la adicién de 12,00 g de tetrabromuro
de carbono en pequefias porciones, y esta solucion se agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel
de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir 5,02 g de 3-(bromometil)benzoato de metilo en forma
de un aceite incoloro.

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 3,93 (3H, s), 4,52 (2H, s), 7,42-8,07 (4H, m)
Ejemplo de Referencia 79

Se disolvieron 0,924 g de cianuro sédico en 15 ml de dimetilsulféxido, al que se le afiadié una solucién de 4,00 g de
3-(bromometil)benzoato de metilo en 5 ml de dimetilsulféxido en un bafio de hielo, y esta solucién se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiadid a una mezcla de acetato de etilo y agua, y la fase
organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de
cloruro sdédico sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida para producir 3,00 g de 3-(cianometil)benzoato de metilo en forma de un aceite de color naranja.

RMN (90 MHz, CDCIs) valor &: 3,81 (2H, s), 3,94 (3H, s), 7,46-7,54 (2H, m), 7,99-8,06 (2H, m)
Ejemplo de Referencia 80

Se disolvieron 12,2 ml de (S)-(-)-a-pineno en 30 ml de tetrahidrofurano, al que se le afiadié gota a gota una solucién
1 M de borano en tetrahidrofurano en un bafio de hielo, y esta solucién se agité durante 2 horas de 5 °C a 10 °C.
Después, tras afnadir gota a gota una solucion de 4,59 g de 1,3-ciclopentadieno en 4 ml de tetrahidrofurano a la
misma en un bafo de hielo, la solucién se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
enfrié con hielo, a la que se le afiadieron sucesivamente gota a gota 1,2 ml de agua, 6,9 ml de hidréxido sédico al
20%, y 6,9 ml de una solucién acuosa al 30% de peroxido de hidrogeno, y después la mezcla de reaccién se enfrid a
temperatura ambiente seguido de la adiciéon de cloruro sédico, y la fase organica se separdé de la misma. La fase
organica resultante se concentrd a presion reducida, a la que se le afadieron éter dietilico y una solucién acuosa 1
M de nitrato de plata, y después de agitar esta mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se dejo en reposo y la fase organica se separd de la misma. La fase organica resultante se lavé con una
solucion acuosa 1 M de nitrato de plata seguido de la adicién de cloruro sédico y después se filtré. El filtrado se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida para producir 0,83 g
de 3-ciclopenten-1-ol en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor 6: 1,73 (1H, s a), 2,29-2,36 (2H, m), 2,61-2,69 (2H, m), 4,51-4,54 (1H, m), 5,72 (2H, s)
Ejemplo de Referencia 81

Se suspendieron 2,00 g de acido 2-amino-5-metilbenzoico en 20 ml de agua, a la que se le afiadieron 1,18 g de
cianato potasico y se afadi6 gota a gota una mezcla de 0,23 ml de acido acético y 1 ml de agua, y esta suspension
se agité durante 1,5 horas a 50 °C. Después, tras afiadir gota a gota una solucion de 1,42 g de hidroxido sédico en 2
ml de agua, a la que se le afiadieron 40 ml de agua y 20 ml de 1,4-dioxano, esta solucién se agité durante 3,5 horas
mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, de la cual se filtré un solido precipitado, y
después al sdlido resultante se le afiadieron 30 ml de agua y 3 ml de 6 M de acido clorhidrico, que después se agitd
durante 1,5 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente, de la
cual se filtr6 un precipitado resultante y se lavd con agua para producir 1,17 g de 6-metil-2,4-(1H,3H)-
quinazolinadiona en forma de un sélido de color blanco.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 2,32 (3H, s), 7,07 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,69 (1H, d,
J=0,8 Hz), 11,09 (1H, s a), 11,18 (1H, s a)

Ejemplo de Referencia 82

Se anadieron 0,636 g de borohidruro sédico a 22 ml de etanol enfriado con hielo, al que se le afiadié gota a gota una
solucion de 1,09 g de cloruro calcico en 14 ml de etanol seguido de la adicién de 1,20 g de 1/2 de sal célcica del
acido 5-(etoxicarbonil)-2-piridinacarboxilico, y esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion, a la que se le afiadieron 2,8 ml de acido sulfirico concentrado, y se agité durante 6 horas
mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion
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reducida seguido de la adicidon sucesiva de una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sodico y
cloroformo, y después la fase organica se separé de la misma. La fase organica resultante se lavé con una solucion
saturada de cloruro sédico y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a
presion reducida para producir 0,34 g de 5-(hidroximetil)-2-piridinacarboxilato de etilo en forma de un sélido de color
amarillo claro.

RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,45 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,32 (1H, s a), 4,48 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,84 (2H, s), 7,86 (1H,
dd, J = 8,1, 2,0 Hz), 8,13 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,71 (1H, d, J = 1,3 Hz)

Ejemplo de Referencia 83

Se disolvieron 23,30 g de hidroxido sddico en 118 ml de agua y se enfridé con hielo, a la que se le afiadieron gota a
gota 9,23 ml de bromo durante 20 minutos, y después se afadié gota a gota una solucién de 9,80 g de 1-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-1-etanona en 88 ml de 1,4-dioxano durante una hora a -10 °C. La mezcla de reaccion resultante se
enfrid a temperatura ambiente, a la que se le afiadié agua, y después una fase acuosa se separé de la misma. A la
fase acuosa se le afiadio una solucion de 7,23 g de tiosulfato sédico en 100 ml de agua, y después se afiadié mas
cantidad de &cido clorhidrico 12 M hasta que el valor del pH de esta fase acuosa alcanzo6 2. El precipitado resultante
se filtr6 de la misma y se lavo con agua para producir 8,20 g de acido 2-fluoro-4-metoxibenzoico en forma de un
solido de color blanco.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 3,83 (3H, s), 6,84-6,92 (2H, m), 7,83 (1H, t, J = 8,8 Hz), 12,86 (1H, s a)
Ejemplo de Referencia 84

Se disolvieron 1,70 g de 4-(metoximatoximetil)-2-metilbenzaldehido en 10 ml de acetonitrilo, al que se le afiadieron
sucesivamente 3,69 g de dihidrogenofosfato sddico dihidrato disuelto en 7 ml de agua y 1,58 g de un clorito sédico al
80% disuelto en 3 ml de agua y 1,5 ml de una solucién acuosa al 30% de perdxido de hidrégeno de 5 °C a 10 °C, y
después esta solucion se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de reaccion se le
afadieron acetato de etilo y agua, y la fase organica se separ6 de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacién a presién reducida. El residuo resultante se disolvié en
18 ml de metanol, al que se le afadieron 9 ml de acido clorhidrico 6 M, y esta mezcla se agit6 durante 4,5 horas
mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y se vertié en una mezcla
de cloroformo y agua, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1] para producir 1,30 g de 4-
(hidroximetil)-2-metilbenzoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, CDCl3) valor &: 1,89 (1H, s a), 2,61 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,71 (2H, s), 7,22-7,26 (2H, m), 7,91 (1H, d,
J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 85

Se suspendieron 14,17 g de acido 4-bromo-2-hidroxibenzoico, 16,3 ml de yodometano, y 27,07 g de carbonato
potasico en 142 ml de N,N-dimetilformamida, y esta suspension se agitd durante 5 horas a 75 °C. Ademas, a la
misma se le afiadieron 4,1 ml de yodometano y 9,02 g de carbonato potasico, y la mezcla se agité durante 30
minutos a 105 °C. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié a una mezcla de acetato de
etilo y agua enfriada con hielo, y se ajusté a un pH de 2 con acido clorhidrico 6 M para la separacion de la fase
organica. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente;
hexano:acetato de etilo = 3:1] para producir 5,62 g de aceite de color amarillo. El aceite resultante se disolvié en 30
ml de metanol, al que se le afiadieron 10 ml de una solucién acuosa al 20% de hidroxido sddico, y esta mezcla se
agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, a la que se le aiadié agua, se ajusté a un
pH de 2 con acido clorhidrico 6 M seguido de la adicion de cloroformo, y la fase organica se separé de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sodico sucesivamente, la
fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retirdé por destilacién a presién reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; tolueno:acetato de etilo =
5:1] para producir 5,62 g de 4cido 4-bromo-2-metoxibenzoico en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) valor &: 3,84 (3H, s), 7,20 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz), 7,33 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,58 (1H, d,
J=8,0 Hz), 12,81 (1H, s a)

Ejemplo de Referencia 86

132



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2394 963 T3

Se obtuvo acido 4-isobutoxi-2-metilbenzoico de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 85.

RMN (90 MHz, DMSO-d6) valor &: 0,98 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,7-2,3 (1H, m), 2,52 (3H, s), 3,79 (2H, d, J = 6,4 Hz),
6,77-6,84 (2H, m), 7,84 (1H, d, J = 9,3 Hz)

Ejemplo de Referencia 87

Se disolvieron 2,20 g de 2-metil-1,3-benzotiazol-5-carboxilato de metilo en 165 ml de benceno, al que se le
anadieron sucesivamente 16,63 g de N-bromosuccinimida y 1,22 g de 2,2'-azobisisobutironitrilo a temperatura
ambiente, y esta solucidn se agité durante 15 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente, y después el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se
disolvid en 22 ml de N,N-dimetilformamida, al que se le afiadieron 5,21 g de acetato potasico a temperatura
ambiente, y esta solucion se agité durante 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se ahadié a
una mezcla de agua y acetato de etilo, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la fase
organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secoé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1] para producir 0,64
g de 2-[(acetiloxi)metil]-1,3-benzotiazol-5-carboxilato de metilo en forma de un sdlido de color amairillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,22 (3H, s), 3,98 (3H, s), 5,51 (2H, s), 7,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,10 (1H, dd, J = 8,4,
1,6 Hz), 8,70 (1H, d, J = 1,6 Hz)

Ejemplo de Referencia 88

Se suspendieron 3,00 g de acido 4-metilbenzoico en un disolvente mixto de 30 ml de cloruro de metileno y 20 pl de
N,N-dimetilformamida, a la que se le afiadieron gota a gota 2,9 ml de cloruro de oxalilo a temperatura ambiente, y
esta suspension se agitd durante 5,5 horas a temperatura ambiente. Después, a la mezcla de reaccion se le
anadieron 1,79 g de clorhidrato de monometilamina, a la que se le afiadieron gota a gota 15,4 ml de trietilamina en
un bafio de hielo, y la mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, a la que se
le ahadié agua, se ajusté a un pH de 3 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separé de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sodico sucesivamente, la
fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacion a presién reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; cloroformo:acetona = 5:1]
para producir 2,11 g de N,4-dimetilbenzamida en forma de un soélido de color naranja claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,39 (3H, s), 3,01 (3H, d, J = 4,8 Hz), 6,11 (1H, s a), 7,23 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,66
(2H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 89
Se obtuvo N,N,4-trimetilbenzamida de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 88.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,37 (3H, s), 2,99 (3H, s a), 3,10 (3H, s a), 7,19 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,32 (2H, d, J =
8,0 Hz)

Ejemplo de Referencia 90

Se suspendié 1,00 g de acido 2-[4-(bromometil)fenil]lacético en 5 ml de una soluciéon 4 M de cloruro de hidrégeno en
etanol, y esta suspension se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se concentré a
presion reducida para producir 0,954 g de 2-[4-(bromometil)fenillacetato de etilo en forma de un aceite de color
pardo claro.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,61 (2H, s), 4,15 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,57 (2H, s), 7,28 (2H,
d,J =7,8Hz), 7,34 (2H, d, J = 7,9 Hz)

Ejemplo de Referencia 91

Se suspendieron 5,00 g de etanotioamida en 50 ml de etanol, al que se le afadieron gota a gota 9,3 ml de 3-bromo-
2-oxopropanoato de etilo a temperatura ambiente, y esta suspension se agité durante una hora mientras se
calentaba a reflujo. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié a una mezcla de acetato de
etilo y agua, seguido de la separacion de la fase organica de la misma. Después de lavar la fase organica resultante
con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente. se retiré por destilacion a presién reducida para producir 2,30 g de 2-metil-1,3-
tiazol-4-carboxilato de etilo en forma de un sélido de color blanco.
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RMN (90 MHz, CDCls) valor &: 1,40 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,77 (3H, s), 4,42 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 8,04 (1H, s)
Ejemplo de Referencia 92

Se suspendieron 25,0 g de acido 2-sulfanilbenzoico en 125 ml de etanol, al que se le afiadieron sucesivamente 14,3
g de hidréxido sédico y 31,7 ml de 2-bromo-1,1-dietoxietano y esta suspension se agitdé durante 3,5 horas mientras
se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en
250 ml de N,N-dimetilfformamida, a la que se le afiadieron 15,1 ml de yodometano y 67,2 g de carbonato potésico, y
después esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afadié a una
mezcla de acetato de etilo y agua, de la cual se separd la fase organica. Después de lavar la fase organica
resultante con agua y una solucion saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo = 2:1] para producir aceite de color
amarillo. Este producto se disolvié en 250 ml de tolueno, al que se le afiadieron 100 ml de acido fosférico al 85%, y
esta solucion se agité durante 4,5 horas mientras se calentaba a reflujo. La mezcla de reacciéon se enfrié a
temperatura ambiente, a la que se le afiadié agua, y se filtré a través de Celite para separar la fase organica de la
misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucidon saturada de cloruro sédico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente; hexano:acetato de etilo
= 10:1] para producir 20,5 g de 1-benzotiofeno-7-carboxilato de metilo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 4,03 (3H, s), 7,40 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,45 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,58 (1H, d, J = 5,6
Hz), 8,03 (1H, dd, J = 8,2, 0,8 Hz), 8,11-8,13 (1H, m)

Ejemplo de Referencia 93

Se suspendieron 4,42 g de 2-(hidroximetil)-1-benzotiofeno-5-carbaldehido en 44 ml de cloruro de metileno, al que se
le ahadieron sucesivamente gota a gota 20,0 ml de N-etildiisopropilamina y 5,2 ml de clorometil metil éter de 25 a 30
°C, y esta mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se
ajustdé a pH 7,5 con acido clorhidrico 6 M, y después la fase organica se separé de la misma. Después de lavar la
fase organica resultante con agua y una solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase lavada se secé
sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se retiréd por destilacion a presiéon reducida para producir 5,40 g de
aceite de color pardo. El aceite resultante se disolvié en 20 ml de tetrahidrofurano, y esta solucion se afiadié gota a
gota a 40 ml de una suspension acuosa de 6xido de plata preparada a partir de 7,62 g de nitrato de plata y 3,78 g de
hidréxido sodico en un bafio de hielo, y después esta mezcla se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y el filtrado al que se le afadié acido clorhidrico 6 M, se ajusté a un
pH de 2 seguido de la adiciéon a la misma de acetato de etilo, y después la fase organica se separd de la misma.
Después de lavar la fase organica resultante con una solucién saturada de cloruro sédico, la fase lavada se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Se disolvieron 6,00 g
del solido de color amarillo resultante en 60 ml de N,N-dimetilformamida, a la que se le afiadieron 7,90 g de
carbonato potésico y 2,1 ml de yodometano, y esta mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se afiadié a una mezcla de acetato de etilo y agua, y después la fase organica se separ6 de la
misma. Después de lavar la fase organica resultante con agua y una solucidon saturada de cloruro sédico
sucesivamente, la fase lavada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida para producir un soélido de color amarillo. El sélido resultante se disolviéo en 50 ml de metanol, al
que se le afadieron 10 ml de acido clorhidrico 6 M, y esta mezcla se agité durante 30 minutos mientras se calentaba
a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en una mezcla de acetato de etilo y
agua para la separacion de la fase organica. Después de lavar la fase organica resultante con una solucién saturada
acuosa de hidrogenocarbonato sédico, agua y una soluciéon saturada de cloruro sédico sucesivamente, la fase
lavada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida para
producir 3,50 g de 2-(hidroximetil)-1-benzotiofeno-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color amarillo.

RMN (400 MHz, CDCls) valor &: 2,03 (1H, t, J = 5,4 Hz), 3,96 (3H, s), 4,96 (2H, d, J = 4,8 Hz), 7,29 (1H, s), 7,86 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 7,97 (1H, dd, J = 8,8, 1,6 Hz), 8,43 (1H, d, J = 1,6 Hz).

Aplicabilidad industrial

Los nuevos derivados de benzofenona y las sales de los mismos de acuerdo con esta invencion tienen excelentes
actividades anti-artriticas y efecto inhibidor sobre la destruccion dsea causada por artritis, y ademas, proporcionan
elevada seguridad asi como excelente farmacocinética in vivo y por tanto son utiles como agentes terapéuticos para
la artritis. Los agentes preventivos/terapéuticos para enfermedades en las que esta implicada una excesiva
expresion de AP-1 e inhibidores contra la actividad AP-1, que contienen los anteriores derivados de benzofenona o
las sales de los mismos, son utiles como agentes preventivos/terapéuticos para enfermedades en las que esta
implicada una excesiva expresion de AP-1 a causa de su actividad inhibidora sobre la actividad AP-1.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de benzofenona representado por la siguiente formula general:

en la que

R' representa un grupo heterociclico sustituido o sin sustituir o un grupo fenilo sustituido;

Z representa un grupo alquileno sustituido o sin sustituir;

R? representa un grupo heterociclico sustituido o sin sustituir, un grupo carbonilo heterociclico sustituido o
sin sustituir o un grupo carboxilo protegido o desprotegido;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
carboxilo protegido o desprotegido, un grupo hidroxilo protegido o desprotegido, un grupo amino protegido o
desprotegido, un grupo mercapto, un grupo carbamoilo o un grupo alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo,
aralquilo, alcoxi, ariloxi, acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
alquilamino, acilamino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino o heterociclico sustituido o sin sustituir;

R* representa un grupo alcoxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, alquilo, cicloalquilo, heterociclico-oxi o
heterociclico sustituido o sin sustituir;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo hidroxilo;

o una sal del mismo;

en la que el grupo protector para el grupo carboxilo es alquilo, arilo, aralquilo, acilalquilo, heterociclilo que contiene
oxigeno, halégeno-alquilo, alquilsililalquilo, aciloxialquilo, alquilo heterociclico que contiene nitrégeno, cicloalquilo,
alcoxialquilo, ar-alcoxi-alquilo, alquiltio-alquilo, ariltio-alquilo, alquenilo o grupos sililo sustituidos; el grupo protector
para el grupo hidroxilo es acilo, alquilo, alquenilo, aralquilo, heterociclilo que contiene oxigeno o azufre, alcoxi-
alquilo, alquiltio-alquilo, alquil- o aril- sulfonilo o grupos sililo sustituidos;

el grupo protector para el grupo amino es acilo, aralquilo, alcoxi-alquilo, alquiltioalquilo, ariltio, alquil- o aril-sulfonilo,
dialquilamino-alquilideno, aralquilideno, alquilideno heterociclico que contiene nitrégeno, cicloalquilideno, diaril- o
diaralquilfosforilo, alquilo heterociclico que contiene oxigeno, sililo sustituido, hidroxilamino, nitroso o grupos nitro;
cada sustituyente de los grupos R' R? R y R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
entre el grupo que consiste en ciano, nitro, halégeno, carboxilo que puede estar protegido, fosforilo, hidroxilo, amino,
carbamoilo, hidroxicarbamoilo, aminosulfonilo, sulfo, hidroxi-alquilo C+., amino-alquilo C+4., amino ciclico, mono- o
di-alquil Ci1esamino y mono- o di-alquil Cisamino-alquil Cis, alquilo Cis, alquenilo C,.s, alcoxi Cis, alcoxi Ci.
scarbonilo, acilo, arilo, heterociclilo, cicloalquilo, aralquilo, alquilideno C1.s, mercapto, alquiltio C1., alquil C1ssulfinilo,
alquil Cyssulfonilo, alquil Cysulfonilcarbamoilo, mono- o di-alquil Cyscarbamoilo, alquil Cissulfonilamino, mono- o
di-alquil C4.saminosulfonilo, carboxil alquenilo Cz.6, hidroxiheterociclilo, alquilo Ci_sheterociclilo, alcoxi C4.6-alcoxi C1.,
halégeno-alquilo C1.6, alcoxi C1.s-alquilo C1., alcoxicarbonil C1.s-alquilo C1.6 y alcoxi C16imino;

un grupo heterociclico es un grupo pirrolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo,
tetrahidropiridilo, pirimidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, quinolilo, quinolizinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, quinuclidinilo, quinazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, pirrolinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, purinilo, indazolilo, furilo, tienilo, 4-metil-2-oxo-1,3-dioxol, benzotienilo,
piranilo, isobenzofuranilo, oxazolilo, benzofuranilo, indolilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiazolilo, quinoxalilo, dihidroquinoxalinilo, 2,3-di-hidrobenzotienilo, 2,3-dihidrobenzopirrolilo, 2,3-dihidro-4H-1-
tianaftilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, benzo[b]di-oxanilo, imidazo[2,3-a]piridilo, benzo[b]piperazinilo, cromenilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo, isoindolilo o isoquinolilo;

un grupo carbonilo heterociclico es un 4-hidroxi-2-(5H)-furanocarbonilo, morfolinocarbonilo, piperazinocarbonilo o
pirrolidinocarbonilo; un grupo heterociclico-oxi es un grupo pirrolidiniloxi, piperidiniloxi, tetrahidrofuranoiloxi,
tetrahidropiraniloxi o tetrahidrotiopiraniloxi.

2. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R" es un grupo
heterociclico sustituido o sin sustituir o un grupo fenilo sustituido; R? es un grupo carboxilo protegido o desprotegido
con un grqu alquilo; R®es un grupo hidroxilo protegido o desprotegido; R* es un grupo cicloalquiloxi sustituido o sin
sustituir; R” es un atomo de hidrégeno; y Z es un grupo alquileno.

3. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,
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en el que R'es un grupo heterociclico sustituido o sin sustituir; R? es un grupo carboxilo; y R®es un grupo hidroxilo.

4. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es un grupo
heterociclico sustituido o sin sustituir o un grupo fenilo sustituido; R? es un grupo carboxilo protegido con un grupo
alquilo sustituido; R® es un grupo hidroxilo protegido o desprotegido; R* es un grupo cicloalquiloxi sustituido o sin
sustituir; R® es un grupo hidrégeno; y Z es un grupo alquileno.

5. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 6 4,
en el que R' es un %rupo heterociclico sustituido o sin sustituir; R? es un grupo carboxilo protegido con un grupo
alquilo sustituido; y R” es un grupo hidroxilo.

6. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, que es acido 3-{5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxi- benzoil]-2-[(3-hidroxil-1,2-benzoisoxazol-6-il)metoxi]fenil}propanoico.

7. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 3-{5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil)-2-[(3-hidroxi-1,2-benzoisoxazol-6-il)metoxilfenil}propanoato de 2-(4-morfolinil)etilo.

8. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, que es acido 4-({2-(2-
carboxietil)-4-[4-(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoillfenoxi}metil)benzoico.

9. El derivado de benzofenona, o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, que es acido 3-(5-[4-
(ciclopentiloxi)-2-hidroxibenzoil]-2-{[4-(3-hidroxi-5-isoxazolil)bencil]oxi}fenil)propanoico.

10. Un agente preventivo o terapéutico para enfermedades autoinmunes, una diversidad de enfermedades
intratables basadas en inflamacion, enfermedades pulmonares acompafadas por granuloma, choque por
endotoxinas, sepsis, colitis inflamatoria, diabetes mellitus, leucemia mieloblastica aguda, meningitis, hepatitis,
trastorno hepatico, ictericia, cirrosis hepatica, fallo hepatico, mixoma auricular, sindrome de Castleman, mieloma
multiple, cancer, metastasis de cancer, SIDA, epilepsia, cardiopatia isquémica, enfermedad proliferativa endotelial
(arteriosclerosis), enfermedad de Alzheimer y muerte neuronal isquémica, y rechazo de aloinjertos en transplantes,
que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

11. Un agente preventivo o terapéutico para una enfermedad autoinmune, que comprende el compuesto o una sal
del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

12. El agente preventivo o terapéutico de acuerdo con la reivindicacién 11, donde la enfermedad autoinmune es
artritis reumatoide.

13. Un inhibidor de AP-1 que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.
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