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DESCRIPCION
Compuestos de indanilo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto que tiene actividad antagonista del receptor sensor de calcio (CaSR,
denominado a continuacién simplemente receptor de calcio).

Técnica anterior

El hueso es conocido como un o6rgano dinamico que logra la reconstruccion 6sea repitiendo constantemente la
formacion y la resorcion para el cambio morfolégico del hueso propiamente dicho o para mantener la concentracion de
calcio en la sangre. En el hueso normal, la osteogénesis por los osteoblastos y la resorcion dsea por los osteoclastos
tienen una relacion de equilibrio, manteniendo la masa désea en un estado constante. Sin embargo, cuando la relacion
de equilibrio entre la osteogénesis y la resorcion dsea se interrumpe, se producen trastornos 6seos metabdlicos tales
como la osteoporosis (documentos distintos de patente 1y 2).

Como factores reguladores del metabolismo 6seo, se han descrito muchos tipos de hormonas sistémicas o citocinas
locales, y la osteogénesis y el mantenimiento éseo son controlados por la interaccion entre estos factores (documentos
distintos de patente). La aparicion de osteoporosis es ampliamente conocida como un cambio en el tejido dseo
relacionado con la edad. Sin embargo, como el mecanismo de la generaciéon de la osteoporosis comprende muchos
aspectos, incluyendo la secrecion reducida de las hormonas sexuales o anormalidad en los receptores para éstas,
cambios en la expresion de las citocinas en el hueso local, expresidon de genes de envejecimiento, y diferenciacion de la
funcién alterada de osteoclastos u osteoblastos, etc., es dificil entenderlo como un simple fenémeno fisiolégico que
ocurre con la edad. La osteoporosis primaria se divide principalmente en la osteoporosis posmenopausica debido a la
secrecion reducida de estrogenos, y la osteoporosis senil debido al envejecimiento. Para la elucidacion del mecanismo
de generacion y el desarrollo de un agente terapéutico para ello, es esencial el avance en la investigacion basica de los
mecanismos regulatorios de la resorcion ésea y la osteogénesis.

Los osteoclastos son células multinucleares que se originan en las células madre hematopoyéticas, y mediante la
liberacion de iones cloruro y iones hidrégeno en su lado adherido al hueso, acidifican la separacion entre la célula y el
lado adhesivo del hueso y simultdneamente segregan catepsina K, que es una proteasa acida (documento distinto de
patente 4). Como resultado, esto causa la degradacion de la proteina de la matriz dsea y el fosfato de calcio, dando
lugar a reclutamiento de calcio en la sangre.

La concentracion de calcio en el suero de mamiferos sanos se mantiene estrictamente en alrededor de 9-10 mg/dI
(alrededor de 2,5 mM) (es decir, homeostasis de calcio). La hormona paratiroidea (PTH) es una hormona que tiene un
papel clave en el mantenimiento de la homeostasis de calcio, y cuando la concentraciéon de Cca®* en la sangre
disminuye, se promueve inmediatamente la secrecioén de PTH de la paratiroides. En el hueso, la PTH segregada recluta
por consiguiente Ca’*enla sangre promoviendo la resorcion 6sea, y en eI rindn promueve la recaptacion de Ca* enlos
ttbulos distales, funcionando asi el aumento de la concentracion de Ca®* en la sangre.

Como es sabido que la PTH puede aumentar la masa 6sea cuando es administrada en forma intermitente a un ser
humano o un animal, se ha aplicado ya clinicamente como un agente terapéutico para la osteoporosis. Ademas, de
acuerdo con pruebas en animales, se ha informado que tanto la osteogénesis como la resorcion 6sea de hueso
esponjoso femoral son promovidas por medio de la administracion continua de PTH bovina (1-84) a una rata, a la cual
se le han extirpado las glandulas tiroides/paratiroides, llevando, en consecuencia, a una disminucion real de la masa
6sea. Sin embargo, la administracion intermitente subcutanea de ésta no dio por resultado la promocién de la resorcion
6sea sino la promocion de la osteogénesis solamente, llevando a un aumento en la masa 6sea (documento distinto de
patente 5). Ademas, cuando se administré PTH humana (1-34) en forma intermitente a una rata durante 15 semanas de
4 semanas posovariectomia, se observé una promocion de la osteogénesis y la inhibicion de la resorcion ésea durante
el periodo de la semana 5 a la semana 10 después del comienzo de la administracién, mostrando un aumento de la
masa 6sea de alrededor de dos veces la masa 6sea de un grupo de operacion falsa (documento distinto de patente 6).
Este informe sugiere que la PTH no soélo previene una disminucién de la masa 6sea en un modelo de osteoporosis, sino
que también tiene un efecto de recuperacion de la masa dsea aun en animales que ya tienen una disminucién marcada
de la masa 06sea.

Aunque las preparaciones de PTH son agentes terapéuticos para la osteoporosis que muestran un efecto significativo
verificado de disminucién de la tasa de fracturas de huesos de acuerdo con las pruebas clinicas con pacientes que
padecen de osteoporosis posmenopausica, como son preparados bioldgicos, también tienen desventajas.
Especificamente, la inyeccion tiene que ser empleada como el medio de administracion, y, por lo tanto, existe el
problema de que el paciente pueda padecer dolor asociado con esto. Asi, tiene que esperarse aun el desarrollo de una
preparacion farmacéutica que pueda aumentar en forma intermitente la concentracion de PTH en la sangre y pueda ser
administrada oralmente.

El receptor de calcio es un receptor acoplado a la proteina G que se expresa principalmente en las células paratiroideas,
y regula la secrecion de PTH detectando la concentracion de Ca’ enla sangre (documento distinto de patente 7). El
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receptor de calcio humano consta de 1.078 aminoacidos, y se ha informado de que el receptor de calcio humano se
expresa en los rifiones, las células C tiroideas, el cerebro, las células de la médula dsea, etc., asi como también en la
glandula paratiroides. Al ligar el Ca® como un ligando, el receptor de calcio activa la fosfolipasa C a través del
acoplamiento a la proteina G, causa la produccioén de trifosfato de inositol y un aumento en la concentracion intracelular
de Ca* y, como resultado, suprime la secrecién de PTH (documento distinto de patente 8). Asi, se espera que un
agente farmacéutico que inhibe la activacion del receptor de calcio, es decir, un agente farmacéutico que antagoniza el
receptor de calcio, promovera la secrecion de PTH de las células de la glandula paratiroides y aumentara la
concentracion de PTH en la sangre de un organismo viviente. A este respecto, si el aumento en la concentracion de
PTH en la sangre es transitorio en lugar de continuo, se espera obtener el mismo efecto de aumento de la masa dsea
que el logrado mediante la administracion intermitente de PTH.

Mientras tanto, como compuestos que contienen un grupo indanilo, se conocen los compuestos revelados en el
documento de patente 1. Sin embargo, a pesar de que son similares a los compuestos de la invencién en que incluyen
un grupo indanilo, la estructura del otro extremo, etc. es diferente.

Lista de referencias

Documentos distintos de patente

Documento distinto de patente 1: Endocrinological Review, (1992) 13, p 66-80

Documento distinto de patente 2: Principles of Bone Biology, Academic Press, Nueva York, (1996) p 87-102
Documento distinto de patente 3: Endocrinological Review, (1996) 17, p 308-332

Documento distinto de patente 4: American Journal of Physiology, (1991) 260, C1315-C1324

Documento distinto de patente 5: Endocrinology, 1982, 110, 506-512

Documento distinto de patente 6: Endocrinology, 1993, 132, 823-831

Documento distinto de patente 7: Brown, E. M., “Homeostatic mechanisms regulating extracellular and intracellular
calcium metabolism in the paratiroids”, (US), Raven press, 1994, 19

Documento distinto de patente 8: Nature, 1993, 366, 575-580
Documentos de patente

Documento de patente 1: WO 2004/047751 (US 2006058391)
Divulgacion de la invencion

Problemas para resolver por la invencion

Un objetivo de la invencion consiste en proporcionar nuevos compuestos de bajo peso molecular que exhiban una
actividad antagonista contra el receptor de calcio y que sean altamente seguros y de administracion oral.

Medios para resolver los problemas

Se espera que una preparacion farmacéutica que inhiba la activacion del receptor de calcio, es decir, una preparacion
farmacéutica que antagonice el receptor de calcio promueva la secrecion de PTH de las células de la glandula
paratiroidea, logrando asi un incremento de la concentracion de PTH en sangre en un organismo vivo. En este sentido,
si el incremento de la concentracion de PTH en sangre es mas bien transitorio que continuo, se espera obtener el
mismo efecto de incremento de la masa ésea que el proporcionado por la administracién intermitente de PTH.

Los compuestos de indanilo de la invencién son compuestos que tienen una actividad antagonista del receptor de calcio.
La expresion “que tiene una actividad antagonista del receptor de calcio” implica que se inhiben una o varias actividades
del receptor de calcio que son inducidas por Ca®" extracelular. Especificamente, la invencion se refiere a lo siguiente.

(1) Un compuesto representado por la siguiente férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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[en la férmula, cada grupo sustituyente se define de la siguiente manera.

()

A: un enlace simple, un grupo alquileno C1-C6 o un grupo fenileno que puede estar sustituido con R

R': un atomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-C8, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halogenoalquilo
C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6

D: un enlace simple, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre

R? y R?: iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo
C1-C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halogenoalquilo C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6

R* y R*: iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo
C1-C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halogenoalquilo C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6
5

R*y R iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1-C6 o R* y R
estan unidos entre si formando un grupo alquileno C2-C6

R®: un atomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-C8, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halogenoalquilo
C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6

m: un nimero entero de 0 a 6

Z: un grupo carboxi 0 un grupo equivalente a un grupo carboxi (-SO2NHR?, un grupo tetrazolilo o similares)
R?: un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6]

Las formas de realizacion preferidas de la invencion incluyen lo siguiente.

(2) El compuesto descrito en (1) anterior o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en el que R’ representa un
grupo metilo.

(3) El compuesto descrito en (1) o (2) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en el que R?® y R%,
que son iguales o diferentes entre si, representan un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un
grupo ciano, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo trifluorometilo o un grupo trifluorometoxi.

(4) El compuesto descrito en cualquiera seleccionado de (1) a (3) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que R% y R3b, iguales o diferentes entre si, representan un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un
atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo trifluorometilo o un grupo
trifluorometoxi.

(5) El compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (4) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que R* y R® representan grupos metilo.

(6) El compuesto descrito en cualquiera seleccionado de (1) a (4) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que R* y R® representan un grupo etileno.

(7) El compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (6) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables enelque mes 06 1.

(8) El compuesto descrito en cualquiera seleccionado de (1) a (6) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables enelque mes 2 a 4.

(9) El compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (8) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que A es un enlace simple.
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(10) El compuesto descrito en cualquiera seleccionado de (1) a (9) anteriores o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que D es un enlace simple.

(11) El compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (10) anteriores o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables en el que Z es un grupo carboxi.

(12) El compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (11) anteriores o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables en el que R® representa un grupo metilo o un grupo etilo.

(13) Un compuesto seleccionado del siguiente grupo de compuestos o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
propanoico,

acido 4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}butanoico,

acido  2'-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropilloxi}etil]-3-metilbifenil-4-
carboxilico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-metilfenil}
propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-metilfenil}
propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-metilfenil}
propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-fluorofenil}
propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-fluorofenil}
propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-fluorofenil}
propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
(trifluorometil)fenil} propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
(trifluorometil)fenilpropanoico,

acido 2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)ciclopropillJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-metilbifenil-4-
carboxilico,

acido 5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
pentanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)ciclopropillJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]fenil}propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-metilfenil}
propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-fluorofenil}
propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-fluorofenil}
propanoico,

acido 3-{2-cloro-6-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]
fenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletil]amino}-2-hidroxipropilJoxi}propil]-6- metoxifenil}
propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetileti]lamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-etoxifenil}
propanoico,
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acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-fluoro-6-
metoxifenil} propanoico.

(14) El compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (13) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para usar como un antagonista del receptor de calcio.

(15) El compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (13) anteriores o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para usar en el tratamiento o la prevencién de un trastorno asociado con homeostasis
6sea o mineral anormal.

(16) El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para usar descrito en (15) anterior, siendo el
trastorno asociado con homeostasis ésea o mineral anormal hipoparatiroidismo; osteosarcoma; periodontitis; curacion
de fractura Osea; artritis deformante; artritis reumatoide; enfermedad de Paget; sindrome de hipercalcemia humoral
asociado con tumor maligno y curacién de fractura dsea; o osteoporosis.

(17) El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para usar descrito en (15) anterior, siendo el
trastorno asociado con homeostasis 6sea o mineral anormal osteoporosis.

(18) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto descrito en uno cualquiera seleccionado de (1) a (13)
anteriores o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un componente efectivo.

(19) La composicion farmacéutica descrita en (18) anterior para usar como un antagonista del receptor de calcio.

(20) La composicion farmacéutica descrita en (18) anterior para usar para el tratamiento o la prevencion de un trastorno
asociado con homeostasis 6sea o mineral anormal.

(21) La composicion farmacéutica para usar descrita en (20) anterior, siendo el trastorno asociado con homeostasis
6sea o mineral anormal hipoparatiroidismo; osteosarcoma; periodontitis; curacién de fractura dsea; artritis deformante;
artritis reumatoide; enfermedad de Paget; sindrome de hipercalcemia humoral asociado con tumor maligno y curacion
de fractura 6sea; o osteoporosis.

(22) La composicion farmacéutica para usar descrito en (20) anterior, siendo el trastorno asociado con homeostasis
6sea o mineral anormal osteoporosis.

Efectos de la invencion

Los compuestos de la invencién o sus sales farmacéuticamente aceptables son de utilidad para el tratamiento o la
prevencion de un trastorno asociado con homeostasis 6ésea o mineral anormal, por ejemplo, hipoparatiroidismo,
osteosarcoma, periodontitis, curacion de fractura désea, artritis deformante, artritis reumatoide, enfermedad de Paget,
sindrome de hipercalcemia humoral asociado con tumor maligno y curacion de fractura 6sea y osteoporosis.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

La invencion se explicara en la presente mas abajo. Los ejemplos preferidos de los compuestos que tienen la formula gl)
incluyen aquellos que tienen la combinacion de grupos sustituyentes siguientes. A y D son un enlace simple, R y R b
iguales o diferentes entre si, representan un atomo de hidrogeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo ciano,
un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo trifluorometilo o un grupo trifluorometoxi, R y R, iguales o diferentes entre
si, representan un atomo de hidrogeno, un atomo de fluor, un atomo de cloro, ungqrupo ciano, un grupo metilo, un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo trifluorometilo o un grupo trifluorometoxi, R* y R” representan grupos metilo o un grupo

etileno, R® representa un grupo metilo o un grupo etilo, Z es un grupo carboxiy mes 2 a 4.
Los ejemplos de mayor preferencia de compuestos que tienen la formula (1) incluyen aquellos descritos en los Ejemplos.

Un “atomo de halégeno” se refiere a un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo, por
ejemplo, y es preferentemente un atomo de flior o un atomo de cloro.

Un “grupo alquilo C1-C6” se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono y es
preferentemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo o un grupo t-butilo, con mayor
preferencia, un grupo metilo.

Un “grupo alcoxi C1-C6” se refiere a un grupo en el que un atomo de oxigeno esta ligado al “grupo alquilo C1-C6” antes
mencionado y es preferentemente un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi o un grupo t-
butoxi, con mayor preferencia, un grupo metoxi.

Un “grupo alquilo C1-C6 halogenado” se refiere a un grupo en el que un atomo de haldégeno esta sustituido en el “grupo
alquilo C1-C6” antes mencionado. Sus ejemplos incluyen un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo
trifluorometilo, un grupo fluoroetilo, un grupo difluoroetilo y un grupo trifluoroetilo y preferentemente un grupo
trifluorometilo.
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Un “grupo alcoxi C1-C6 halogenado” se refiere a un grupo en el que un atomo de halégeno esta sustituido en el “grupo
alcoxi C1-C6” antes mencionado. Sus ejemplos incluyen un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo
trifluorometoxi, un grupo fluoroetoxi, un grupo difluoroetoxi y un grupo trifluoroetoxi y preferentemente un grupo
trifluorometoxi.

Un “grupo alquileno C2-C6” se refiere a un grupo alquileno lineal o ramificado que tiene 2 a 6 atomos de carbono y es
preferentemente un grupo etileno o un grupo propileno y con mayor preferencia, un grupo etileno.

El “tratamiento” implica tratar o mejorar un trastorno o un sintoma o inhibir un sintoma.

Una de “sus sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a una sal que se puede usar como un agente farmacéutico.
El compuesto de la invencion se puede convertir en una sal de base o una sal de acido haciéndola reaccionar con una
base o un acido cuando el compuesto tiene un grupo acido o un grupo basico y estas sales se refiere por ello a
aquellos.

Los ejemplos de una “sal de base” farmacéuticamente aceptable del compuesto de la invencién incluye preferentemente
sales de una sal de metal alcalino tales como sal de sodio, sal de potasio y sal de litio; sales de un metal alcalinotérreo
tales como sal de magnesio y sal de calcio; sales de una base organica tales como sal de N-metilmorfolina, sal de
trietilamina, sal de tributilamina, sal de diisopropiletilamina, sal de diciclohexilamina, sal de N-metilpiperidina, sal de
piridina, sal de 4-pirrolidinopiridina y una sal de picolina o sales de un aminoacido tales como sal de glicina, sal de lisina,
sal de arginina, sal de ornitina, sal de acido glutamico y sal de acido asparaginico. Con preferencia, es una sal de metal
alcalino.

Los ejemplos preferidos de la “sal de acido” farmacéuticamente aceptable del compuesto de la invencion incluyen sales
de un acido de haluro de hidrégeno tales como sal de fluoruro de hidrégeno, sal de cloruro de hidrégeno, sal de bromuro
de hidrégeno y sal de yoduro de hidrégeno, sales de un acido inorganico tales como sal de nitrato, sal de perclorato, sal
de sulfato o sal de fosfato; sales de alcanosulfonato inferior tales como sal de metanosulfonato, sal de
trifluorometanosulfonato o sal de etanosulfonato, sales de arilsulfonato tales como sal de bencenosulfonato o sal de p-
toluenosulfonato; sales de un acido organico tales como sal de acetato, sal de malato, sal de fumarato, sal de succinato,
sal de citrato, sal de ascorbato, sal de tartarato, sal de oxalato o sal de maleato; y sales de un aminoacido tales como
sal de glicina, sal de lisina, sal de arginina, sal de ornitina, sal de acido glutamico y sal de acido asparaginico. Con
maxima preferencia, es una sal de acido de haluro de hidrégeno.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de la invencién se puede afiadir con agua de adsorcion o se puede
volver un hidrato al incorporar moléculas de agua liberandolas a la atmdsfera o por recristalizaciéon y estos hidratos asi
como los solvatos y los polimorfos cristalinos también estan incluidos en la invencién. El compuesto, una de sus sales o
un solvato del compuesto o sal de la invencion pueden tener diversos isémeros tales como un isémero geométrico como
una forma cis y una forma trans o un isémero éptico como un tautémero o una forma d y una forma |, etc., segun el tipo
y la combinacion de los grupos sustituyentes. A menos que se limite especificamente, los compuestos de la invencion
incluyen todos los isdbmeros, estereocisdmeros y mezclas de isdbmeros y estereoisdbmeros en cualquier relacion. Las
mezclas de isbmeros se pueden resolver por medios de resolucién que son bien conocidos en el arte.

El compuesto de la invencion incluye compuestos marcados, es decir, compuestos en los %ue uno o varios atomos del
compuesto de la invencion estan sustituidos con un isétopo (por ejemplo, 2H, 3H, 13’C, “c y 3 S, etc.).

La invencion incluye profarmacos farmacéuticamente aceptables del compuesto de la invencion. Por profarmaco
farmacéuticamente aceptable se entiende un compuesto que tiene un grupo que se puede convertir en un grupo amino,
un grupo hidroxi o un grupo carboxi, etc. del compuesto de la invencién por hidrélisis o en condiciones fisiologicas. Los
ejemplos de grupos que forman estos profarmacos incluyen aquellos descritos en Prog. Med., Vol. 5, paginas 2157-
2161, 1985 o “Development of Drugs”, Molecular Design (Hirokawa Shoten, 1990), Vol. 7, paginas 163-198. Los
ejemplos especificos de profarmacos incluyen, cuando un grupo amino esta presente en el compuesto de la invencion,
un compuesto en el que el grupo amino esta acilado, alquilado o fosforilado (por ejemplo, un compuesto en el que el
grupo amino esta eicosanoilado, alanilado o pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilado,
tetrahidrofuranilado, pirrolidilmetilado, pivaloiloximetilado o terc-butilado, etc.), etc. Cuando un grupo hidroxi esta
presente en el compuesto de la invencion, los ejemplos incluyen un compuesto en el que el grupo hidroxi esta acilado,
alquilado, fosforilado o borado (por ejemplo, un compuesto en el que el grupo hidroxi esta acetilado, palmitoilado,
propanoilado, pivaloiiado, succinilado, fumarilado, alanilado o dimetilaminometilcarbonilado, etc.), etc. Ademas, cuando
un grupo carboxi esta presente en el compuesto de la invencion, los ejemplos incluyen un compuesto en el que el grupo
carboxi esta esterificado o amidado (por ejemplo, un compuesto en el que el grupo carboxi esta etilesterificado,
fenilesterificado, carboximetilesterificado, dimetilaminometilesterificado, pivaloiloximetilesterificado,
etoxicarboniloxietilesterificado, amidado o metilamidado, etc.), etc.

Ademas, la invencion incluye compuestos en los que el grupo funcional del compuesto de la invencion esta sustituido
con un llamado grupo equivalente. Los ejemplos de los grupos llamados equivalentes incluyen aquellos descritos en The
Practice of Medicinal Chemistry (Camille Georges Wermuth, Academic Press, 1996), por ejemplo. En particular, los
grupos equivalentes a un grupo carboxi se describen en las paginas 215-217 de The Practice of Medicinal Chemistry.
(Procedimiento de produccion)
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El compuesto de la invencién se puede producir aplicando diversos procedimientos de sintesis bien conocidos de
acuerdo con las caracteristicas que se basan en el esqueleto principal o tipo de grupos sustituyentes del compuesto.
Los ejemplos de procedimientos bien conocidos incluyen aquellos descritos en “ORGANIC FUNCTIONAL GROUP
PREPARATIONS”, 22 edicion, ACADEMIC PRESS, INC., 1989 o “Comprehensive Organic Transformations”, VCH

5 Publishers Inc., 1989.

En tal caso, segun el tipo de grupo funcional, puede ser efectivo en términos de técnicas de produccién proteger el
grupo funcional con un grupo protector apropiado durante una etapa de materia prima a intermedio o para sustituir el
grupo funcional con un grupo que se pueda convertir con facilidad.

Los ejemplos de grupos funcionales incluyen un grupo amino, un grupo hidroxi y un grupo carboxi, etc. y los grupos

10  protectores para ello incluyen aquellos descritos en “Protective groups in Organic Synthesis”, escrito por T. W. Greene y
P. G. Wuts, 32 edicion, (1999). Segun las condiciones de reaccion, se pueden seleccionar y usar de forma apropiada.
De acuerdo con estos procedimientos, se introduce el grupo protector, se lleva a cabo la reaccién y, de ser necesario,
se elimina el grupo protector o se convierte en un grupo deseado para obtener un compuesto deseado.

Ademas, un profarmaco del compuesto de la invencion se puede producir introduciendo un grupo determinado durante
15  una etapa de materia prima a intermedio, por la misma via que el grupo protector descrito con anterioridad o llevando a
cabo la reaccion usando el compuesto obtenido de la invencion. La reaccién se puede llevar a cabo aplicando
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica en base a esterificacion, amidacién, deshidratacién o

hidrogenacion, etc, tipicas.

Aqui mas adelante se explicaran los procedimientos para la produccién de los compuestos de la invencién. Sin
20 embargo, el procedimiento de produccion no esta limitado a los siguientes procedimientos.

Procedimiento A

O

QOH =4
ﬂG-EJHm RéMgBr
. =
Rz-;—\' o . RL:—R ° - R?—- ©
¢ Etapa A-1 L Etapa A-2 L
L L1 L
{a-1) (a-2) (a-3)
RE Lz’\(& RE WEPGE
Reduccion ~ )
- R? H\‘; OH (e-5) R,__i(%le\ko(g} (&)
Etapa A-3 J\U Etapa A-4 k‘v"\u Etapa A-5
(a-4) (-8}

=, _R? R?
e
o w37 s ($7
HzN

Py
/ R®
/

Rz__:_'“: o"\<10 (a-9)
= Etapa A-6
/ rm
m P
ZP:'.GII: (=-8) Zee (a-10)
3
=\ R
Etapa A-T7 e OH
/
z{ m (a-11)
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[en la férmula,

R? y R® tienen cada uno los mismos significados que R? o R® y R* o R®,

R4, R5, Z y m tienen los mismos significados que antes,

R® representa un grupo alquilo C1-C86,

L' y L2 representan un grupo saliente para la reaccion de sustitucion y

PGc representa un grupo protector para un grupo carboxi o un grupo equivalente a un grupo carboxi.]
Etapa A-1:

Esta etapa es un procedimiento de produccion del compuesto (a-2) usando el compuesto (a-1), es decir, acido benzoico
sustituido y sal clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y se puede producir de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Tetrahedron 1999, 55, 13159-13170 de Kunishima et al.

Etapa A-2:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (a-3), es decir, una cetona, usando el compuesto (a-2) y un
reactivo de Grignard.

Etapa A-3:
Esta etapa es una etapa de conversion del compuesto (a-3) en el compuesto (a-4) por reduccion de la cetona.
Etapa A-4:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (a-6) por acoplamiento del compuesto (a-4) con el compuesto (a-
5).

La Etapa A-2 a Etapa A-4 se puede llevar a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la pagina 40 del opusculo
de publicacién internacional N.° WO 02/14259. Mas especificamente, la Etapa A-2 se puede llevar a cabo de acuerdo
con la Etapa 2 del Ejemplo 23 que se describe en la pagina 49 del documento WO 02/14259. La Etapa A-3 se puede
llevar a cabo de acuerdo con la Etapa 1 del Ejemplo 21 que se describe en la pagina 66 del documento WO 02/14259.
La Etapa A-4 se puede llevar a cabo de acuerdo con la Etapa 2 del Ejemplo 1 que se describe en la pagina 50 del
documento WO 02/14259.

Etapa A-5:

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (a-8) por una reacciéon de acoplamiento entre el compuesto (a-6)
y el compuesto (a-7).

Etapa A-6:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (a-10) por una reaccion de acoplamiento entre el compuesto (a-
8) y el compuesto (a-9).

Etapa A-7:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (a-11) por desproteccion del grupo protector del compuesto (a-
10).

La Etapa A-5 a Etapa A-7 se puede llevar a cabo de acuerdo con el ejemplo de reaccién que se describe en la pagina
61 del documento WO 04/106280. Mas especificamente, la Etapa A-5 se puede llevar a cabo en base a la Etapa 2 del
Ejemplo 1 que se describe en la pagina 67 del documento WO 04/106280. La Etapa A-6 se puede llevar a cabo de
acuerdo con la Etapa 4 del Ejemplo 1 que se describe en la pagina 68 del documento WO 04/106280. La Etapa A-7 se
puede llevar a cabo de acuerdo con la Etapa 5 del Ejemplo 1 que se describe en la pagina 68 del documento WO
04/106280.
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Procedimiento B

_IH!- _-‘_‘_.H"R;
S n/\l/\" Feduccion ﬁ/‘\uf\r/\“

- R?
esproteccion RL{‘TLB,Y\"
e

Etapa E-2

[en la férmula,
R2, R3, R4, R5, R6, Z, PGc y m tienen los mismos significados que antes.]
5 EtapaB-1:
Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (b-1) por reduccion del compuesto (a-10).
Etapa B-2:
Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (b-2) por desproteccion del grupo protector del compuesto (b-1).

La Etapa B-1 se puede llevar a cabo de acuerdo con el Ejemplo 2 mostrado en la pagina 16 del documento WO
10 2005/077886. La Etapa B-2 se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa A-7 descrita con anterioridad.

10
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Procedimiento C

L L3 \\>LF'

7\ _ 7\ o®
. ——
rV= mZ Etapa C-1 Rt'{: II.‘_IZF"«‘?I-"- Etapa C-2 Hbi_\\-w, PG
(c-1) (c-2) "
(c-3)
RE R
g
R = a""\-{g‘ ﬁ;{\ﬂ‘/d.::}
= ’L‘ R® HN
(a-6) Ri_i\, ““: DA“% (a-8)
Etapa C-3 ’ Etapa C-4
/N
R"“/Z’\Mfm‘
{c-d)

k]

— _.R
Se ™

2.0
R oi M EE———S N
7\ Etapa C-5 = OH
e L AN ;
m (c-5) R' \'—N"Tm (c-6)

[en la férmula,

R1, R2, R3, R4, R5, R6, Z, L1, PGc y m tienen los mismos significados que antes y L® representa un grupo saliente para la
reaccion de sustitucion.]

Etapa C-1:

Esta etapa es una etapa de proteccion del acido carboxilico del compuesto (c-1) o uno de sus grupos equivalentes con
un grupo protector.

Etapa C-2:
Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (c-3), es decir, éster bordnico, por una reaccién de acoplamiento.
Etapa C-3:

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (c-4) por una reaccion de acoplamiento entre el compuesto (c-3)
y el compuesto (a-6) usando un catalizador.

Etapa C-4:

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (c-5) por una reaccion de acoplamiento entre el compuesto (c-4)
y el compuesto (a-9) por medio de una reaccién de sustitucion en el epdxido.

Etapa C-5:
Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (c-6) por desproteccion del grupo protector del compuesto (c-5).

La Etapa C-1 a la Etapa C-5 se puede llevar a cabo de acuerdo con el ejemplo de reaccidon mostrado en la pagina 77 del
documento WO 2004/094362. Mas especificamente, la Etapa C-1 se puede llevar a cabo de acuerdo con la Etapa 2 del
Ejemplo 1-1 que se describe en la pagina 99 del documento WO 2004/094362. La Etapa C-2 y la Etapa C-3 se pueden

11
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llevar a cabo de acuerdo con la Etapa 3 del Ejemplo 1-1 que se describe en la pagina 100 del documento WO
2004/094362. La Etapa C-4 se puede llevar a cabo de acuerdo con la Etapa 8 del Ejemplo 1-1 que se describe en la
pagina 103 del documento WO 2004/094362. La Etapa C-5 se puede llevar a cabo de acuerdo con la Etapa 9 del
Ejemplo 1-1 que se describe en la pagina 103 del documento WO 2004/094362. El compuesto (a-9) se puede preparar
de acuerdo con el ejemplo de reaccién y el Ejemplo 1 del documento WO 01/53254, que se describen en la pagina 15y
23, respectivamente. El compuesto (d-2) se puede producir de acuerdo con el siguiente Procedimiento D.

3
= .R = .--"R:
e ", v W,
—_—
Etapa D-1 H:N
(@1) (d-2)

Procedimiento D

[en la férmula, R® tiene el mismo significado que antes.]
Etapa D-1:

Se puede llevar a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en el J. Org. Chem. 2002, 67, 3965-3968 usando el
compuesto (d-1) revelado en el documento WO 98/05651.

=\ R
HaN

W = I0
R’“‘.—/\J/LUJ\% Reduccion O,s.,‘(alu ©.9)

Procedimiento E

o

—_————
Etapa E-1

) Etapa E-2
{ Etapa B-1} { Etapa A-6)
)
zptr:-,"a (a-8) 1)
—\_R? — _R3
=5 e
Desproteccidn
R S O/Y\ﬂ
Etapa E-3 ¢ OH
{Etapa B-2)
)
ZPGe (b-1) z m {b-2)

[en la férmula,

R2, R3, R4, R5, R6, Z, L1, PGc y m tienen los mismos significados que antes.]

El Procedimiento E es un procedimiento de produccion del compuesto (b-2) de la invencion, similar al Procedimiento B.
Etapa E-1:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (e-1) a partir del compuesto (a-8) llevando a cabo una reaccion
de reduccién de la misma manera que en la Etapa B-1.

Etapa E-2:

12
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Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (b-1) llevando a cabo una reaccién de acoplamiento de la misma
manera que en la Etapa A-6.

Etapa E-3:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (b-2) llevando a cabo una reaccién de desproteccion de un grupo
protector de la misma manera que en la Etapa B-2.

El Procedimiento F es un procedimiento para producir el compuesto (a-3)’, que es un intermedio de produccion de los
compuestos de la invencion.

Procedimiento F

B [ Re

R .. R
/'\JA Desproteccion /‘j/& Alquilacién x °
] = O 1 o 2 ]
PGhO~—i- _ HO— —» RO
L‘\;YU Etapa F-1 '\KL’ Etapa F-2 {\r«\u
{t-1) (f-2) (a-3)

[en la férmula,
R® y L' tienen los mismos significados que antes,

R? representa un grupo alquilo C1-C6 o un grupo halogenoalquilo C1-C6 y PGh representa un grupo protector para el
grupo hidroxi.]

Etapa F-1:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (f-2) por desproteccion del grupo protector para el grupo hidroxi
del compuesto (f-1).

Etapa F-2:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (a-3)' por reaccion del grupo hidroxi del compuesto (f-2) con un
reactivo de alquilacion. El Procedimiento G es un procedimiento para producir el compuesto (a-2), que es un intermedio
de produccién del compuesto de la invencion.

Procedimiento G

OPGc
X t
R?—@ CO, cat Pd RE- {:\:J/gn
'/ G_l ff _
NH Etapa nH, Etapa G-2
g-1) {9-2)
OPGc B
Rz.;‘“ o Desproteccidon
¥ tanm
¢ 1 Etapa G-3
L
(a-3)

[en la férmula,
R? L' y PGc tienen los mismos significados que antes y X representa un grupo halégeno.]
Etapa G-1:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (g-2) llevando a cabo una reaccion de insercion de CO del
compuesto (g-1) en presencia de un catalizador de paladio.

Etapa G-2:
13
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Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (g-3) por conversion del grupo amino del compuesto (g-2) en un
grupo saliente.

Etapa G-3:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (a-1) por desproteccion del grupo protector para el grupo carboxi
del compuesto (g-3). El Procedimiento H es un procedimiento para producir el compuesto (a-3)”, que es un intermedio
de proteccién del compuesto de la invencién.

Procedimiento H

n-BuySn”~ OEt

RL:_/‘HT)‘ catbd R "0 - R RS
l‘\s\'{NH Etapa H-1 I\;{NH Etapa H-2 L\;\'CU

2 2
(h-1) (h-2) {a-3)"

[en la férmula,
R? y L' tienen los mismos significados que antes.]
Etapa H-1:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (h-2) por reacciéon del compuesto (h-1) con un compuesto de
organoestafo en presencia de un catalizador de paladio.

Etapa H-2:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (c-3)” llevando a cabo la misma reaccion que la Etapa G-2
anterior. El Procedimiento | es un procedimiento para producir el compuesto (c-3), que es un intermedio de produccion
del compuesto de la invencién.

Procedimiento |

OH _ o H
Reduccion Oxidacion
Rz—' = o R2_| == OH [ — R=_|_ == [#]
' | o | -~
\:}(U Etapa I-1 L2 g Etapa I-2 L\;\U
(a-1) i-1) (i-2)
R‘ RG
& Oxidacion
_ Rwger Rz_./xj/‘m S0
I .\ I
Etapa I-3 L\:'\L,I Etapa I-4 L\:’\L‘
(i-3) (a-3)

[en la férmula,

R? R® y L' tienen los mismos significados que antes.]

Etapa I-1:

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (i-1) por reduccion del grupo carboxi del compuesto (a-1).

Etapa 1-2:

14
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Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (i-2) por oxidaciéon del grupo hidroxi del compuesto (i-1) a un
aldehido.

Etapa 1-3:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (i-3) por reaccion del compuesto (i-2) con un reactivo de
5  Grignard.

Etapa 1-4:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (a-3) por oxidacion del grupo hidroxi del compuesto (i-3) a una
cetona.

El Procedimiento J es un procedimiento para producir el compuesto (a-4), que es un intermediio de produccion del
10  compuesto de la invencion.

Procedimiento J

H
e 2 o Et;Zn, cat o 2 OH
L\CYL,I Etapa J-1 L\KIJ
(I-2) {c-4)

[en la férmula,
R? y L' tienen los mismos significados que antes.]
15 Etapa J-1:

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (a-4) por reaccion del grupo aldehido del compuesto (i-2) con un
reactivo de organozinc.

Procedimiento K

— _R?
-
Proteccmn N Alquil-x
. - —=
Etapa K-1 ? FGa Etapa K-2

(b-1) {k-1)

— R
/\i/‘- Alguil-X R’—‘-/‘TLO/\I/\"
PGa L

3

R;_: 0 PG
Etapa K-3 | 2
PGh ‘ PGh
m it m i
Aluikd mﬂlilg
ZPGe ZPGe
(k-2) (k-3)
— /n’
R® RERY N
Desproteccion
— SSheY
Etapa K-4 z
(e Alquilo
Alguilo
(k-4)

15
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[en la férmula,

R2, R3, R4, R5, R6, m, Z, PGc, PGh, PGa y X tienen los mismos significados que antes y alquilo representa un grupo
alquilo C1-C6.]

Etapa K-1:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (k-1) por proteccion del grupo hidroxi secundario y grupo amino
del compuesto (b-1).

Etapa K-2 y Etapa K-3:
Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (k-3) por alquilacion por etapas del compuesto (k-1).
Etapa K-4:

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (k-4) por desproteccion del grupo protector del compuesto (k-3).

2 =
=R ) N\
RE R* N # n-BugsnT= \
= 0/\]/\%! Pd cat i
|
y

Procedimiento L

<

Hz_J_
- X, O PGa Etapa L-1 2
L PGh {1-1) (-2}
—\ _R3
=, _R? -
-~ 6 5t
R® ! j\ ) R ,\‘/\RR \ 7/
= Q N
e N R?-- i
.
Oxidacion ® 1y Tﬁﬁa — L¢ o Pca
Etapa L-2 PGh Etapa L-3 PGh
o
H -3
o (-3} -4
ZPGc

[en la férmula,
R2, R3, R4, R5, R6, Z, PGc, PGh y PGa tienen los mismos significados que antes.]
Etapa L-1:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (1-2) por reacciéon del compuesto (1-1) con un compuesto de
organoestafo en presencia de un catalizador de paladio.

Etapa L-2:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (1-3) por introduccion de un grupo hidroxi primario llevando a
cabo una reaccion de hidroboracion-oxidacion del compuesto (1-2).

Etapa L-3:

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (1-4) por introduccién de un grupo carboxi llevando a cabo una
reaccion de eterificacion del grupo hidroxi primario del compuesto (1-3).

Los compuestos de la invencién que se producen de acuerdo con los procedimientos descritos con anterioridad se
pueden aislar o purificar de acuerdo con procedimientos bien conocidos, por ejemplo, extraccion, precipitacion,
destilacion, cromatografia, recristalizacion fraccionada y recristalizacion, etc.

Por otra parte, cuando el compuesto que tiene la formula (I) de la invencion o un intermedio durante el procedimiento de
produccion tiene un carbono quiral, estan presentes isdmeros épticos. Los isémeros 6pticos se pueden aislar y purificar
en isdmeros individuales de acuerdo con procedimientos generales como recristalizacion fraccionada (resolucion de sal)
que implica la recristalizacion con una sal apropiada o cromatografia en columna, etc. Los ejemplos de la literatura para
mencionar procedimientos de resolucién de isémeros Opticos de racematos incluyen “Enantiomers, Racemates and
Resolution, John Wiley And Sons, Inc.” de J. Jacques, etc.
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Los compuestos de la invencién o sus sales farmacéuticamente aceptables son de utilidad para el tratamiento o la
prevencion de un trastorno asociado con homeostasis 6ésea o mineral anormal, por ejemplo, hipoparatiroidismo,
osteosarcoma, periodontitis, curacion de fractura désea, artritis deformante, artritis reumatoide, enfermedad de Paget,
sindrome de hipercalcemia humoral asociado con tumor maligno y curacion de fractura 6sea y osteoporosis.

Cuando el compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de la invencion se administra a un mamifero (en particular,
un ser humano), se puede usar administracion oral o parenteral, ya sea sistémica o topicamente.

La composicion farmacéutica de la invencion se puede producir de acuerdo con diversos procedimientos para producir
preparaciones que se usan en general, después de seleccionar la forma que es apropiada para el procedimiento de
administracion.

Los ejemplos de las formas de composicion farmacéutica de administracion oral incluyen un comprimido, una pildora, un
polvo, un granulo, una capsula, un liquido, una suspension, una emulsion, un jarabe y un elixir, etc. La preparacion de
los productos farmacéuticos en tales formas se puede llevar a cabo de acuerdo con procedimientos tipicos, de ser
necesario, usando un aditivo que se selecciona apropiadamente de un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un
lubricante, un agente de hinchamiento, un adyuvante de hinchamiento, un agente de recubrimiento, un plastificante, un
estabilizante, un conservante, un antioxidante, un colorante, un adyuvante de disolucion, un agente de suspension, un
emulsionante, un edulcorante, un conservante, un agente tamponante, un diluyente y un humectante, etc. que se usan
normalmente como aditivos.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas parenterales incluyen una soluciéon de inyeccién, una pomada, un gel,
una crema, un agente humectante, un parche, un agente propulsor, un agente inhalante, un agente de pulverizacion,
una gota oftalmica, una gota nasal, un supositorio, etc. La preparacion de los productos farmacéuticos en tales formas
se puede llevar a cabo de acuerdo con procedimientos tipicos, de ser necesario, usando un aditivo que se selecciona de
forma apropiada de un estabilizante, un conservante, un adyuvante de disolucion, un hidratante, un conservante, un
antioxidante, un saborizante, un gelificante, un neutralizante, un adyuvante de disolucion, un agente tamponante, un
agente de isotonicidad, un tensioactivo, un colorante, un agente tamponante, un espesante, un humectante, una carga,
un promotor de la absorcion, un agente de suspension y un aglutinante, etc., que se usan normalmente como aditivos.

La dosis del compuesto que tiene la formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables varia segun los
sintomas, la edad, el peso corporal y el tipo y la dosis de un agente farmacéutico que se administra en combinacion, etc.
Sin embargo, en general, se puede usar la administracion oral o parenteral, ya sea sistémica o topicamente, una vez o
varias veces por dia dentro de un intervalo de 0,001 mg a 1000 mg por dosis para un adulto (con un peso corporal de
aproximadamente 60 kg) en términos del compuesto que tiene la formula (l) o se prefiere la administracion intravenosa
continua dentro del intervalo de 1 hora a 24 horas por dia.

Ademas, de ser necesario, la composicion farmacéutica de la invencidon se puede usar en combinaciéon con otros
componentes efectivos dentro de un intervalo que no altera el efecto de la invencion.

Mas aun, la invencion incluye el uso del compuesto de la invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
para producir la composicién farmacéutica descrita con anterioridad.

Ejemplo de formulacion 1 (polvos)

Un polvo se obtiene mezclando 5 g del compuesto de la invencién, 895 g de lactosa y 100 g de almidén de maiz usando
un mezclador.

Ejemplo de formulacién 2 (granulos)

5 g del compuesto de la invencion, 865 g de lactosa y 100 g de hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion se mezclan, se
afiaden 300 g de solucion acuosa al 10% de hidroxipropilcelulosa y se amasan. La mezcla se granula usando un
granulador por extrusion y se seca para obtener granulos.

Ejemplo de formulacion 3 (comprimidos)

5 g del compuesto de la invencién, 90 g de lactosa, 34 g de almidén de maiz, 20 g de celulosa cristalinay 1 g de
estearato de magnesio se mezclan usando un mezclador y se comprimen con una prensa de comprimidos para obtener
comprimidos.

(Ejemplo de ensayo 1)

Evaluacion de la actividad inhibidora sobre el receptor sensor de calcio (CaSR) usando aumento de calcio intracelular
como un indicador

Usando células CHO que se habian transformado para expresar de forma estable un receptor sensor de calcio humano
(CaSR) (CHO/hCaSR), se evaluo la actividad antagonista de CaSR tomando el grado de inhibicion del aumento del
calcio intracelular con un compuesto de ensayo inducido por aumento de la concentracion de calcio extracelular como
un indicador.
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La preparacion que se obtiene por adicion de CHO/hCaSR al medio F12 (fabricado por Invitrogen) con 10% de suero
bovino fetal para tener 2x10° células/ml se aplicé a 384 cavidades en una cantidad de 50 ml/cavidad y luego se
incubaron durante la noche en un incubador de CO,. El sobrenadante de cultivo se retiré por completo, el tampén de
ensayo (20 mM de HEPES, HBSS (libre de Ca y Mg) con 2,5 mM de probenecid, pH 7,4) con Calcio 3 (fabricado por
Molecular Devices), es decir, un indicador fluorescente de calcio intracelular, se afiadi®é en una cantidad de 25
ml/cavidad y la mezcla se mantuvo durante 1 hora en un incubador de CO,. Mientras tanto, se prepar6 Calcio 3 de
acuerdo con el protocolo adjunto en el kit de ensayo FLIPR Calcium 3 (fabricado por Molecular Devices). Después de
mantenerlo durante 1 hora, una soluciéon en la que el compuesto de ensayo se prepard para tener 2,1 a 20.000 nM
(concentracion final de 1,05 a 10.000 nM) por medio de un tampon de ensayo, se afiadid en una cantidad de 25
ml/cavidad y se mantuvo durante 15 minutos en un incubador de CO,. A continuacion, la soluciéon de CaCl, preparada
para tener 8,1 nM (concentracion final de 2,7 nM) usando el tampoén de ensayo se afadidé en una cantidad de 25
ml/cavidad y el aumento de Ca intracelular resultante (es decir, intensidad de fluorescencia) se midi6 en el tiempo
usando un lector de placas de imagenes de fluorescencia (FLIPR, fabricado por Molecular Devices). A partir de los
datos obtenidos, se calculd la diferencia entre la intensidad de la fluorescencia antes de la adicién de la solucién de
CaCl, y la maxima intensidad de fluorescencia después de la adicion de la solucién de CaCl, y se obtuvo 50% de la
concentracion de inhibicion (ICso) del compuesto de ensayo.

De acuerdo con el presente ensayo, los compuestos mostrados en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83 y 85
exhibian una actividad inhibidora Clso de 1,1 mg/ml o menos.

(Ejemplo de ensayo 2)
Evaluacion de la actividad promotora de la secrecion de PTH en rata

Una rata F344 hembra de 10 a 14 semanas de edad (Charles River Japan, Inc.) en ayunas durante la noche se
anestesidé usando éter y se prepard suero sanguineo retirando sangre de la vena yugular del animal antes de la
administracion. Posteriormente, el compuesto de ensayo se administré6 de forma oral en una dosis de 3 mg/5 ml/kg
usando un disolvente (solucién acuosa al 0,5% de metilcelulosa con 5% de DMA). Se extrajo sangre de la vena yugular
bajo anestesia de éter 5, 15, 30, 60, 120 y 240 minutos después de la administracion del compuesto de ensayo y se
preparo el suero sanguineo. La concentracion de PTH en suero sanguineo se midié usando el kit Intact PTH ELISA de
rata (fabricado por Immutopics, Inc.).

De acuerdo con el presente ensayo, los compuestos mostrados en los Ejemplos 1, 2, 3, 4,5,7, 8,9, 11, 13, 14, 17, 18,
21, 22, 23, 26, 27, 29, 33, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 52, 53, 60, 61, 62, 63, 66, 67, 69, 70, 71, 73,
75, 76 y 78 aumentaron la concentracion de PTH en suero sanguineo de 100 pg/ml o menos a los 0 minutos a 400
pg/ml o mas a los 15 minutos a 30 minutos y después de 240 minutos se redujo la concentracion a 200 pg/ml o menos.

Los resultados especificos se brindan en la Tabla 1 y la Tabla 2.

[Tabla 1]
Compuesto Concentracion de PTH en suero sanguineo (1-84) (pg/ml)
de ensayo
0 minutos Después de 5 minutos Después de 15 minutos Después de 30 minutos
Ejemplo 4 20,5 + 66,6 68,2 + 66,0 489,16 + 106,0 538,6 + 155,1
Ejemplo 14 62,8+11,4 211,6 £ 28,4 4717 £ 112,8 146,1 £ 45,2
[Tabla 2]
Concentracion de PTH en suero sanguineo (1-84) (pg/ml)
Después de 60 minutos Después de 120 minutos Después de 240 minutos
Ejemplo 4 117,0 £ 33,7 108,8 +27,4 91,9 +29,5
Ejemplo 14 789+5,0 81,8+4,9 943+15,7

Medias + DE,n=3
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EJEMPLOS
Ejemplo 1

Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
propanoico

(1a) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]fenil}prop-2-
enoato de metilo

Una mezcla de (2E)-3-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxiletil}fenil)prop-2-enoato de metilo (342 mg, 1,30 mmol) descrito
en el documento WO 2004/106280, 1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-amina (234 mg, 1,24 mmol) descrita en
el documento WO 01/53254 y perclorato de litio (79 mg, 0,74 mmol) en tolueno (12 ml) se agit6é a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afiadié agua (10 ml) a la solucién de reaccion, que luego se extrajo con acetato de etilo (10 ml x
3). Después de ello, las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada y se lavaron con sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (206 mg,
rendimiento del 37%).

(1b) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropilloxi}etil]fenil}propanoato
de metilo

A una solucion de (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}
etillfenil}prop-2-enoato de metilo (206 mg, 0,46 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 1(1a), en etanol (4,6 ml) se
le afiadi6 paladio sobre carbén al 10% (humedo, 50% en peso, 100 mg) y se hidrogend bajo presién atmosférica
durante 3 horas. La solucidon de reaccion se filtré a través de Celite y se lavd con etanol. El disolvente se destild a
presion reducida dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (209 mg, cuantitativo).

(1)  Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
propanoico

A una solucion de mezcla de 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-
hidroxipropilJoxi}etillfenil}propanoato de metilo (209 mg, 0,46 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 1(1b), en
tetrahidrofurano (1,38 ml) y metanol (1,38 ml), se afiadi6 solucién acuosa 2 N de hidréxido de sodio (0,69 ml, 1,38 mmol)
y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion de reaccién se concentré a presion reducida. Al
residuo se le afadié agua (10 ml) y posteriormente con solucién acuosa 1 N de cloruro de hidrégeno (1,38 ml) y luego
se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida dando el compuesto de titulo en
forma de una sustancia amorfa blanca (178 mg, rendimiento del 88%).

Ejemplo 2
Acido 4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]fenil}butanocico
(2a) (3E)-4-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-iimetoxiletil}fenil)but-3-enoato de metilo

Bajo una atmédsfera de argon, una mezcla de (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromofenil)etoxi]metiljoxirano (1,00 g, 3,89 mmol)
descrita en el documento WO 2004/094362, but-3-enoato de metilo (497 ml, 4,67 mmol), acetato de paladio (Il) (44 mg,
0,19 mmol), tris(2-metilfenil)fosfina (59 mg, 0,19 mmol) y trietilamina (0,65 ml, 4,67 mmol) en acetonitrilo (10 ml) con
calentamiento a reflujo durante 3 horas. La solucién de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtré a través
de Celite y se lavo con acetonitrilo. El disolvente se destilo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa amarilla (246 mg, rendimiento del 23%).

(2b) (3E)-4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}but-3-
enoato de metilo

Usando (3E)-4-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxietil}fenil)but-3-enoato de metilo que se habia obtenido en el Ejemplo
2(2a), la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a) dando el
compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido (rendimiento del 18%).

(2c)  4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil[fenil}butanoato
de metilo

Usando (3E)-4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
but-3-enoato de metilo que se habia obtenido en el Ejemplo 2(2b), la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que
en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa
incolora (rendimiento del 81%).
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(2d)  Acido  4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
butanoico

Usando 4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etilfenil}
butanoato de de metilo que se habia obtenido en el Ejemplo 2(2c), la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que
en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa de
color marrén palido (rendimiento del 59%).

Ejemplo 3

Acido  2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-metilbifenil-4-
carboxilico

(3a)  2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropilJoxi}etil]-3-metilbifenil -4-
carboxilato de metilo

Usando 3-metil-2’-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}bifenil-4-carboxilato de metilo descrito en el documento WO
2004/094362, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a)
dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 37%).

(3b) Acido 2’-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-
metilbifenil-4-carboxilico

Usando 2'-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-metilbifenil-
4-carboxilato de metilo que se habia obtenido en el Ejemplo 3(3a), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que
en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa blanca
(rendimiento del 54%).

Ejemplo 4

Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-metilfenil}
propanoico

(4a) (1R)-1-(2-Bromo-3-metilfenil)etanol (+)-B-clorodiisopinocanferilborano (8,46 g, 26,4 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (150 ml), se enfrié6 hasta -20°C, lentamente se afiadié gota a gota con una solucion de 1-(2-bromo-3-
metilfenil)etanona (4,30 g, 20,3 mmol) descrita en el documento US 2007/167506 en tetrahidrofurano (50 ml) y se agitd
durante 18 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié dietanolamina (6,38 g, 60,8 mmol), se enfrié hasta temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucidn de reaccion se concentrd a presion reducida y
se afadié n-hexano (100 ml). Los solidos precipitados se filtraron y el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo
se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo
en forma de un sélido blanco (4,30 g, rendimiento del 99%, 95,6%ee).

(4b) (2R)-2-{[(1R)-1-(2-Bromo-3-metilfenil )etoxilmetil}oxirano

(1R)-1-(2-bromo-3-metilfenil)etanol (2,00 g, 9,30 mmol) obtenido en el Ejemplo 4(4a) y acido (R)-glicidil-3-
nitrobencensulfénico (3,13 g, 12,1 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (45 ml), se afiadié hidruro de sodio
(608 mg, contenido del 55%, 14,0 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion de reaccién
se le afadié agua y se extrajo con acetato de etilo. Después de ello, la capa organica se lavd con salmuera saturada y
se secoO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo en forma de
una sustancia oleosa incolora (1,51 g, rendimiento del 60%).

(4c) (2E)-3-(2-metil-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}-6-metilfenil)prop-2-enoato de etilo

(2R)-2-{[(1R)-1-(2-Bromo-3-metilfenl)etoxi]metil}oxirano (1505 mg, 5,57 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo
4(4b), prop-2-enoato de etilo (910 ml, 8,36 mmol), acetato de paladio (II) (126 mg, 0,56 mmol), tris(2- metilfenil)fosfina
(170 mg, 0,56 mmol) y carbonato de potasio (1537 mg, 11,1 mmol) se suspendieron en un solvente mixto (27,5 ml) de
propionitrilo-agua (2 : 1) y se agitdé con calentamiento a reflujo durante 5 horas. La solucién de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se filtré usando Millicup (marca registrada, fabricado por Millipore) y se lavd con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada y luego se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después
de ello, el disolvente se destild a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido
(1025 mg, rendimiento del 63%).

(4d) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-metil
fenil}prop-2-enoato de etilo
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Usando (2E)-3-(2-metil-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el
Ejemplo 4(4c), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a)
dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 37%).

(4e) 3-{2-[(1R)-1-1[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-metilfenil}
propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
metilfenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 4(4d), la reaccion se llevé a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora (rendimiento del 95%).

(4f) Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
metilfenil} propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-metilfenil}
propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 4(4e), la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa blanca
(rendimiento del 87%).

Ejemplo 5

Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-metilfenil}
propanoico

(5a) (1R)-1-(2-Bromo-4-metilfenil)etanol

Usando 1-(2-bromo-4-metilfenil)etanona descrita en el documento WO 2001/049649, la reaccion se llevé a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4a) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%, 95,3%ee).

(5b) (2R)-2-{[(1R)-1-(2-Bromo-4-metilfenil )etoxi]metil}oxirano

Usando (1R)-1-(2-bromo-4-metilfenil)etanol que se habia obtenido en el Ejemplo 5(5a), la reaccion se llevé a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 57%).

(5¢) (2E)-3-(3-metil-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromo-4-metilfenil)etoxi]metil}oxirano que se habia obtenido en el Ejemplo 5(5b), la reaccion
se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el compuesto de titulo
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido (rendimiento del 51%).

(5d) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
metilfenil}prop-2-enoato de etilo

Usando (2E)-3-(3-metil-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil]fenil)prop-2-enocato de etilo que se habia obtenido en el
Ejemplo 5(5c), la reaccion se llevoé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a)
dando el compuesto de titulo (rendimiento del 99%) en forma de una sustancia oleosa incolora.

(5e) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-metilfenil}
propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
metilfenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 5(5d), la reaccion se llevé a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora (rendimiento del 92%).

(5f) Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
metilfenil}propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
metilfenil}propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 5(5¢), la reaccion se llevd a cabo de la misma

manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
amorfa blanca (rendimiento del 84%).

Ejemplo 6
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Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-metilfenil}
propanoico

(6a) (1R)-1-(2-Bromo-5-metilfenil)etanol

Usando 1-(2-bromo-5-metilfenil)etanona descrita en J. Org. Chem. 1960, 25, 1016-1020, la reaccion se llevd a cabo de
la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4a) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 96%, 95,4%ee).

(6b) (2R)-2-{[(1R)-1-(2-Bromo-5-metilfenil )etoxi]metil}oxirano

Usando (1R)-1-(2-bromo-5-metilfenil)etanol que se habia obtenido en el Ejemplo 6(6a), la reaccion se llevé a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 66%).

(6¢) (2E)-3-(4-metil-2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromo-5-metilfenil)etoxi]metil}oxirano que se habia obtenido en el Ejemplo 6(6b), la reaccion
se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el compuesto de titulo
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido (rendimiento del 78%).

(6d) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
metilfenil}prop-2-enoato de etilo

Usando (2E)-3-(4-metil-2-{(1R)-1-(2R)-oxiran-2-iimetoxiletil}fenil)prop-2-enocato de etilo que se habia obtenido en el
Ejemplo 6(6c), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a)
dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%).

(6e) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-9-metilfenil}
propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
metilfenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 6(6d), la reaccion se llevé a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora (rendimiento del 84%).

(6f) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-metilfenil}
propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-metilfenil}
propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 6(6e), la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa blanca
(rendimiento del 87%).

Ejemplo 7

Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-fluorofenil}
propanoico

(7a) (1R)-1-(2-Bromo-3-fluorofenil)etanol

Usando 1-(2-bromo-3-fluorofenil)etanona descrita en Tetrahedron Lett. 1995, 36, 881-884, la reaccion se llevo a cabo de
la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4a) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%, 96,3%ee).

(7b) (2R)-2-{[(1R)-1-(2-Bromo-3-fluorofenil)etoxilmetil}oxirano

Usando (1R)-1-(2-bromo-3-fluorofenil)etanol que se habia obtenido en el Ejemplo 7(7a), la reaccion se llevé a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 55%).

(7¢) (2E)-3-(2-fluoro-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromo-3-fluorofenil)etoxilmetil}oxirano que se habia obtenido en el Ejemplo 7(7b), la reaccion
se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el compuesto de titulo
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido (rendimiento del 85%).

(7d) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
fluorofenil}prop-2-enoato de etilo
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Usando (2E)-3-(2-fluoro-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-iimetoxiletil}fenil)prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el
Ejemplo 7(7c), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a)
dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 75%).

(7e) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-fluoxofenil}
propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
fluorofenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 7(7d), la reaccion se llevd a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora (rendimiento del 85%).

(71) Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
fluorofenil}propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-fluorofenil}
propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 7(7e), la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa blanca
(rendimiento del 99%).

Ejemplo 8

Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-fluorofenil}
propanoico

(8a) (1R)-1-(2-Bromo-4-fluorofenil)etanol

Usando 1-(2-bromo-4-fluorofenil)etanona descrita en el documento WO 2008/025509, la reaccion se llevd a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4a) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%, 95,6%ee).

(8b) (2R)-2-{[(1R)-1-(2-Bromo-4-fluorofenil)etoxilmetil}oxirano

Usando (1R)-1-(2-bromo-4-fluorofenil)etanol que se habia obtenido en el Ejemplo 8(8a), la reaccion se llevé a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 58%).

(8¢) (2E)-3-(3-fluoro-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromo-4-fluorofenil)etoxilmetil}oxirano que se habia obtenido en el Ejemplo 8(8b), la reaccion
se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el compuesto de titulo
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido (rendimiento del 78%).

(8d) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
fluorofenil}prop-2-enoato de etilo

Usando (2E)-3-(3-fluoro-6-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-iimetoxiletil}fenil)prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el
Ejemplo 8(8c), la reaccion se llevoé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a)
dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 96%).

(8e) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-fluorofenil}
propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
fluorofenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 8(8d), la reaccion se llevd a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora (rendimiento del 86%).

(8f) Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropilJoxi}etil]-5-
fluorofenil}propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-fluorofenil}
propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 8(8e), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en

el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa blanca
(rendimiento del 89%).

Ejemplo 9
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Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-fluorofenil}
propanoico

(9a) (1R)-1-(2-Bromo-5-fluorofenil)etanol

Usando 1-(2-bromo-5-fluorofenil)etanona, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento
descrito en el Ejemplo 4(4a) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del
96%, 95,7%ee).

(9b) (2R)-2-{[(1R)-1-(2-Bromo-5-fluorofenil)etoxilmetil}oxirano

Usando (1R)-1-(2-bromo-5-fluorofenil)etanol que se habia obtenido en el Ejemplo 9(9a), la reaccion se llevo a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 77%).

(9¢) (2E)-3-(4-fluoro-2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromo-5-fluorofenil)etoxilmetil}oxirano que se habia obtenido en el Ejemplo 9(9b), la reaccion
se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el compuesto de titulo
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido (rendimiento del 54%).

(9d) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
fluorofenil}prop-2-enoato de etilo

Usando (2E)-3-(4-fluoro-2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-iimetoxiletil}fenil)prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el
Ejemplo 9(9c), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a)
dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%).

(9e) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-9-fluorofenil}
propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
fluorofenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 9(9d), la reaccion se llevd a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora (rendimiento del 76%).

(9f) Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
fluorofenil}propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
fluoxofenil}propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 9(9e), la reaccion se llevé a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de un soélido blanco
(rendimiento del 79%).

Ejemplo 10

Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-(trifluoro
metil)fenil}propanoico

(10a) 1-[2-Bromo-3-(trifluorometil)fenilletanona

Una soluciébn mixta de acido 2-bromo-3-(trifluorometil)benzoico (2,50 g, 9,29 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (1,18 g, 12,1 mmol), N-metilmorfolina (2,1 ml, 18,6 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-
2-il)-4-metilmorfolinio (3,78 g, 12,1 mmol) en acetonitrilo (45 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
soluciéon de reacciéon se concentré a presion reducida. Al residuo resultante se le afiadié solucion acuosa 1 N de
clorhidrato y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se destilo a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (90 ml), se le
afiadié una solucion (0,93 M) de bromuro de metilmagnesio en tetrahidrofurano (13,0 ml, 12,1 mmol) a -20°C y se agit6é
a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucion de reaccién se vertié en soluciéon acuosa 1 N de clorhidrato y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (1,27 g,
rendimiento del 44%).

(10b) (1R)-1-[2-Bromo-3-(trifluorometil)fenilletanol

Usando 1-[2-bromo-3-(trifluorometil)fenilletanona que se habia obtenido en el Ejemplo 10(10a), la reaccién se llevo a
cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4a) dando el compuesto de titulo en forma
de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%, 97,5%ee).
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(10c) (2R)-2-({(1R)-1-[2-Bromo-3-(trifluorometil)fenilletoxi}metil)oxirano

Usando (1R)-1-[2-bromo-3-(trifluorometil)fenilletanol que se habia obtenido en el Ejemplo 10(10b), la reaccion se llevo a
cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4b) dando el compuesto de titulo en forma
de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 55%).

(10d) (2E)-3-[2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxiletil}-6-(trifluorometil )fenil]prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-({(1R)-1-[2-bromo-3-(trifluorometil)fenilletoxi}metil)oxirano que se habia obtenido en el Ejemplo 10(10c),
la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el
compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido (rendimiento del 25%). (10e) (2E)-3-{2-
[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-(trifluorometil )fenil}prop-
2-enoato de etilo

Usando (2E)-3-[2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}-6-(trifluorometil)fenil]prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido
en el Ejemplo 10(10d), la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo
1(1a) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 82%).

(10f) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-(trifluorometil)
fenil}propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
(trifluorometil)fenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 10(10e), la reaccion se llevé a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 87%).

(10g)  Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropilloxi}etil]-6-
(trifluorometil)fenil}propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-(trifluoro
metil)fenil}propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 10(10f), la reaccion se llevo a cabo de la misma
manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de un sdélido blanco
(rendimiento del 96%).

Ejemplo 11

Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-(trifluoro
metil)fenil}propanoico

(11a) 1-[2-Bromo-4-(trifluorometil)fenilletanona

Usando acido 2-bromo-4-(trifluorometil)benzoico, la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el
procedimiento descrito en el Ejemplo 10(10a) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora
(rendimiento del 84%).

(11b) (1R)-1-[2-Bromo-4-(trifluorometil )feniljetanol

Usando 1-[2-bromo-4-(trifluorometil)fenilletanona que se habia obtenido en el Ejemplo 11(11a), la reaccién se llevo a
cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4a) dando el compuesto de titulo en forma
de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%, 94,7%ee).

(11c) (2R)-2-({(1R)-1-[2-Bromo-4-(trifluorometilfenilletoxi}metil )oxirano

Usando (1R)-1-[2-bromo-4-(trifluorometil)fenilletanol que se habia obtenido en el Ejemplo 11(11b), la reaccion se llevo a
cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4b) dando el compuesto de titulo en forma
de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 70%).

(11d) (2E)-3-[2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxiletil}-5-(trifluorometil )fenil]prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-({(1R)-1-[2-bromo-4-(trifluorometil)fenilletoxi}metil)oxirano que se habia obtenido en el Ejemplo 11(11c),
la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el
compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 83%).

(11e) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
(trifluorometil)fenil}prop-2-enoato de etilo

Usando (2E)-3-[2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}-5-(trifluorometil)fenil]prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido
en el Ejemplo 11(11d), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo
1(1a) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 98%).
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(11f) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-(trifluorometil)
fenil}propanoato de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
(trifluorometil)fenil}prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 11(11e), la reaccion se llevé a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 97%).

(11g)  Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropilloxi}etil]-5-
(trifluorometil)fenil}propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
(trifluorometil)fenil}propanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 11(11f), la reaccion se llevo a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia amorfa blanca (rendimiento del 97%).

Ejemplo 12

Acido 2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)ciclopropillJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-metilbifenil-4-
carboxilico

(12a) 1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropanamina

Usando 2,3-dihidro-1H-inden-2-il acetonitrilo (157 mg, 1,00 mmol) descrita en el documento WO 1998/005651, bromuro
de etilmagnesio (solucion de éter dietilico 3 M, 0,67 ml, 2,00 mmol), tetraisopropoxititanio (0,33 ml, 1,10 mmol) y
complejo de trifluoroborano-éter dietilico(0,25 ml, 2,00 mmol), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el
procedimiento descrito en el J. Org. Chem. 2002, 67, 3965 dando el compuesto de titulo en forma de un sélido blanco
(124 mg, rendimiento del 66%).

(12b) 2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropil]Jamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil-3-metilbifenil-4-
carboxilato de metilo

Usando 1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropanamina que se habia obtenido en el Ejemplo 12(12a), la reaccion se
llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a) dando el compuesto de titulo en
forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 28%).

(12c) Acido 2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropillamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-metilbifenil-
4-carboxilico

Usando 2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropil]Jamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil-3-metilbifenil-4-
carboxilato de metilo que se habia obtenido en el Ejemplo 12(12b), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que
en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de un sélido blanco (rendimiento
del 93%).

Ejemplo 13

Acido 5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
pentanoico

(13a) (4E)-5-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)pent-4-enoato de etilo

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromo fenil)etoxi]metil}oxirano descrito en el documento WO 2004/094362 y pent-4-enoato de
etilo, la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el
compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 82%).

(13b) (4E)-5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]fenil}pent-
4-enoato de etilo

Usando (4E)-5-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxiletil}fenil)pent-4-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo
13(13a), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a) dando el
compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 100%).

(13c) 5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}pentanoato
de etilo

Usando (4E)-5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
pent-4-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 13(13b), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera
que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa
incolora (rendimiento del 90%).
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(13d) Acido  5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
pentanoico

Usando 5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
pentanoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 13(13c), la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que
en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa
incolora (rendimiento del 96%).

Ejemplo 14
Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)ciclopropillamino}-2-hidroxipropilloxi}etil]fenil}propanoico
(14a) (2E)-3-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromo fenil)etoxi]metil}oxirano descrito en el documento WO 2004/094362, la reaccion se
llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el compuesto de titulo en
forma de una sustancia oleosa amarilla (rendimiento del 95%).

(14b) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropil]amino}-2-hidroxipropil]oxi}etiljprop-2-enoato
de etilo

Usando (2E)-3-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo
14(14a) y 1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)ciclopropanamina que se habia obtenido en el Ejemplo 12(12a), la reaccion
se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a) dando el compuesto de titulo
en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 39%).

(14c) 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropillamino}-2-hidroxipropilJoxi}etil] fenil}propanoato
de etilo

Usando (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)ciclopropil]Jamino}-2-hidroxipropilloxi}etil]prop-2-
enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 14(14b), la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora
(rendimiento del 39%).

(14d) Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil )ciclopropillamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
propanoico

Usando 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}propanoato
de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 14(14c), la reaccién se llevd a cabo de la misma manera que en el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1c) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa incolora
(cuantitativo).

Las estructuras y datos fisicoquimicos de los compuestos que se describen en los Ejemplos 1 a 14 se brindan mas
abajo.
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[Tabla 3]

Ejemplo N.°

Estructura

Datos

1(1a)

oY N

| OH

o

0.

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,45 (3H, d, J =6,5 Hz),
1,67 (2H, d, J =5,9 Hz), 2,50-2,63 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J
=11,7, 4,2 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,8, 7,0 Hz), 3,33-3,37
(2H, m), 3,73-3,78 (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,82 (1H, q, J =
6,5 Hz), 6,33 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,06-7,17 (4H, m), 7,24-
7,30 (1H, m), 7,39 (1H, td, J =7.4, 1,2 Hz), 7,46-7,49 (1H,
m), 7,53 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,11 (1H, d, J =15,6 Hz).

1(1b)

-

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,45 (3H, d, J = 6,4 Hz),
1,68 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,53-2,62 (6H, m), 2,72 (1H, dd, J
= 11,7, 3,9 Hz), 2,96-3,08 (4H, m), 3,28-3,36 (2H, m), 3,68
(3H, s), 3,77-3,79 (1H, m), 4,75 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,10-
7,27 (TH, m), 7,42-7,44 (1H, m).

1(1c)

.

Nﬁ

OH
OH
o

RMN de 'H (CDCls) o: 1,43-1,46 (9H, m), 2,00 (2H, d, J =
5,9 Hz), 2,53-2,66 (5H, m), 2,88,3,34 (6H, m), 3,48-3,58
(2H, m), 4,30-4,33 (1H, m), 4,99 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,10-
7,18 (7H, m), 7,29-7,33 (1H, m).

2(2a)

RMN de "H (CDCIs) : 1,45 (3H, d, J =6,4 Hz), 2,50 (1H, dd,
J=5,0,3,2Hz), 2,75 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,15-3,19 (1H, m),
3,21 (1H, dd, J =11,5, 6,4 Hz), 3,28 (2H, dd, J=7,3, 14
Hz), 3,58 (1H, dd, J = 11,5, 2,8 Hz), 3,72 (3H, s), 4,80 (1H,
q, J=6,4 Hz), 6,14 (1H, dt, J= 15,6, 7,1 Hz), 6,85 (1H, d, J
= 15,6 Hz), 7,29-7,33 (2H, m), 7,42 (2H, ddd, J = 14,7, 7,3,
1,4 Hz).

2(2b)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,14 (6H, s), 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz),
1,71 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,50-2,59 (4H, m), 2,77 (1H, dd, J
=11,5, 3,4 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 15,1, 7,3 Hz), 3,27-3,35
(4H, m), 3,72 (3H, s), 3,80-3,84 (1H, m), 4,74 (1H, q, J =6,4
Hz), 6,13-6,15 (1H, m), 6,84 (1H, d, J = 15,1 Hz), 7,10-7,31
(6H, m), 7,38-7,43 (2H, m).

2(2c)

RMN de 'H (CDCls) 6:1,17 (6H, s), 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz),
1,73 (2H, d, J =6,0 Hz), 1,89-1,91 (2H, m), 2,39 (2H, t, J =
6,9 Hz), 2,54-2,63 (6H, m), 2,81 (1H, dd, J =11,7, 3,9 Hz),
3,06 (2H, dd, J = 14,7, 7,3 Hz), 3,30 (1H, dd, J = 9,6, 5,0
Hz), 3,37 (1H, dd, J = 9,6, 6,0 Hz), 3,67 (3H, s), 3,85-3,88
(1H, m), 4,76 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,14-7,23 (7H, m), 7,42-
7,44 (1H, m).
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[Tabla 4]

2(2d)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,47 (6H, s),
1,87-1,96 (2H, m), 2,03 (2H, d, J 6,0 Hz), 2,29-2,34 (2H,
m), 2,51-2,74 (5H, m), 2,88 (1H, dd, J = 11,7, 9,4 Hz), 3,07-
3,11 (2H, m), 3,26-3,29 (1H, m), 3,37 (1H, dd, J =11,2, 7,1
Hz), 3,46 (1H, dd, J = 11,5, 5,0 Hz), 4,39-4,41 (1H, m), 4,92
(1H, q, J = 6,3 Hz), 7,11-7,21 (7H, m), 7,35-7,36 (1H, m).

3(3a)

RMN de "H (CDCls) 6:1,10 (6H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,3 Hz),
1,67 (2H, d, J = 6,1 Hz), 2,50-2,71 (5H, m), 2,64 (3H, s),
3,05 (2H, dd, J = 14,8, 7,2 Hz), 3,16-3,23 (2H, m), 3,66-
3,71 (1H, m), 3,92 (3H, s), 4,49 (1H, q, J =6,3 Hz), 7,07-
7,19 (7H, m), 7,30 (1H, td, J = 7,4, 1,2 Hz), 7,41 (1H, td, J =
7.6, 1,4 Hz), 7,57 (1H, dd, J =8,1, 1,2 Hz), 7,95 (1H, d, J
=8,5 Hz).

3(3b)

RMN de "H (CDCls) 6:1,30 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,47 (3H, s),
1,48 (3H, s), 2,01-2,06 (2H, m), 2,51 (3H, s), 2,53-2,68 (3H,
m), 2,85 (1H, t, J = 10,5 Hz), 3,03-3,13 (2H, m), 3,18-3,37
(3H, m), 4,23-4,33 (1H, m), 4,57 (1H, q, J = 6,0 Hz), 7,03-
7,16 (7TH, m), 7,24-7,29 (1H, m), 7,38 (1H, t, J = 7,6 Hz),
7,52 (1H, d, J= 7,8 Hz), 7,82 (1H, d, J =7,8 Hz).

4(4a)

RMN de "H (CDCls) 6: 1,49 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,97 (1H, s
a), 2,42 (3H, s), 5,29-5,32 (1H, m), 7,16 (1H, d, J = 7,2 Hz),
7,24 (1H,t, J = 7,2 Hz), 7,42 (1H, d, J =7,2 Hz).

4(4b)

RMN de 'H (CDCls) 5:1,43 (3H, d, J =6,3 Hz), 2,42 (3H, s),
2,55 (1H, dd, J = 4,9, 2,7 Hz), 2,76 (1H, t, J = 4,9 Hz), 3,14-
3,15 (1H, m), 3,30 (1H, dd, J =11,3, 5,9 Hz), 3,59 (1H, dd, J
=11,3, 3,3 Hz), 4,97 (1H, q, J =6,3 Hz), 7,16 (1H, d, J = 7,6
Hz), 7,24 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,34 (1H, d, J = 7,6 Hz).

4(4c)

CO,Et

RMN de 'H (COCI3) 5:1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H, d,
J=6,3 Hz), 2,32 (3H, s), 2,50 (1H, dd, J =4,6, 2,7 Hz), 2,74
(1H, t, J =4,6 Hz), 3,11-3,12 (1H, m), 3,21 (1H, dd, J =11,2,
6,0 Hz), 3,50 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,29 (2H, q, J = 7,2
Hz), 4,74 (1H, q, J = 6,3 Hz), 5,96 (1H, d, J =16,4 Hz), 7,14
(1H, d, J =7,6 Hz), 7,27 (1H, m), 7,38 (1H, d, J =7,6 Hz),
7,85 (1H, d, J = 16,4 Hz).
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[Tabla 5]

4(4d)

|

CO;EL

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,33-1,42 (6H, m), 1,66-
1,67 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,51-2,70 (5H, m), 3,05 (2H, dd,
J = 14,6, 6,8 Hz), 3,23-3,30 (2H, m), 3,69-3,75 (1H, m),
4,28 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,68 (1H, q, J = 6,5 Hz), 5,96 (1H,
d, J = 16,4 Hz), 7,09-7,17 (5H, m), 7,24-7,26 (1H, m), 7,36
(1H, d, J=7,6 Hz), 7,85 (1H, d, J = 16,4 Hz).

4(4e)

RMN de "H (CDCls) 6: 1,11 (6H, s), 1,27 (3H, t, J = 7,4 Hz),
1,44 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,67-1,68 (2H, m), 2,33 (3H, s),
2,40-2,71 (7H, m), 2,89-3,08 (4H, m), 3,27-3,32 (2H, m),
3,72-3,78 (1H, m), 4,13-4,20 (2H, m), 4,74-4,75 (1H, m),
7,06-7,17 (6H, m), 7,30 (1H, d, J = 7,6 Hz).

4(4f)

OH

COH

RMN de 'H (CDCls) o 1,43-1,46 (9H, m), 2,03-2,06 (2H,
m), 2,33-2,68 (10H, m), 2,99-3,10 (7H, m), 3,58-3,63 (2H,
m), 4,27-4,29 (1H, m), 5,06-5,09 (1H, m), 7,09-7,13 (5H,
m). 5(5a) RMN de 'H (CDCls) &:1,47 (3H, d, J =6,2 Hz),
1,93-1,96 (1H, m), 2,32 (3H, s), 5,20-5,22 (1H, m), 7,15
(1H, d, J= 7,3 Hz), 7,35 (1H, s), 7,46 (1H, d, J 7,8 Hz).

5(5b)

Br

RMN de 'H (CDCl3) 6: 1,42 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,31 (3H, s),
2,55 (1H, dd, J = 5,1, 2,7 Hz), 2,75-2,77 (1H, m), 3,12-3,14
(1H, m), 3,31 (1H, dd, J =11,2, 5,9 Hz), 3,56 (1H, dd, J =
11,2, 3,3 Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,15 (1H, d, J =8,1
Hz), 7,35-7,37 (2H, m).

5(5c)

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) 8:1,34 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,44 (3H, d, J
= 6,6 Hz), 2,35 (3H, s), 2,52 (1H, dd, J = 5,0, 2,6 Hz), 2,75-
2,76 (1H, m), 3,13-3,14 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,2, 5,9
Hz), 3,56 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,2
Hz), 4,85 (1H, d, J = 6,6 Hz), 6,32 (1H, d, J = 15,6 Hz),
7,20-7,23 (1H, m), 7,36-7,37 (2H, m), 8,07 (1H, d, J= 15,6
Hz).

5(5d)

ﬂf\pﬁwEQ

CO,Et

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,44 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,66 (2H, d, J = 5,9 Hz), 2,33 (3H,
s), 2,52-2,61 (4H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,03-
3,07 (2H, m), 3,29-3,37 (2H, m), 3,73-3,75 (1H, m), 4,26
(2H, q, J =7,1 Hz), 4,78-4,80 (1H, m), 6,32 (1H, d, J = 15,6
Hz), 7,09-7,20 (5H, m), 7,34-7,35 (2H, m), 8,08 (1H, d, J =
15,6 Hz).
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[Tabla 6]

5(5e)

Q

CO,Et

RMN de "H (CDCls) 5:1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J =7,2 Hz),
1,43 (3H, d, J =6,3 Hz), 1,66 (2H, d, J = 5,9 Hz), 2,29 (3H,
s), 2,51-2,61 (6H, m), 2,68 (1H, dd, J = 11,7, 4,1 Hz), 2,94
(2H, t, J = 8,2 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,4, 6,6 Hz), 3,26-
3,34 (2H, m), 3,72-3,75 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz),
4,70-4,72 (1H, m), 6,96 (1H, s), 7,04 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,11-7,15 (4H, m), 7,31 (1H, d, J =7,8 Hz).

5(5f)

CO,H

RMN de 'H (CDCl3) o: 1,41-1,43 (9H, m), 1,99 (2H, d, J =
6,3 Hz), 2,28 (3H, s), 2,55-2,64 (5H, m), 2,90-3,20 (6H,
m), 3,49-3,52 (1H, m), 3,58-3,61 (1H, m), 4,28-4,30 (1H,
m), 4,95-4,97 (1H, m), 6,98 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,09-7,15
(4H, m), 7,19 (1H, d, J = 7,8 Hz).

6(6a)

Br

OH

RMN de 'H (CDCls) &: 1,48 (3H, d, J =6,4 Hz), 1,94-1,97
(1H, m), 2,33 (3H, s), 5,19-5,22 (1H, m), 6,94 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,38-7,39 (2H, m).

6(6b)

0”1

Br

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,42 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,32 (3H,
s), 2,55-2,57 (1H, m), 2,77 (1H, t, J =4,5 Hz), 3,14-3,15
(1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 11,2, 5,9 Hz), 3,60 (1H, dd, J
=11,2, 3,2 Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,94 (1H, dd, J =
8,1,2,2Hz), 7,31 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,1
Hz).

6(6¢)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,45 (3H, d,
J = 6,3 Hz), 2,38 (3H, s), 2,52-2,54 (1H, m), 2,76 (1H, t, J
= 4,6 Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J =11,2, 6,2
Hz), 3,58 (1H, dd, J = 11,2, 3,1 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7.1
Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,2 Hz), 6,30 (1H, d, J = 15,9 Hz),
7,10 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,29 (1H, s), 7,45 (1H, d, J = 7,8
Hz), 8,06 (1H, d, J = 15,9 Hz).

6(6d)

RMN de 'H (CDCl3) 5:1,10 (6H, s), 1,33 (3H, t, J = 7,2 Hz),
1,45 (3H, d, J =6,3 Hz), 1,67-1,70 (2H, m), 2,37 (3H, s),
2,52-2,63 (4H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 14,8, 7,0 Hz), 3,32-3,39 (2H, m), 3,74-3,77
(1H, m), 4,26 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,80 (1H, q, J = 6,4 Hz),
6,30 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,11-7,14 (6H, m), 7,45 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 8,08 (1H, d, J = 15,6 Hz).

6(6e)

RMN de 'H (CDCl3) :1,10 (6H, s), 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz),
1,44 (3H, d, J =6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,6 Hz), 2,32 (3H,
s), 2,50-2,63 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J =11,6, 4,0 Hz), 2,93
(2H, t, J = 8,1 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,5, 7,0 Hz), 3,30-
3,33 (2H, m), 3,74-3,76 (1H, m), 4,13 (2H, q, J =7,2 Hz),
4,71 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,00-7,04 (2H, m), 7,09-7,13 (2H,
m), 7,15-7,16 (2H, m), 7,23 (1H, s).

31




ES 2412408 T3

[Tabla 7]

6(6f)

o 5

OH

CO;H

RMN de '"H (CDCls) &: 1,37-1,47 (10H, m), 1,98-2,06 (2H,
m), 2,30 (3H, s), 2,38-2,67 (6H, m), 3,01-3,13 (6H, m),
3,55-3,58 (1H, m), 3,66-3,68 (1H, m), 4,15-4,18 (1H, m),
4,97-4,99 (1H, m), 7,00-7,14 (5H, m).

7(7a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,49 (3H, d, J =6,3 Hz), 4,06-4,11
(1H, m), 5,26-5,28 (1H, m), 7,03-7,05 (1H, m), 7,31-7,33
(1H, m), 7,40 (1H, d, J = 7,8 Hz).

7(7b)

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,56-2,57
(1H, m), 2,77-2,78 (1H, m), 3,13-3,17 (1H, m), 3,31 (1H,
dd, J= 11,2, 6,0 Hz), 3,61 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,92
(1H, q, J = 6,3 Hz), 7,02-7,06 (1H, m), 7,29-7,33 (2H, m).

7(7c)

CO;Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 5,1, 2,7 Hz), 2,77 (1H, t,
J=4,6Hz),3,13-3,16 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J = 11,2, 5,9
Hz), 3,60 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,2
Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,51 (1H, dd, J = 16,1, 1,6
Hz), 7,00-7,06 (1H, m), 7,31-7,35 (2H, m), 7,80 (1H, d, J
= 16,1 Hz).

7(7d)

YN

OH

CO4Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J = 5,5 Hz),
2,565-2,62 (4H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 15,4, 7,1 Hz), 3,35-3,36 (2H, m), 3,73-3,76
(1H, m), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,80 (1H, d, J = 6,4 Hz),
6,52 (1H, dd, J = 16,0, 1,6 Hz), 7,00-7,03 (1H, m), 7,11-
7,15 (4H, m), 7,30-7,33 (2H, m), 7,82 (1H, d, J = 16,0
Hz).

7(7e)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,52-2,64 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 2,91-
3,10 (4H, m), 3,28-3,36 (2H, m), 3,72-3,77 (1H, m), 4,14
(2H, q, J = 7,2 Hz), 4,75 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,91-6,95
(1H, m), 7,10-7,23 (6H, m).

7(7%)

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,46 (6H, s), 2,02-2,07 (3H, m),
2,38-2,67 (6H, m), 2,97-3,16 (7H, m), 3,55-3,58 (1H, m),
3,70-3,72 (1H, m), 4,16-4,19 (1H, m), 4,98-5,00 (1H, m),
6,94 (1H, t, J = 8,7 Hz), 7,02-7,04 (1H, m), 7,08-7,14 (6H,
m).
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[Tabla 8]

8(8a)

OH

RMN de 'H (CDCls) o: 1,47-1,48 (3H, m), 1,95-1,97 (1H,
m), 5,21-5,23 (1H, m), 7,06,7,08 (1H, m), 7,25-7,28 (1H,
m), 7,57-7,60 (1H, m).

8(8b)

RMN de "H (CDCls) d: 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,56 (1H,
dd, J = 4,3, 3,2 Hz), 2,77 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,12-3,14
(1H, m), 3,30 (1H, dd, J = 11,2, 5,9 Hz), 3,58 (1H, dd, J =
11,2, 3,2 Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,06-7,08 (1H, m),
7,26-7,28 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J = 8,7, 6,2 Hz).

8(8c)

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,44 (3H,
d, J=6,3Hz), 2,54 (1H, dd, J = 4,6, 2,7 Hz), 2,77 (1H, t,
J=4,6 Hz), 3,14 (1H, dt, J = 9,3, 3,2 Hz), 3,25-3,28 (1H,
m), 3,59 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,85 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,31 (1H, d, J = 15,6 Hz),
7,09 (1H, td, J = 8,5, 2,7 Hz), 7,21 (1H, dd, J = 9,8, 2,7
Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,5, 5,9 Hz), 8,03 (1H, d, J = 15,6
Hz).

8(8d)

oY N

OH

COyEL

RMN de 'H (CDCls) &: 1,12 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,9 Hz),
2,51-2,64 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J = 11,7, 4,1 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 11,7, 7,0 Hz), 3,32-3,37 (2H, m), 3,72-3,76
(1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,79 (1H, d, J = 6,3 Hz),
6,31 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,04-7,18 (5H, m), 7,21 (1H,
dd, J = 9,8, 2,7 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 8,7, 5,7 Hz), 8,04
(1H, d, J = 16,6 Hz).

8(8e)

OH

CO4Et

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,6 Hz),
2,50-2,72 (7H, m), 2,96 (2H, t, J = 7,9 Hz), 3,06 (2H, dd,
J = 14,3, 7,2 Hz), 3,26-3,34 (2H, m), 3,72-3,74 (1H, m),
4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,71 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,85
(1H, dd, J = 9,9, 2,6 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 9,9, 7,0 Hz),
7,11-7,15 (5H, m), 7,39 (1H, dd, J = 8,5, 6,1 Hz).

8(8f)

DAT«HX/@

OH

CO4H

RMN de "H (CDCls) 6: 1,40 (6H, d, J = 7,1 Hz), 1,47-1,50
(3H, m), 1,97-2,04 (2H, m), 2,44-2,46 (2H, m), 2,56-2,67
(3H, m), 3,00-3,14 (6H, m), 3,54-3,57 (1H, m), 3,65-3,67
(1H, m), 4,11-4,13 (1H, m), 4,97-4,99 (H, m), 6,83 (1H,
td, J = 8,3, 2,7 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 10,0, 2,7 Hz), 7,10-
7,13 (4H, m), 7,21-7,22 (1H, m).

9(9a)

OH
Br

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,47 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,99 (1H,
m), 5,16-5,21 (1H, m), 6,85-6,87 (1H, m), 7,34 (1H, dd, J
= 9,6, 3.Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,7, 5,2 Hz).
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[Tabla 9]

9(9b)

BEr

RMN de 'H (CDCl3) 6: 1,42 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,56 (1H,
dd, J = 5,1, 2,7 Hz), 2,78 (1H, t, J = 4,5 Hz), 3,15-3,16
(1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 11,3, 6,0 Hz), 3,62 (1H, dd, J =
11,3, 3,0 Hz), 4,83 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,86 (1H, td, J =
8,2, 3,2 Hz), 7,22-7,26 (1H, m), 7,47 (1H, dd, /= 8,8, 6,4
Hz).

9(9c)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,38 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,47 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,58 (1H, dd, J = 4,9, 2,7 Hz), 2,81 (1H,
dd, J = 4,9, 4,1 Hz), 3,19-3,21 (1H, m), 3,32 (1H, dd, J =
11,2, 6,1 Hz), 3,66 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,31 (2H, q,
J=72Hz),4,91 (1H, dd, J = 12,4, 7,2 Hz), 6,32 (1H, d, J
= 15,6 Hz), 7,01 (1H, td, J = 8,8, 2,7 Hz), 7,26 (1H, dd, J
=8,8,2,7 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,8, 5,6 Hz), 8,00 (1H, d,
J = 15,6 Hz).

9(9d)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,50-2,65 (4H, m), 2,73 (1H, dd, J 11,9, 4,1 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 14,4, 7,1 Hz), 3,35-3,39 (2H, m), 3,73-3,79
(1H, m), 4,26 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,82 (1H, d, J = 6,4 Hz),
6,28 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,95-6,99 (1H, m), 7,10-7,22
(5H, m), 7,52 (1H, dd, J = 8,7, 5,5 Hz), 7,97 (1H. d,
J=16,0 Hz).

9(%e)

COyEt

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,24 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,50-2,64 (6H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,9, 4,1 Hz), 2,92
(2H, t, J = 8,0 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,4, 7,1 Hz), 3,29-
3,34 (2H, m), 3,73-3,78 (1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz),
4,71-4,72 (1H, m), 6,88 (1H, td, J = 8,3,2,8 Hz), 7,10-7,15
(6H, m).

9(9")

COyH

RMN de 'H (CDCls) o: 1,41-1,45 (9H, m), 2,00-2,04 (3H,
m), 2,43-2,45 (2H, m), 2,63-2,66 (3H, m), 3,01-3,14 (6H,
m), 3,55-3,57 (1H, m), 3,65-3,67 (1H, m), 4,14 (1H, s a),
4,97-5,00 (1H, m), 6,88,6,90 (1H, m), 6,94-6,96 (1H, m),
7,09-7,17 (5H, m).

10(10a)

Fy

Br

RMN de 'H (CDCls) &: 2,63 (3H, s), 7,43-7,51 (2H, m),
7,76 (1H, dd, J = 7,6, 1,7 Hz).

10(10b)

Fa

QH

RMN de "H (CDCls) 6: 1,50 (3H, d, J = 7,2 Hz), 4,06-4,07
(1H, m), 5,39-5,41 (1H, m), 7,46 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,63
(1H, d, J=7,8 Hz), 7,83 (1H, d, J = 7,8 Hz).

10(10c)

Fa

Br

RMN de "H (CDCls) d: 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,59 (1H,
dd, J = 4,6, 2,7 Hz), 2,78 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,13-3,16
(1H, m), 3,32 (1H, dd, J = 11,2, 5,9 Hz), 3,60 (1H, dd, J =
11,2, 2,9 Hz), 5,04 (1H, g, J = 6,3 Hz), 7,45 (1H, t, J= 7,7
Hz), 7,63 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,72 (1H, d, J = 7,7 Hz).
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[Tabla

10]

10(10d)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,52 (1H, dd, J = 4,9, 2,7 Hz), 2,76 (1H,
dd, J = 4,9, 4,1 Hz), 3,09-3,11 (1H, m), 3,20 (1H, dd, J =
11,2, 6,1 Hz), 3,53 (1H, dd, J = 11,2, 2,9 Hz), 4,29 (2H, q,
J=72Hz),4,75(1H, g, J = 6,4 Hz), 5,99 (1H, d, J = 16,3
Hz), 7,48 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,63 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,76 (1H, d, J= 7,8 Hz), 7,87 (1H, d, J = 16,3 Hz).

10(10e)

Fs

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,35 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,50-2,64 (4H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,9, 4,1Hz), 3,04-
3,08 (2H, m), 3,24-3,29 (2H, m), 3,70-3,72 (1H, m), 4,29
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,69 (1H, d, J = 6,4 Hz), 5,99 (1H, d,
J = 16,5 Hz), 7,11-7,16 (4H, m), 7,46 (1H, t, J = 7,8 Hz),
7,62 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,74 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,86
(1H, d, J = 16,4 Hz).

10(10f)

Fa

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,29 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,54-2,62 (6H, m), 2,71 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,04-
3,08 (3H, m), 3,15-3,17 (1H, m), 3,26 (1H, dd, J = 9.4,
4,4 Hz), 3,33-3,35 (1H, m), 3,72-3,75 (1H, m), 4,18 (2H,
q, J = 7,2 Hz), 4,81 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,11-7,14 (4H,
m), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,57 (1H, d, J= 7,8 Hz), 7,70
(1H, d, J= 7,8 Hz).

10(10g)

OH

Fs Neom

RMN de 'H (CDCls) o: 1,44-1,46 (9H, m), 2,00-2,12 (2H,
m), 2,44-2,48 (1H, m), 2,58-2,69 (4H, m), 3,05-3,11 (5H,
m), 3,26-3,31 (1H, m), 3,65-3,72 (2H, m), 4,15-4,23 (1H,
m), 5,20-5,29 (1H, m), 7,10-7,13 (4H, m), 7,27-7,28 (2H,
m), 7,42-7,44 (1H, m), 7,56 (1H, d, J = 7,8 Hz).

11(11a)

Faﬁ Br

RMN de "H (CDCls) : 2,65 (3H, s), 7,53 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,64 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,88 (1H, s).

11(11b)

OH

24

F;G Br

RMN de "H (CDCls) &: 1,50 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,02 (1H,
d, J = 3,7 Hz), 5,26-5,27 (1H, m), 7,61 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,78 (1H, 6).

11(11c)

Joan
F.C Br

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,58-2,59
(1H, m), 2,78-2,79 (1H, m), 3,14-3,16 (1H, m), 3,31 (1H,
dd, J= 11,5, 6,0 Hz), 3,63 (1H, dd, J = 11,5, 2,8 Hz), 4,92
(1H, q, J= 6,4 Hz), 7,63 (2H, q, J = 8,4 Hz), 7,79 (1H, s).
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[Tabla 11]

11(11d)

o™

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,78 (1H, t,
J = 4,6 Hz), 3,15-3,17 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J = 11,2, 6,2
Hz), 3,63 (1H, dd, J = 11,2, 3,0 Hz), 4,29 (2H, q, J = 7,2
Hz), 4,93 (1H, g, J = 6,4 Hz), 6,40 (1H, d, J = 16,0 Hz),
7,64-7,65 (2H, m), 7,76 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 16,0 Hz).

11(11e)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,52-2,64 (4H, m), 2,73 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 14,4, 7,1 Hz), 3,34-3,39 (2H, m), 3,74-3,76
(1H, m), 4,28 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,4 Hz),
6,39 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,11-7,14 (4H, m), 7,62-7,63
(2H, m), 7,76 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 15,6 Hz).

11(117)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,24 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,50-2,65 (6H, m), 2,71 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 3,00-
3,10 (4H, m), 3,28-3,36 (2H, m), 3,73-3,76 (1H, m), 4,14
(2H, q, J = 7,3 Hz), 4,80 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,10-7,18
(4H, m), 7,41 (1H, s), 7,49 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,57 (1H,
d, J = 8,3 Hz).

11(11g)

FiC I

CO;EL

OH

F;C I

CO4Et
FyC OH

COEL
FaC H

RMN de 'H (CDCl3) 6: 1,41 (3H, s), 1,43 (3H, s), 1,47
(3H, d, J = 6,4 Hz), 2,00-2,04 (2H, m), 2,44-2,46 (2H, m),
2,63-2,65 (3H, m), 2,99-3,14 (6H, m), 3,57-3,60 (1H, m),
3,67-3,69 (1H, m), 4,13-4,18 (1H, m), 5,03-5,05 (1H, m),
7,09-7,10 (4H, m), 7,36 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,41-7,43
(2H, m).

12(12a) RMN de "H (CDCls) d: 0,69 (2H, t, J = 6,7 Hz), 1,22-1,28
(2H, m), 1,87 (2H, d, J = 7,6 Hz), 2,62 (2H, dd, J = 15,4,

7,3 Hz), 2,76-2,84 (1H, m), 3,20 (2H, dd, J = 15,2, 7,7

H,N Hz), 7,09-7,12 (2H, m), 7,14-7,18 (2H, m), 8,30 (2H, s a).

12(12b) RMN de 'H (CDCls) d: 0,35-0,40 (2H, m), 0,52-0,56 (2H,

m), 1,35 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,52 (1H, dd, J = 14,6, 6,6
Hz), 1,74 (1H, dd, J = 14,6, 6,0 Hz), 2,60-2,68 (4H, m),
2,64 (3H, s), 2,77 (1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz), 3,02-3,08
(2H, m), 3,13 (1H, dd, J = 9,5, 6,0 Hz), 3,19 (1H, dd, J =
9,2, 4,6 Hz), 3,63-3,67 (1H, m), 3,92 (3H, s), 4,47 (1H, q,
J=6,3 Hz), 7,11-7,20 (7H, m), 7,29 (1H, td, J = 7,6, 1,5
Hz), 7,38 (1H, td, J = 7,7, 1,1 Hz), 7,55 (1H, d, J = 6,3
Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,0 Hz).
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[Tabla 12]

12(12c)

oY N

OH
CH

I ¥

RMN de 'H (CDCls) &: 0,51-0,60 (2H, m), 0,93-1,01 (2H,
m), 1,33 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,59 (1H, dd, J = 14,7, 6,9
Hz), 1,92 (1H, dd, J = 14,7, 5,5 Hz), 2,54 (3H, s), 2,60-
2,71 (3H, m), 2,85 (1H, dd, J = 11,9, 8,7 Hz), 3,04 (1H,
dd, J = 12,2, 3,4 Hz), 3,07-3,14 (2H, m), 3,21-3,29 (2H,
m), 3,92-3,98 (1H, m), 4,41 (2H, s a), 4,53 (1H, g, J = 6,3
Hz), 7,05-7,07 (2H, m), 7,10-7,13 (2H, m), 7,14-7,17 (3H,
m), 7,28 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,38 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,54
(1H, d, J= 6,9 Hz), 7,85 (1H, d, J = 8,3 Hz).

13(13a)

0"“\«.:1

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,43 (3H,
d, J = 6,9 Hz), 2,47-2,51 (3H, m), 2,54-2,58 (2H, m), 2,75
(1H, t, J = 4,6 Hz), 3,13-3,16 (1H, m), 3,22 (1H, dd, J =
11,2, 6,0 Hz), 3,57 (1H, dd, J = 11,5, 3,4 Hz), 4,15 (2H, q,
J =71 Hz), 4,80 (1H, g, J = 6,5 Hz), 6,03 (1H, dt, J =
15,7, 6,7 Hz), 6,75 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,19-7,27 (2H,
m), 7,38 (2H, ddd, J = 12,7, 7,6, 1,6 Hz).

13(13b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,66 (2H, d, J = 6,3 Hz),
2,46-2,63 (9H, m), 2,69 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 3,03-
3,08 (3H, m), 3,31 (1H, d, J = 5,7 Hz), 3,73-3,78 (1H, m),
4,15 (2H, q, J = 6,7 Hz), 4,73 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,03
(1H, dt, J = 15,7, 6,7 Hz), 6,74 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,10-
7,13 (3H, m), 7,14-7,17 (2H, m), 7,22 (1H, ddd, J= 12,6,
7,4, 1,7 Hz), 7,36-7,39 (2H, m).

13(13c)

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,57-1,75 (6H, m), 2,33
(2H, t, J = 7,4 Hz), 2,49-2,55 (2H, m), 2,56-2,65 (4H, m),
2,69 (1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,6,
7,2 Hz), 3,25-3,32 (2H, m), 3,72-3,77 (1H, m), 4,12 (2H,
q, J = 7,3 Hz), 4,72 (1H, q, J = 6,5 Hz), 7,10-7,12 (3H,
m), 7,14-7,23 (4H, m), 7,42 (1H, dd, J = 7,4, 1,7 Hz).

13(13d)

RMN de 'H (CDCI5) &: 1,31 (6H, d, J = 5,2 Hz), 1,36-1,38
(1H, m), 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,47-1,57 (2H, m a),
1,63-1,74 (2H, m a), 1,87 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,17 (1H,
dq, J = 14,6, 4,1 Hz), 2,33 (1H, dq, J = 14,7, 4,0 Hz),
2,41-2,50 (2H, m), 2,53-2,59 (2H, m), 2,65-2,71 (1H, m),
2,84 (1H, dd, J = 12,3, 10,0 Hz), 3,00-3,09 (3H, m), 3,30
(1H, dd, J=10,9, 8,6 Hz), 3,56 (1H, dd, J = 10,6, 5,4 Hz),
4,26-4,31 (1H, m), 4,77 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,08 (1H, dd,
J=74,17Hz), 7,11-7,20 (6H, m), 7,35 (1H, dd, J = 7,4,
1,7 Hz).
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[Tabla 13]

14(14a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,53 (1H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,76 (1H, t,
J=4,6Hz),3,15 (1H, td, J = 6,6, 2,9 Hz), 3,29 (1H, dd, J
= 11,2, 6,0 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 11,6, 2,9 Hz), 4,28 (2H,
q, J= 7,1 Hz), 489 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,33 (1H, d, J =
15,5 Hz), 7,29 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,40 (1H, t, J = 7,7 Hz),
7,49 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,09
(1H, d, J = 15,5 Hz).

14(14b)

RMN de 'H (CDCls) &: 0,36-0,40 (2H, m), 0,54-0,58 (2H,
m), 1,34 (2H, t, J = 7,2 Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,3 Hz),
1,49-1,58 (2H, m), 1,74 (1H, dd, J = 14,6, Hz), 2,62-2,69
(4H, m), 2,82 (1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz), 3,02-3,10 (2H,
m), 3,30-3,35 (2H, m), 3,72-3,76 (1H, m), 4,26 (2H, q, J =
7,3 Hz), 4,81 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,32 (1H, d, J = 16,0
Hz), 7,10-7,14 (2H, m), 7,17-7,19 (2H, m), 7,25-7,28 (1H,
m), 7,36 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,45 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,52
(1H, d, J = 7,4 Hz), 8:08 (1H, d, J = 16,0 Hz).

14(14c)

RMN de 'H (CDCls) &: 0,36-0,40 (2H, m), 0,54-0,58 (2H,
m), 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz),
1,52-1,55 (1H, m), 1,74 (1H, dd, J = 14,6, 6,0 Hz), 2,57
(2H, td, J = 7,9, 2,3 Hz), 2,62-2,69 (4H, m), 2,80 (1H, dd,
J =117, 4,3 Hz), 2,96 (2H, dd, J = 8,6, 7,4 Hz), 3,02-
3,10 (2H, m), 3,28-3,29 (2H, m), 3,71-3,76 (1H, m), 4,13
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,73 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,11-7,15
(3H, m), 7,16-7,22 (4H, m), 7,41 (1H, dd, J = 7,4, 1,7 Hz).

14(14d)

RMN de 'H (CDCls) &: 0,50-0,54 (1H, m), 0,56-0,60 (1H,
m), 0,93,0,97 (1H, m), 1,00-1,04 (1H, m), 1,47 (3H, d, J =
6,3 Hz), 1,64 (1H, dd, J = 14,6, 7,2 Hz), 1,83 (1H, dd, J =
14,9, 6,3 Hz), 2,47 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,58-2,66 (4H, m),
2,91-3,06 (4H, m), 3,11 (2H, dd, J = 14,0, 6,0 Hz), 3,48
(1H, dd, J= 10,9, 5,2 Hz), 3,60 (1H, dd, J = 10,3, 5,2 Hz),
3,94-3,99 (1H, m), 4,93 (1H, q, J = 6,5 Hz), 7,08-7,12
(2H, m), 7,13-7,20 (5H, m), 7,32-7,34 (1H, m).

Como intermedios para producir los compuestos de los Ejemplos, se produjeron los siguientes compuestos. La
produccion se realizé de acuerdo con las etapas de produccion del Ejemplo 4. Especificamente, el Ejemplo 4(4a)-2
descrito mas abajo indica que la produccion se lleva a cabo de acuerdo con las mismas etapas que en el Ejemplo 4(4a).
Los otros compuestos descritos con un numero detras del guion indican que los compuestos se producen de acuerdo
con las mismas etapas que las descritas en el Ejemplo en que se basan.
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[Tabla

14]

Ejemplo N.°

Estructura

Datos

4(4a)-2

M
&0 OH

Br

RMN de 'H (CDCI5) &: 1,47 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,94-1,98
(1H, m), 3,81 (3H, s), 5,15-5,23 (1H, m), 6,69 (1H, dd, J =
8,7,3,2Hz),7,16 (1H,d, J=3,2Hz), 7,39 (1H, d, J=8,7
Hz). Pureza éptica: 95,6%ee

4(4b)-2

MeO

0”1

Br

RMN de 'H (CDCls) o: 1,43 (3H, dd, J = 6,4, 2,8 Hz),
2,57-2,61 (1H, m), 2,76-2,80 (1H, m), 3,12-3,19 (1H, m),
3,29-3,36 (1H, m), 3,60-3,65 (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,80-
4,87 (1H, m), 6,71 (1H, dt, J = 8,7, 2,8 Hz), 7,07 (1H, t, J
= 2,8 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 8,7, 2,8 Hz).

4(4c)-2

MeO

0" ]

CO.Et

RMN de 'H (CDCl3) o: 1,34 (3H, I, J = 7,2 Hz), 1,45 (3H,
d, J = 6,6 Hz), 2,55-2,58 (1H, m), 2,75-2,79 (1H, m),
3,14-3,17 (1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 11,4, 5,9 Hz), 3,62
(1H, dd, J = 11,4, 3,1 Hz), 3,85 (3H, s), 4,26 (2H, q, J =
7,2 Hz), 4,89 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,26 (1H, d, J = 15,6
Hz), 6,82 (1H, dd, J = 8,5, 2,7 Hz), 7,04 (1H, d, J = 2,7
Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,99 (1H, d, J = 15,6 Hz).

4(4a)-3

OH
MeQ Br

RMN de 'H (CDCI5) &: 1,47 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,87-1,97
(1H, m), 3,79 (3H, s), 5,16-5,24 (1H, m), 6,90 (1H, dd, J =
8,5,2,4 Hz), 7,07 (1H,d, J=2,4 Hz), 7,48 (1H,d, J=8,5
Hz). Pureza éptica: 93,9%ee

4(4b)-3

01

MeQ Br

RMN de 'H (CDCl3) d: 1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,54-2,57
(1H, m), 2,75-2,78 (1H, m), 3,10-3,16 (1H, m), 3,30 (1H,
dd, J= 11,9, 6,0 Hz), 3,56 (1H, dd, J = 11,9, 3,2 Hz), 3,80
(3H, s), 4,84 (1H, g, J = 6,3 Hz), 6,91 (1H, dd, J = 8,7, 2,8
Hz), 7,06 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,7 Hz).

4(4c)-3

DM
Meal I
CO5EL

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,45 (3H,
d, J = 6,9 Hz), 2,51-2,54 (1H, m), 2,74-2,78 (1H, m),
3,11-3,17 (1H, m), 3,24-3,30 (1H, m), 3,53-3,59 (1H, m),
3,83 (3H, s), 4,25-4,32 (2H, m), 4,83 (1H, q, J = 6,4 Hz),
6,32 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,03
(1H, s), 7,40 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,08 (1H, d, J = 15,6
Hz).

4(4a)-4

OH

Br
Ohe

RMN de 'H (CDCI5) &: 1,48 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,98-2,02
(1H, m), 3,90 (3H, s), 5,27-5,36 (1H, m), 6,83 (1H, dd, J =
7,9,1,5Hz),7,22 (1H,dd, J=7,9, 1,5 Hz), 7,31 (1H, t, J
= 7,9 Hz). Pureza optica: 95,1%ee
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4(4b)-4

Br
OMe

RMN de 'H (CDCls) &: 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,56 (1H,
dd, J = 4,9, 2,7 Hz), 2,77 (1H, t, J = 4,5 Hz), 3,11-3,18
(1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 11,2, 5,9 Hz), 3,59 (1H, dd, J =
11,2, 3,2 Hz), 3,90 (3H, s), 4,96 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,82
(1H, d, J=7,9 Hz), 7,13 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,31 (1H, t, J
= 7,9 Hz).

4(4c)-4

o1

Me
CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,53 (1H, dd, J = 5,1, 2,7 Hz), 2,75 (1H, t,
J=4,6Hz), 3,11-3,15 (1H, m), 3,26 (1H, dd, J = 11,2, 5,9
Hz), 3,53 (1H, dd, J = 11,2, 2,7 Hz), 3,87 (3H, s), 4,27
(2H, q, J = 7,2 Hz), 4,88 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,52 (1H, d,
J=16,1Hz), 6,85 (1H, d, J= 8,0 Hz), 7,16 (1H, d, J= 8,0
Hz), 7,34 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,88 (1H, d, J = 16,1 Hz).

4(4a)-5

OH

Br
OMe

RMN de 'H (CDCI3) &: 1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,99 (1H,
d, J = 3,2 Hz), 3,89 (3H, s), 5,25-5,32 (1H, m), 6,57 (1H,
dd, J = 10,1, 2,7 Hz), 6,99 (1H, dd, J = 9,7, 2,7 Hz).
Pureza optica: 97,2%ee

4(4b)-5

Br
Mg

RMN de 'H (CDCI) &: 1,41 (3H, d, J = 6,0 Hz), 2,56 (1H,
dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,78 (1H, |, J = 4,6 Hz), 3,13-3,18
(1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,61 (1H, dd, J =
11,5, 3,4 Hz), 3,89 (3H, s), 4,94 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,57
(1H, dd, J= 9,7, 2,9 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 9,2, 2,9 Hz).

4(4c)5

Me S co,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,77 (1H, t,
J = 4,6 Hz), 3,13-3,16 (1H, m), 3,26 (1H, dd, J = 10,9, 6,0
Hz), 3,57 (1H, dd, J = 10,9, 2,9 Hz), 3,86 (3H, s), 4,27
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,88 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,50 (1H, d,
J = 16,0 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 10,3, 2,6 Hz), 6,90 (1H,
dd, J = 9,5, 2,6 Hz), 7,77 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-6

OH

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,49 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,84 (1H,
d, J = 5,0 Hz), 2,33 (3H, d, J = 2,3 Hz), 5,12-5,18 (1H,
m), 7,21 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,3 Hz).
Pureza optica: 92,5%ee

4(4b)-6

o <]

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,33 (3H,
d, J = 2,4 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 5,1, 2,4 Hz), 2,77 (1H,
dd, J=4,9, 4,2 Hz), 3,12-3,16 (1H, m), 3,29 (1H, dd, J =
11,4, 6,1 Hz), 3,61 (1H, dd, J = 11,4, 3,1 Hz), 4,81 (1H, q,
J=6,3Hz), 7,15 (1H,t, J=7,9 Hz), 7,35 (1H, d, /= 8,3
Hz).

4(4c)6

07 ]

CO,E

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,47 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,33 (3H, d, J = 2,4 Hz), 2,56 (1H, dd, J =
4,9, 2,7 Hz), 2,78 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,14-3,17 (1H, m),
3,31 (1H, dd, J = 11,4, 6,0 Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,2,
3,2 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,4 Hz),
6,36 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,29 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,36
(1H, d, J= 8,3 Hz), 7,91 (1H, d, J = 15,9 Hz).
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4(4a)-7

OH
Br

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,75 (1H,
d, J = 4,0 Hz), 2,27 (3H, d, J = 2,3 Hz), 5,05-5,11 (1H,
m), 7,21 (1H, d, J 8,6 Hz), 7,40 (1H, t, J = 7,7 Hz).
Pureza optica: 94,0%88

4(4b)-7

Br

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,27 (3H,
d, J = 2,3 Hz), 2,50-2,51 (1H, m), 2,76-2,78 (1H, m),
3,13-3,19 (2H, m), 3,61-3,66 (1H, m), 4,73 (1H, g, J = 6,3
Hz), 7,10 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,39 (1H, t, J = 7,7 Hz).

4(4c)7

o<1

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,34 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H,
d, J = 6,5 Hz), 2,25 (3H, d, J = 2,3 Hz), 2,51 (1H, dd, J =
5,2, 2,3 Hz), 2,75-2,79 (1H, m), 3,14-3,21 (2H, m), 3,62-
3,67 (1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,77 (1H, q, J =
6,5 Hz), 6,50 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,23 (1H, d, J = 7.7
Hz), 7,40 (1H, t, J= 7,7 Hz), 7,81 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-8

MNC Br

RMN de 'H (CDCIs) &: 1,49 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,03 (1H,
d, J = 4,0 Hz), 5,22-5,28 (1H, m), 7,65 (1H, dd, J = 8,0,
1,1 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,81 (1H, d, J = 1,1 Hz).
Pureza optica: 94,8%88

4(4b)-8

NC Br

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,58-2,60
(1H, m), 2,78-2,82 (1H, m), 3,13-3,19 (1H, m), 3,28-3,34
(1H, m), 3,62-3,67 (1H, m), 4,90 (1H, g, J = 6,4 Hz), 7,64-
7,67 (2H, m), 7,83 (1H, s).

4(4c)-8

NC I
CO,EL

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,44 (3H,
d, J = 6,5 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 4,6, 2,9 Hz), 2,76-2,80
(1H, m), 3,13-3,18 (1H, m), 3,26 (1H, dd, J = 11,5, 6,3
Hz), 3,65 (1H, dd, J = 11,5, 2,9 Hz), 4,29 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,91 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,37 (1H, d, J = 16,0 Hz),
7,63-7,69 (2H, m), 7,79 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-9

OH

RMN de 'H (CDCls) &: 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,98 (1H,
d, J = 3,4 Hz), 5,12-5,18 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J = 9,7,
7,4 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 11,5, 8,0 Hz). Pureza optica:
93,6%ee

4(4b)-9

RMN de "H (CDCls) d: 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,57 (1H,
dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,79 (1H, t, J = 4,5 Hz), 3,13-3,17
(1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,5, 5,7 Hz), 3,62 (1H, dd, J =
11,5, 2,9 Hz), 4,80 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,32-7,37 (2H, m).

4(4c)-9

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H,
d, J = 6,9 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 6,2, 2,9 Hz), 2,78 (1H, t,
J=4,6Hz), 3,14-3,17 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 5,7
Hz), 3,64 (1H, dd, J = 11,5, 2,9 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,85 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,26 (1H, d, J = 15,5 Hz),
7,31-7,35 (2H, m), 7,91 (1H, d, J = 15,5 Hz).
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4(4a)-10

OH
Br

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,47 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,98 (1H,
d, J = 3,4 Hz), 5,21-5,27 (1H, m), 6,82 (1H, td, J = 8,2,
3,1 Hz), 7,19-7,23 (1H, m). Pureza optica: 94,1%ee

4(4b)-10

Br

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,42 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,57 (1H,
dd, J = 4,6, 2,6 Hz), 2,79 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,14-3,18
(1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,5, 5,7 Hz), 3,65 (1H, dd, J =
11,6, 2,9 Hz), 4,90 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,82 (1H, td, J =
8,3, 2,9 Hz), 7,08-7,13 (1H, m).

4(4c)-10

CO,El

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 4,6, 2,6 Hz), 2,79 (1H, t,
J = 4,6 Hz), 3,14-3,18 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,2, 6,0
Hz), 3,64 (1H, dd, J = 11,2, 2,9 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,86 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,48 (1H, dd, J = 16,0, 1,7
Hz), 6,76-6,82 (1H, m), 7,08-7,12 (1H, m), 7,69 (1H, d, J
= 16,0 Hz).

4(4a)-11

OH
Cl Br

RMN de 'H (CDCIs) &: 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,00 (1H,
d, J =34 Hz), 511-5,18 (1H, m), 7,43 (1H, d, J = 9,7
Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,9 Hz). Pureza 6ptica: 94,0%ee

4(4b)-11

Cl Br

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,57 (1H,
dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,79 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,13-3,17
(1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,5, 5,7 Hz), 3,64 (1H, dd, J =
11,5, 2,9 Hz), 4,80 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,32 (1H, d, J =
10,3 Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,9 Hz).

4(4c)-11

Cl |
CO,E!

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,42 (3H,
d, J = 6,9 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,78 (1H, t,
J 4,6 Hz), 3,13-3,18 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 6,0
Hz), 3,64 (1H, dd, J = 11,5, 2,9 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,3
Hz), 4,84 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,29 (1H, d, J = 16,0 Hz),
7,31 (1H, d, J = 10,3 Hz), 7,57 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,89
(1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)12

F
3C OH

RMN de 'H (CDCI5) &: 1,50 (3H, d, J = 6,4 Hz), 5,24-5,30
(1H, m), 7,38 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,64 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,90 (1H, s). Pureza 6ptica: 94%ee

4(4b)-12

FaC

RMN de 'H (CDCls) d: 1,45 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,54 (1H,
dd, J = 4,8, 2,5 Hz), 2,79 (1H, t, J = 4,8 Hz), 3,15-3,19
(1H, m), 3,33 (1H, dd, J = 11,2, 6,2 Hz), 3,60 (1H, dd, J =
11,2, 3,2 Hz), 4,92 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,38 (1H, dd, J =
8,3,2,3 Hz), 7,65 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,78 (1H, s).

4(4c)-12

FsC

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,36 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,47 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,52 (1H, dd, J = 4,8, 2,5 Hz), 2,78 (1H, t,
J=4,4Hz),3,15-3,19 (1H, m), 3,30 (1H, dd, J = 11,2, 6,2
Hz), 3,61 (1H, dd, J = 11,2, 2,8 Hz), 4,29 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,92 (1H, q, J 6,4 Hz). 6,38 (1H, d, J = 15,6 Hz),
7,54 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,62 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,77
(1H, s), 8,04 (1H, d, J = 15,6 Hz).
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4(4a)-13

RMN de 'H (CDCl3) d: 1,41 (3H,t, J= 7,0 Hz), 1,47 (3H,
d, J=6,3 Hz), 4,03 (2H, q, J = 7,0 Hz), 5,18 (1H, q, J =
6,3 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,7, 3,0 Hz), 7,15 (1H, d, J =
3,0 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,7 Hz). Pureza 6ptica: 90,8%ee

4(4b)-13

RMN de 'H (CDCls) &: 1,42 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,42 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,58 (1H, dd, J = 4,8, 2,8 Hz), 2,77 (1H, t,
J=4,8Hz),3,12-3,17 (1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 11,1, 6,0
Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,1, 3,0 Hz), 4,03 (2H, q, J = 7,0
Hz), 4,82 (1H, g, J = 6,4 Hz), 6,69 (1H, dd, J = 8,7, 2,8
Hz), 7,05 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,7 Hz).

4(4c)-13

CO4EL

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (3H,
t, J=7,1Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,56 (1H, dd, J =
47,25 Hz), 2,77 (1H, t, J = 4,7 Hz), 3,13-3,17 (1H, m),
3,29 (1H, dd, J = 11,3, 6,0 Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,3,
3,0 Hz), 4,08 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,26 (2H, q, J = 7,1 Hz),
4,88 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,25 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,81
(1H, dd, J = 8,5, 2,5 Hz), 7,03 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,52
(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,98 (1H, d, J = 15,6 Hz).

4(4a)-14

Cl
OH

Br

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,47 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,98 (1H,
d, J = 3,4 Hz), 5,16-5,21 (1H, m), 7,11 (1H, dd, J = 8,6,
2,6 Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,60 (1H, d, J = 2,6 Hz).
Pureza optica: 93,3%ee

4(4b)-14

Cl OM

Br

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,42 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,56 (1H,
dd, J = 4,6, 2,6 Hz), 2,79 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,14-3,18
(1H, m), 3,30 (1H, dd, J = 11,2, 6,0 Hz), 3,63 (1H, dd, J =
11,2, 3,2 Hz), 4,84 (1H, q, J = 6,6 Hz), 7,11 (1H, dd, J =
8,3,2,6 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,49 (1H,d, J=2,6
Hz).

4(4c)-14

i 0,,-\\‘::.-—'

CO,E!

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,44 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,53-2,55 (1H, m), 2,79 (1H, t, J = 4,6 Hz),
3,15-3,18 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,63
(1H, dd, J = 11,5, 2,3 Hz), 4,28 (2H, q, J = 6,9 Hz), 4,86
(1H, g, J = 6,5 Hz), 6,31 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,25-7,28
(1H, m), 7,45-7,51 (2H, m), 7,98 (1H, d, J =16,0 Hz).

4(4a)-15

OH
Cl Br

RMN de 'H (CDCI3) &: 1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,97 (1H,
d, J = 3,7 Hz), 5,17-5,23 (1H, m), 7,33 (1H, dd, J = 8,3,
1,8 Hz), 7,52-7,56 (2H, m). Pureza o6ptica: 93,4%ee

4(4b)-15

cl Br

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,57 (1H,
q, J = 2,9 Hz), 2,77 (1H, t, J =4,6 Hz), 3,12-3,15 (1H, m),
3,29 (1H, dd, J = 11,5, 5,7 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 11,5,
3,4 Hz), 4,84 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,33 (1H, dd, J = 8.6,
2,3 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,53 (1H, d, J = 2,3 Hz).
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4(4c)-16

cl |
COZEL

RMN de 'H (CDCls) &: 1,35 (3H, t, J =7,3 Hz), 1,43 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,77 (1H, t,
J=4,6Hz),3,12-3,16 (1H, m), 3,26 (1H, dd, J = 11,5, 5,7
Hz), 3,60 (1H, dd, J = 11,5, 3,2 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,3
Hz), 4,85 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,33 (1H, d, J = 15,5 Hz),
7,36 (1H, dd, J = 8,0, 2,3 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,50 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,99 (1H, d, J = 15,5 Hz).

4(4a)-16

CH
Br

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,01 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,66-1,78
(1H, m), 1,79-1,90 (1H, m), 1,94 (1H, d, J = 3,2 Hz), 4,99-
5,05 (1H, m), 7,10-7,15 (1H, m), 7,31-7,36 (1H, m), 7,50-
7,56 (2H, m). Pureza optica: 80,1%ee

4(4b)-16

DM
Br

RMN de 'H (CDCls) 8: 0,99 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,68-1,79
(2H, m), 2,55 (1H, dd, J = 5,1, 2,7 Hz), 2,73-2,77 (1H, m),
3,10-3,16 (1H, m), 3,30 (1H, dd, J = 11,3, 5,9 Hz), 3,58
(1H, dd, J = 11,3, 3,3 Hz), 4,70 (1H, dd, J = 7,3, 5,2 Hz),
7,12 (1H, td, J = 7,6, 1,7 Hz), 7,33 (1H, t, J = 7,6 Hz),
7,46 (1H, dd, J= 7,6, 1,7 Hz), 7,51 (1H, dd, /= 7,6, 1,0
Hz).

4(4c)-16

0

CO,E1

RMN de 'H (CDCl3) 6: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35 (3H,
t, J=7,2 Hz), 1,64-1,75 (1H, m), 1,77-1,87 (1H, m), 2,52
(1H, dd, J = 4,9, 2,7 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 5,4, 4,6 Hz),
3,11-3,16 (1H, m), 3,25 (1H, dd, J = 11,2, 6,0 Hz), 3,58
(1H, dd, J =11,2, 3,2 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,65
(1H, dd, J=7,6, 5,4 Hz), 6,32 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,26-
7,31 (1H, m), 7,36-7,41 (1H, m), 7,45 (1H, dd, J = 7,8,
2,0 Hz), 7,54 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 15,6
Hz).

4(4a)17

OH
Br

RMN de 'H (CDCls) &: 1,02 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,61-1,72
(1H, m), 1,78-1,88 (1H, m), 2,00 (1H, d, J = 3,7 Hz), 5,01-
5,05 (1H, m), 6,82 (1H, td, J = 8,2, 2,9 Hz), 7,16 (1H, dq,
J=9,5, 1,5 Hz). Pureza 6ptica: 96,8%ee

4(4b)-17

Cl

RMN de "H (CDCls) 6: 1,00 (3H, 1, J = 7,3 Hz), 1,62-1,80
(2H, m), 2,56 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,78 (1H, t, J =
4,6 Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 6,0
Hz), 3,64 (1H, dd, J = 11,5, 3,0 Hz), 4,72 (1H, dd, J = 6,9,
4,6 Hz), 6,82 (1H, td, J = 8,3, 3,2 Hz), 7,05 (1H, dq, J =
9,3, 1,5 Hz).

4(4c)17

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,95 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,34 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,63-1,81 (2H, m), 2,54 (1H, dd, J = 4,8,
2,5 Hz), 2,77 (1H, t, J = 4,1 Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,24
(1H, dd, J= 11,5, 6,0 Hz), 3,64 (1H, dd, J = 11,5, 2,3 Hz),
4,28 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,65 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,48
(1H, d, J = 16,5 Hz), 6,76-6,82 (1H, m), 7,06 (1H, d, J =
9,6 Hz), 7,71 (1H, d, J =16,5 Hz).
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4(4a)-18

CH

Br

RMN de "H (CDCls) &: 0,94-1,00 (3H, m), 1,38-1,61 (2H,
m), 1,63-1,80 (2H, m), 1,93 (1H, s a), 5,06-5,13 (1H, m),
7,10-7,14 (1H, m), 7,34 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,48-7,58 (2H,
m). Pureza optica: 97,0%ee

4(4b)-18

Br

RMN de "H (CDCl3) d: 0,94 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,37-1,48
(1H, m), 1,50-1,59 (1H, m), 1,62-1,73 (2H, m), 2,55 (1H,
dd, J =4,6, 2,6 Hz), 2,75 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,10-3,14
(1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,2, 6,0 Hz), 3,57 (1H, dd, J =
11,2, 2,9 Hz), 4,77 (1H, dd, J = 7,7, 4,9 Hz), 7,10-7,14
(1H, m), 7,31-7,35 (1H, m), 7,46 (1H, dd, J = 8,0, 1,5 Hz),
7,51 (1H, dd, J = 8,0, 1,1 Hz).

4(4c)-18

07

CO,EL

RMN de "H (CDCl3) d: 0,92 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,29-1,40
(4H, m), 1,47 (1H, dtt, J = 24,2, 8,6, 2,9 Hz), 1,55-1,64
(1H, m), 1,76-1,84 (1H, m), 2,51 (1H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz),
2,74 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,12-3,15 (1H, m), 3,24 (1H, dd,
J=11,2, 6,0 Hz), 3,58 (1H, dd, J = 10,9, 2,9 Hz), 4,24-
4,31 (2H, m), 4,73 (1H, dd, J = 8,0, 5,7 Hz), 6,33 (1H, d,
J = 15,8 Hz), 7,26-7,31 (1H, m), 7,37-7,41 (1H, m), 7,46
(1H, dd, J = 7,4, 1,1 Hz), 7,54 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,11
(1H, d, J = 15,8 Hz).

4(4a)-19

OH

RMN de 'H (CDCls) &: 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,36-1,80
(4H, m), 1,98 (1H, s a), 5,02-5,05 (1H, m), 6,85 (1H, dq, J
=9,9, 2,9 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 9,9, 3,2 Hz), 7,46 (1H,
dd, J = 8,7, 5,5 Hz). Pureza optica: 87,3%ee

4(4b)-19

Br

RMN de "H (CDCl) d: 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,37-1,48
(1H, m), 1,50-1,59 (1H, m), 1,61-1,68 (2H, m), 2,55 (1H,
dd, J = 4,8, 2,5 Hz), 2,77 (1H, t, J = 4,4 Hz), 3,12-3,16
(1H, m), 3,27 (1H, dd, J =11,5, 6,0 Hz), 3,61 (1H, dd, J =
11,5, 3,0 Hz), 4,72 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,86 (1H, td, J =
8,1, 3,1 Hz), 7,20 (1H, dd, J = 9,6, 3,1 Hz), 7,47 (1H, dd,
J=87,55Hz).

4(4c)-19

o ™~1

CO;Et

RMN de "H (CDCl3) d: 0,92 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,31-1,39
(1H, m), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,42-1,52 (1H, m), 1,53-
1,62 (1H, m), 1,71-1,80 (1H, m), 2,52 (1H, dd, J = 4,0,
2,5 Hz), 2,76 (1H, t, J = 4,8 Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,23
(1H, dd, J= 11,5, 6,0 Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,5, 3,0 Hz),
4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,74 (1H, dd, J = 7,1, 5,3 Hz),
6,28 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,98 (1H, td, J = 8,3, 2,8 Hz),
7,19 (1H, dd, J = 9,6, 2,8 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,7, 5,5
Hz), 7,99 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-20

Br

OH

RMN de 'H (CDCls) &: 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,39-1,59
(2H, m), 1,59-1,70 (1H, m), 1,72-1,80 (1H, m), 1,94 (1H,
d, J=3,7 Hz), 2,42 (3H, s), 5,14-5,18 (1H, m), 7,15 (1H,
d, J=7,3Hz),723(1H,t, J=7,6 Hz), 7,38 (1H, d, J =
7,3 Hz). Pureza optica: 90%ee

45




ES 2412

[Tabla

408 T3

21]

4(4b)-20

o

RMN de "H (CDCl) d: 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,40-1,48
(1H, m), 1,52-1,60 (1H, m), 1,63-1,69 (2H, m), 2,42 (3H,
s), 2,54 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,75 (1H, t, J = 4,6 Hz),
3,11-3,15 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,57
(1H, dd, J = 11,5, 3,2 Hz), 4,85 (1H, t, J = 6,2 Hz), 7,15
(1H,d, J=6,0 Hz), 7,22 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,28 (1H, t, J
= 8,0 Hz).

4(4c)-20

o™~

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,90 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,35 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,44-1,59 (3H, m), 1,71-1,80 (1H, m), 2,32
(3H, s), 2,49 (1H, dd, J = 5,0, 3,0 Hz), 2,73 (1H, t, J = 4,6
Hz), 3,08-3,12 (1H, m), 3,17 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz),
3,52 (1H, dd, J = 11,5, 3,0 Hz), 4,29 (2H, g, J = 7,1 Hz),
4,60 (1H, dd, J = 8,3, 4,1 Hz), 5,96 (1H, d, J = 15,6 Hz),
714 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,25 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,34
(1H, d, J=7,3 Hz), 7,85 (1H, d, J = 15,6 Hz).

4(4a)-21

OH
Br

RMN de 'H (CDCls) 5: 0,98 (3H, q, J = 7,5 Hz), 1,18-1,30
(1H, m), 1,42-1,59 (1H, m), 1,61-1,81 (2H, m), 1,98 (1H,
s a), 5,10-5,15 (1H, m), 7,02-7,07 (1H, m), 7,30-7,38 (2H,
m). Pureza optica: 93%ee

4(4b)-21

o™~

Br

RMN de "H (CDCl) d: 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,38-1,48
(1H, m), 1,49-1,59 (1H, m), 1,60-1,70 (2H, m), 2,55 (1H,
dd, J = 5,0, 3,0 Hz), 2,76 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,10-3,16
(1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,59 (1H, dd, J =
11,5, 3,0 Hz), 4,75-4,82 (1H, m), 7,03 (1H, td, J = 8,0, 1,8
Hz), 7,25-7,33 (2H, m).

4(4c)-21

o~

COEl

RMN de "H (CDCl) d: 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34-1,39
(1H, m), 1,35 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,44-1,51 (1H, m), 1,53
1,64 (1H, m), 1,73-1,82 (1H, m), 2,53 (1H, dd, J = 5,0,
2,8 Hz), 2,75 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,11-3,15 (1H, m), 3,23
(1H, dd, J= 11,0, 6,0 Hz), 3,60 (1H, dd, J = 11,0, 3,0 Hz),
4,28 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,72 (1H, dd, J = 8,0, 4,8 Hz),
6,52 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,00-7,05 (1H, m), 7,27-7,35
(2H, m), 7,82 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-22

OH
Br

RMN de 'H (CDCIs) &: 0,96 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35-1,54
(2H, m), 1,55-1,58 (1H, m), 1,63-1,77 (1H, m), 1,88-1,81
(1H, m), 2,31 (3H, s), 5,03-5,07 (1H, m), 7,14 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,34 (1H, s), 7,41 (1H, d, J = 7,8 Hz). Pureza
optica: 92,7%ee

4(4b)-22

o ~1

Br

RMN de 'H (CDCls) 6: 0,93 (3H, 1, J = 7,3 Hz), 1,33-1,44
(1H, m), 1,46-1,59 (1H, m), 1,60-1,74 (2H, m), 2,31 (3H,
s), 2,64 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,74 (1H, t, J = 4,6 Hz),
3,09-3,13 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J = 11,2, 6,7 Hz), 3,55
(1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,74 (1H, dd, J = 7,8, 4,6 Hz),
7,14 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,3 Hz).
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4(4c)-22

RMN de "H (CDCl3) o: 091( H,t,J=7,3Hz), 1,31-1,39
(1H, m), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,40-1,51 (1H, m), 1,54-
1,62 (1H, m), 1,75-1,84 (1H, m), 2,35 (3H, s), 2,50 (1H,
dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,74 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,10-3,14
(1H, m), 3,22 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,56 (1H, dd, J =
11,5, 3,2 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,69 (1H, dd, J =
8,0, 5,3 Hz), 6,32 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,20 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,34 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,35 (1H, s), 8,09 (1H,
d, J = 15,6 Hz).

4(4a)-23

Br
OCHy

OH

RMN de 'H (CDCIs) 6: 0,96 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,37-1,59
(2H, m), 1,61-1,82 (2H, m), 1,92-1,97 (1H, m), 3,90 (3H,
s), 5,14-5,18 (1H, m), 6,82 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,17 (1H,
d, J =78 Hz), 7,30 (1H, t, J = 8,0 Hz). Pureza optica:
96,7%ee

4(4b)-23

RMN de 'H (CDCl3) 6: 0,94 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,39,1,49
(1H, m), 1,51-1,61 (1H, m), 1,62-1,70 (2H, m), 2,54-2,56
(1H, m), 2,75 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,10-3,14 (1H, m), 3,29
(1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,57 (1H, dd, J = 11,5, 3,2 Hz),
3,90 (3H, s), 4,85 (1H, t, J = 6,4 Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,09 (1H, d, J =7,8 Hz), 7,29 (1H, t, J = 7,8 Hz).

4(4c)-23

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,93 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,34 (3H,
t, J = 7,3 Hz), 1,38-1,44 (1H, m), 1,45-1,64 (2H, m), 1,73-
1,82 (1H, m), 2,52 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,74 (1H, t, J
= 4,6 Hz), 3,10-3,14 (1H, m), 3,23 (1H, dd, J = 11,0, 6,0
Hz), 3,54 (1H, dd, J = 11,0, 3,2 Hz), 3,87 (3H, s), 4,27
(2H, q, J = 7,3 Hz), 4,75 (1H, dd, J = 8,5, 4,4 Hz), 6,57
(1H, d, J = 16,0 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,13 (1H, d,
J=8,0Hz),7,32 (1H, t, J= 8,0 Hz), 7,89 (1H, d, J = 16,0
Hz).

4(4a)-24

Cl

OH
Br

RMN de 'H (CDCls) &: 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,38-1,60
(2H, m), 1,61-1,67 (1H, m), 1,68-1,77 (1H, m), 1,99 (1H,
d, J = 4,1 Hz), 5,01-5,05 (1H, m), 7,10 (1H, dd, J = 8,7,
2,8 Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (1H, d, J = 2,8 Hz).
Pureza optica: 93,7%ee

4(4b)-24

Cl

o™~

Br

RMN de "H (CDCl) 6: 0,95 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,38-1,48
(1H, m), 1,50-1,58 (11H, m), 1,80-1,70 (2H, m), 2,53-2,55
(1H, m), 2,77 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,12-3,16 (1H, m), 3,26
(1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,61 (1H, dd, J = 11,5, 2,9 Hz),
4,73 (1H, dd, J = 7,2, 4,9 Hz), 7,10 (1H, dd, J = 8,3, 2,0
Hz), 7,43 (1H, s), 7,45 (1H, t, J = 2,6 Hz).
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4(4c)-24

Cl D/\q

CO,E

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34 (3H,
t, J=7,1Hz), 1,30-1,48 (2H, m), 1,52-1,59 (1H, m), 1,72-
1,81 (1H, m), 2,51 (1H, dd, J = 4,4, 2,5 Hz), 2,76 (1H, 1, J
= 4,4 Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,21 (1H, dd, J = 11,0, 6,2
Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,0, 2,8 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,71 (1H, dd, J = 8,0, 4,8 Hz), 6,30 (1H, d, J = 16,0
Hz), 7,24 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,46 (1H, s), 7,47 (1H, d, J
= 10,5 Hz), 8,00 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-25

oH
Ci Br

RMN de 'H (CDCIs) &: 0,96 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,36-1,60
(2H, m), 1,61-1,76 (2H, m), 1,93-1,96 (1H, m), 5,02-5,06
(1H, m), 7,31 (1H, dd, J = 8,3, 2,3 Hz), 7,49 (1H, d, J
=8,3 Hz), 7,52 (1H, d, J = 2,3 Hz). Pureza Optica:
90,6%ee

4(4b)-25

o]

cl Br

RMN de "H (CDCl3) d: 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35-1,45
(1H, m), 1,48-1,59 (1H, m), 1,59-1,68 (2H, m), 2,55 (1H,
dd, J =5,0, 2,8 Hz), 2,76 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,09-3,13
(1H, m), 3,26 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,58 (1H, dd, J
=11,5, 2,8 Hz), 4,73 (1H, dd, J = 7,6, 4,8 Hz), 7,32 (1H,
dd, J = 8,3, 1,8 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,53 (1H, d,
J=1,8 Hz).

4(4c)-25

Ci J
0;EL

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35 (3H,
t, J=7,1Hz), 1,38-1,49 (1H, m), 1,52-1,61 (2H, m), 1,72-
1,81 (1H, m), 2,51 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,75 (1H, t, J
= 4,6 Hz), 3,10-3,14 (1H, m), 3,21 (1H, dd, J = 11,5, 6,0
Hz), 3,59 (1H, dd, J = 11,5, 2,8 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,70 (1H, dd, J = 7,8, 5,0 Hz), 6,32 (1H, d, J = 16,0
Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,50 (1H, s), 8,02 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-26

RMN de 'H (CDCIs) 6: 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,40-1,68
(3H, m), 1,71-1,79 (1H, m), 1,99-2,01 (1H, m), 5,12-5,18
(1H, m), 7,29 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,38 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,47 (1H, d, J = 7,8 Hz). Pureza optica: 92%ee

4(4b)-26

RMN de "H (CDCl) 6: 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,39-1,60
(2H, m), 1,62-1,68 (2H, m), 2,55-2,57 (1H, m), 2,76 (1H,
t, J = 4,6 Hz), 3,11-3,15 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5,
6,0 Hz), 3,60 (1H, dd, J = 11,5, 2,8 Hz), 4,83 (1H, t, J =
6,0 Hz), 7,29 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,37-7,39 (2H, m).

4(4c)-26

CO,E

RMN de "H (CDCl3) d: 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,34-1,38
(1H, m), 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,44-1,58 (2H, m), 1,69-
1,78 (1H, m), 2,50 (1H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,74 (1H, dd,
J =52, 4,0 Hz), 3,08-3,11 (1H, m), 3,16 (1H, dd, J =
11,6, 6,3 Hz), 3,55 (1H, dd, J = 11,5, 2,9 Hz), 4,30 (2H, q,
J=7,2Hz),4,63 (1H, dd, J = 8,6, 4,0 Hz), 6,16 (1H, d, J
= 16,6 Hz), 7,29 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 8,0,
1,1 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 7,7, 1,4 Hz), 7,76 (1H, d, J =
16,6 Hz).
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4(4a)-27

OH

Br

Cl

RMN de 'H (CDCI;) 5:1,48 (3H, d, J = 6,3 Hz), 5,29 (1H,
q,J=6,3Hz),7,29 (1H,t, J=7,7 Hz), 7,39 (1H, dd, J =
7,7,1,4 Hz), 7,52 (1H, dd, J =7,7, 1,4 Hz). Pureza 6ptica:
93,8%ee

4(4b)-27

Br
Cl

0" 1

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,57 (1H,
dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,78 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,13-3,16
(1H, m), 3,30 (1H, dd, J = 11,2, 6,0 Hz), 3,61 (1H, dd, J =
11,5,2,9Hz), 4,94 (1H, q, J=6,4 Hz), 7,29 (1H,t, J=7,8
Hz), 7,39 (1H, dd, J=7,8, 1,6 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 7,8,
1,6 Hz).

4(4c)-27

Cl

0"~

CO;Et

RMN de 'H (CDCl3) 6: 1,36 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,51 (1H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,75 (1H, t,
J = 4,6 Hz), 3,09-3,12 (1H, m), 3,20 (1H, dd, J = 11,5, 6,3
Hz), 3,53 (1H, dd, J = 11,5, 2,9 Hz), 4,30 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,76 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,14 (1H, d, J = 16,0 Hz),
7,30 (4H, t, J = 7,6 Hz), 7,35 (4H, dd, J = 7,6, 1,3 Hz),
7,47 (1H, dd, J = 7,6, 1,3 Hz), 7,78 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-28

OH

RMN de 'H (CDCIs) &: 1,00 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,62-1,73
(1H, m), 1,75-1,85 (1H, m), 1,93 (1H, d, J = 3,7 Hz), 2,24
(3H, s), 4,90-4,95 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 10,5 Hz), 7,33
(1H, d, J = 6,9 Hz). Pureza o6ptica: 86,6%ee

4(4b)-28

RMN de 'H (CDCls) 8: 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,65-1,76
(2H, m), 2,24 (3H, s), 2,55 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,76
(1H, t, J = 4,6 Hz), 3,11-3,16 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J =
11,0, 6,0 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 11,5, 3,2 Hz), 4,61 (1H, t,
J=6,2Hz), 7,11 (1H,d, J= 10,5 Hz), 7,34 (1H,d, J = 6,9
Hz).

4(4c)-28

RMN de 'H (CDCls) &: 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,61-1,72 (1H, m), 1,72-1,84 (1H, m), 2,27
(3H, s), 2,52 (1H, dd, J = 4,8, 2,5 Hz), 2,76 (1H, t, J = 4,6
Hz), 3,12-3,17 (1H, m), 3,24 (1H, dd, J = 11,0, 6,0 Hz),
3,60 (1H, dd, J = 11,2, 3,0 Hz), 4,27 (2H, g, J = 7,1 Hz),
4,62 (1H, t, J = 6,4 Hz), 6,27 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,11
(1H, d, J=10,5 Hz), 7,38 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,98 (1H, d,
J=15,8 Hz).

4(4a)-29

RMN de 'H (CDCl;) d: 1,48 (3H,t, J= 7,1 Hz), 1,48 (3H,
d, J=6,3Hz),2,00(1H, d, J= 3,4 Hz), 4,11 (2H,q J =7 1
Hz), 5,28-5,33 (1H, m), 6,81 (1H, dd, J = 7,9, 1,6 Hz),
7,20 (1H, dd, J=7,9, 1,6 Hz), 7,28 (1H, t, J = 7,9 Hz).
Pureza optica: 92,7%ee
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[Tabla

408 T3

25]

4(4b)-29

0" ]

Br

RMN de 'H (CDCl3) 5:1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,48 (3H,
t, J=7,0 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,76 (1H, t, J
= 4,6 Hz), 3,13-3,16 (1H, m), 3,31 (1H, dd, J =11,5, 5,7
Hz), 3,58 (1H, dd, J = 11,5, 3,4 Hz), 4,10 (2H,q, J=7,0
Hz), 4,97 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,80 (1H, dd, J = 7,7, 1,6
Hz), 7,11 (1H, dd, J = 7,7, 1,6 Hz), 7,28 (2H, t, J= 7,7
Hz).

4(4c)-29

0 1

CO,Et

RMN de "H (CDCls) 6:1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,46 (6H,
d, J= 6,3 Hz), 1,47 (6H, t, J = 6,6 Hz), 2,53 (1H, dd, J =
4,9, 2,6 Hz), 2,75 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,11-3,15 (1H, m),
3,26 (1H, dd, J = 11,5, 5,7 Hz), 3,54 (1H, dd, J = 10,9,
3,4 Hz), 4,07-4,12 (2H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,89
(1H, q, J = 6,3 Hz), 6,58 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,83 (1H, d,
J=8,0Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,31 (1H,t, J = 8,0
Hz), 7,89 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-30

OH
Br

RMN de 'H (CDCI3) &: 1,38 (3H, d, J = 5,7 Hz), 1,39 (3H,
d, J=6,3Hz), 1,48 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,99 (1H, d, J =
3,4 Hz), 4,52-4,59 (1H, m), 5,27-5,32 (1H, m), 6,84 (1H,
dd, J=7,8, 1,6 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 7,8, 1,6 Hz), 7,27
(1H, t, J = 7,8 Hz). Pureza optica: 92,7%ee

4(4b)-30

01

Br

RMN de "H (CDCls) d: 1,39 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,43 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,56 (1H, dd, J= 5,2, 2,3 Hz), 2,75-2,78
(1H, m), 3,13-3,16 (1H, m), 3,32 (1H, dd, J = 11,2, 6,0
Hz), 3,58 (1H, dd, J =11,5, 3,4 Hz), 4,51-4,59 (1H, m),
4,95 (1H, q, J= 6,3 Hz), 6,82 (1H, dd, J= 7,9, 1,3 Hz),
7,10 (1H, dd, J = 7,9, 1,3 Hz), 7,26 (1H, , J = 7,9 Hz).

4(4c)-30

o 1

COzEL

RMN de "H (CDCl3) 5:1,34 (3H, t, J =7,1 Hz), 1,37 (3H, d,
J=57Hz), 1,38 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,46 (3H, d, J = 6,4
Hz), 2,53 (1H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,74-2,77 (1H, m),
3,11-3,15 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 10,9, 5,7 Hz), 3,54
(1H, dd, J = 10,9, 3,4 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,56-
4,63 (1H, m), 4,88 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,55 (1H, d, J =
16,0 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,12 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,30 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,87 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4a)-31

OH
Br

RMN de 'H (CDCI3) &: 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,95 (1H,
d, J = 4,0 Hz), 2,24 (3H, d, J = 1,7 Hz), 5,11-5,18 (1H,
m), 7,26 (1H, d, J = 10,3 Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,0 Hz).
Pureza optica: 94,2%ee

4(4b)-31

Br

RMN de "H (CDCls) d: 1,40 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,24 (3H,
d, J = 1,8 Hz), 2,56 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,78 (1H, t,
J = 4,6 Hz), 3,12-3,17 (1H, m), 3,30 (1H, dd, J = 11,5, 6,0
Hz), 3,60 (1H, dd, J = 11,5. 3,2 Hz), 4,79 (1H, q, J = 6,6
Hz), 7,15 (1H, d, J = 10,1 Hz), 7,33 (1H, d, J = 7,3 Hz).

4(4c)-31

COE!

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,42 (3H,
d, J= 6,6 Hz), 2,27 (3H, s), 2,54 (1H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz),
2,76-2,78 (1H, m), 3,13-3,17 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J =
11,2, 6,0 Hz), 3,60 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,27 (2H, q,
J=71Hz), 4,84 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,27 (1H, d, J = 15,8
Hz), 7,14 (1H, d, J = 10,3 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,95 (1H, d, J = 15,8 Hz).
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408 T3

[Tabla 26]

4(4a)-32

OH

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,01 (1H,
d, J = 3,4 Hz), 5,13-5,18 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J = 9,5,
7,2 Hz), 7,46 (1H, dd, J =11,2, 8,3 Hz). Pureza optica:
93,0%ee

4(4b)-32

F Br

RMN de "H (CDCls) d: 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,57 (1H,
dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,79 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,13-3,17
(1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,62 (1H, dd, J =
11,2, 3,0 Hz), 4,80 (1H, g, J = 6,4 Hz), 7,32-7,38 (2H, m).

4(4c)-32

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) 5:1,34 (6H, t, J =7,1 Hz), 1,42 (6H, d,
J=6,4Hz), 2,55 (1H, dd, J= 4,9, 2,6 Hz), 2,78 (1H, t, J =
4,6 Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,2, 6,0
Hz), 3,64 (1H, dd, J =11,5, 2,9 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,85 (1H, q, J =6,4 Hz), 6,26 (1H, d, J = 15,8 Hz),
7,30-7,35 (2H, m), 7,91 (1H, d, J = 15,8 Hz).

4(4a)-33

OH
Br

RMN de 'H (CDCI3) &: 1,48 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,00 (1H,
d, J = 3,4 Hz), 5,27-5,32 (1H, m), 6,52 (1H, t, J = 73,6
Hz), 7,12-7,15 (1H, m), 7,35 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,51 (1H,
dd, J=7,9, 1,4 Hz). Pureza optica: 94,6%ee

4(4b)-33

RMN de 'H (CDCls) d: 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,57 (1H,
dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,78 (1H, t, J = 4,3 Hz), 3,13-3,16
(1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 11,5, 5,7 Hz), 3,61 (1H, dd, J =
11,5, 2,9 Hz), 4,94 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,53 (1H, t, J =
73,6 Hz), 7,12-7,15 (1H, m), 7,35 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,40
(1H, dd, J= 7,9, 1,7 Hz).

4(4c)-33

Y CO.E!

RMN de "H (CDCls) &: 1,35 (3H, t, J =7,1 Hz), 1,45 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,76 (1H,
dd, J = 5,2, 4,0 Hz), 3,11-3,14 (1H, m), 3,25 (1H, dd, J =
11,2, 6,0 Hz), 3,56 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 4,28 (2H, q,
J=71Hz), 4,83 (1H, g, J = 6,4 Hz), 6,35 (1H, d, J = 16,3
Hz), 6,49 (1H, t, J = 73,3 Hz), 7,08-7,11 (1H, m), 7,37
(1H, t, J = 7,7 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 7.7, 1,4 Hz), 7,78
(1H, d, J = 16,3 Hz).

4(4a)-34

\’/D OH

Br

RMN de 'H (CDCI3) &: 1,33 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,33 (3H,
d, J=6,0Hz), 1,47 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,94 (1H, d, J =
3,2 Hz), 4,50-4,59 (1H, m), 5,14.-5,21 (1H, m), 6,67 (1H,
dd, J=8,7, 3,0 Hz), 7,14 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,37 (1H, d,
J = 8,7 Hz). Pureza optica: of 91,6%ee

4(4b)-34

0]

Br

RMN de 'H (CDCls) &: 1,33 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,42 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 2,57 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,78 (1H, t,
J=4,6Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 11,0, 6,0
Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,2, 3,0 Hz), 4,49-4,58 (1H, m),
4,82 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,7, 3,2 Hz),
7,04 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,37 (1H, d, J = 8,7 Hz).
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408 T3

27]

4(4c)-34

o~

CO,E!

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,36 (6H,
d, J = 6,0 Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,55 (1H, dd, J =
4,8, 2,5 Hz), 2,77 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,13-3,18 (1H, m),
3,29 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,2,
3,0 Hz), 4,26 (2H, g, J = 7,1 Hz), 4,57-4,66 (1H, m), 4,88
(1H, g, J = 6,5 Hz), 6,25 (1H, d, J =15,8 Hz), 6,79 (1H,
dd, J= 8,7, 2,8 Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,51 (1H, d,
J=8,7Hz),7,98 (1H, d, J = 15,8 Hz).

4(4b)-35

RMN de "H (CDCl3) d: 0,99 (3H, t, J = 7,8 Hz), 1,62-1,81
(2H, m), 2,53-2,59 (1H, m), 2,75-2,82 (1H, m), 3,12-3,18
(1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,2, 5,7 Hz), 3,62 (1H, dd, J =
11,5, 3,2 Hz), 4,59-4,69 (1H, m), 6,83-6,90 (1H, m), 7,17-
7,22 (1H, m), 7,44-7,50 (1H, m).

4(4c)-35

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,93 (3H, t, J = 8,9 Hz), 1,35 (3H,
t, J=7,1Hz), 1,62-1,87 (2H, m), 2,49-2,58 (1H, m), 2,72-
2,84 (1H, m), 3,10-3,31 (2H, m), 3,53-3,70 (1H, m), 4,27
(2H, q, J=7,1 Hz), 4,66 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,28 (1H, d, J
= 15,6 Hz), 6,93-7,04 (1H, m), 7,15-7,24 (1H, m), 7,49-
7,60 (1H, m), 7,99 (1H, d, J = = 15,6 Hz).

4(4b)-35

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,99 (3H, t, J =7,5 Hz), 1,65-1,80
(2H, m), 2,54-2,58 (1H, m), 2,76 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,10-
3,18 (1H, m), 3,26-3,32 (1H, m), 3,60 (1H, dd, J = 11,2,
3,0 Hz), 4,70-4,76 (1H, m), 7,01-7,07 (1H, m), 7,23-7,35
(2H, m).

4(4c)-35

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,94 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,35 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,63-1,86 (2H, m), 2,51-2,55 (1H, m), 2,76
(1H, t, J = 4,6 Hz), 3,11-3,17 (1H, m), 3,22-3,28 (1H, m),
3,60 (1H, dd, J = 11,5, 2,8 Hz), 4,28 (2H, g, J = 7,1 Hz),
4,61-4,67 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 14,7 Hz), 6,99. 7,07
(1H, m), 7,22-7,40 (2H, m), 7,83 (1H, d, J = 14,7 Hz).

4(4b)-36

Br

o 1

RMN de "H (CDCl) d: 0,97 (3H, t, J = 7,8 Hz), 1,88-1,77
(2H, m), 2,31 (3H, s), 2,53-2,56 (1H, m), 2,72-2,76 (1H,
m), 3,08-3,14 (1H, m), 3,26-3,32 (1H, m), 3,56 (1H, dd, J
=10,1, 5,0 Hz), 4,66 (1H,t, J = 6,4 Hz), 7,13 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,30-7,37 (2H, m).

4(4c)-36

0" ]

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,60-1,73 (1H, m), 1,76-1,88 (1H, m), 2,35
(3H, s), 2,49-2,52 (1H, m), 2,74 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,10-
3,16 (1H, m), 3,24 (1H, dd, J = 11,0, 6,0 Hz), 3,56 (1H,
dd, J = 11,2, 3,0 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,61 (1H, t,
J=6,6Hz), 6,32 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,20 (1H, d, J= 7,8
Hz), 7,31-7,38 (2H, m), 8,10 (1H, d, J = 15,6 Hz).
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408 T3

28]

4(4b)-37

OMe

RMN de "H (CDCl3) 6: 0,99 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,66-1,82
(2H, m), 2,53-2,57 (1H, m), 2,73-2,77 (1H, m), 3,10-3,17
(1H, m), 3,27-3,33 (1H, m), 3,57 (1H, dd, J = 11,5, 3,2
Hz), 3,90 (3H, s), 4,78 (1H, dd, J = 7,3, 5,0 Hz), 6,80-
6,84 (1H, m), 7,06-7,11 (1H, m), 7,26-7,32 (1H, m).

4(4c)-37

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,96 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,35 (3H,
t, J=7,2 Hz), 1,65-1,85 (2H, m), 2,50-2,54 (1H, m), 2,72-
2,76 (1H, m), 3,10-3,14 (1H, m), 3,24 (1H, dd, J = 11,5,
5,7 Hz), 3,55 (1H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 3,87 (3H, s), 4,27
(2H, q, J = 7,4 Hz), 4,63,4,68 (1H, m), 6,56 (1H, d, J =
16,0 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,12 (1H, d, J = 6,9
Hz), 7,33 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,90 (1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4b)-38

RMN de "H (CDCl) d: 1,00 (3H, ¢, J = 7,3 Hz), 1,63-1,82
(2H, m), 2,42 (3H, s), 2,53-2,57 (1H, m), 2,75 (1H, t, J =
4,6 Hz), 3,11-3,16 (1H, m), 3,29 (1H, dd, J = 11,5, 5,7
Hz), 3,58 (1H, dd, J = 11,5, 3,2 Hz), 4,78 (1H, q, J = 7,8
Hz), 7,15 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,19-7,32 (2H, m).

4(4c)-38

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,60-1,71 (1H, m), 1,71-1,83 (1H, m), 2,32
(3H, s), 2,47-2,52 (1H, m), 2,71-2,75 (1H, m), 3,08-3,13
(1H, m), 3,19 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,52 (1H, dd, J =
11,5, 3,0 Hz), 4,29 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,51 (1H, dd, J =
7,8, 5,0 Hz), 5,95 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,14 (1H, d, J =
7,3 Hz), 7,21-7,29 (1H, m), 7,33 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,86
(1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4b)-39

RMN de "H (CDCl3) d: 0,98 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,63-1,76
(2H, m), 2,66 (1H, dd, J = 4,8, 2,5 Hz), 2,77 (1H, t, J =
4,8 Hz), 3,11-3,15 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 6,0
Hz), 3,61 (1H, dd, J= 11,5, 2,8 Hz), 4,62 (1H, t, J = 6,0
Hz), 7,30 (1H, dd, J = 11,0, 8,3 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 9,6,
7,3 Hz).

4(4¢)-39

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,60-1,69 (1H, m), 1,70-1,82 (1H, m), 2,53
(1H, dd, J = 4,8, 2,5 Hz), 2,77 (1H, t, J = 4,8 Hz), 3,12-
3,16 (1H, m), 3,22 (1H, dd, J = 11,2, 6,2 Hz), 3,63 (1H,
dd, J = 11,2, 2,7 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,63 (1H, t,
J = 6,4 Hz), 6,25 (1H, d, J =15,6 Hz), 7,28-7,36 (2H, m),
7,94 (1H, d, J = 15,6 Hz).

4(4b)-40

cI GM

Br

RMN de "H (CDClz) 6: 0,99 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,63-1,81
(2H, m), 2,53-2,57 (1H, m), 2,75-2,80 (1H, m), 3,12-3,18
(1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 3,62 (1H, dd, J =
11,5, 3,2 Hz), 4,63-4,68 (1H, m), 7,11 (1H, dd, J = 5.7,
3,0 Hz), 7,44 (2H, dd, J= 5,7, 3,0 Hz).

4(4c)-40

cl 'Dﬂ"‘{#]

CO;Et

RMN de 'H (CDCls) &: 0,92 (3H, t, J = 8,7 Hz), 1,34 (3H,
t, J=7,3 Hz), 1,58-1,86 (2H, m), 2,49-2,54 (1H, m), 2,72-
2,81 (H, m), 3,10-3,19 (1H, m), 3,20-3,28 (1H, m), 3,62
(1H, dd, J = 11,2, 2,1 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,63
(1H, t, J = 6,4 Hz), 6,31 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,22-7,30
(1H, m), 7,43-7,52 (2H, m), 8,00 (1H, d, J = 16,0 Hz).
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4(4b)-41

0 ]

Cl Br

RMN de "H (CDCl3) d: 0,97 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,64-1,78
(2H, m), 2,54-2,57 (1H, m), 2,74-2,77 (1H, m), 3,09-3,16
(1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 11,5, 4,9 Hz), 3,58 (1H, dd, J =
11,5, 3,4 Hz), 4,64-4,68 (1H, m), 7,32 (1H, dd, J = 8,6,
1,7 Hz), 7,39 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,52-7,55 (1H, m).

4(4c)-41

07 ]
[ ] F

CO4Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34 (3H,
t, J=7,1Hz), 1,59-1,73 (1H, m), 1,73-1,87 (1H, m), 2,50-
2,54 (1H, m), 2,72-2,80 (1H, m), 3,09-3,16 (1H, m), 3,22
(1H, dd, J= 10,1, 6,0 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 10,1, 5,0 Hz),
4,28 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,59-4,66 (1H, m), 6,33 (1H, d, J
= 15,6 Hz), 7,31-7,44 (2H, m), 7,49-7,52 (1H, m), 8,02
(1H, d, J = 15,6 Hz).

4(4b)-42

07 ]

Br
Cl

RMN de "H (CDCl) d: 1,00 (3H, t, J = 7,8 Hz), 1,61-1,83
(2H, m), 2,54-2,61 (1H, m), 2,74-2,78 (1H, m), 3,10-3,18
(1H, m), 3,25-3,32 (1H, m), 3,58-3,64 (1H, m), 4,73-4,79
(1H, m), 7,25-7,31 (1H, m), 7,34-7,41 (2H, m).

4(4c)-42

0 <1

¢ CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) 6: 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,36 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,57-1,82 (2H, m), 2,49-2,54 (1H, m), 2,74
(1H, t, J = 4,4 Hz), 3,07-3,13 (1H, m), 3,18 (1H, dd, J =
11,0, 6,0 Hz), 3,55 (1H, dd, J =11,5, 2,8 Hz), 4,30 (2H, q,
J =7,0Hz), 4,51-4,57 (1H, m), 6,15 (1H, d, J = 16,5 Hz),
7,30 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,35 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,42
(1H, d, J=7,3 Hz), 7,77 (1H, d, J = 16,5 Hz).

4(4b)-43

RMN de 'H (CDCls) &: 0,40-0,54 (3H, m), 0,56-0,62 (1H,
m), 1,17-1,24 (1H, m), 2,58 (1H, dd, J = 4,6, 2,6 Hz), 2,78
(1H, t, J = 4,6 Hz), 3,11-3,16 (1H, m), 3,34 (1H, dd, J
=11,2, 5,4 Hz), 3,54 (1H, dd, J = 11,2, 3,7 Hz), 4,45 (1H,
d, J=6,9 Hz), 7,12-7,16 (1H, m), 7,35 (1H, t, J = 7,4 Hz),
7,51-7,54 (2H, m).

4(4c)-43

:

o

CO,E!

RMN de 'H (CDCls) &: 0,23-0,30 (1H, m), 0,41-0,50 (2H,
m), 0,60-0,67 (1H, m), 1,17-1,24 (1H, m), 1,35 (3H, t, J
7,2 Hz), 2,61 (1H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,76-2,78 (1H, m),
3,11-3,15 (1H, m), 3,39 (1H, dd, J =11,5, 5,2 Hz), 3,60
(1H, dd, J =11,5, 3,4 Hz), 4,20-4,26 (1H, m), 4,27 (2H, q,
J= 17,3 Hz), 6,34 (1H, d, J= 15,5 Hz), 7,28-7,33 (1H, m),
7,37-7,42 (1H, m), 7,48 (1H, d, J =6,3 Hz), 7,56 (1H, d, J
= 6,9 Hz), 8,14 (1H, d, J = 15,5 Hz).

4(4b)-44

Br

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,40-0,63 (4H, m), 1,18-1,25 (1H,
m), 2,52 (1H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,73-2,75 (1H, m),
3,10-3,14 (1H, m), 3,34 (1H, dd, J= 11,2, 6,0 Hz), 3,52
(1H, dd, J = 11,2, 3,4 Hz), 4,45 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,14
(1H, td, J =7,7, 1,5 Hz), 7,32-7,36 (1H, m), 7,50-7,54 (2H,
m).
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[Tabla

408 T3

30]

4(4c)-44

0]

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) &: 0,24-0,30 (1H, m), 0,41-0,52 (2H,
m), 0,63-0,69 (1H, m), 1,19-1,27 (1H, m), 1,35 (3H, t, J =
7,2 Hz), 2,50 (1H, dd, J =4.,9, 2,6 Hz), 2,74 (1H.t, J 4,6
Hz), 3,13-3,17 (1H, m), 3,34 (1H, dd, J= = 11,5, 6,0 Hz),
3,57 (1H, dd, J 11,5, 3,4 Hz), 4,20-4,30 (3H, m), 6,34
(1H, d, J = 16,0 Hz), 7,28-7,33 (1H, m), 7,37-7,41 (1H,
m), 7,47 (1H, d, J =8,0 Hz), 7,56 (1H, d, J 6,9 Hz), 8,16
(1H, d, J = 16,0 Hz).

4(4b)-45

o]

Br

RMN de 'H (CDCls) &: 1,58-1,62 (3,0H, m), 2,51 (0,5H,
dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,65 (0,5H, dd, J = 5,2, 2,3 Hz),
2,74-2,79 (1,0H, m), 3,10-3,17 (1,0H, m), 3,35-342
(1,0H, m), 3,50 (0,5H, dd, J =11,2, 3,7 Hz), 3,58 (0,5H,
dd, J =11,5, 3.4 Hz), 5,09-5,16 (1,0H, m), 7,01-7,06
(1,0H, m), 7,10-7,15 (1,0H, m), 7,35 (1,0H, d, J= 8,0 Hz).

4(4c)-45

o <1

CO,E

RMN de 'H (CDCls) &: 1,35 (3,0H, t, J = 7,3 Hz), 1,53
1,57 (3,0H, m), 2,50 (0,5H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,69
(0,5H, dd, J = 6,2, 2,9 Hz), 2,72-2,77 (1,0H, m), 3,06
(0,5H, s), 3,11-3,15 (0,5H, m), 3,32 (0,5H, dd, J = 11,2,
6,0 Hz), 3,38 (0,5H, dd, J =11,5, 4,6 Hz), 3,49 (0,5H, dd,
J =10,9, 3,4 Hz), 3,56 (0,5H, dd, J =11,5, 3,4 Hz), 4,28
(2,0H, q, J = 7,3 Hz), 5,07-5,15 (1,0H, m), 6,27 (1,0H, d,
J = 16,0 Hz), 7,03-7,09 (1,0H, m), 7,23-7,28 (1,0H, m),
7,32-7,36 (1,0H, m), 8,41-8,46 (1,0H, m).

4(4b)-46

0N

Br

RMN de 'H (CDCls) &: 1,50-1,54 (3,0H, m), 2,51 (3,0H,
s), 2,54 (0,5H, dd, J = 4,9, 2,6 Hz), 2,58 (0,5H, dd, J
=4,9, 2,6 Hz), 2,29-2,29 (1,0H, m), 3,11-3,16 (1,0H, m),
3,20-3,30 (1,0H, m), 3,47-3,55 (1,0H, m), 5,26 (1,0H, q, J
= 6,9 Hz), 6,99 (1,0H, t, J = 8,0 Hz), 7,09 (1,0H, d, J = 8,0
Hz), 7,39 (1,0H, d, J = 8,0 Hz).

4(4c)-46

07N

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) &: 1,32-1,36 (3,0H, m), 1,51-1,55
(3,0H, m), 2,39 (3,0H, s), 2,44-2,47 (0,5H, m), 2,70 (0,5H,
dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,72-2,75 (1,0H, m), 3,05-3,08 (0,5H,
m), 3,10-3,14 (0,5H, m), 3,17 (0,5H, dd, J = 10,9, 6,3 Hz),
3,33 (0,5H, dd, J = 11,5, 4,6 Hz), 3,48-3,52 (1,0H, m),
4,27 (2,0H, q, J= 7,3 Hz), 4,99 (0,5H, g, J = 6,7 Hz), 5,05
(0,5H, q, J =6,7 Hz), 6,17 (0,5H, d, J = 2,3 Hz), 6,21
(0,5H, d, J = 2,3 Hz), 7,14-7,19 (2,0H, m), 7,34-7,38
(1,0H, m), 8,46-8,54 (1,0H, m).

4(4b)-47

Ci
0 N

Br

RMN de 'H (CDCls) &: 1,60-1,63 (3,0H, m), 2,52 (0,5H,
dd, J = 52, 2,9 Hz), 2,67 (0,5H, dd, J = 5,2, 2,3 Hz),
2,75-2,79 (1,0H, m), 3,12-3,15 (0,5H, m), 3,17-3,20
(0,5H, m), 3,28 (0,5H, dd, J = 11,2, 6,3 Hz), 3,37 (0,5H,
dd, J =11,2, 4,6 Hz), 3,43 (0,5H, dd, J = 11,2, 3,7 Hz),
3,48 (0,5H, dd, J = 11,2, 3,7 Hz), 5,30-5,36 (1,0H, m),
7,03-7,07 (1,0H, m), 7,34 (1,0H, d, J = 8,0 Hz). 7,50
(1,0H, d, J =8,0 Hz).
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408 T3

31]

4(4c)-47

Cl

ol

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) o: 1,34 (3,0H, t, J = 7,1 Hz), 1,52-
1,58 (3,0H, m), 2,50 (0,5H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,69
(0,5H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,72-2,75 (1,0H, m), 3,05-3,13
(1,0H, m), 3,30 (0,5H, dd, J = 10,9, 5,7 Hz), 3,35 (0,5H,
dd, J =10,9, 4,6 Hz), 3,44 (0,5H, dd, J = 11,5, 3,4 Hz),
3,52 (0,5H, dd, J = 11,5, 3,4 Hz), 4,27 (2,0H, q, J = 7,1
Hz), 5,27-5,33 (1,0H, m), 6,21 (1,0H, d. J = 16,0 Hz),
7,19-7,23 (1,0H, m), 7,37 (1,0H, d, J = 8,0 Hz), 7,43
(1,0H, d, J = 7,4 Hz), 8,52-8,57 (1,0H, m).

4(4b)-48

RMN de 'H (CDCls) d: 1,60 (3,0H, t, J = 7,4 Hz), 2,53
(0,5H, dd, J = 4,8, 2,5 Hz), 2,66 (0,5H, dd, J = 5,0, 2,8
Hz), 2,78 (1,0H, q, J = 4,7 Hz), 3,10-3,18 (1,0H, m), 3,33-
3,43 (1,0H, m), 3,54 (0,5H, dd, J = 11,0, 3,7 Hz), 3,62
(0,5H, dd, J = 11,5, 3,7 Hz), 5,04-5,12 (1,0H, m), 6,97-
7,04 (1,0H, m), 7,28-7,33 (1,0H, m).

4(4c)-48

RMN de 'H (CDCls) o: 1,34 (3,0H, t, J = 7,2 Hz), 1,54-
1,59 (3,0H, m), 2,51 (0,5H, dd, J = 5,2, 2,9 Hz), 2,68
(0,5H, dd, J = 5,2, 2,3 Hz), 2,75 (1,0H, q, J = 4,6 Hz),
3,08-3,10 (0,5H, m), 3,11-3,15 (0,5H, m), 3,30-3,38
(1,0H, m), 3,52 (0,5H, dd, J = 11,2, 3,2 Hz), 3,60 (0,5H,
dd, J = 11,5, 3,4 Hz), 4,27 (2,0H, q, J = 7,3 Hz), 5,06-
5,14 (1,0H, m), 6,23 (1,0H, d, J = 15,5 Hz), 7,07-7,12
(1,0H, m), 7,28-7,32 (1,0H, m), 8,33-8,37 (1,0H, m).

4(4c)-49

COLEL 6.6

6,6 2 RMN de 'H (CDCls) &: 1,25-1,28 (3H, m), 1,37-1,41
(3H, m), 2,46-2,57 (4H, m), 2,76-2,80 (1H, m), 3,12-3,17
(2H, m), 3,17-3,22 (1H, m), 3,59-3,64 (1H, m), 4,11-4,18
(2H, m), 4,70-4,77 (1H, m), 5,96-6,02 (1H, m), 6,58-6,62
(1H, m), 7,16 (1H, dd, J =11,5, 7,7 Hz), 7,22 (1H, dd, J
=11,5, 9,2 Hz).

4(4c)-50

RMN de 'H (CDCls) &: 1,18-1,32 (3H, m), 1,39-1,48 (3H,
m), 2,46-2,53 (3H, m), 2,54-2,64 (1H, m), 2,70-2,79 (1H,
m), 3,07-3,23 (2H, m), 3,38-3,54 (2H, m), 3,81 (3H, s),
4,15 (2H, q, J = 6,4 Hz), 4,85 (1H, q, J = 6,4 Hz), 5,81-
5,91 (1H, m), 6,42 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,75-6,81 (1H,
m), 7,04-7,16 (1H, m), 7,19-7,31 (1H, m).

4(4c)-51

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H,
d, J =6,4 Hz), 2,32 (3H, s), 2,45-2,51 (3H, m), 2,54 (2H, t,
J=6,4 Hz), 2,75 (1H, t, J = 4,4 Hz), 3,11-3,16 (1H, m),
3,20 (1H, dd, J = 11,0, 6,0 Hz), 3,56 (1H, dd, J = 11,0,
2,8 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,76 (1H, q, J = 6,4 Hz),
6,03 (1H, dt, J = 15,6, 6,6 Hz), 6,74 (1H, d, J =15,6 Hz),
7,07 (1H,d, J=8,3 Hz), 7,19 (1H, s), 7,28 (1H, d, J= 8,3
Hz)

4(4c)-52

COOE!

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (3H,
d, J =6,1 Hz), 2,46-2,53 (3H, m), 2,56 (2H, 1, J = 6,1 Hz),
2,73-2,80 (1H, m), 3,09-3,17 (1H, m), 3,18-3,24 (1H, m),
3,54-3,61 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,77 (1H, q, J
=6,1 Hz), 6,05 (1H, dt, J =15,6, 5,6 Hz), 6,73 (1H, d, J =
15,6 Hz), 6,94 (1H, dd, J = 10,3, 5,7 Hz), 7,07 (1H, dd, J
= 10,3, 2,8 Hz), 7,32-7,40 (1H, m).
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[Tabla 32]

4(4c)-53

RMN de "H (CDCls) 8: 1,27 (3H, t, J 7,8 Hz), 1,40 (3H, d,
J= 6,9 Hz), 2,44-2,65 (5H, m), 2,77 (1H, t, J= 4,1 Hz),
3,10-3,19 (1H, m), 3,22 (1H, dd, J = 11,0, 5,5 Hz), 3,61
(1H, dd, J =11,0, 2,5 Hz), 4,14 (2H, q, J =7,8 Hz), 4,77
(1H, g, J = 6,9 Hz), 5,98 (1H, dt, J =11,9, 6,3 Hz), 6,63
(1H, d, J = 15,6 Hz), 6,87-6,92 (1H, m), 7,07-7,18 (1H,
m), 7,33 (1H, dd, J =8,5, 5,7 Hz).

4(4c)-54

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,26 (3H,t, J= 7,1 Hz), 1,42 (3H,
d, J=6,4 Hz), 2,33 (3H, s), 2,42-2,56 (5H, m), 2,76 (1H,
t, J = 3,9 Hz), 3,09-3,18 (1H, m), 3,22 (1H, dd, J = 10,8,
6,6 Hz), 3,58 (1H, dd, J = 10,8, 2,3 Hz), 4,14 (2H, q, J =
7,1 Hz), 4,77 (1H, q, J = 6,4 Hz), 5,99 (1H, dt, J = 154,
7,0 Hz), 6,72 (1H, d, J =15,4 Hz), 7,03 (2H, d, J = 4,6
Hz), 7,20 (1H, s).

4(4c)-55

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,42 (3H,
d, J =6,3 Hz), 2,29 (3H, s), 2,47-2,52 (2H, m), 2,55-2,60
(1H, m), 2,73-2,75 (1H, m), 2,99 (1H, dd, J = 7,2, 1,4 Hz),
3,09-3,18 (2H, m), 3,40 (1H, dd, J = 13,7, 6,3 Hz), 3,52
(1H, d, J = 8,0 Hz), 4,10 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,76 (1H, q,
J =6,3 Hz), 5,33-5,39 (1H, m), 5,63-5,68 (1H, m), 7,08
(1H, d, J =7,4 Hz), 7,15-7,20 (1H, m), 7,33 (1H, d, J =7 4
Hz).

4(4c)-56

RMN de 'H (CDCls) &: 1,23 (3H, t, J =7,5 Hz), 1,43 (3H,
d, J = 6,0 Hz), 2,49-2,53 (2H, m), 2,59 (1H, dd, J =14,4,
7,1 Hz), 2,76 (1H, t, J= 4,1 Hz), 3,01 (1H, d, J = 6,9 Hz),
3,10-3,17 (2H, m), 3,44 (1H, dd, J = 15,1, 6,0 Hz), 3,55
(1H, d, J= 10,8 Hz), 4,10 (2H, q, J= 7,5 Hz), 4,76 (1H, q,
J = 6,0 Hz), 5,45-5,53 (1H, m), 5,63-5,70 (1H, m), 6,95
(1H, t, J=9,9 Hz), 7,20-7,25 (2H, m).

4(4c)-57

Fal 0/\<g

COOQEl

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,27 (3H, t, J = 6,2 Hz), 1,44 (3H,
d, J = 6,4 Hz), 2,48-2,53 (3H, m), 2,58 (2H, t, J = 6,6 Hz),
2,76-2,78 (1H, m), 3,15-3,19 (1H, m), 3,21-3,26 (1H, m),
3,58 (1H, dd, J= 11,2, 2,5 Hz), 4,15 (2H, q, J = 6,2 Hz),
4,84 (1H, q, J =6,4 Hz), 6,11-6,18 (1H, m), 6,74 (1H, d, J
=15,6 Hz), 7,47 (2H, s a), 7,68 (1H, s).

4(4c)-58

0 ]

CO4E

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,41 (3H,
t,J=7,1Hz), 1,41 (3H, d, J =6,7 Hz), 2,43-2,55 (4H, m),
2,76 (1H, t, J = 4,6 Hz), 3,10-3,19 (2H, m), 3,22 (1H, dd,
J =112, 6,2 Hz), 3,60 (1H, dd, J = 11,2, 3,0 Hz), 4,04
(2H, q, J=7,1 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,76 (1H, q, J
= 6,7 Hz), 5,93 (1H, dt, J = 15,5, 6,5 Hz), 6,64 (1H, d, J =
15,5 Hz), 6,75 (1H, dd, J =8,6. 2,6 Hz), 6,95 (1H, d, J
=2,6 Hz), 7,30 (1H, d, J =8,8 Hz).
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4(4c)-59

COzEt

RMN de "H (CDCl3) 6: 1,26 (3H, t, J =7,0 Hz). 1,33 (6H, d, J =6,0
Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,43-2,55 (4H, m), 2,76 (1H, t, J =
4,6 Hz), 3,10-3,18 (2H, m), 3,22 (1H, dd, J =11,0, 6,0 Hz), 3,60
(1H, dd, J = 11,2, 3,0 Hz), 4,14 (2H, q, J =7,0 Hz), 4,51-4,60 (1H,
m), 4,76 (1H, q, J = 6,3 Hz), 5,93 (1H, dt, J =15,4, 6,5 Hz), 6,64
(1H, d, J = 15,4 Hz), 6,74 (1H, dd, J =8,5, 2,8 Hz), 6,94 (1H, d, J
=2,8 Hz), 7,29 (1H, d, J = 8,5 Hz).

4(4c)-60

COLE

RMN de 'H (CDCls) &: 1,27 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,39 (3H, d, J =
6,9 Hz), 2,23-2,25 (2H, m), 2,44-2,57 (3H, m), 2,75-2,78 (2H, m),
3,13-3,16 (1H, m), 3,20 (1H, dd, J = 11,2, 6,0 Hz), 3,59 (1H, dd,
J = 11,2, 3,4 Hz), 4,13-4,18 (2H, m), 4,71-4,76 (1H, m), 5,93
5,99 (1H, m), 6,62 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,05 (1H, d, J = 10,9 Hz),
7,18 (1H, d, J = 7,4 Hz).

4(4c)-61

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) o: 0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,27 (3H, t, J =
7,3 Hz), 1,58-1,80 (2H, m), 2,24 (3H, s), 2,75 (1H, t, J =4,4 Hz),
3,09-3,19 (3H, m), 3,58 (1H, dd, J = 10,8, 2,5 Hz), 4,15 (2H, q, J
=7,3 Hz), 4,51 (1H, t, J= 6,4 Hz), 5,95 (1H, dt, J= 15,6, 6,4 Hz),
6,63 (1H, d, J= 15,6 Hz), 7,01 (1H, d, J =11,0 Hz), 7,1 (1H, d, J
=7,8 Hz).

4(4c)-62

RMN de 'H (CDCls) &: 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,41 (3H, 1, J
=6,9 Hz), 1,42 (3H, d, J =6,3 Hz), 2,47-2,52 (3H, m), 2,56-2,60
(1H, m), 2,73 (1H, t, J =4,6 Hz), 3,08-3,14 (2H, m), 3,18 (1H, dd,
J =112, 6,0 Hz), 3,47 (1H, dd, J =11,2, 3,2 Hz), 4,01 (2H, q, J
=6,9 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,84 (1H, g, J =6,3 Hz), 5,95
(1H, dt, J =16,0, 6,6 Hz), 6,43 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,76 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 7,09 (1H, d, J =8,0 Hz), 7,20 (1H, t, J =8,0 Hz).

4(4c)-63

RMN de 'H (CDCls) &: 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,32 (6H, d, J =
5,7 Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,47-2,51 (3H, m), 2,55-2,59
(1H, m), 2,73 (1H, t, J = 4,9 Hz), 3,08-3,14 (2H, m), 3,18 (1H, q,
J = 5,7 Hz), 3,47 (1H, dd, J = 10,9, 3,4 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,0
Hz), 4,45-4,52 (1H, m), 4,83 (1H, q, J = 6,3 Hz), 5,91 (1H, dt, J =
16,0, 6,6 Hz), 6,40 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,78 (1H, d, J= 7,7 Hz),
7,08 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,18 (1H, t, J= 7,7 Hz).

4(4c)-64

cl
|

RMN de 'H (CDCls) o: 1,26 (3H, g, J = 7,4 Hz), 1,40 (3H, d, J =
6,3 Hz), 2,46-2,52 (2H, m), 2,53-2,58 (1H, m), 2,74-2,77 (1H, m),
3,03-3,07 (1H, m), 3,09-3,16 (2H, m), 3,17-3,22 (1H, m), 3,36-
3,42 (1H, m), 3,58 (1H, dd, J= 11,5, 2,9 Hz), 4,11-4,18 (2H, m),
4,73-4,78 (1H, m), 6,02-6,10 (1H, m), 6,68 (1H, d, J =15,5 Hz),
7,20-7,24 (1H, m), 7,34-7,36 (1H, m).

4(4c)-65

CO;Me

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,78-1,87 (2H,
m), 2,24-2,41 (5H, m), 2,47-2,53 (1H, m), 2,73-2,77 (1H, m),
3,10-3,26 (3H, m), 3,54-3,70 (1H, m), 3,68 (3H, s), 4,75-4,84
(1H, m), 5,22 (OH, s), 5,96-6,05 (1H, m), 6,71 (1H, d, J = 15,6
Hz), 7,17-7,28 (2H, m), 7,39 (1H, t, J = 6,9 Hz).
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[Tabla 34]

4(4c)-66

CO;Me

RMN de 'H (CDCl3) : 1,40-1,54 (2H, m), 1,44 (3H, d, J =
6,0 Hz), 1,63-1,75 (2H, m), 2,20-2,40 (5H, m), 2,47-2,52
(1H, m), 2,72-2,77 (1H, m), 3,08-3,25 (3H, m), 3,52-3,70
(1H, m), 3,67 (3H, s), 4,75-4,86 (1H, m), 5,97-6,07 (1H,
m), 6,69 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,18-7,28 (2H, m), 7,39
(1H, t, J=7,1 Hz).

Los compuestos de los Ejemplos descritos mas abajo se produjeron con referencia a las etapas que se describen en los
Ejemplos 1 a 14 anteriores. En los Ejemplos 15 a 68, por ejemplo, las etapas de produccion se llevan a cabo en el orden
de (1) reaccion de acoplamiento, (2) hidrogenacion de olefina y (3) hidrdlisis de éster, como las etapas de produccion

1(a), 1(b) y 1(c) del Ejemplo 1.

[Tabla 35]

Ejemplo N.° | Estructura

Datos

15(15a)

MeC, o

OH

CO,El

YN

S I3

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,33 (3H, t, J =7,2 Hz),
1,44 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,66-1,69 (2H, m), 2,49-2,66 (5H, m),
2,72 (1H, dd, J =11,7, 3,9 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,9, 7,3 Hz),
3,37 (2H, d, J = 5. 1 Hz), 3,72-3,78 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,25
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,83 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,25 (1H, d, J =
15,6 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 8,8, 2,7 Hz), 7,02-7,04 (1H, m),
7,09-7,19 (5H, m), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,00 (1H, d, J
=15,6 Hz).

15(15b)

Meal.

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,24 (3H, t, J =7,2 Hz),
1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,65-1,69 (2H, m), 2,48-2,65 (6H, m),
2,70 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 2,87-2,94 (2H, m), 3,02-3,09
(2H, m), 3,28-3,37 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 3,78 (3H, s),
4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,71 (1H, q, J =6,3 Hz), 6,74 (1H, dd,
J=8,5,2,9Hz), 6,99 (1H, d, J =2,9 Hz), 7,05-7,18 (5H, m).

15(15c)

MeO

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41 (6H, s), 1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz),
1,86-2,10 (2H, m), 2,40-2,69 (6H, m), 2,95-3,14 (7H, m), 3,53-
3,63 (1H, m), 3,67-3,73 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,13-4,21 (1H,
m), 4,93-5,03 (1H, m), 6,74-6,78 (1H, m), 6,80 (1H, s), 7,08-
7,14 (6H, m).

16(16a)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,24-1,30 (1H, m), 1,32-
1,37 (3H, m), 1,42-1,46 (3H, m), 1,65-1,69 (2H, m), 2,60-2,73
(5H, m), 3,01-3,10 (2H, m), 3,28-3,38 (2H, m), 3,71-3,78 (1H,
m), 3,81 (3H, s), 4,24-4,31 (2H, m), 4,74-4,82 (1H, m), 6,32
(1H, dd, J = 16,0, 4,6 Hz), 6,91-6,96 (1H, m), 7,02-7,06 (1H,
m), 7,09-7,19 (4H, m), 7,38 (1H, dd, J 8,7, 4,1 Hz), 8,09 (1H,
dd, J = 16,0, 4,6 Hz).

16(16b)

MeQ

RMN de 'H (CDCls) 5:1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz),
1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,65-1,68 (2H, m), 2,50-2,64 (6H, m),
2,68 (1H, dd, J = 11,7, 4,1 Hz), 2,95 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 3,25-3,33 (2H, m), 3,70-3,75 (1H,
m), 3,76 (3H, s), 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,69 (1H, q, J = 6,4
Hz), 6,68 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz),
7,09-7,13 (2H, m), 7,13-7,18 (2H, m), 7,33 (1H, d, J = 8,5 Hz).

16(16¢)

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,40-1,44 (6H, m), 1,45-1,48 (3H. m),
1,95-2,09 (2H, m), 2,47-2,67 (5H, m), 2,97-3,15 (6H, m), 3,49-
3,60 (1H, m), 3,65-3,71 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,09,4,21 (1H,
m), 4,87-4,97 (1H, m), 6,67-6,72 (1H, m), 6,77 (1H, s), 7,07-
7,20 (5H, m).
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17(17a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,9 Hz),
2,48-2,65 (4H, m), 2,69 (1H, dd, J = 11,7, 4,1 Hz), 3,02-
3,09 (2H, m), 3,28-3,35 (2H, m), 3,69-3,80 (1H, m),
3,86 (3H, s), 4,26 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,83 (1H, q, J =6,3
Hz), 6,53 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,83 (1H, d, J =8,3 Hz),
7,08-7,19 (5H, m), 7,29-7,35 (1H, m), 7,91 (1H, d, J
=16,1 Hz).

17(17b)

RMN de 'H (CDCls) o: 1,09-1,10 (6H, m), 1,26 (3H, t, J
= 7,8 Hz), 1,43 (3H, d, J =6,3 Hz), 1,66 (2H, d, J =5,9
Hz), 2,48-2,64 (6H, m), 2,68 (1H, dd, J = 11,6, 4,0 Hz),
2,88-3,09 (4H, m), 3,26-3,34 (2H, m), 3,71-3,78 (1H,
m), 3,81 (3H, s), 4,15 (2H, q, J =7,2 Hz), 4,76 (1H, q, J
= 6,3 Hz), 6,75 (1H, d, J =8,0 Hz), 7,05 (1H, d J =6,8
Hz), 7,09-7,23 (5H, m).

17(17¢)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,40-1,48 (9H, m), 1,98-2,11
(2H, m), 2,39-2,60 (3H, m), 2,60-2,70 (2H, m), 2,89-
3,14 (6H, m), 3,49-3,59 (1H, m), 3,63-3,69 (1H, m),
3,78 (3H, s), 4,23-4,30 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m),
6,74-6,78 (1H, m), 6,87-6,92 (1H, m), 7,08-7,17 (5H,
m).

18(18a)

RMN de "H (CDClsd: 0,91 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,10 (6H,
s), 1,34 (3H, t, J= 7,2 Hz), 1,65-1,74 (3H, m), 1,77-1,87
(1H, m), 2,48-2,65 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J= 11,6, 4,0
Hz), 3,01-3,11 (2H, m), 3,29-3,36 (2H, m), 3,71-3,78
(1H, m), 4,26 (2H, q, J =7,1 Hz), 4,55-4,60 (1H, m),
6,32 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,09-7,13 (2H, m), 7,13-7,17
(2H, m), 7,27-7,29 (1H, m), 7,35-7,40 (1H, m), 7,41-
7,44 (1H, m), 7,54 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,12 (1H, d, J =
15,9 Hz).

18(18b)

RMN de "H (CDCls) &: 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,10
(6H, s), 1,24 (3H, t, J= 7,1 Hz), 1,61-1,72 (3H, m), 1,75-
1,85 (1H, m), 2,49-2,65 (6H, m), 2,69 (1H, dd, J= 11,6,
4,0 Hz), 2,90-3,08 (4H, m), 3,26-3,33 (2H, m), 3,72
3,78 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,49 (1H, dd, J =
7,9, 5,0 Hz), 7,10-7,24 (7H, m), 7,39 (1H, dd, J= 7,3,
2,2 Hz).

18(18c)

RMN de 'H (CDCls) &: 0,67-0,79 (3H, m), 1,23-1,40
(8H, m), 1,62-1,75 (1H, m), 1,87-2,07 (4H, m), 2,42-
2,67 (4H, m), 2,90-3,13 (4H, m), 3,52-3,69 (2H, m),
4,13,4,25 (1H, m), 4,78-4,89 (1H, m), 7,09-7,26 (8H,
m).

19(19a)

b

RMN de "H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,65-1,69 (2H, m), 2,32
(3H, d, J = 2,0 Hz), 2,50-2,65 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J
=11,6, 4,0 Hz), 3,02-3,09 (2H, m), 3,34,3,41 (2H, m),
3,72-3,78 (1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,80 (1H, q,
J=6,3Hz), 6,34 (1H, d, J=15,9 Hz), 7,08-7,18 (4H, m),
7,23-7,26 (1H, m), 7,34 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,89 (1H, d,
J =159 Hz).

19(19b)

RMN de "H (CDCl) 6: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,21 (3H, d, J=2,3 Hz), 2,51-2,64 (6H, m), 2,70 (1H, dd,
J=11,5, 4,1 Hz), 2,90-2,94 (2H, m), 3,03-3,09 (2H, m),
3,33-3,39 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,14 (2H, q, J =
7,0 Hz), 4,77 (1H, q, J=6,4 Hz), 6,93 (1H, d, J=8,3 Hz),
7,10-7,18 (5H, m).
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19(19¢)

e

CO.H

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,28 (3H, s), 1,30 (3H, s),
1,41 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,87 (2H, d, J = 6,9 Hz),
2,20 (3H, s), 2,43-2,54 (4H, m), 2,61-2,69 (2H, m),
2,72-2,79 (1H, m), 2,88-2,94 (2H, m), 3,01-3,14 (3H,
m), 3,43 (1H, dd, J = 10,3, 5,7 Hz), 3,55-3,64 (1H,
m), 4,78 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,92 (1H, d, J =8,0 Hz),
6,96-7,00 (1H, m), 7,12-7,15 (2H, m), 7,17-7,21 (2H,
m).

20(20a)

-

GTHXJC@

OH

CO,EL

RMN de 'H (CDCls) 8:1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J =
7,0 Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J =6,0
Hz), 2,19-2,22 (3H, m), 2,37-2,74 (9H, m), 3,02-3,10
(2H, m), 3,32-3,39 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,15
(2H, g, J = 7,0 Hz), 4,78 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,03-
6,11 (1H, m), 6,56 (1H, d, J=15,6 Hz), 7,09-7,19 (6H,
m).

20(20b)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,53-1,61 (2H, m),
1,65-1,74 (4H, m), 2,17-2,19 (3H, m), 2,33 (2H, t, J =
7,1 Hz), 2,60-2,65 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7,
3,9 Hz), 3,02-3,10 (2H, m), 3,33-3,40 (2H, m), 3,71-
3,78 (1H, m), 4,13 (2H, q, J= 7,2 Hz), 4,76 (1H, g, J=
6,4 Hz), 6,90 (1H, d, J =8,3 Hz), 7,09-7,18 (5H, m).

20(20c)

COuH

RMN de "H (CDCls) 6: 1,22-1,28 (2H, m), 1,31 (6H,
s), 1,44 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,60-1,60 (4H, m), 1,88
(2H, d, J = 6,3 Hz), 2,05-2,15 (2H, m), 2,16 (3H, s),
2,47-2,67 (6H, m), 2,90-2,95 (1H, m), 3,02-3,11 (2H,
m), 3,18-3,22 (1H, m), 3,45-3,49 (1H, m), 3,90-3,94
(1H, m), 4,71 (1H, q, J =6,3 Hz), 6,88 (1H, d, J= 8,0
Hz), 7,07-7,17 (5H, m).

21(21a)

OH

CO,E

RMN de "H (CDCls) &: 0,91 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,10
(6H, s), 1,30-1,37 (4H, m), 1,41-1,52 (1H, m), 1,56
1,63 (1H, m), 1,67 (2H, d, J = 5,7 Hz), 1,76-1,84 (1H,
m), 2,49-2,64 (4H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7, 4,3
Hz), 3,03-3,08 (2H, m), 3,28-3,35 (2H, m), 3,72-3,77
(1H, m), 4,22-4,31 (2H, m), 4,65 (1H, dd, J=8,0, 5,2
Hz), 6,32 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,09-7,12 (2H, m),
7,14-7,17 (2H, m), 7,25-7,29 (2H, m), 7,37 (1H, t, J =
6,9 Hz), 7,43 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,54 (1H, d, J =7,4
Hz), 8,11 (1H, d, J =16,0 Hz).

21(21b)

",

OH

CO,E

RMN de "H (CDCls) &: 0,92 (3H, t, J =6,9 Hz), 1,10
(6H, s), 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,33-1,43 (2H, m),
1,48-1,61 (2H, m), 1,65-1,68 (2H, m), 1,75-1,82 (1H,
m), 2,50-2,64 (6H, m), 2,68 (1H. dd, J = 11,5, 4,1
Hz), 2,90-3,00 (2H, m), 3,02-3,08 (2H, m), 3,24-3,32
(2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,3 Hz),
4,57 (1H, dd, J = 8,3, 3,7 Hz), 7,09-7,24 (7H, m),
7,39 (1H, d, J =7,3 Hz).

21(21c)

o 57
~ 9

CO,H

RMN de "H (CDCls) d: 0,84 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,05-
1,15 (1H, m), 1,16-1,25 (1H, m), 1,35-1,38 (6H, m),
1,64-1,72 (1H, m), 1,91-2,03 (3H, m), 2,46-2,57 (3H,
m), 2,62 (2H, dd, J = 14,9, 9,7 Hz), 2,95-3,11 (6H,
m), 3,57-3,68 (2H, m), 4,14-4,20 (1H, m), 4,86-4,95
(1H, m), 7,10-7,23 (9H, m).
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22(22a)

|

CO,E

3

N

RMN de 'H (CDCls) d: 1,12 (6H, d, J = 5,7 Hz), 1,34
(3H,t, J=7,2 Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d,
J = 6,3 Hz), 2,26 (3H, s), 2,50-2,64 (4H, m), 2,72 (1H,
dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,6, 7,2 Hz),
3,32-3,39 (2H, m), 3,73-3,78 (1H, m), 4,27 (2H, q, J
=7,2 Hz), 4,79 (1H, q, J =6,4 Hz), 6,28 (1H, d, J = 16,0
Hz), 7,10-7,17 (5H, m), 7,38 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,96
(1H, d, J =16,0 Hz).

22(22b)

\_#

RMN de "H (CDCls) o: 1,10 (6H, s), 1,22-1,27 (3H, m),
1,39-1,42 (3H, m), 1,65-1,68 (2H, m), 2,21 (3H, s), 2,50-
2,64 (6H, m), 2,68-2,72 (1H, m), 2,86-2,90 (2H, m),
3,02-3,08 (2H, m), 3,25-3,29 (1H, m), 3,30-3,34 (1H, m),
3,71-3,77 (1H, m), 4,10-4,16 (2H, m), 4,64-4,69 (1H, m),
6,92-6,97 (1H, m), 7,04-7,08 (1H, m), 7,09-7,17 (4H, m).

22(22¢)

RMN de 'H (CDCls) o: 1,40-1,43 (9H, m), 1,96-2,05 (2H,
m), 2,21 (3H, s), 2,41-2,48 (2H, m), 2,52-2,59 (1H, m),
2,60-2,67 (2H, m), 2,86-3,13 (6H, m), 3,60-3,66 (1H, m),
3,61-3,66 (1H, m), 4,18-4,24 (1H, m), 4,90-4,97 (1H, m),
6,91 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,99 (1H, d, J =7,4 Hz), 7,09-
7,14 (4H, m).

23(23a)

3
>

RMN de 'H (CDCls) 5:1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,38 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,67 (2H, d, J = 6,3 Hz),
2,23 (3H, s), 2,43-2,72 (9H, m), 3,03-3,08 (2H, m), 3,25-
3,34 (2H, m), 3,71-3,78 (1H, m), 4,12-4,17 (2H, m),
4,63,4,70 (1H, m), 593,598 (1H, m), 6,60 (1H, d, J
=15,5 Hz), 7,02-7,18 (6H, m).

23(23b)

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) o: 1,10 (6H, s), 1,24-1,27 (3H, m),
1,39 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,53-1,61 (2H, m), 1,65-1,73
(4H, m), 2,21 (3H, s), 2,33 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,51-2,63
(6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz), 3,05 (2H, dd, J
= 14,9, 7,4 Hz), 3,24-3,31 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m),
4,10-4,14 (2H, m), 4,64 (1H, q, J = 6,1 Hz), 6,91 (1H, d,
J =74 Hz), 7,05 (1H, d, J = 10,9 Hz), 7,09-7,13 (2H,
m), 7,14-7,18 (2H, m).

23(23¢)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,32-1,37 (9H, m), 1,44-1,53 (2H,
m), 1,60-1,73 (2H, m), 1,88-1,91 (2H, m), 2,15-2,23 (4H,
m), 2,28-2,40 (2H, m), 2,45-2,63 (4H, m), 2,83-2,87 (1H,
m), 3,01-3,11 (3H, m), 3,29 (1H, dd, J = 10,9, 8,6 Hz),
3,51-3,56 (1H, m), 4,25-4,31 (1H, m), 4,69 (1H, q, J
=6,3 Hz), 6,88 (1H, d, J =8,0 Hz), 6,99 (1H, d, J =10,3
Hz), 7,10-7,17 (4H, m).

24(24a)

RMN de 'H (CDCl3) o: 1,11 (6H, s), 1,34 (3H, t, J =7,3
Hz), 1,41 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,64-1,71 (2H, m), 2,24
(3H, d, J= 2,3 Hz), 2,49-2,84 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J =
12,0, 4,0 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,9, 6,9 Hz), 3,31-3,36
(2H, m), 3,73-3,77 (1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,3 Hz),
4,68 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,49 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,10-
7,17 (4H, m), 7,21 (1H, d, J =7,4 Hz), 7,37 (1H, t, J =
7,4 Hz), 7,80 (1H, d, J = 16,0 Hz).
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24(24b)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,24 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,65-1,69 (2H, m), 2,21
(3H, d, J = 1,7 Hz), 2,51-2,63 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J
=11,7, 4,3 Hz), 2,93 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,03-3,08 (2H,
m), 3,28-3,35 (2H, m), 3,72-3,76 (1H, m), 4,13 (2H, q,
J=7,1Hz), 4,64 (1H, q, J =6,3 Hz), 7,01-7,04 (1H, m),
7,07-7,17 (5H, m).

24(24c¢)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,30 (3H, s), 1,31 (3H, s), 1,39
(3H, d, J = 6,5 Hz), 1,85-1,91 (2H, m), 2,18 (3H, d, J =
1,7 Hz), 2,48-2,67 (6H, m), 2,74-2,80 (1H, m), 2,86-
2,90 (1H, m), 2,92-2,98 (1H, m), 3,06-3,12 (3H, m),
3,39 (1H, dd, J = 10,3, 5,2 Hz), 3,65-3,73 (1H, m),
4,67 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,98-7,02 (2H, m), 7,11-7,14
(2H, m), 7,15-7,19 (2H, m).

25(25a)

WC |

RMN de H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,66-1,71 (2H, m), 2,50-
2,56 (2H, m), 2,59-2,64 (2H, m), 2,73 (1H, dd, J =
12,0, 4,0 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,9, 7,4 Hz), 3,34
(1H, dd, J = 10,0, 4,0 Hz), 3,39 (1H, dd, J = 10,0, 5,0
Hz), 3,72-3,76 (1H, m), 4,28 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,84
(1H, q, J =6,5 Hz), 6,36 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,10-7,13
(2H, m), 7,14-7,18 (2H, m), 7,62-7,66 (2H, m), 7,78
(1H, s), 7,97 (1H, d, J=15,5 Hz).

25(25b)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,43 (3H, d, J =6,5 Hz), 1,65-1,70 (2H, m), 2,49-
2,57 (2H, m), 2,58-2,64 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J =115,
4,0 Hz), 2,93-3,03 (2H, m), 3,03-3,08 (2H, m), 3,29
(1H, dd, J = 9,7, 4,3 Hz), 3,35 (1H, dd, J= 9,7, 5,7 Hz),
3,71-3,75 (1H, m), 4,14 (2H, q, J =7,1 Hz), 4,79 (1H,
q, J = 6,5 Hz), 7,11-7,13 (2H, m), 7,15-7,17 (2H, m),
7,45 (1H, s), 7,52 (1H, dd, J = 8,3, 1,4 7,57 (1H, d, J=
8,3

25(25¢)

NC

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41 (3H, s), 1,43 (3H, s), 1,46
(3H, d, J = 6,3 Hz), 1,97 (2H, dd, J = 13,7, 6,0 Hz),
2,04 (1H, dd, J = 13,7, 5,7 Hz), 2,39-2,47 (2H, m),
2,54-2,66 (3H, m), 2,95-3,14 (6H, m), 3,54-3,60 (1H,
m), 3,65-3,69 (1H, m), 4,13-4,18 (1H, m), 5,01-5,08
(1H, m), 7,09-7,14 (4H, m), 7,33-7,36 (1H, m), 7,44-
7,48 (2H, m).

26(26a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,66-1,71 (2H, m), 2,51-
2,64 (4H, m), 2,73 (1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz), 3,04-
3,08 (2H, m), 3,33-3,40 (2H, m), 3,72-3,77 (1H, m),
4,27 (2H, q, J= 7,1 Hz), 4,79 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,25
(1H, d, J = 15,5 Hz), 7,10-7,13 (2H, m), 7,14-7,18 (2H,
m), 7,29-7,35 (2H, m), 7,91 (1H, d, J = 14,9 Hz).

26(26b)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,25 (3H, t, J=7,3
Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,64-1,71 (2H, m), 2,50-
2,64 (6H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 2,85-
2,95 (2H, m), 3,04-3,09 (2H, m), 3,29 (1H, dd, J = 9,7,
4,6 Hz), 3,33 (1H, dd, J = 9,7, 5,7 Hz), 3,72-3,76 (1H,
m), 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,68 (1H, q, J = 6,3 Hz),
6,95 (1H, dd, J = 11,5, 8,0 Hz), 7,10-7,13 (2H, m),
7,14-7,18 (2H, m), 7,21-7,25 (1H, m).

26(260)

COM

RMN de "H (CDCls) &: 1,40-1,44 (9H, m), 1,97 (1H,
dd, J = 13,7, 6,3 Hz), 2,03 (1H, dd, J = 13,7, 5,7 Hz),
2,41-2,45 (2H, m), 2,53-2,67 (3H, m), 2,88-2,94 (1H,
m), 2,97-3,04 (3H, m), 3,06-3,14 (2H, m), 3,49-3,56
(1H, m), 3,62 (1H, dd, J= 10,9, 2,9 Hz), 4,12-4,18 (1H,
m), 4,91-4,97 (1H, m), 6,99 (1H, dd, J = 11,2, 8,3 Hz),
7,05-7,15 (6H, m).
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[Tabla 40]

27(27a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,12 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,43 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,69 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,50-2,65
(4H, m), 2,75 (1H, dd, J = 11,7, 4,3 Hz), 3,07 (2H, dd, J =
15,2, 7,2 Hz), 3,34-3,40 (2H, m), 3,74-3,79 (1H, m), 4,27
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,80 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,48 (1H, d, J
= 16,6 Hz), 6,75-6,80 (1H, m), 7,07-7,13 (3H, m), 7,15-7,17
(2H, m), 7,70 (1H, d, J= 16,6 Hz).

27(27b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,12 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,68 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,50-2,64
(6H, m), 2,72 (1H, dd, J = 12,0. 4,0 Hz), 2,86-3,00 (2H, m),
3,06 (2H, dd, J = 14,6, 7,2 Hz), 3,30 (1H, dd, J = 9,7. 4,0
Hz), 3,35 (1H, dd, J = 9,7, 5,2 Hz), 3,73-3,77 (1H, m), 4,14
(2H, q, J=7,3 Hz), 4,75 (1H, q, J = 6,1 Hz), 6,67-6,71 (1H,
m), 6,97-7,00 (1H, m), 7,10-7,13 (2H, m), 7,14-7,18 (2H,
m).

27(27¢)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,23-1,26 (3H, m), 1,43 (6H, s),
1,97-2,03 (1H, m), 2,03-2,09 (1H, m), 2,35-2,48 (2H, m),
2,53-2,68 (3H, m), 2,91-3,15 (6H, m), 3,52-3,59 (1H, m),
3,67-3,74 (1H, m), 4,14-421 (1H, m), 4,94-5,02 (1H, m),
6,67-6,72 (1H, m), 6,77-6,81 (1H, m), 7,09-7,15 (6H, m).

28(28a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,21-0,27 (1H, m), 0,41-0,50 (2H,
m), 0,62-0,68 (1H, m), 1,10 (6H, s), 1,18-1,28 (1H, m), 1,33
(3H, t, J = 6,9 Hz), 1,65-1,70 (2H, m), 2,49-2,57 (1H, m),
2,58-2,63 (3H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7, 4,3 Hz), 3,02-
3,08 (2H, m), 3,37 (1H, dd, J = 9,7, 5,7 Hz), 3,47 (1H, dd, J
= 9,7, 4,6 Hz), 3,72-3,76 (1H, m), 4,15 (1H, d, J = 8,0 Hz),
4,26 (2H, q, J= 7,3 Hz), 6,34 (1H, d, J= 16,0 Hz), 7,10-7,12
(2H, m), 7,14-7,17 (2H, m), 7,27-7,30 (1H, m), 7,35-7,38
(1H, m), 7,44 (1H, d, J = 6,3 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,9 Hz),
8,17 (1H, d, J = 16,0 Hz).

28(28b)

)

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,25-0,30 (1H, m), 0,39-0,49 (2H,
m), 0,59-0,64 (1H, m), 1,11 (6H, s), 1,20-1,26 (4H, m),
1,65-1,71 (2H, m), 2,50-2,65 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J =
11,5, 4,6 Hz), 2,94-3,09 (4H, m), 3,34 (1H, dd, J = 10,0, 5,7
Hz), 3,45 (1H, dd, J = 10,0, 4,3 Hz), 3,71-3,75 (1H, m), 4,13
(2H, q, J = 7,3 Hz), 4,20 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,10-7,13 (2H,
m), 7,14-7,18 (3H, m), 7,19-7,23 (2H, m), 7,40-7,43 (1H,
m).

28(28¢)

RMN de 'H (CDCls) o: 0,03-0,09 (1H, m), 0,41-0,48 (2H,
m), 0,72,0,79 (1H, m), 1,17-1,25 (1H, m), 1,35-1,37 (6H,
m), 1,96 (1H, dd, J = 13,7, 6,3 Hz), 2,05 (1H, dd, J = 13,7,
6,9 Hz), 2,35-2,42 (1H, m), 2,47-2,59 (2H, m), 2,59-2,65
(2H, m), 2,88-2,95 (1H, m), 3,02-3,11 (5H, m), 3,55-3,60
(1H, m), 3,91-3,99 (2H, m), 4,11-4,18 (1H, m), 7,09-7,15
(5H, m), 7,18-7,24 (2H, m), 7,30-7,38 (1H, m).

29(29a)

CO4E

Hz).

RMN de 'H (CDCl3) o: 0,21-0,27 (1H, m), 0,41-0,50 (2H,
m), 0,62-0,67 (1H, m), 1,09 (6H, s), 1,18-1,24 (1H, m), 1,33
(3H,t, J = 6,9 Hz), 1,66 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,48-2,62 (4H,
m), 2,71 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 3,02-3,07 (2H, m), 3,33
(1H, dd, J = 9,5, 4,9 Hz), 3,44 (1H, dd, J = 9,5. 5,7 Hz),
3,73-3,78 (1H, m), 4,13 (1H, d, J = 8,6 Hz), 4,26 (2H, q, J =
7,3 Hz), 6,34 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,09-7,12 (2H, m), 7,14-
7,17 (2H, m), 7,27-7,31 (1H, m), 7,37 (1H, t, J = 7.4 Hz),
7,44 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,9 Hz), 8,17 (1H,
d, J = 16,0 Hz).
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[Tabla 41]

29(29b) RMN de 'H (CDCls) &: 0,25-0,30 (1H, m), 0,39-
0,49 (2H, m), 0,59-0,65 (1H, m), 1,09-1,11 (6H,
m), 1,19-1,26 (4H, m), 1,66 (2H, d, J = 5,7 Hz),
2,54-2,62 (6H, m), 2,69 (1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz),
2,94-3,08 (4H, m), 3,31 (1H, dd, J = 9,5, 4,9 Hz),
OH 3,41 (1H, dd, J = 9,5, 6,3 Hz), 3,74-3,78 (1H, m),
413 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,18 (1H, d, J = 7,4 Hz),
7,10-7,12 (2H, m), 7,14-7,17 (3H, m), 7,19-7,24
CO,Et (2H, m), 7,40-7,43 (1H, m).

I=

29(29¢) RMN de 'H (CDCl3) &: -0,08-0,01 (1H, m), 0,31-
0,38 (1H, m), 0,57-0,64 (1H, m), 0,73-0,80 (1H,
m), 1,14-1,21 (1H, m), 1,23-1,27 (1H, m), 1,41-

1,43 (6H, m), 2,01 (1H, dd, J = 13,5, 6,9 Hz), 2,11
Of\i/\ﬁ (1H, dd, J = 13,5, 6,0 Hz), 2,39-2,46 (1H, m), 2,49-
OH 2,58 (2H, m), 2,62-2,68 (2H, m), 2,97-3,13 (6H,
m), 3,79-4,08 (3H, m), 4,16-4,23 (1H, m), 7,08-
COH 7,21 (8H, m).

30(30a) RMN de "H (CDCl3) 5: 1,11 (6H, s), 1,24-1,28 (3H,
m), 1,35-1,40 (3H, m), 1,66-1,71 (2H, m), 2,44-
2,64 (8H, m), 2,70-2,75 (1H, m), 3,04-3,08 (2H,
F g"\]/’“*u m), 3,30-3,35 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,10-

OH 4,19 (2H, m), 4,61-4,71 (1H, m), 5,95-6,01 (1H,
F 1 m), 6,59 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,10-7,22 (6H, m).

CO,EL

30(30b) RMN de "H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,25 (3H, t, J =
7,3 Hz), 1,38 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,54-1,61 (2H,
m), 1,66-1,72 (4H, m), 2,33 (2H, t, J = 7,4 Hz),
F D/\I/\ 2,49-2,64 (6H, m), 2,72 (1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz),

N 3,03-3,09 (2H, m), 3,25-3,31 (2H, m), 3,71-3,76
E (1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,64 (1H, q, J =
6,3 Hz), 6,89-6,94 (1H, m), 7,10-7,13 (2H, m),
7,14-7,18 (2H, m), 7,22 (1H, dd, J = 11,7, 8,3 Hz).

I=

CO,Et

30(30¢) RMN de 'H (CDCl5) &: 1,34 (3H, d, J = 6,3 Hz),
1,37-1,46 (6H, m), 1,48-1,55 (2H, m), 1,59-1,73
(2H, m), 1,96 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,17-2.23 (1H,
F o m), 2,30-2.38 (2H, m), 2,48-2,56 (1H, m), 2,58-

2,66 (3H, m), 2,86-2,91 (1H, m), 3,05-3,11 (3H,
E OH m), 3,32 (1H, dd, J = 11,5, 7.2 Hz), 3,44 (1H, dd,
J=11,5, 6,3 Hz), 4,28-4,34 (1H, m), 4,72 (1H, q, J
= 6,3 Hz), 6,85-6,89 (1H, m), 7,11-7,17 (5H, m).

I=

CO,H

Ejemplo 31

Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-fluorofenil}
propanoico y acido 3-{2-[(1S)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden--2-il}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2- hidroxipropilJoxi}etil]-
3-fluorofenil}propanoico

(31c)

3-[2-(1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropilJoxi}etil)-3-fluorofenil]propanoato

de etilo (115 mg, 0,25 mmol) que se habia obtenido en el Ejemplo 31(31b) se disolvié en una solucion mixta de
tetrahidrofurano-metanol-agua (4 : 1 : 1, 1 ml), se le afiadié solucién acuosa 4 N de hidréxido de sodio (62 ml, 0,25
mmol) y luego se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de neutralizar por adicion de solucion acuosa
1 N de cloruro de hidrégeno (0,25 mmol), la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera saturada y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destild a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de diol-gel de silice (SHOKO SCIENTIFIC CO., LTD.) (diclorometano/metanol
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= 20/1) dando 53 mg de acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-
hidroxipropilloxi}etil]-3-fluorofenil}propanoico (baja polaridad, rendimiento del 46%) y 44 mg de &cido 3-{2-[(1S)-1-{[(2R)-
3-{[1-(2,3-dihidro- 1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-fluorofenil}propanoico (alta polaridad,
rendimiento del 39%), cada uno como una sustancia amorfa incolora.

[Tabla 42]

31(31a)

S
l

CO,E!

RMN de "H (CDCls) &: 1,08-1,10 (6H, m), 1,32
(3H,t, J = 7,2 Hz), 1,54-1,56 (3H, m), 1,64-1,68
(2H, m), 2,48-2,72 (5H, m), 3,02-3,07 (2H, m),
3,24-3,30 (1H, m), 3,41-3,46 (1H, m), 3,70-3,75
(1H, m), 4,21-4,27 (2H, m), 5,08 (1H, q, J = 6,7
Hz), 6,26-6,31 (2H, m), 7,02-7,06 (1H, m), 7,10-
7,12 (2,0H, m), 7,14-7,17 (2,0H, m), 7,21-7,25
(1,0H, m), 7,32-7,35 (1,0H, m), 8,44 (1,0H, d, J=
16,0 Hz).

31(31b)

G/\T/\ﬁ
OH

CO,Et

RMN de "H (CDCls) &: 1,09-1,10 (6H, m), 1,24
(3H, t, J = 7,1 Hz), 1,57 (3H, d, J = 6,3 Hz),
1,65-1,69 (2H, m), 2,51-2,63 (6H, m), 2,65-2,70
(1H, m), 3,03-3,10 (3H, m), 3,12-3,20 (1H, m),
3,28-3,31 (1H, m), 3,43-3,49 (1H, m), 3,71-3,77
(1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,92-4,97 (1H,
m), 6,86-6,90 (1H, m), 6,96 (1H, d, J = 7,4 Hz),
7,10-7,18 (5H, m).

31(31c)

OH

o 3
@ ;

CO.H

Menos polar: RMN de 'H (CDCls) 5: 1,38 (6H,
s), 1,50 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,94 (1H, dd, J =
13,7, 6,3 Hz), 2,05 (1H, dd, J = 13,7, 6,3 Hz),
2,34-2,41 (1H, m), 2,50-2,65 (4H, m), 2,85-2,91
(1H, m), 3,01-3,11 (4H, m), 3,36-3,47 (2H, m),
3,70-3,74 (1H, m), 4,11-4,16 (1H, m), 5,05 (1H,
q, J = 6,5 Hz), 6,76-6,81 (1H, m), 7,07-7,16 (6H,
m).

31(31c)

F ?D/\r/\x/@

GHH

CO,H

Mas polar: RMN de 'H (CDCl3) &: 1,44 (6H, s),
1,51 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,01 (1H, dd, J= 13,7,
6,3 Hz), 2,09 (1H, dd, J = 13,7, 6,3 Hz), 2,33-
2,42 (1H, m), 2,47-2,68 (4H, m), 2,87-2,95 (1H,
m), 2,99-3,15 (5H, m), 3,56-3,68 (1H, m), 3,69-
3,76 (1H, m), 4,15-4,22 (1H, m), 5,32-5,42 (1H,
m), 6,84-6,88 (1H, m), 6,94 (1H, d, J = 6,9 Hz),
7,08-7,16 (6H, m).

32(32a)

@Grﬁw

RMN de 'H (CDCls) &: 1,08-1,10 (6H, m), 1,30-
1,34 (3H, m), 1,53 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,64-1,70
(2H, m), 2,36 (3H, s), 2,46-2,70 (5H, m), 3,02-
3,08 (2H, m), 3,21-3,28 (1H, m), 3,32-3,38 (1H,
m), 3,68-3,75 (1H, m), 4,20-4,27 (2H, m), 4,96-
5,00 (1H, m), 6,19-6,23 (1H, m), 7,09-7,18 (6H,
m), 7,35-7,40 (1H, m), 8,52-8,57 (1H, m).

32(32b)

CO,Et

U"\(“H

OoH

COLE

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10-1,11 (6H, m), 1,23-
1,26 (3H, m), 1,53-1,54 (3H, m), 1,66-1,68 (2H,
m), 2,41-2,43 (3H, m), 2,49-2,64 (6H, m), 2,66-
2,71 (1H, m), 3,03-3,09 (3H, m), 3,27-3,31 (1H,
m), 3,33-3,40 (1H, m), 3,72-3,79 (1H, m), 4,11-
4,16 (2H, m), 4,92-4,97 (1H, m), 6,99-7,02 (2H,
m), 7,07-7,12 (3H, m), 7,14-7,17 (2H, m).
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[Tabla 43]

32(32¢)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41-1,46 (9H, m), 1,97-2,02
(1H, m), 2,05-2,12 (1H, m), 2,32-2,48 (3H, m), 2,51-
2,58 (2H, m), 2,61-2,67 (2H, m), 2,77-2,90 (1H, m),
2,90-3,02 (1H, m), 3,03-3,16 (2H, m), 3,18-3,29 (1H,
m), 3,38-3,43 (1H, m), 3,43-3,55 (1H, m), 3,68-3,77
(2H, m), 4,11-4,17 (1H, m), 4,21-4,27 (1H, m), 4,97
(1H, q, J = 6,5 Hz), 6,90-6,97 (1H, m), 7,01-7,15
(6H, m).

33(33a)

CO,El

RMN de "H (CDCls) 8:1,08 (6H, s), 1,29-1,34 (3H,
m), 1,52-1,56 (3H, m), 1,64-1,68 (2H, m), 2,48-2,71
(5H, m), 3,01-3,07 (2H, m), 3,21-3,29 (1H, m), 3,38-
3,43 (1H, m), 3,69-3,76 (1H, m), 4,20-4,27 (2H, m),
5,25-5,31 (1H, m), 6,19-6,26 (1H, m), 7,09-7,21 (5H,
m), 7,36 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,42-7,46 (1H, m), 8,54-
8,60 (1H, m).

33(33b)

RMN de "H (CDCls) 8:1,10 (6H, s), 1,22-1,26 (3H,
m), 1,66-1,69 (4H, m), 2,50-2,71 (8H, m), 3,03-3,19
(3H, m), 3,24-3,33 (2H, m), 3,42-3,46 (1H, m), 3,74-
3,80 (1H, m), 4,11-4,16 (2H, m), 5,22 (1H, q, J = 6,5
Hz), 7,09-7,22 (7H, m).

33(33c)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,40-1,49 (9,0H, m), 1,97-
2,13 (2,5H, m), 2,26-2,37 (0,5H, m), 2,46-2,67
(5,0H, m), 2,72-2,97 (2,0H, m), 3,03-3,19 (3,0H, m),
3,32-3,41 (1,0H, m), 3,65-3,79 (1,0H, m), 4,01-4,10
(0,5H, m), 4,21-4,30 (0,5H, m), 5,26-5,31 (1,0H, m),
7,06-7,22 (7,0H, m).

34(34a)

cl |

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,34 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,68 (2H, d, J= 5,9
Hz), 2,50-2,65 (4H, m), 2,73 (1H, dd, J = 11,8, 4,0
Hz), 3,03-3,10 (2H, m), 3,32-3,41 (2H, m), 3,71-3,78
(1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,78 (1H, q, J= 6,6
Hz), 6,28 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,10-7,18 (4H, m),
7,28-7,31 (1H, m), 7,57 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,89
(1H, d, J = 15,6 Hz).

34(34b)

cl

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,25 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J=5,5
Hz), 2,48-2,65 (6H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,7, 3,9
Hz), 2,87-2,92 (2H, m), 3,02-3,10 (2H, m), 3,27-3,36
(2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,14 (2H, q, J= 7,2 Hz),
4,69 (1H, q, J= 6,4 Hz), 7,10-7,24 (6H, m).

34(34c)

Cl
CoyH

RMN de 'H (CDCls) &: 1,39-1,45 (9H, m), 1,95-2,06
(2H, m), 2,39-2,44 (2H, m), 2,54-2,67 (3H, m), 2,91-
3,15 (6H, m), 3,51-3,59 (1H, m), 3,63-3,67 (1H, m),
4,09-4,17 (1H, m), 4,92-4,98 (1H, m), 7,03 (1H, d, J
= 10,3 Hz), 7,09-7,14 (4H, m), 7,22 (1H, d, J=7,4
Hz).

35(35a)

OMe X co,et

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,11 (6H, s), 1,34 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,67 (2H, d, J=5,7
Hz), 2,49-2,64 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J = 12,0, 4,0
Hz), 3,03-3,09 (2H, m), 3,29-3,36 (2H, m), 3,72-3,77
(1H, m), 3,85 (3H, s), 4,26 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,83
(1H, g, J = 6,3 Hz), 6,51 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,56
(1H, dd, J = 10,3, 2,3 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 9,7, 2,3
Hz), 7,09-7,12 (2H, m), 7,14-7,17 (2H, m), 7,80 (1H,
d, J = 16,0 Hz).
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35(35b)

OMe

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (3H, s), 1,11 (3H, s),
1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,39 (3H, d, J = 6,3 Hz),
1,67 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,45-2,64 (6H, m), 2,71 (1H,
dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 2,82-2,88 (1H, m), 2,92-2,98
(1H, m), 3,03-3,08 (2H, m), 3,28 (1H, dd, J=9,7, 4,6
Hz), 3,33 (1H, dd, J = 9,7, 6,3 Hz), 3,73-3,80 (4H,
m), 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,75 (1H, q, J = 6,3 Hz),
6,48 (1H, dd, J = 10,6, 2,6 Hz), 6,76 (1H, dd, J= 9,7,
2,3 Hz), 7,10-7,12 (2H, m), 7,14-7,17 (2H, m).

35(35c¢)

RMN de "H (CDCl3) d: 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,44
(6H, s), 2,00 (1H, dd, J =14,0, 6,3 Hz), 2,06 (1H, dd,
J = 14,0, 6,0 Hz), 2,35-2,49 (2H, m), 2,51-2,60 (1H,
m), 2,61-2,67 (2H, m), 2,86-2,93 (1H, m), 2,97-3,13
(5H, m), 3,51-3,56 (1H, m), 3,62-3,66 (1H, m), 3,76
(3H, s), 4,22-4,27 (1H, m), 5,00-5,06 (1H, m), 6,48
(1H, dd, J = 10,3, 2,3 Hz), 6,58-6,62 (1H, m), 7,09-
7,14 (4H, m).

36(36a)

RMN de 'H (CDCl3) d: 1,07-1,11 (6H, m), 1,32 (3H, t,
J = 7,2 Hz), 1,55-1,58 (3H, m), 1,64-1,69 (2H, m),
2,48-2,72 (5H, m), 3,02-3,08 (2H, m), 3,25-3,31 (1H,
m), 3,43-3,47 (1H, m), 3,70-3,75 (1H, m), 4,21-4,27
(2H, m), 5,08 (1H, g, J= = 6,7 Hz), 6,21-6,26 (1H,
m), 7,04-7,12 (3H, m), 7,13-7,17 (2H, m), 7,27-7,32
(1H, m), 8,36 (1H, dd, J = 15,8, 3,2 Hz).

36(36b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,09-1,12 (6H, m), 1,22-1,26
(3H, m), 1,58 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,68-1,69 (2H, m),
2,50-2,65 (6H, m), 2,68-2,72 (1H, m), 2,99-3,14 (4H,
m), 3,29-3,32 (1H, m), 3,44-3,50 (1H, m), 3,71-3,77
(1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,90-4,95 (1H, m),
6,87-6,91 (1H, m), 6,96-7,02 (1H, m), 7,10-7,12 (2H,
m), 7,14-7,18 (2H, m).

36(36c¢)

COH

RMN de "H(CDCls) &: 1,42-1,46 (6,0H, m), 1,49-1,53
(3,0H, m), 1,97-2,09 (2,0H, m), 2,34-2,60 (3,0H, m),
2,61-2,68 (1,0H, m), 2,81-2,90 (1,0H, m), 2,91-2,98
(0,5H, m), 3,03-3,14 (3,0H, m), 3,18,3,27 (0,5H, m),
3,47 (0,5H, dd, J = 10,3, 4,6 Hz), 3,54-3,66 (1,5H,
m), 3,68-3,72 (1,0H, m), 4,17-4,26 (1,5H, m), 4,97-
5,02 (0,5H, m), 5,22-5,32 (1,0H, m), 6,85-6,88 (1,0H,
m), 6,92,6,99 (2,0H, m), 7,09-7,16 (4,0H, m).

37(37a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,19-1,31 (3H,
m), 1,37-1,44 (3H, m), 1,64-1,71 (2H, m), 2,45-2,79
(7H, m), 2,96-3,11 (3H, m), 3,18-3,33 (2H, m), 3,34-
3,52 (1H, m), 3,68-3,83 (4H, m), 4,05-4,23 (2H, m),
4,76-4,85 (1H, m), 5,81-5,92 (1H, m), 6,42 (1H, d, J
= 15,6 Hz), 6,73-6,81 (1H, m), 7,02-7,32 (6H, m).

37(37b)

OMe

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,21-1,28 (3H,
m), 1,42 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,46-1,55 (2H, m), 1,64-
1,76 (4H, m), 2,34 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,46-2,65 (5H,
m), 2,65-2,75 (2H, m), 3,00-3,10 (2H, m), 3,23-3,32
(2H, m), 3,71-3,81 (4H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,2 Hz),
4,71 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,74 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,04 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,08-7,21 (5H, m).

68




ES 2412408 T3

[Tabla 45]

37(37¢)

OMe

RMN de 'H (CDCls) 6:1,37 (3H, d, J = 4,6 Hz), 1,43
(6H, s), 1,52-1,81 (3H, m), 1,94-2,00 (3H, m), 2,19-
2,28 (1H, m), 2,30-2,43 (2H, m), 2,44-2,68 (3H, m),
2,75-2,86 (1H, m), 2,87-2,96 (1H, m), 3,00-3,18 (3H,
m), 3,27-3,35 (1H, m), 3,38-3,47 (1H, m), 3,77 (3H, s),
4,28-4,38 (1H, m), 4,74-4,84 (1H. m), 6,72 (1H, d, J =
8,3 Hz), 6,98 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,09-7,20 (5H, m).

38(38a)

RMN de "H (CDCl3) &: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11
(6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,62-1,82 (4H, m),
2,48-2,66 (4H, m), 2,73 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz),
3,06 (2H, dd, J = 14,9, 7,1 Hz), 3,31-3,38 (2H, m),
3,72-3,80 (1H, m), 4,26 (2H, g, J = 7,1 Hz), 4,55-4,60
(1H, m), 6,27 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,97 (1H, td, J =
8,3, 2,8 Hz), 7,08-7,19 (5H, m), 7,53 (1H, dd, J = 8,7,
5,5 Hz), 7,98 (1H, d, J = 15,6 Hz).

38(38b)

RMN de "H (CDCl3) &: 0,97 (3H, t, J 7,6 Hz), 1,11 (6H,
s), 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,59-1,80 (4H, m), 2,47-
2,67 (6H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,5, 5,7 Hz), 2,84-
2,99 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J = 14,4, 7,1 Hz), 3,30
(2H, d, J = 5,5 Hz), 3,70-3,80 (1H, m), 4,13 (2H, q, J =
7,3 Hz), 4,44-451 (1H, m), 6,88 (1H, td, J = 8,3, 2,8
Hz), 7,07-7,17 (6H, m).

38(38c)

RMN de 'H (CDCls) &: 0,90 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,43
(6H, s), 1,53-1,66 (1H, m), 1,69-1,84 (1H, m), 1,95-
2,00 (2H, m), 2,45-2,67 (5H, m), 2,72-2,82 (1H, m),
2,82-2,91 (1H, m), 2,94-3,05 (1H, m), 3,09 (2H, dd, J
= 14,9, 7,1 Hz), 3,20-3,27 (1H, m), 3,40-3,47 (1H, m),
3,47-3,54 (1H, m), 4,34-4,42 (1H, m), 4,76-4,83 (1H,
m), 6,83-6,90 (1H, m), 6,99-7,04 (1H, m), 7,09-7,18
(5H, m).

39(39a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11
(6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,64-1,85 (4H, m),
2,47-2,66 (4H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,5, 3,2 Hz),
3,06 (2H, dd, J = 14,7, 6,9 Hz), 3,28-3,38 (2H, m),
3,71-3,78 (1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,56 (1H,
t, J = 6,4 Hz), 6,52 (1H, d, J = 16,5 Hz), 6,98-7,05 (1H,
m), 7,07-7,19 (4H, m), 7,21-7,35 (2H, m), 7,84 (1H, d,
J = 16,0 Hz).

39(39b)

RMN de 'H (CDCls,) &: 0,96 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11
(6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,59-1,71 (3H, m),
1,72-1,85 (1H, m), 2,46-2,67 (6H, m), 2,71 (1H, dd, J
= 11,5, 4,1 Hz), 2,91-3,11 (4H, m), 3,26-3,35 (2H, m),
3,70-3,79 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,47-4,53
(1H, m), 6,89-6,96 (1H, m), 7,08-7,23 (6H, m).

39(39c)

CO,H

RMN de 'H (CDCls) &: 0,89 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,44
(6H, s), 1,55-1,68 (1H, m), 1,70-1,84 (1H, m), 1,93-
2,06 (2H, m), 2,43-2,69 (5H, m), 2,80-3,16 (5H, m),
3,17-3,27 (1H, m), 3,37-3,56 (2H, m), 4,33-4,44 (1H,
m), 4,76-4,89 (1H, m), 6,87-6,94 (1H, m), 7,07-7,19
(6H, m).
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40(40a)

RMN de "H (CDCl) &: 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz). 1,10
(6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,61-1,73 (3H, m),
1,76-1,86 (1H, m), 2,34 (3H, s), 2,46-2,65 (4H, m),
2,70 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,01-3,10 (2H, m),
3,27-3,35 (2H, m), 3,71-3,79 (1H, m), 4,26 (2H, q, J =
7,2 Hz), 4,53 (1H, t, J = 6,4 Hz), 6,32 (1H, d, J = 16,0
Hz), 7,07-7,21 (5H, m), 7,28-7,33 (1H, m), 7,36 (1H,
s), 8,10 (1H, d, J = 16,0 Hz).

40(40b)

OH

CO,Et

=

RMN de H (CDCls) &: 0,96 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,10
(6H, d, J = 1,7 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,60-1,70
(3H, m), 1,75-1,85 (1H, m), 2,29 (3H, s), 2,48-2,64
(6H, m), 2,65-2,70 (1H, m), 2,87-3,00 (2H, m), 3,01-
3,09 (2H, m), 3,25-3,32 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m),
4,14 (2H, q, J = 7,4 Hz), 4,43-4,47 (1H, m), 6,96 (1H,
s), 7,03 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08-7,13 (2H, m), 7,13-
7,18 (2H, m), 7,27 (1H, s).

40(40c)

O
OH

COH

=

RMN de H (CDCls) 6: 0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,43
(6H, s), 1,56-1,67 (1H, m), 1,76-1,88 (1H, m), 1,97
(2H, d, J = 6,0 Hz), 2,28 (3H, s), 2,49-2,67 (5H, m),
2,75-2,90 (2H, m), 2,95-3,13 (3H, m), 3,21-3,28 (1H,
m), 3,39-3,46 (1H, m), 3,49-3,56 (1H, m), 4,35-4,43
(1H, m), 4,77 (1H, t, J = 6,4 Hz), 6,97-7,01 (2H, m),
7,09-7,20 (5H, m).

41(41a)

OMa

CH

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) &: 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11
(6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,63-1,86 (4H, m),
2,46-2,66 (4H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz),
3,01-3,10 (2H, m), 3,26-3,36 (2H, m), 3,70-3,78 (1H,
m), 3,86 (3H, s), 4,26 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,59 (1H, 1, J
= 6,4 Hz), 6,57 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,84 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,05-7,19 (4H, m), 7,31 (2H, t, J = 7,8 Hz),
7,93 (1H, d, J = 16,0 Hz).

41(41b)

OMe

(]

CO,EL

RMN de "H (CDCls) d: 0,96 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,10
(6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,58-1,71 (3H, m),
1,71-1,84 (1H, m), 2,45-2,65 (6H, m), 2,69 (1H, dd, J
= 11,7, 3,9 Hz), 2,86-3,11 (4H, m), 3,24-3,35 (2H, m),
3,71-3,79 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,15 (2H, q, J = 7,3
Hz), 4,47-4,53 (1H, m), 6,74 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,00
(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,08-7,22 (5H, m).

41(41c)

RMN de 'H (CDCls) &: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,44
(6H, s), 1,54-1,66 (1H, m), 1,71-1,82 (1H, m), 1,95-
2,02 (2H, m), 2,45-2,67 (5H, m), 2,79-2,90 (2H, m),
3,01-3,14 (3H, m), 3,21-3,28 (1H, m), 3,37-3,45 (1H,
m), 3,49-3,57 (1H, m), 3,79 (3H, s), 4,38-4,48 (1H, m),
4,84-4,91 (1H, m), 6,72 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,93 (1H,
d, J = 7,8 Hz), 7,09-7,19 (5H, m).

42(42a)

CO;EL

RMN de 'H (CDCls,) 6: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,10
(6H, s), 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,59-1,70 (3H, m),
1,70-1,82 (1H, m), 2,29 (3H, d, J = 17,4 Hz), 2,47-2,65
(4H, m), 2,69 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 3,06 (2H, dd,
J = 14,7, 6,9 Hz), 3,22-3,32 (2H, m), 3,69-3,76 (1H,
m), 4,28 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,41-4,47 (1H, m), 5,95
(1H, d, J = 16,0 Hz), 7,07-7,19 (4H, m), 7,20-7,34 (3H,
m), 7,85 (1H, d, J = 16,0 Hz).
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42(42b)

@ﬁ”\f\

RMN de 'H (CDCl3) 3: 0,99 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,10 (6H,
s), 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,59-1,71 (3H, m), 1,72-1,84
(1H, m), 2,33 (3H, s), 2,39-2,66 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J
= 11,7, 3,9 Hz), 2,89-3,01 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J =
14,7, 6,9 Hz), 3,24-3,34 (2H, m), 3,71-3,79 (1H, m),
417 (2H, g, J = 7,0 Hz), 4,45-4,51 (1H, m), 7,04-7,18
(5H, m), 7,23-7,28 (2H, m).

42(42¢)

RMN de 'H (CDCl3) 3: 0,93 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,48 (6H,
s), 1,56-1,68 (1H, m), 1,74-1,89 (1H, m), 1,95-2,07 (2H,
m), 2,32 (3H, s), 2,46-2,69 (5H, m), 2,81-3,06 (3H, m),
3,06-3,16 (2H, m), 3,25-3,33 (1H, m), 3,39-3,57 (2H, m),
4,46-4,56 (1H, m), 4,83-4,91 (1H, m), 7,03-7,07 (1H, m),
7,09-7,21 (6H, m).

43(43a)

CO,Et
c’“‘\lf‘u
oH N
CO.H
sod‘j
0/\-\{,"\. ﬂ
OH
|
CO,El

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,5 Hz),
2,31 (3H, s), 2,46-2,69 (10H, m), 3,04 (1H, d, J = 6,0
Hz), 3,07 (1H, d, J = 6,9 Hz), 3,25-3,31 (2H, m), 3,71-
3,76 (1H, m), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,68-4,73 (1H,
m), 5,99-6,06 (1H, m), 6,73 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,05
(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,10-7,19 (6H. m).

43(43b)

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) d: 1,09 (3H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,55-1,63 (2H, m), 1,66
(2H, d, J= 5,5 Hz), 1,67-1,75 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,33
(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,50-2,63 (6H, m), 2,67 (1H, dd, J =
11,7, 3,4 Hz), 3,03 (1H, d, J = 6,9 Hz), 3,07 (1H, d, J =
7,3 Hz), 3,23-3,30 (2H, m), 3,71-3,76 (1H, m), 4,12 (2H,
q, J = 7,1 Hz), 4,68 (1H, g, J = 6,4 Hz), 6,93 (1H, s),
7,02 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,09-7,17 (4H, m), 7,30 (1H, d,
J =78 Hz).

43(43¢)

YN

OH

CO,H

RMN de "H (CDCl3) &: 1,34-1,40 (1H, m), 1,38 (3H, d, J
=6,1 Hz), 1,45 (6H, s), 1,53-1,76 (4H, m), 2,00 (2H, d, J
= 5,5 Hz), 2,28 (3H, s), 2,33-2,45 (3H, m), 2,51-2,57
(1H, m), 2,60-2,67 (3H, m), 2,90 (1H, t, J = 10,5 Hz),
3,09 (2H, dd, J = 14,7, 7,3 Hz), 3,17 (1H, d, J = 11,9
Hz), 3,31-3,36 (1H, m), 3,42-3,46 (1H, m), 4,28-4,33
(1H, m), 4,79 (1H, q, J = 6,1 Hz), 6,91 (1H, s), 7,01 (1H,
d, J =78 Hz), 7,11-7,16 (4H, m), 7,24 (1H,d, J = 7,8
Hz).

44(443)

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 6,9
Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,5 Hz),
2,46-2,72 (10H, m), 3,06 (2H, dd, J = 14,7, 6,9 Hz),
3,26-3,31 (2H, m), 3,71-3,75 (1H, m), 4,14 (2H, q, J =
6,9 Hz), 4,70 (1H, g, J = 6,4 Hz), 6,02-6,08 (1H, m),
6,71 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,92 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,06
(1H, d, J = 10,5 Hz), 7,10-7,17 (4H, m), 7,34 (1H, t, J =
7,3 Hz).

44(44D)

b N
F | OH
CO,EL
F CoH
CO,E1

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,2 Hz), 1,58-1,64 (2H, m), 1,66-
1,73 (4H, m), 2,34 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,49-2,55 (2H, m),
2,58-2,65 (4H, m), 2,67-2,72 (1H, m), 3,06 (2H, dd, J =
14,9, 5,7 Hz), 3,26-3,29 (2H, m), 3,71-3,75 (1H, m a),
4,13 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,66-4,70 (1H, m), 6,83 (1H, d,
J = 10,1 Hz), 6,90 (1H, t, = 8,5 Hz), 7,10-7,17 (4H, m),
7,36-7,40 (1H, m).
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[Tabla 48]

44(44c)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,37 (3H, d, J = 4,1 Hz), 1,41-1,46
(1H, m), 1,43 (6H, s), 1,53-1,73 (4H, m), 1,98 (2H, d, J =
4,6 Hz), 2,19-2,26 (1H, m), 2,31-2,46 (2H, m), 2,50-2,57
(1H, m), 2,58-2,70 (3H, m), 2,90 (1H, t, J = 10,1 Hz),
3,05-3,13 (3H, m), 3,32 (1H, t, J = 8,3 Hz), 3,41-3,45 (1H,
m), 4,29-4,34 (1H, m a), 4,74-4,79 (1H, m), 6,79 (1H, d, J
= 9,6 Hz), 6,87 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,11-7,16 (4H, m), 7,31
(1H, t, J = 6,2 Hz).

45(45a)

CO;El

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,39 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,5 Hz),
2,44-2,64 (9H, m), 2,71 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 15,1, 6,9 Hz), 3,27-3,36 (2H, m), 3,72-3,78
(1H, m), 4,15 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,70 (1H, g, J = 6,4 Hz),
5,97 (1H, dt, J = 15,6, 6,4 Hz), 6,61 (1H, d, J = 15,6 Hz),
6,86-6,91 (1H, m), 7,09-7,17 (5H, m), 7,32 (1H, dd, J =
8,7, 6,0 Hz).

45(45b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,54-1,62 (2H, m), 1,66-1,72
(2H, m), 1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,33 (2H, t, J = 7,3 Hz),
2,50-2,64 (6H, m), 2,71 (1H, dd, J = 11,9, 3,7 Hz), 3,06
(2H, dd, J = 14,7, 6,9 Hz), 3,25-3,33 (2H, m), 3,72-3,78
(1H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,68 (1H, g, J = 6,0 Hz),
6,86 (1H, td, J = 8,5, 2,8 Hz), 7,05-7,17 (6H, m).

45(45¢)

RMN de "H (CDCls) &: 1,36 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,39-1,50
(1H, m), 1,45 (6H, s), 1,52-1,58 (2H, m), 1,59-1,73 (2H,
m), 2,01 (2H, d, J = 6,9 Hz), 2,20-2,26 (1H, m), 2,32-2,43
(2H, m), 2,50-2,57 (1H, m), 2,63 (3H, dd, J = 14,6, 9,5
Hz), 2,91 (1H, t, J = 11,2 Hz), 3,07-3,15 (3H, m), 3,36
(1H, dd, J = 11,5, 6,3 Hz), 3,42 (1H, dd, J = 10,9, 5,7 Hz),
4,31-4,36 (1H, m), 4,78 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,83 (1H, td, J
= 8,3, 2,9 Hz), 7,02 (1H, dd, J = 8,6, 5,7 Hz), 7,06 (1H,
dd, J = 9,7, 2,9 Hz), 7,11-7,15 (4H, m).

46(46a)

COzEN

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,5 Hz),
2,32 (3H, s), 2,42-2,63 (9H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,5,
4,1 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,7, 6,9 Hz), 3,27-3,33 (2H,
m), 3,72-3,78 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,70 (1H,
q, J = 6,4 Hz), 5,99 (1H, dt, J = 15,4, 6,5 Hz), 6,71 (1H, d,
J = 15,4 Hz), 7,00-7,03 (2H, m), 7,10-7,13 (2H, m), 7,15-
7,18 (3H, m).

46(46b)

COsEt

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 6,4
Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,55-1,63 (2H, m), 1,65-1,72
(4H, m), 2,31 (3H, s), 2,32-2,35 (2H, m), 2,49-2,64 (6H,
m), 2,70 (1H, d, J = 11,5 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,9, 6,6
Hz), 3,29 (2H, d, J = 4,6 Hz), 3,72-3,77 (1H, m a), 4,12
(2H, g, J = 6,4 Hz), 4,66-4,71 (1H, m), 6,99-7,01 (2H, m
a), 7,10-7,15 (4H, m), 7,22 (1H, s).

46(460)

4]

CH

CoH

RMN de 'H (CDCls) &: 1,34 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,39 (6H,
d, J = 6,3 Hz), 1,46-1,54 (2H, m), 1,63-1,73 (2H, m), 1,88-
1,91 (2H, m), 2,14-2,20 (1H, m), 2,28-2,33 (1H, m), 2,28
(3H, s), 2,38-2,44 (1H, m), 2,47-2,52 (1H, m), 2,55-2,65
(3H, m), 2,83 (1H, t, J = 10,6 Hz), 3,02-3,10 (4H, m), 3,31
(1H, t, J = 9,7 Hz), 3,53-3,57 (1H, m), 4,26-4,30 (1H, m),
4,75 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,94-6,98 (2H, m), 7,11-7,16 (5H,
m).
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[Tabla 49]

47(47a)

CO,E

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,22 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 4,1 Hz),
2,29 (3H, s), 2,50-2,71 (8H, m), 3,00 (1H, d, J = 6,9 Hz),
3,06 (2H, dd, J = 14,7, 6,9 Hz), 3,25 (2H, d, J = 5,5 Hz),
3,38-3,41 (1H, m), 3,71-3,76 (1H, m a), 4,09 (2H, g, J =
7,1 Hz), 4,70 (1H, q, J = 6,4 Hz), 5,32-5,39 (1H, m),
5,62-5,68 (1H, m), 7,06-7,16 (6H, m), 7,31 (1H, d, J =
7,8 Hz).

47(47b)

OH

A
nE

CO,Et

N

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,48-1,54 (2H, m), 1,66
(2H, d, J= 5,5 Hz), 1,73-1,81 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,36
(2H, t, J = 7,6 Hz), 2,51-2,70 (7H, m), 3,05 (2H, dd, J =
14,7, 6,9 Hz), 3,23-3,31 (2H, m), 3,72-3,78 (1H, m),
413 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,72 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,05
(1H, d, J = 7,3 Hz), 7,10-7,17 (5H, m), 7,29 (1H, d, J =
7,8 Hz).

47(47¢)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,39 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,42-
1,61 (3H, m), 1,50 (6H, s), 1,71-1,81 (2H, m), 2,05 (2H,
d, J= 6,4 Hz), 2,30 (3H, s), 2,31-2,34 (1H, m), 2,40-2,44
(1H, m), 2,45-2,68 (5H, m), 2,93 (1H, dd, J = 11,9, 9,6
Hz), 3,08-3,15 (2H, m), 3,28 (1H, dd, J = 12,2, 2,5 Hz),
3,37 (1H, dd, J = 11,2, 6,6 Hz), 3,42-3,49 (1H, m), 4,31-
4,37 (1H, m), 4,80 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,04 (1H, d, J =
7,3 Hz), 7,08-7,17 (5H, m), 7,23 (1H, d, J = 7,3 Hz).

48(48a)

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,27 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,0 Hz),
2,50-2,64 (7H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,5, 2,8 Hz), 2,99-
3,09 (3H, m), 3,26-3,29 (2H, m), 3,38-3,48 (1H, m),
3,72-3,75 (1H, m a), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,68-4,73
(1H, m), 5,44-5,52 (1H, m), 5,63-5,69 (1H, m), 6,94 (1H,
t, J = 8,3 Hz), 7,10-7,25 (6H, m).

48(48b)

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,53-1,60 (2H, m), 1,66-
1,77 (3H, m), 2,34 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,50-2,64 (6H, m),
2,70 (2H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,4,
7,1 Hz), 3,26-3,32 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,12 (2H,
q, J=7,1Hz), 469 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,91 (1H, t, J =
8,9 Hz), 7,10-7,17 (5H, m), 7,21 (1H, t, J = 6,0 Hz).

48(480)

RMN de "H (CDCIsd: 1,39 (3H, d, J = 5,0 Hz), 1,49 (6H,
s), 1,81-1,78 (3H, m), 2,04 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,28-2,49
(3H, m), 2,53-2,68 (4H, m), 2,73-2,79 (1H, m), 2,94 (1H,
t, J = 11,0 Hz), 3,07-3,15 (3H, m), 3,21 (1H, d, J = 12,4
Hz), 3,34-3,45 (2H, m), 4,31-4,36 (1H, m a), 4,77-4,82
(1H, m), 6,88-6,93 (1H, m), 7,15 (6H, s).
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[Tabla 50]

49(49a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (6H, s), 1,35 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J= 6,0
Hz), 2,49-2,68 (4H, m), 2,76 (1H, dd, J = 11,7, 3,0
Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,0, 6,6 Hz), 3,32 (1H, dd, J
= 8,9, 3,9 Hz), 3,43 (1H, dd, J = 8,9, 6,6 Hz), 3,73
3,79 (1H, m), 4,29 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,85 (1H, q, J
= 6,4 Hz), 6,38 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,10-7,17 (4H,
m), 7,53 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,62 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,75 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 15,6 Hz).

49(49b)

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J =
7,0 Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J= 6,0
Hz), 2,46-2,64 (6H, m), 2,76 (1H, dd, J = 11,7, 3.9
Hz), 2,99-3,09 (4H, m), 3,26 (1H, dd, J = 9,4, 4,8
Hz), 3,38 (1H, dd, J = 9,4, 6,2 Hz), 3,72-3,78 (1H,
m), 4,13 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,79 (1H, g, J = 6,4 Hz),
7,10-7,17 (4H, m), 7,27 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,44 (1H,
d, J =83 Hz), 7,71 (1H, s).

49(49¢)

Y
Faﬂ\qtﬂ/\r/\ﬁ
OH

RMN de "H (CDCls) 6: 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,43
(3H, s), 1,44 (3H, s), 2,00 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,50-
2,66 (5H, m), 2,84-2,95 (2H, m), 3,02-3,12 (3H, m),
3,21 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,46 (1H, dd, J = 10,5, 6,4
Hz), 3,56 (1H, dd, J = 10,5, 4,4 Hz), 4,33-4,37 (1H,
m a), 501 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,10-7,16 (4H, m),
7,27 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,43 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,60 (1H, s).

50(50a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,27 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J= 6,0
Hz), 2,48-2,53 (3H, m), 2,55-2,64 (4H, m), 2,75 (1H,
dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,02-3,09 (2H, m), 3,29 (1H,
dd, J = 9,4, 4,8 Hz), 3,37 (1H, dd, J = 9,4, 6,0 Hz),
3,42-3,48 (1H, m), 3,73-3,77 (1H, m), 4,14 (2H, q, J
= 7,1 Hz), 4,76 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,13 (1H, dt, J =
15,3, 6,6 Hz), 6,72 (1H, d, J = 15,3 Hz), 7,10-7,13
(2H, m), 7,14-7,17 (2H, m), 7,45-7,46 (2H, m), 7,66
(1H, s).

50(50b)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,59-1,76 (6H, m),
2,34 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,48 (1H, dd, J = 12,2, 7,6
Hz), 2,52-2,64 (3H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,76
(1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,02-3,09 (2H, m), 3,24
(1H, dd, J = 8,9, 4,6 Hz), 3,35 (1H, dd, J = 8,9, 6,0
Hz), 3,72-3,78 (1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,75
(1H, g, J = 6,0 Hz), 7,10-7,13 (2H, m), 7,15 (2H, s),
7,24 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,43 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,70 (1H, s).

50(50c)

COzH

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,38 (3H, d, J = 3,7 Hz), 1,43-
1,50 (1H, m), 1,48 (6H, s), 1,56-1,73 (4H, m), 2,03
(2H, d, J = 5,5 Hz), 2,23-2,29 (1H, m), 2,32-2,39 (1H,
m), 2,47-2,74 (5H, m), 2,91 (1H, t, J = 9,9 Hz), 3,06-
3,17 (3H, m), 3,35-3,42 (2H, m), 4,34-4,39 (1H, m),
4,83-4,89 (1H, m), 7,10-7,20 (5H, m), 7,41 (1H, d, J
= 7,8 Hz), 7,63 (1H, s).
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[Tabla 51]

51(51a)

\CEI
GOEEI

RMN de "H (CDCls) &: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11 (6H, s),
1,30-1,39 (1H, m), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,41-1,61 (2H, m),
1,68 (2H, d, J = 6,0 Hz), 1,69-1,80 (1H, m), 2,49-2,64 (4H,
m), 2,73 (1H, dd, J = 11,9, 4,1 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,9, 7,1
Hz), 3,29-3,37 (2H, m), 3,73-3,78 (1H, m), 4,26 (2H, q, J =
7,1 Hz), 4,65 (1H, dd, J = 7,8, 4,6 Hz), 6,27 (1H, d, J = 16,0
Hz), 6,96 (1H, td, J = 8,3, 2,8 Hz), 7,10-7,13(2H, m), 7,14-
7,19 (3H, m), 7,53 (1H, dd, J = 8,3, 5,5 Hz), 7,98 (1H, d, J =
16,0 Hz).

51(51b)

COsEL

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,93 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,11 (6H, s),
1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,32-1,44 (1H, m), 1,50-1,58 (2H, m),
1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz), 1,89-1,78 (1H, m), 2,50-2,64 (6H,
m), 2,71 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 2,85-2,98 (2H, m), 3,06
(2H, dd, J = 14,9, 7,1 Hz), 3,26-3,34 (2H, m), 3,72-3,78 (1H,
m), 4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,54 (1H, d, J = 6,9 Hz), 6,87
(1H, td, J = 8,3, 2,8 Hz), 7,08-7,13 (4H, m), 7,14-7,17 (2H,
m).

51(51c)

tix@
t%x/@

COzH

RMN de "H (CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,28-1,35 (1H,
m), 1,37-1,55 (2H, m), 1,44 (6H, s), 1,68-1,77 (1H, m), 1,99
(2H, t, J = 6,0 Hz), 2,47-2,66 (5H, m), 2,73-2,88 (2H, m),
2,93-3,01 (1H, m), 3,06-3,13 (2H, m), 3,23 (1H, d, J = 11,0
Hz), 3,37-3,42 (1H, m), 3,47 (1H, dd, J 11,0, 4,6 Hz), 4,38-
4,43 (1H, m a), 4,83-4,87 (1H, m), 6,85 (1H, td, J = 8,3, 2,8
Hz), 7,01 (1H, dd, J = 10,3, 3,0 Hz), 7,09-7,17 (5H, m).

52(52a)

s 3

CO,EI

RMN de "H (CDCls) 6: 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,10 (6H, s),
1,29-1,40 (1H, m), 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,42-1,59 (2H, m),
1,66 (1H, d, J = 6,0 Hz), 1,72-1,79 (1H, m), 2,31 (3H, s),
2,47-2,69 (6H, m), 3,06 (2H, dd, J = 15,8, 6,6 Hz), 3,25 (2H,
dd, J = 13,5, 5,3 Hz), 3,69-3,74 (1H, m), 4,28 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,53 (1H, dd, J = 8,5, 4,4 Hz), 5,96 (1H, d, J = 16,5 Hz),
7,08-7,19 (5H, m), 7,23 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,32 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,84 (1H, d, J = 16,5 Hz).

52(52b)

oY

s
3

CO,E!

RMN de "H (CDCls) &: 0,93 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,10 (6H, s),
1,28 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,36-1,46 (1H, m), 1,50-1,59 (2H, m),
1,66 (2H, d, J = 6,0 Hz), 1,72-1,80 (1H, m), 2,33 (3H, s), 2,45
(2H, 1, J = 8,5 Hz), 2,50-2,64 (5H, m), 2,68 (1H, dd, J = 11,9,
4,1 Hz), 2,89-3,00 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J = 14,7, 6,9 Hz),
3,23-3,31 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,17 (2H, q, J = 7.6
Hz), 4,56 (1H, dd, J = 6,5, 3,4 Hz), 7,06 (1H, d, J = 7,3 Hz),
7,10-7,17 (6H, m).

52(52c)

p O
D"\é’:\ﬁ: < :

CO,H

RMN de "H (CDCls) &: 0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,49 (6H, s),
1,69-1,77 (1H, m), 1,95-2,07 (4H, m), 2,31 (4H, s), 2,48-2,52
(2H, m), 2,59-2,67 (4H, m), 2,81-2,99 (3H, m), 3,07-3,15 (3H,
m), 3,31 (1H, d, J = 11,0 Hz), 3,37-3,43 (1H, m a), 3,47-3,52
(1H, m), 4,51-4,56 (1H, m a), 4,89-4,94 (1H. m a). 7,04 (1H,
d, J = 6,9 Hz), 7,09-7,16 (5H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,8 Hz).

53(53a)

”Y“ﬁ

GO; Et

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,92 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,11 (6H, s),
1,31-1,41 (1H, m), 1,35 (3H, 1, J = 7,0 Hz), 1,42-1,64 (2H,
m), 1,69 (2H, d, J = 4,6 Hz), 1,72-1,82 (1H, m), 2,55-2,65
(4H, m), 2,69-2,74 (1H, m), 3,03-3,10 (2H, m), 3,28-3,38 (2H,
m), 3,72-3,76 (1H, m a), 4,28 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,62-4,67
(1H, m), 6,54 (1H, d, J = 16,3 Hz), 7,02 (1H, t, J = 8,3 Hz),
7,10-7,18 (4H, m), 7,27-7,33 (2H, m), 7,84 (1H, d, J = 16,3
Hz).

75




ES 2412408 T3

[Tabla 52]

53(53b)

@%’1:

CDE Et

RMN de "H (CDCls) 8:0,93 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,11 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,30-1,43
(1H, m), 1,48-1,59 (2H, m), 1,67 (2H, d, J = 6,0
Hz), 1,73-1,80 (1H, m), 2,52-2,64 (6H, m), 2,70
(1H. dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 2,91-3,09 (4H, m),
3,25-3,33 (2H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,15 (2H,
q, J = 7,3 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 8,5, 3,9 Hz),
6,89-6,95 (1H, m), 7,10-7,13 (2H, m), 7,17 (4H,
tt, J = 8,3, 3,1 Hz).

53(53c)

@3*\;

CO.H

RMN de "H (CDCls) o: 0,87 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,22-1,30 (1H, m), 1,31-1,40 (1H, m), 1,44 (6H,
s), 1,51-1,60 (1H, m), 1,75-1,83 (1H, m a), 2,00
(2H, dd, J = 10,3, 6,2 Hz), 2,49-2,67 (5H, m),
2,87-2,95 (2H, m), 3,01-3,18 (4H, m), 3,41-3,46
(1H, m), 3,49-3,54 (1H, m), 4,33-4,38 (1H, m a),
4,90-4,94 (1H, m), 6,90 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,07-
7,16 (6H, m).

54(54a)

:caza

RMN de 'H (CDCls) &: 0,90 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,09 (6H, s), 1,30-1,36 (1H, m), 1,34 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,37-1,4 8 (1H, m), 1,50-1,62 (1H, m),
1,66 (2H, d, J = 6,0 Hz), 1,74-1,84 (1H, m), 2,33
(3H, s), 2,50-2,66 (4H, m), 2,69 (1H, dd, J =
11,6. 4,1 Hz), 3,02-3,08 (2H, m), 3,26-3,33 (2H,
m), 3,71-3,76 (1H, m), 4,26 (2H, q, J = 7,1 Hz),
4,61 (1H, dd, J = 8,0, 5,3 Hz), 6,32 (1H, d, J =
15,6 Hz), 7,09-7,19 (5H, m), 7,31 (1H, d, J= 7,8
Hz), 7,35 (1H, s), 8,10 (1H, d, J = 15,6 Hz).

54(54b)

0

CO,E

RMN de 'H (CDCls) &: 0,92 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,31-1,41
(1H, m), 1,43-1,59 (2H, m), 1,66 (2H, d, J = 6,0
Hz), 1,74-1,82 (1H, m), 2,30 (3H, d, J = 7,8 Hz),
2,49-2,63 (6H, m), 2,67 (1H, dd, J = 11,5, 4,1
Hz), 2,87-3,00 (2H, m), 3,05 (2H, dd, J = 14,4,
6,6 Hz), 3,23-3,31 (2H, m), 3,71-3,76 (1H, m),
4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,53 (1H, dd, J = 8,5,
4,4 Hz), 6,95 (1H, s), 7,03 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,10-7,17 (4H, m), 7,27 (1H, d, J = 8,7 Hz).

54(54c)

:G();H

RMN de 'H (CDCls) &: 0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,35-1,44 (2H, m), 1,42 (6H, s), 1,51-1,60 (1H,
m), 1,75-1,84 (1H, m), 1,97 (2H, d, J = 5,0 Hz),
2,27 (3H, s), 2,51-2,65 (5H, m), 2,79-2,90 (2H,
m), 2,98 (1H, dd, J = 14,4, 7,6 Hz), 3,08 (2H, td,
J'= 144, 7,2 Hz), 3,19 (1H, d, J = 11,9 Hz),
3,39-3,44 (1H, m), 3,48-3,53 (1H, m), 4,34-4,39
(1H, m a), 4,80-4,85 (1H, m), 6,98 (2H, s), 7,10-
7,18 (5H, m).

55(55a)

[:E YN
OH
o

GH"’ CO4E

D
D
ST
D
Y
S 5

RMN de 'H (CDCls) &: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,10 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,36-1,42
(1H, m), 1,46-1,51 (1H, m), 1,56-1,64 (1H, m),
1,67 (2H, d, J = 55 Hz), 1,76-1,79 (1H, m),
2,47-2,66 (4H, m), 2,69 (1H, dd, J = 11,5, 4,1
Hz), 3,02-3,09 (2H, m), 3,27 (1H, dd, J = 9.4,
5,7 Hz), 3,33 (1H, dd, J = 9,4, 4,4 Hz), 3,71-3,76
(1H, m), 3,86 (3H, s), 4,26 (2H, q, J = 7,1 Hz),
4,67 (1H, dd, J = 8,3, 4,6 Hz), 6,58 (1H, d, J =
16,0 Hz), 6,83 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,09-7,13
(3H, m), 7,15-7,18 (2H, m), 7,31 (1H, t, J = 8,0
Hz), 7,92 (1H, d, J = 16,0 Hz).
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[Tabla 53]

55(55b)

OCHy

RMN de 'H (CDCl3) 3: 0,92 (3H, 1, t, J = 7,1 Hz), 1,10
(6H, s), 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,33-1,44 (1H, m),
1,48-1,69 (2H, m), 1,67 (2H, d, J= 5,5 Hz), 1,71-1,80
(1H, m), 2,49 (2H, t, J = 8,3 Hz), 2,52-2,64 (4H, m),
2,68 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 2,87-2,95 (1H, m),
2,98-3,09 (3H, m), 3,24-3,32 (2H, m), 3,71-3,77 (1H,
m), 3,80 (3H, s), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,58 (1H,
dd, J = 8,5, 3,9 Hz), 6,74 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,01
(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,10-7,21 (5H, m).

55(55c)

OCH;4

RMN de 'H (CDCls) d: 0,88 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,31-
1,40 (1H, m), 1,40-1,56 (2H, m), 1,47 (6H, s), 1,68-
1,75 (1H, m), 2,00 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,50-2,67 (5H,
m), 2,77-2,87 (2H, m), 3,03-3,14 (3H, m), 3,30 (1H, d,
J = 10,1 Hz), 3,37 (1H, dd, J = 11,7, 8,5 Hz), 3,49
(1H, dd, J = 11,7, 4,8 Hz), 3,79 (3H, s), 4,45-4,50
(1H, m), 4,92 (1H, dd, J = 7,8, 4,1 Hz), 6,72 (1H, d, J
= 8,3 Hz), 6,95 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,10-7,19 (5H, m).

56(56a)

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,33 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,41 (3H,t, J = 7,0 Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,5
Hz), 1,67 (2H, d, J= 5,5 Hz), 2,51-2,66 (4H, m), 2,72
(1H, dd, J = 11,9, 4,1 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,9, 7,1
Hz), 3,36 (2H, d, J = 5,0 Hz), 3,72-3,78 (1H, m), 4,06
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,25 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,82 (1H,
q, J=6,5Hz), 6,25 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,79 (1H, dd,
J =87, 28Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,09-7,17
(4H, m), 7,51 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,00 (1H, d, J =
15,8 Hz).

56(56D)

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,24 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,39 (3H,t, J = 7,1 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,4
Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,5 Hz), 2,50-2,65 (6H, m), 2,70
(1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 2,87-2,92 (2H, m), 3,06
(2H, dd, J = 14,4, 7,1 Hz), 3,30-3,33 (2H, m), 3,72-
3,78 (1H, m), 4,00 (2H, q, J= 7,1 Hz), 4,13 (2H, q, J =
7,1 Hz), 4,70 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,73 (1H, dd, J =
8,3, 2,8 Hz), 6,98 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,05 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,09-7,17 (4H, m).

56(56c¢)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,37 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,39
(3H, d, J = 6,1 Hz), 1,44 (6H, s), 1,99 (2H, d, J = 6,0
Hz), 2,48-2,58 (3H, m), 2,59-2,68 (2H, m), 2,75-2,84
(1H, m), 2,88-2,99 (2H, m), 3,09 (2H, dd, J = 15,1,
7,3 Hz), 3,21-3,26 (1H, m), 3,47 (1H, dd, J = 11,2, 6,2
Hz), 3,56 (1H, dd, J = 11,2, 4,4 Hz), 3,94-4,01 (2H,
m), 4,32-4,39 (1H, m), 4,94 (1H, q, J = 6,1 Hz), 6,72
(1H, dd, J = 8,3, 2,8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 2,8 Hz),
7,07 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,10-7,17 (4H, m).

57(57a)

CO,Et

N

OH

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,33 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,34 (6H, d, J=6,0 Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,6
Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,5 Hz), 2,48-2,66 (4H, m), 2,72
(1H, dd, J = 11,9, 4,1 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,7, 6,9
Hz), 3,37 (2H, d, J= 5,5 Hz), 3,72-3,79 (1H, m), 4,25
(2H, q, J = 7,2 Hz), 4,56-4,65 (1H, m), 4,82 (1H, q, J
= 6,6 Hz), 6,24 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,78 (1H, dd, J =
8,7, 2,8 Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,09-7,17 (4H,
m), 7,51 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,00 (1H, d, J = 15,8
Hz).
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[Tabla 54]

57(57b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,24 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,32 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,1 Hz),
1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,49-2,66 (6H, m), 2,71 (1H,
dd, J = 11,5, 3,2 Hz), 2,86-2,92 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J
= 15,1, 6,9 Hz), 3,32 (2H, d, J = 4,6 Hz), 3,72-3,79 (1H,
m), 4,13 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,48-4,57 (1H, m), 4,70
(1H, q, J = 6,1 Hz), 6,70-6,74 (1H, m), 6,96 (1H, s),
7,04 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,09-7,18 (4H, m).

57(57¢)

RMN de "H (CDCls) &: 1,30 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,31
(3H, d, J = 6,0 Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,43 (6H,
s), 2,01 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,48-2,58 (3H, m), 2,59-
2,68 (2H, m), 2,78-2,87 (1H, m), 2,89-2,99 (2H, m),
3,09 (2H, dd, J = 15,1, 7,3 Hz), 3,16-3,22 (1H, m), 3,47
(1H, dd, J = 11,2, 6,6 Hz), 3,57 (1H, dd, J = 11,0, 4,1
Hz), 4,29-4,38 (1H, m), 4,45-4,54 (1H, m), 4,95 (1H, q,
J=6,3Hz), 6,72 (1H, dd, J = 8,5, 2,5 Hz), 6,86 (1H, d,
J=2,8Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,09-7,17 (4H, m).

58(58a)

OH

CO,EL

RMN de "H (CDCls) 8: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,39 (3H, t, J = 6,5 Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,5 Hz),
1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,43-2,66 (7H, m), 2,70 (1H,
dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 3,06 (2H, dd, J 14,4, 6,6 Hz),
3,26-3,34 (3H, m), 3,70-3,79 (1H, m), 4,02 (2H, q, J =
6,5 Hz), 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,70 (1H, q, J = 6,5
Hz), 5,93 (1H, dt, J = 15,4, 6,6 Hz), 6,63 (1H, d, J =
15,4 Hz), 6,74 (1H, dd, J = 8,3, 2,8 Hz), 6,93 (1H, d, J
= 2,3 Hz), 7,07-7,18 (4H, m), 7,30 (1H, d, J = 8,7 Hz).

58(58b)

RMN de "H (CDCls) 8: 1,10 (6H, s), 1,24 (3H, t, J= 7,0
Hz), 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz),
1,52-1,61 (2H, m), 1,65-1,73 (4H, m), 2,32 (2H, t, J=
7,3 Hz), 2,50-2,66 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7, 3,9
Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,4, 6,6 Hz), 3,29 (2H, d, J =
5,5 Hz), 3,70-3,79 (1H, m), 4,00 (2H, q, J = 7,0 Hz),
4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,67 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,72
(1H, dd, J = 8,3, 2,8 Hz), 6,97 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,02
(1H, d, J= 8,3 Hz), 7,09-7,17 (4H, m).

58(58c)

OH
OH

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,32 (3H, s), 1,33 (3H, s), 1,37
(3H, t, J = 7,0 Hz), 1,37 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,43-1,55
(2H, m), 1,59-1,73 (2H, m), 1,88 (2H, d, J = 5,5 Hz),
2,12-2,20 (1H, m), 2,28-2,42 (2H, m), 2,42-2,64 (4H,
m), 2,82-2,89 (1H, m), 2,99-3,13 (3H, m), 3,31 (1H, dd,
J=11,0, 9,2 Hz), 3,57 (1H, dd, J= 11,0, 5,0 Hz), 3,96
(2H, q, J = 7,0 Hz), 4,25-4,34 (1H, m), 4,72 (1H, q, J =
6,3 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,3, 2,8 Hz), 6,91 (1H, d, J =
2,8 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,10-7,17 (4H, m).

58(59a)

L/\G{};El

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,32 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz),
1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,42-2,65 (7H, m), 2,70 (1H,
dd, J =11,5, 4,1 Hz), 3,06 (2H, dd, J = 14,2, 6,9 Hz),
3,24-3,37 (3H, m), 3,69-3,79 (1H, m), 4,14 (2H, q, J =
7,3 Hz), 4,49-4,59 (1H, m), 4,69 (1H, q, J = 6,4 Hz),
5,92 (1H, dt, J = 15,5, 6,5 Hz), 6,63 (1H, d, J = 15,5
Hz), 6,73 (1H, dd, J = 8,5, 2,5 Hz), 6,92 (1H, d, J= 2,8
Hz), 7,09-7,17 (4H, m), 7,29 (1H, d, J = 8,7 Hz).
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59(59b)

RMN de "H (CDCls) 6: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,31 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,2 Hz),
1,52-1,61 (2H, m), 1,65-1,74 (4H, m), 2,32 (2H, t, J = 7,3
Hz), 2,47-2,65 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,5, 3,7 Hz),
3,06 (2H, dd, J = 14,0, 6,6 Hz), 3,29 (2H, d, J = 5,5 Hz),
3,70-3,79 (1H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,47-4,56
(1H, m), 4,66 (1H, q, J = 6,2 Hz), 6,71 (1H, dd, J = 8,3,
2,8 Hz), 6,95 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,01 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,09-7,17 (4H, m).

59(59c)

OH
OH

RMN de 'H (CDCl) 5:1,29 (3H, s), 1,30 (3H, s), 1,32 (6H,
d, J= 7,3 Hz), 1,38 (3H, d, J = 6,1 Hz), 1,43-1,56 (2H,
m), 1,59-1,74 (2H, m), 1,85-1,80 (2H, m), 2,11-2,20 (1H,
m), 2,28-2,41 (2H, m), 2,42-2,64 (4H, m), 2,85 (1H, t, J=
11,0 Hz), 2,99-3,13 (3H, m), 3,30 (1H, t, J = 9,9 Hz), 3,58
(1H, dd, J = 11,0, 5,0 Hz), 4,26-4,34 (1H, m), 4,43-4,52
(1H, m), 4,72 (1H, q, J = 6,1 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,3,
1,8 Hz), 6,90 (1H, d, J= 1,8 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,10-7,17 (4H, m).

60(60a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,10 (6H,
s), 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,62-1,71 (3H, m), 1,73-1,82
(1H, m), 2,26 (3H, s), 2,49-2,64 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J =
11,5, 4,0 Hz), 3,02-3,08 (2H, m), 3,30-3,36 (2H, m), 3,72-
3,77 (1H, m), 4,26 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,53 (1H, t, J = 6,6
Hz), 6,26 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,07-7,17 (5H, m), 7,38
(1H, d, J= 7,4 Hz), 7,97 (1H, d, J = 15,8 Hz).

60(60b)

OH

CO;EL

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,95 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,10 (6H,
s), 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,58-1,70 (1H, m), 1,67 (2H,
d, J=5,7 Hz), 1,71-1,80 (1H, m), 2,21 (3H, s), 2,51-2,63
(6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 2,83-2,94 (2H,
m), 3,05 (2H, dd, J = 15,2, 7,2 Hz), 3,28 (2H, d, J = 5,2
Hz), 3,72-3,78 (1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,42 (1H,
t, J = 6,0 Hz), 6,94 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,02 (1H, d, J =
10,9 Hz), 7,09-7,17 (4H, m).

60(60c)

n

o

OH

CH

RMN de 'H (CDCl3) 6: 0,83 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,40 (6H,
s), 1,54-1,65 (1H, m), 1,79-1,91 (1H, m), 1,91-2,03 (2H,
m), 2,20 (3H, s), 2,42-2,67 (5H, m), 2,73-2,83 (1H, m),
2,85-3,02 (2H, m), 3,03-3,17 (3H, m), 3,42-3,56 (2H, m),
4,26-4,35 (1H, m), 4,75 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,91 (1H, d, J
= 11,0 Hz), 6,98 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,09-7,17 (4H, m).

61(61a)

-

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,10 (6H,
s), 1,26 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,58-1,77 (2H, m), 1,67 (2H,
d, J = 5,7 Hz), 2,23 (3H, s), 2,44-2,64 (7H, m), 2,70 (1H,
dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 16,3, 7,2 Hz),
3,22-3,34 (3H, m), 3,71-3,77 (1H, m), 4,15 (2H, q, J = 6,9
Hz), 4,43 (1H, t, J = 6,3 Hz), 5,95 (1H, dt, J = 15,5, 6,6
Hz), 6,62 (1H, d, J = 15,5 Hz), 6,99 (1H, d, J = 10,9 Hz),
7,09-7,19 (5H, m).

61(61b)

OH

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) 6: 0,95 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,10 (6H,
s), 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,53-1,64 (3H, m), 1,65-1,77
(5H, m), 2,21 (3H, s), 2,33 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,49-2,63
(6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 3,05 (2H, dd, J =
15,2, 7,2 Hz), 3,24,3,29 (2H, m), 3,72-3,77 (1H, m), 4,12
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,36-4,40 (1H, m), 6,91 (1H, d, J =
8,0 Hz), 7,01 (1H, d, J =10,9 Hz), 7,09-7,17 (4H, m).
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61(61c)

RMN de 'H (CDCl3) 3: 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35 (6H,
s), 1,39-1,44 (1H, m), 1,44-1,55 (2H, m), 1,55-1,77 (3H,
m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,15-2,23 (1H, m), 2,18 (3H, s),
2,29-2,38 (2H, m), 2,43-2,64 (4H, m), 2,81-2,88 (1H, m),
2,99-3,09 (2H, m), 3,10-3,16 (1H, m), 3,30 (1H, dd, J =
11,2, 8,5 Hz), 3,50 (1H, dd, J = 11,0, 5,0 Hz), 4,26-4,34
(1H, m), 4,45 (1H, t, J = 6,2 Hz), 6,87 (1H, d, J = 7,8
Hz), 6,95 (1H, d, J = 11,0 Hz), 7,10-7,17 (4H, m).

62(62a)

sags
OH
. -0

RMN de 'H (CDCls) d: 1,10 (6H, s), 1,34 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,46 (3H, t, J = 6,6 Hz),
1,67 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,49,2,64 (4H, m), 2,69 (1H,
dd, J = 12,0, 4,0 Hz), 3,02-3,08 (2H, m), 3,28-3,35 (2H,
m), 3,71-3,76 (1H, m), 4,05-4,11 (2H, m), 4,26 (2H, q, J
=7,1Hz), 4,84 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,59 (1H, d, J = 16,3
Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,09-7,19 (5H, m), 7,29
(1H,t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, d, J = 16,3 Hz).

62(62b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (3H, s), 1,10 (3H, s), 1,26
(3H,t, J=7,1Hz), 1,41 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,42 (3H, d,
J=6,9 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,7 Hz), 2,48-2,64 (6H, m),
2,68 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 Hz), 2,89-2,96 (1H, m), 2,99-
3,12 (3H, m), 3,27-3,34 (2H, m), 3,73-3,77 (1H, m), 4,01
(2H, q, J= 6,9 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,76 (1H, q,
J=6,3Hz),6,73 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,03 (1H, d, J= 8,0
Hz), 7,10-7,20 (5H, m).

62(62¢)

¥ s
B REY G

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,39 (3H, t, J= 7,1 Hz), 1,41 (3H,
d, J =7,4 Hz), 1,45 (3H, s), 1,46 (3H, s), 1,97-2,09 (2H,
m), 2,44-2,68 (5H, m), 2,87-2,99 (2H, m), 3,05-3,14 (4H,
m), 3,46-3,52 (1H, m), 3,57-3,62 (1H, m), 3,99 (2H, q, J
= 7,1 Hz), 4,27-4,33 (1H, m), 5,03-5,09 (1H, m), 6,72
(1H, d, J = 8,0 Hz), 6,90 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,09-7,15
(5H, m).

63(63a)

RMN de 'H (CDCls) d: 1,08 (6H, s), 1,27 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,38-1,42 (6H, m), 1,65-1,67 (2H, m), 2,48-2,69
(9H, m), 3,02-3,08 (2H, m), 3,20-3,31 (2H, m), 3,69-3,76
(1H, m), 4,00 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,3
Hz), 4,79 (1H, q, J = 6,5 Hz), 5,95 (1H, dt, J = 16,1, 6,7
Hz), 6,43 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,74 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,07 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,09-7,20 (5H, m).

63(63b)

% 8

RMN de 'H (CDCls) &: 1,09 (3H, s), 1,10 (3H, s), 1,25
(3H,t, J=7,1Hz), 1,41 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,41 (3H, d,
J = 6,7 Hz), 1,49-1,56 (2H, m), 1,66 (2H, d, J = 5,7 Hz),
1,68-1,76 (2H, m), 2,34 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,49-2,63
(5H, m), 2,65-2,75 (2H, m), 3,02-3,08 (2H, m), 3,24-3,30
(2H, m), 3,72-3,77 (1H, m), 3,99 (2H, q, J = 7,1 Hz),
4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,71 (1H, q, J = 6,7 Hz), 6,71
(1H, d, J = 7,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,10-7,17
(5H, m).

63(63¢)

RMN de 'H (CDCls) d: 1,37 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,38
(3H,t, J = 6,9 Hz), 1,41 (3H, s), 1,42 (3H, s), 1,45-1,48
(1H, m), 1,56-1,78 (3H, m), 1,97 (2H, d, J = 6,3 Hz),
2,18-2,25 (1H, m), 2,33-2,41 (2H, m), 2,46-2,55 (1H, m),
2,56-2,64 (2H, m), 2,80-2,92 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J =
14,9, 7,4 Hz), 3,11-3,16 (1H, m), 3,31 (1H, dd, J = 10,9,
6,9 Hz), 3,45 (1H, dd, J = 11,2, 5,4 Hz), 3,95 (2H, q, J =
6,9 Hz), 4,30-4,36 (1H, m), 4,79 (1H, q, J = 6,3 Hz),
6,69 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,96 (1H, d, J= 8,0 Hz), 7,10-
7,16 (5H, m).
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64(64a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,10 (6H, s), 1,34 (3H,
t, J = 7,2 Hz), 1,37 (3H, d, J = 5,7 Hz), 1,38
(3H, d, J = 5,7 Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,9 Hz),
1,67 (2H, d, J = 5,7 Hz), 2,49-2,66 (4H, m),
2,69 (1H, dd, J = 11,7, 4,3 Hz), 3,03-3,12 (2H,
m), 3,29-3,35 (2H, m), 3,71-3,76 (1H, m), 4,26
(2H, q, J = 7,2 Hz), 4,55-4,62 (1H, m), 4,82
(1H, g, J = 6,3 Hz), 6,57 (1H, d, J = 16,0 Hz),
6,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08-7,19 (5H, m),
7,28 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,90 (1H, d, J = 16,0
Hz).

64(64b)

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (3H, s), 1,10 (3H,
s), 1,26 (3H,t, J = 7,1 Hz), 1,34 (3H, d, J =
6,0 Hz), 1,34 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,42 (3H, d,
J =64 Hz), 1,67 (2H, d, J = 5,5 Hz), 2,48-
2,71 (7H, m), 2,86-3,12 (4H, m), 3,26-3,34
(2H, m), 3,71-3,78 (1H, m), 4,15 (2H, q, J =
7,0 Hz), 4,50-4,59 (1H, m), 4,75 (1H, q, J =
6,4 Hz), 6,74 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,00 (1H, d,
J = 6,9 Hz), 7,09-7,19 (5H, m).

64(64c)

OH
OH

RMN de 'H (CDCl5) &: 1,31 (3H, d, J = 6,3
Hz), 1,32 (3H, d, J = 5,7 Hz), 1,40 (3H, d, J =
6,3 Hz), 1,45 (3H, s), 1,46 (3H, s), 1,99-2,09
(2H, m), 2,43-2,60 (3H, m), 2,61-2,68 (2H, m),
2,83-2,91 (1H, m), 2,92-2,98 (1H, m), 3,03
3,16 (4H, m), 3,43-3,52 (1H, m), 3,55-3,60
(1H, m), 4,28-4,34 (1H, m), 4,49,4,56 (1H, m),
5,00-5,09 (1H, m), 6,73 (1H, d, J = 8,0 Hz),
6,88 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08-7,16 (5H, m).

65(65a)

OH

CO,Et

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,27 (3H,
t, J =72 Hz), 1,31 (6H, d, J = 5,7 Hz), 1,41
(3H, d, J = 5,2 Hz), 1,65-1,68 (2H, m), 2,47-
2,70 (9H, m), 3,03-3,08 (2H, m), 3,21-3,31
(2H, m), 3,69-3,76 (1H, m), 4,15 (2H, q, J =
7,2 Hz), 4,43,4,50 (1H, m), 4,77 (1H, q, J =
6,5 Hz), 5,91 (1H, dt, J= 16,0, 6,6 Hz), 6,40
(1H, d, J = 16,0 Hz), 6,76 (1H, d, J = 6,9 Hz),
7,05 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,09-7,19 (5H, m).

65(65b)

ARV AR A

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (3H, s), 1,10 (3H,
s), 1,25 (3H,1, J = 7,1 Hz), 1,33 (6H, d, J =
6,0 Hz), 1,41 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,47-1,55
(2H, m), 1,66 (2H, d, J = 6,0 Hz), 1,67-1,76
(2H, m), 2,34 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2,51-2,73
(7H, m), 3,02-3,09 (2H, m), 3,26-3,29 (2H, m),
3,71-3,78 (1H, m), 4,12 (2H, g, J = 7,1 Hz),
4,48-4,57 (1H, m), 4,69 (1H, q, J = 6,3 Hz),
6,72 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,09-7,17 (5H, m).

65(65¢)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,30 (3H, d, J = 5,7
Hz), 1,30 (3H, d, J = 5,7 Hz), 1,37 (3H, d, J =
6,3 Hz), 1,40 (6H, s), 1,43-1,47 (1H, m), 1,54-
1,78 (3H, m), 1,96 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,17-
2,24 (1H, m), 2,31-2,39 (2H, m), 2,46-2,55
(1H, m), 2,56-2,64 (2H, m), 2,78-2,91 (2H, m),
3,06 (2H, dd, J = 15,5, 7,4 Hz), 3,11-3,15 (1H,
m), 3,31 (1H, dd, J = 11,5, 7,4 Hz), 3,47 (1H,
dd, J = 12,0, 6,3 Hz), 4,30-4,36 (1H, m), 4,43-
4,51 (1H, m), 4,78 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,70
(1H, d, J = 8,0 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,09-7,17 (5H, m).
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66(66a)

RMN de 'H (CDCls) 6: 1,11 (6H, s), 1,35 (3H, I, J =
7,1 Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J=5,5
Hz), 2,49-2,66 (4H, m), 2,70 (1H, dd, J = 11,7, 3,9
Hz), 3,02-3,09 (2H, m), 3,28-3,35 (2H, m), 3,70-3,76
(1H, m), 4,28 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,77 (1H, q, J= 6,4
Hz), 6,36 (1H, d, J = 16,3 Hz), 6,47 (1H, |, J = 73,4
Hz), 7,07-7,19 (5H, m), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,40
(1H, dd, J=7.8, 1,4 Hz), 7,79 (1H, d, J = 16,3 Hz).

66(66b)

—C%
IE

OH

COgEt

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,26 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J= 6,3
Hz), 2,49-2,65 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 12,0, 4,0
Hz), 2,92-2,99 (1H, m), 3,01-3,09 (3H, m), 3,29 (1H,
dd, J = 9,2, 4,6 Hz), 3,34 (1H, dd, J = 9,5, 6,0 Hz),
3,71-3,77 (1H, m), 4,15 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,77
(1H, q, J = 6,4 Hz), 6,52 (1H, t, J = 73,9 Hz), 6,98
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,10-7,17 (4H, m), 7,24 (1H, t, J
= 8,0 Hz), 7,31 (1H, dd, J = 8,0, 1,1 Hz).

66(660)

OH
OH

RMN de 'H (CDCls) &: 1,44 (3H, d, J = 5,2 Hz), 1,45
(6H, s), 1,98-2,10 (2H, m), 2,34-2,45 (1H, m), 2,45-
2,68 (4H, m), 2,92-3,05 (3H, m), 3,05-3,18 (3H, m),
3,51-3,60 (1H, m), 3,63-3,68 (1H, m), 4,19-4,25 (1H,
m), 5,02-5,10 (1H, m), 6,48 (1H, t, J = 74,2 Hz), 7,00
(1H, d, J = 7,4 Hz), 7,08-7,15 (5H, m), 7,17 (1H, t, J
= 8,0 Hz).

67(67a)

_oi
Iz

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,07-1,12 (1H, m), 1,10 (6H,
s), 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,66 (2H, d, J = 6,0 Hz),
1,77-1,87 (1H, m), 2,23-2,31 (1H, m), 2,31-2,40 (2H,
m), 2,47-2,73 (6H, m), 3,05 (2H, dd, J = 14,7, 6,9
Hz), 3,24-3,38 (2H, m), 3,61-3,69 (1H, m), 3,67 (3H,
s), 3,70-3,79 (1H, m), 4,68-4,79 (1H, m), 5,96-6,05
(1H, m), 6,70 (1H, d, J= = 15,6 Hz), 7,08-7,28 (7H,
m), 7,29 (OH, s), 7,38 (1H, d, J = 7,8 Hz).

67(67b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,18-1,24 (1H,
m), 1,36-1,46 (3H, m), 1,43 (2H, d, J = 6,4 Hz), 1,54-
1,72 (6H, m), 2,32 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,47-2,66 (6H,
m), 2,70 (1H, dd, J = 11,9, 3,7 Hz), 3,05 (2H, dd, J=
14,7, 6,9 Hz), 3,24-3,34 (2H, m), 3,67 (3H, s), 3,70-
3,82 (1H, m), 4,72 (1H, g, J = 6,3 Hz), 7,08-7,24
(7H, m), 7,42 (1H, dd, J = 7,8, 1,6 Hz).

67(67¢)

CO,H

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,32-1,45 (4H, m), 1,39 (6H,
s), 1,48-1,70 (5H, m), 1,98 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,17
(2H, 1, J = 5,7 Hz), 2,47-2,68 (5H, m), 2,73 (1H, dd, J
= 10,8, 5,4 Hz), 2,97 (1H, d, J= 11,5 Hz), 3,08 (2H,
dd, J = 14,9, 7,6 Hz), 3,34 (1H, dd, J = 11,0, 5,5 Hz),
3,41 (1H, dd, J = 10,8, 7,1 Hz), 4,22-4,31 (1H, m),
4,87 (1H, q, J = 6,0 Hz), 7,08-7,21 (7H, m), 7,28-
7,34 (1H, m).
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68(68a)

OH

COsMe

RMN de "H (CDCls) &: 1,07-1,12 (1H, m), 1,09
(6H, s), 1,42 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,46-1,55
(1H, m), 1,63-1,74 (2H, m), 1,66 (2H, d, J =
6,0 Hz), 2,20-2,39 (3H, m), 2,47-2,72 (5H, m),
3,05 (2H, dd, J = 14,7, 6,9 Hz), 3,23-3,37 (2H,
m), 3,62-3,70 (1H, m), 3,67 (3H, s), 3,70-3,79
(1H, m), 4,68-4,80 (1H, m), 5,97-6,07 (1H, m),
6,68 (1H, d, J= = 15,6 Hz), 7,08-7,29 (7H, m),
7,38 (1H, d, J = 7,8 Hz).

68(68b)

OH

CO,Me

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,35-1,40
(4H, m), 1,43 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,53-1,71
(5H, m), 1,66 (2H, d, J= 6,0 Hz), 2,31 (2H, t, J
7,3 Hz), 2,43-2,67 (6H, m), 2,69 (1H, dd, J =
11,7, 3,9 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,9, 7,1 Hz),
3,25-3,32 (2H, m), 3,67 (3H, s), 3,71-3,78
(1H, m), 4,73 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,10-7,23
(7H, m), 7,42 (1H, d, J = 7,3 Hz).

68(68¢)

OH

CO,H

RMN de "H (CDCls) &: 1,36 (6H, s), 1,38-1,44
(7H, m), 1,50-1,65 (4H, m), 1,92 (2H, d, J =
6,0 Hz), 2,20 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,43-2,68
(5H, m), 2,83 (1H, H, t, J = 10,8 Hz), 3,03-
3,10 (3H, m), 3,35 (1H, dd, J = 10,8, 7,1 Hz),
3,48 (1H, dd, J = 10,5, 5,5 Hz), 4,19-4,30 (1H,
m), 4,81 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,08-7,22 (7H,
m), 7,32-7,39 (1H, m).

Los compuestos de los Ejemplos descritos mas abajo se produjeron con referencia a las etapas que se describen en los
Ejemplos 1 a 14 anteriores. En los Ejemplos 1 a 68, por ejemplo, las etapas de produccion se llevan a cabo en el orden
de (1) reaccion de acoplamiento, (2) hidrogenacion de olefina y (3) hidrélisis de éster como las etapas de produccion
1(a), 1(b) y 1(c) del Ejemplo 1. Sin embargo, los Ejemplos 69 a 80 se distinguen en que las etapas de produccion se
llevan a cabo en el orden de (1) hidrogenacién de olefina, (2) reaccion de acoplamiento y (3) hidrélisis de éster.

83




ES 2412408 T3

[Tabla 60]

Ejemplo N.°

Estructura

Datos

69(69a)

Cl

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,25 (3H,
td, J = 7,2, 2,9 Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,9 Hz),
1,63-1,71 (2H, m), 2,49-2,64 (6H, m), 2,69
(1H, dd, J = 12,0, 4,0 Hz), 2,91-2,96 (2H, m),
3,06 (2H, dd, J = 14,3, 7,4 Hz), 3,26-3,33 (2H,
m), 3,71-3,75 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,2
Hz), 4,71 (1H, q, J = 6,5 Hz), 7,09-7,17 (5H,
m), 7,20 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,37 (1H, d,
J = 8,6 Hz).

69(69b)

RMN de "H (CDCls) &: 1,40 (3H, s), 1,42 (3H,
s), 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,95-2,07 (2H, m),
2,38-2,50 (2H, m), 2,44 (2H, d, J = 5,2 Hz),
2,63-2,68 (3H, m), 2,95-3,14 (5H, m), 3,53
3,59 (1H, m), 3,64-3,68 (1H, m), 4,10-4,16
(1H, m), 4,93-5,01 (1H, m), 7,08-7,15 (5H, m),
7,16-7,21 (2H, m).

70(70a)

RMN de "H (CDCls) &: 1,11 (6H, s), 1,24 (3H,
t, J = 7,2 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,65
1,71 (2H, m), 2,51-2,64 (6H, m), 2,73 (1H, dd,
J =120, 4,0 Hz), 2,92 (2H, t, J = 7,7 Hz),
3,03-3,08 (2H, m), 3,28 (1H, dd, J = 9,5, 4,6
Hz), 3,35 (1H, dd, J = 9,5, 6,0 Hz), 3,73-3,78
(1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,71 (1H, q,
J = 6,3 Hz), 7,07-7,17 (6H, m), 7,41 (1H, d, J
= 2,3 Hz).

70(70D)

ey

Cl U/\[/\H

RMN de "H (CDCls) &: 1,40 (3H, s), 1,41 (3H,
s), 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,98 (1H, dd, J =
13,7, 6,3 Hz), 2,04 (1H, dd, J = 13,7, 6,3 Hz),
2,37-2,49 (2H, m), 2,52-2,68 (4H, m), 2,95-
3,14 (5H, m), 3,52-3,61 (1H, m), 3,66-3,70
(1H, m), 4,11-4,19 (1H, m), 4,92-5,00 (1H, m),
7,09-7,17 (7H, m), 7,23 (1H, s a).

71(71a)

OH

cl
CO,Et

RMN de "H (CDCls) &: 1,10 (6H, s), 1,22-1,30
(3H, m), 1,40-1,47 (3H, m), 1,63-1,71 (2H, m),
2,45-2,75 (6H, m), 2,95-3,21 (4H, m), 3,25-
3,36 (2H, m), 3,69-3,78 (1H, m), 4,11,4,22
(2H, m), 4,70-4,82 (1H, m), 5,26-5,32 (1H, m),
7,01-7,23 (6H, m), 7,32-7,42 (1H, m).

71(71b)

OH

CO,H

RMN de 'H (CDCls) o: 1,42-1,49 (9H, m),
2,00-2,13 (2H, m), 2,37-2,68 (5H, m), 2,95-
3,16 (5H, m), 3,24-3,31 (1H, m), 3,50-3,64
(1H, m), 3,65-3,73 (1H, m), 4,17-4,26 (1H, m),
4,93-5,15 (1H, m), 7,08-7,15 (6H, m), 7,27-
7,29 (1H, m).
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72(72a)

W 4
0

IZ

cl OH

CO,Et

RMN de 'H (CDCls) &: 1,10-1,12 (6H, m), 1,25-1,27
(3H, m), 1,40-1,41 (3H, m), 1,58-1,74 (6H, m), 2,32-
2,37 (2H, m), 2,49-2,71 (7H, m), 3,02-3,09 (2H, m),
3,23-3,32 (2H, m), 3,70-3,76 (1H, m), 4,10-4,16 (2H,
m), 4,65-4,71 (1H, m), 7,10-7,20 (6H, m), 7,36 (1H,
dd, J = 8,5, 3,4 Hz).

72(72b)

N/

OH
Cl

CO,H

RMN de 'H (CDCls) &: 1,32 (3H, s), 1,34 (3H, s),
1,37 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,44-1,56 (2H, m), 1,63-
1,72 (2H, m), 1,85-1,92 (2H, m), 2,13-2,19 (1H, m),
2,29-2,34 (1H, m), 2,37-2,43 (1H, m), 2,45-2,52 (1H,
m), 2,54-2,68 (3H, m), 2,82-2,87 (1H, m), 3,01-3,09
(3H, m), 3,25,3,32 (1H, m), 3,52 (1H, dd, J = 10,9,
5,7 Hz), 4,25-4,30 (1H, m), 4,72 (1H, q, J = 6,3 Hz),
7,08 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,11-7,17 (6H, m), 7,28 (1H,
d, J=7,7 Hz).

73(73a)

“ oY)

RMN de 'H (CDCls) d: 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11
(6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,58-1,83 (4H, m),
2,48-2,67 (6H, m), 2,73 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz),
2,84-3,01 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J = 14,9, 7,1 Hz),
3,26-3,36 (2H, m), 3,72-3,80 (1H, m), 4,13 (2H, q, J
= 7,3 Hz), 4,43-4,49 (1H, m), 7,05-7,19 (6H, m), 7,37
(1H, s).

73(73b)

oo e S

RMN de "H (CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,41
(6H, s), 1,53-1,65 (1H, m), 1,74-1,84 (1H, m), 1,93-
1,99 (2H, m), 2,43-2,67 (5H, m), 2,72-2,81 (1H, m),
2,82-2,90 (1H, m), 2,93-3,13 (3H, m), 3,16-3,23 (1H,
m), 3,38-3,46 (1H, m), 3,48-3,55 (1H, m), 4,30-4,38
(1H, m), 4,73-4,80 (1H, m), 7,08-7,18 (6H, m), 7,27-
7,29 (1H, m).

74(74a)

Cl

RMN de 'H (CDCl3) 6: 0,92-1,00 (3H, m), 1,11 (6H,
s), 1,22-1,30 (3H, m), 1,57-1,72 (3H, m), 1,72-1,85
(1H, m), 2,46,2,75 (7H, m), 2,86-3,13 (4H, m), 3,24-
3,35 (2H, m), 3,69-3,79 (1H, m), 4,08-4,20 (2H, m),
4,42-4,51 (1H, m), 7,07-7,23 (6H, m), 7,28-7,36 (1H,
m).

74(74b)

Cl

RMN de 'H (CDCls) d: 0,84 (3H, t, J 7,3 Hz), 1,40
(6H, s), 1,55-1,66 (1H, m), 1,76-1,88 (1H, m), 1,90-
2,03 (2H, m), 2,44-2,69 (5H, m), 2,76-2,94 (2H, m),
2,97-3,17 (4H, m), 3,38-3,55 (2H, m), 4,24,4,33 (1H,
m), 4,77 (1H, t, J = 6,6 Hz), 7,09-7,20 (6H, m), 7,22
(1H, d, J = 8,3 Hz).

75(75a)

cl CO;Et

RMN de "H (CDCl3) &: 0,98 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11
(6H, s), 1,28 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,60-1,84 (4H, m),
2,47-2,67 (6H, m), 2,67-2,75 (1H, m), 2,99-3,21 (4H,
m), 3,25-3,34 (2H, m), 3,70-3,79 (1H, m), 4,17 (2H,
q, J = 7,1 Hz), 4,47-4,54 (1H, m), 7,09-7,20 (5H, m),
7,25-7,35 (2H, m).
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75(75b)

cl

RMN de 'H (CDCls) &: 0,83-0,91 (3H, m), 1,45 (6H,
s), 1,57-1,67 (1H, m), 1,79-1,89 (1H, m), 1,95-2,04
(2H, m), 2,50-2,69 (5H, m), 2,86-2,95 (1H, m), 2,98-
3,24 (5H, m), 3,44-3,59 (2H, m), 4,35-4,43 (1H, m),
4,85-4,95 (1H, m), 7,09-7,17 (6H, m), 7,20-7,28 (1H,
m).

76(76a)

Cl

RMN de H (CDCls) d: 0,93 (3H, 1, J = 6,9 Hz), 1,11
(6H, s), 1,24 (3H, t, J= 7,3 Hz), 1,32-1,43 (1H, m),
1,48-1,58 (2H, m), 1,68 (2H, d, J= 6,0 Hz), 1,70-1,78
(1H, m), 2,50-2,68 (6H, m), 2,72 (1H, dd, J = 11,7,
3,9 Hz), 2,85-2,99 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J = 14,4,
6,6 Hz), 3,28 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,72-3,78 (1H, m),
4,13 (2H, q, J= 7,3 Hz), 4,53 (1H, dd, J = 8,5, 3,9
Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,10-7,13 (2H, m),
7,14-7,19 (3H, m), 7,38 (1H, d, J = 2,3 Hz).

76(76b)

cl

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42
(6H, s), 1,49-1,55 (1H, m), 1,73-1,79 (1H, m), 1,97-
1,99 (2H, m), 2,46-2,57 (4H, m), 2,60-2,66 (3H, m),
2,75-2,81 (1H, m), 2,83-2,89 (1H, m), 2,96-3,03 (1H,
m), 3,06-3,12 (3H, m), 3,19 (1H, d, J = 10,9 Hz),
3,41-3,45 (1H, m), 3,49-3,53 (1H, m), 4,31-4,36 (1H,
m), 4,85-4,87 (1H, m), 7,09-7,17 (6H, m), 7,28 (1H,
s).

77(77a)

Ci

RMN de "H (CDCls) 5:0,92 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,10
(6H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,31-1,40 (1H, m),
1,48-1,56 (2H, m), 1,67 (2H, d, J = 6,3 Hz), 1,70-
1,78 (1H, m), 2,52-2,64 (6H, m), 2,69 (1H, dd, J =
12,0,4,0 Hz), 2,88-2,99 (2H, m), 3,06 (2H, dd, J =
14,6, 7,2 Hz), 3,24-3,30 (2H, m), 3,70-3,74 (1H, m),
4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,53 (1H, dd, J = 8,6, 4,0
Hz), 7,11 (2H, dd, J 5,7, 3,4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 2,3
Hz), 7,15-7,17 (2H, m), 7,19 (1H, dd, J = 8,3, 2,3
Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,6 Hz).

77(77b)

i

RMN de ™H (CDCls) &: 0,87 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,37-
1,45 (1H, m), 1,43 (6H, d, J = 4,1 Hz), 1,48-1,58
(1H, m), 1,73-1,81 (1H, m), 1,97 (2H, d, J = 6,0 Hz),
2,51-2,66 (6H, m), 2,77-2,90 (2H, m), 2,97-3,04 (1H,
m), 3,06-3,13 (2H, m), 3,18 (1H, d, J = 11,5 Hz),
3,39-3,50 (2H, m), 4,31-4,37 (1H, m a), 4,83-4,86
(1H, m), 7,11-7,16 (6H, m), 7,23 (1H, d, J = 8,3 Hz).

78(78a)

Cl

RMN de 'H (CDCls) &: 0,93 (3H, t, J= 7,1 Hz), 1,11
(6H, s), 1,28 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,34-1,45 (1H, m),
1,49-1,58 (2H, m), 1,67 (2H, d, J = 6,0 Hz), 1,71-
1,78 (1H, m), 2,52-2,66 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J =
11,5, 4,1 Hz), 3,00-3,09 (3H, m), 3,12-3,20 (1H, m),
3,24-3,32 (2H, m), 3,71-3,76 (1H, m), 4,17 (2H, q, J
= 6,6 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 8,7, 3,7 Hz), 7,10-7,13
(2H, m), 7,14-7,18 (3H, m), 7,27 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,33 (1H, d, J= 7,8 Hz).

78(78b)

Cl

COH

RMN de 'H (CDCls) d: 0,89 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,32-
1,38 (1H, m), 1,41-1,53 (2H, m), 1,49 (6H, s), 1,62-
1,73 (1H, m), 2,02 (2H, d, J= 5,0 Hz), 2,51-2,59 (1H,
m), 2,61-2,67 (4H, m), 2,91 (1H, dd, J = 11,9, 9,2
Hz), 2,96-3,04 (1H, m), 3,08-3,14 (3H, m), 3,29 (1H,
d, J= 11,9 Hz), 3,39 (1H, dd, J = 11,5, 7,8 Hz), 3,45
(1H, dd, J = 11,5, 5,0 Hz), 4,43-4,48 (1H, m), 4,86
(1H, dd, J = 8,0, 3,9 Hz), 7,11-7,17 (6H, m), 7,25
(1H, t, J = 8,7 Hz).
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79(79a) RMN de "H (CDCl3) 6: 0,96 (3H, t, J = 7,4 Hz),
1,11 (6H, s), 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,57-
" 1,79 (4H, m), 2,49-2,66 (6H, m), 2,72 (1H, dd,
u"\L/‘H J = 11,5, 4,0 Hz), 2,82-2,97 (2H, m), 3,02-
OH 3,10 (2H, m), 3,26-3,35 (2H, m), 3,70-3,77
F (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7.4 Hz), 4,41-4,47
OEt (1H, m), 6,95 (1H, dd, J = 11,5, 7,4 Hz), 7,09-

7,13 (2H, m), 7,14-7,23 (3H, m).

79(79b) RMN de "H (CDCls) 5: 0,87 (3H, t, J = 7,4 Hz),
1,43 (6H, s), 1,51-1,62 (1H, m), 1,72-1,82
F (1H, m), 1,91-2,05 (2H, m), 2,40-2,67 (5H, m),
u/\]/\,q 2,68-2,78 (1H, m), 2,83-2,90 (1H, m), 2,92-
OH H 3,02 (1H, m), 3,10 (2H, dd, J = 15,2, 7,2 Hz),
F 3,14-3,22 (1H, m), 3,35-3,49 (2H, m), 4,30-
OH 4,38 (1H, m), 4,69-4,77 (1H, m), 6,93-6,99

(1H, m), 7,06-7,18 (5H, m).

80(80a) RMN de "H (CDCl3) &: 0,97 (3H, t, J = 7,4 Hz),
1,11 (6H, s), 1,25 (3H, 1, J = 6,9 Hz), 1,58-
1,66 (1H, m), 1,68 (2H, d, J = 6,7 Hz), 1,70-
F o’\‘/“u 1,78 (1H, m), 2,48-2,66 (6H, m), 2,72 (1H, dd,
on H J=12,0, 4,0 Hz), 2,86-3,00 (2H, m), 3,06 (2H,

dd, J = 14,9, 7,4 Hz), 3,30-3,33 (2H, m), 3,73-

B Ot 3,77 (1H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,4 Hz), 4,48-
4,53 (1H, m), 6,67-6,71 (1H, m), 6,92-6,98

(1H, m), 7,09-7,13 (2H, m), 7,14-7,18 (2H, m).

80(80Db) RMN de "H (CDCls) &: 0,74-0,83 (3H, m), 1,41
(6H, s), 1,57-1,63 (1H, m), 1,83-2,06 (3H, m),
2,34-2,68 (5H, m), 2,81-3,14 (6H, m), 3,41-
F n”\]/\m 3,67 (2H, m), 4,17-4,33 (1H, m), 4,77-4,90
on H (1H, m), 6,63-6,69 (1H, m), 6,77-6,83 (1H, m),

7,07-7,17 (4H, m).

Ejemplo 81
(2R)-1-[(2S)-2-(3-Fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-1-il]-3-[(1R)-1-(2-[2-(2H-tetrazol-5-iletil]fenil)etoxi]propan-2-ol
(81a) 5-Etenil-2-{[2-(trimetilsilil )etoxilmetil-2H-tetrazol

5-Etenil-2H-tetrazol (5,85 g, 60,9 mmol) descrito en el documento WO 2009/10530, [2-(clorometoxi)etil](trimetil)silano
(12,9 ml, 73,1 mmol) y carbonato de potasio (16,8 g, 122 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (300 ml) y se
agitaron durante 22 horas a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno. La solucién de reaccion se
fracciond afiadiendo acetato de etilo/hexano (1 : 1, V/V) y agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo/ hexano
(1:1, VIV). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 70 : 30, V/V) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora
(6,31 g, rendimiento del 46%).

(81b) 5-[(E)-2-(2-{(1R)-1-[(2R)-Oxiran-2-ilmetoxiletil )fenil Jetenil]-2-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-2H-tetrazol

Usando 5-etenil-2-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil-2H-tetrazol que se habia obtenido en el Ejemplo 81(81a), la reaccion se
llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 4(4c) dando el compuesto de titulo en
forma de una sustancia oleosa amarilla (rendimiento del 88%).
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(81c) (2R)-1-[[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletillamino]-3-[(1R)-1-{2-[(E)-2-(2-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-2H-
tetrazol-5-il)etenil]fenil}etoxi]propan-2-ol

Usando 5-[(E)-2-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)etenil]-2-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-2H-tetrazol que se habia
obtenido en el Ejemplo 81(81b), la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1(1a) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (cuantitativo).

(81d) (2R)-1-[[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletillamino]-3-[(1R)-1-{2-[2-(2-{(2-(trimetilsilil)etoxi]metil }-2H-tetrazol-
5-il)etil]fenil}etoxi]propan-2-ol

Usando (2R)-1-[[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletillamino]-3-[(1R)-1-{2-[(E)-2-(2-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}-2H-
tetrazol-5-il)etenil]fenil}etoxi]propan-2-ol que se habia obtenido en el Ejemplo 81(81c), la reaccion se llevo a cabo de la
misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1b) dando el compuesto de titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%).

(81e) Formiato de (2R)-1-[[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletillamino]-3-[(1R)-1-{2-[2-(2H-tetrazol-5-il)etil]fenil}
etoxilpropan-2-ol

(2R)-1-[[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletillamino]-3-[(1R)-1-{2-[2-{2-{[2- (trimetilsilil)etoxi]metil}-2H-tetrazol-5-
il)etil]fenil}etoxilpropan-2-ol (580 mg, 0,977 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 81(81d), se disolvio en
tetrahidrofurano (4,0 ml), se afiadid solucién 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (3,22 ml, 3,22
mmol) y luego se agitdé a 45°C durante 27 horas. La solucién de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y el
disolvente se destild a presion reducida. Al resultante se le afiadié acetato de etilo y soluciéon acuosa 1 N de clorhidrato
para neutralizacion y se extrajo con acetato de etilo. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se purifico
por HPLC en fase inversa (columna: Develosil (NOMURA CHEMICAL) 28 mm x 10 cm; caudal: 25 ml/min; fase movil:
solucién acuosa al 0,1% de acido férmico: solucion al 0,1% de formiato de acetonitrilo, 55 : 45, V/V) dando el compuesto
de titulo en forma de una sustancia amorfa incolora (170 mg, rendimiento del 34%).

Ejemplo 82

Acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil[fenil}-2,2-
dimetilpropanoico

(82a) 3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetoxi)  etillfenil}
propanoato de metilo

A una solucion de 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}
etillfenil}propanoato de metilo (557 mg, 1,23 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 1(1b), en tetrahidrofurano (12
ml), se afiadieron carbonildiimidazol (398 mg, 2,46 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (14,7 mg, 0,12 mmol) y se agitaron a
50°C durante 26 horas. Tras completar la reaccion, la solucion de reaccion se diluy6é con acetato de etilo, se lavd con
solucién acuosa 1 N de cloruro de hidrégeno y salmuera saturada y luego se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de ello, el disolvente se destilo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 65/35) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (493 mg,
rendimiento del 84%).

(82b) 3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi) etil]fenil}-2-
metilpropanoato de metilo

A diisopropilamina (0,028 ml, 0,20 mmol), se afiadi6 una solucién 2,69 M de n-buitil-litio en hexano (0,74 ml, 0,20 mmol)
a -78°C seguido de agitacion durante 15 minutos. Después de afadir tetrahidrofurano anhidro (0,2 ml), la mezcla se
agitd luego durante 5 minutos a -78°C. Posteriormente, se le afiadié una solucion de 3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi)etillfenil}propanoato de metilo (48 mg, 0,10
mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 82(82a), en tetrahidrofurano (0,2 ml) y se agité6 a - 78°C durante 15
minutos. Después de afiadir yoduro de metilo (0,013 ml, 0,20 mmol), la mezcla se agité a -78°C durante 1,25 horas.
Tras completar la reaccion, la temperatura se elevd a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadi® una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con diclorometano. El disolvente se destild a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 7/3) dando el compuesto de titulo en
forma de una sustancia oleosa incolora (29,6 mg, rendimiento del 60%).

(82c) 3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi)etillfenil}-2,2-
dimetilpropanoato de metilo

A diisopropilamina (0,07 ml, 0,50 mmol), se afiadié una solucién 2,69 M de n-butil-litio en hexano (0,19 ml, 0,50 mmol) a
-78°C seguido de agitacion durante 20 minutos. Después de afiadir tetrahidrofurano anhidro (0,5 ml), la mezcla se agité
luego durante 15 minutos a -78°C. Posteriormente, se le afiadié una solucién de 3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi)etil]fenil}-2-metilpropanoato de metilo (245 mg, 0,50
mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 82(82b), en tetrahidrofurano (0,5 ml) y se agité a -78°C durante 1 hora.
Después de afiadir yoduro de metilo (0,14 ml, 2,28 mmol), la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 22 horas.
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Tras completar la reaccion, a la mezcla se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo
con acetato de etilo. El disolvente se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(n-hexano/acetato de etilo = 75/25) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo
palido (207 mg, rendimiento del 82%).

(82d) Acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]fenil}-
2,2-dimetilpropanoico

A una solucion de 3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
iltmetoxi)etillfenil}-2,2-dimetilpropanoato de metilo (206 mg, 0,41 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 82(82c),
en metanol (3 ml), se afiadi6 solucion acuosa al 50% de hidroxido de potasio (1,5 ml) y se agité a 100°C durante 26
horas. Tras completar la reaccion, la soluciéon de reaccién se neutralizé por adicion de solucién acuosa 6 N de cloruro de
hidrégeno, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Después de ello, el disolvente se destilo a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/metanol = 85/15) dando el compuesto
de titulo en forma de un sélido blanco (112 mg, rendimiento del 59%).

Ejemplo 83

Acido (2-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etilJfenil}etoxi)
acético

(83a) (2R)-1-[(1R)-1-(2-Bromofenil)etoxi]-3-{[ 1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}propan-2-ol

Usando (2R)-2-{[(1R)-1-(2-bromofenil)etoxilmetil}oxirano descrito en el documento WO 2004/106280, la reaccién se
llevd a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a) dando el compuesto de titulo en
forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 99%).

(83b) (5R)-5-{[(1R)-1-(2-Bromofenil)etoxi]metil}-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-1,3-oxazolidin- 2-ona

Usando (2R)-1-[(1R)-1-(2-bromofenil)etoxi]-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}propan-2-ol que se
habia obtenido en el Ejemplo 83(83a), la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito
en el Ejemplo 82(82a) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa (rendimiento del 94%).

(83c) (5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-5-{[(1R)-1-(2-etenilfenil)etoxi]metil}-1,3-oxazolidin- 2-ona

(5R)-5-{[(1R)-1-(2-Bromofenil)etoximetil}-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-1,3-oxazolidin-2-ona (1,12 g,
2,38 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 83(83b), se disolvid6 en 1,4-dioxano (25 ml), se le afhadid
tributil(vinil)estafio (1,04 ml, 3,57 mmol) y tetraquistrifenilfosfinapaladio (277 mg, 0,24 mmol) y se agité durante 16 horas
a 100°C. Después de enfriar la solucidon de reaccién hasta temperatura ambiente, el disolvente se destild a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto
de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (970 mg, rendimiento del 97%).

(83d) (5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-5-({(1R)-1-[2-(2-hidroxietil)fenilletoxi}metil)-1,3-oxazolidin-2-
ona

(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-5-{[(1R)-1-(2-etenilfenil)etoxi]metil}- 1,3-oxazolidin-2-ona (970 mg,
2,32 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 83(83c), se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadio a 0°C con
una solucion 0,5 M de 9-borabiciclo[3,3,1]nonano (5,56 ml, 2,78 mmol) en tetrahidrofurano. Tras elevar la temperatura
hasta temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 16 horas. La solucion de reaccién se enfri6 nuevamente hasta
0°C, se le afiadié solucion acuosa 1 N de hidréxido de sodio (10 ml) y solucion al 30% de peroxido de hidrégeno (10 ml)
y luego se agitd durante 4 horas. La solucién de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice basico (n-hexano/acetato de etilo = 2/3) dando el compuesto de
titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (800 g, rendimiento del 79%).

(83e) (2-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi)  etillfenil}
etoxi)acetato de etilo

(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-5-({(1R)-1-[2-(2-hidroxietil)fenilletoxi}metil)- 1,3-oxazolidin-2-ona
(371 mg, 0,82 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 83(83d), se disolvio en cloruro de metileno (10 ml), se le
afiadio dimero de diacetato de rodio (36 mg, 0,082 mmol) y diazoacetato de etilo (128 ml, 1,23 mmol) a 0°C y se agitoé
durante 1,5 horas. El etanol se afiadié a la solucién de reaccion para terminar la reaccion. El disolvente se destilé a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice basica (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando
el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (298 mg, rendimiento del 68%).

(83f) Acido (2-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropilloxi}etil] fenil}
etoxi)acético
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(2-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
iltmetoxi)etillfenil}etoxi)acetato de etilo (298 mg, 0,56.mmol) que se habia obtenido en el Ejemplo 83(83e) se disolvié en
una solucién mixta de metanol-agua (1 : 1, 8 ml), se le afiadié hidréxido de potasio (3,33 g, 50,5 mmol) y luego se
calento a reflujo con calentamiento durante 16 horas. La solucién de reaccion se enfrid hasta 0°C y se neutralizd por
adicién de solucion acuosa 10 N de cloruro de hidrégeno (50,5 mmol) y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilo a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de diol-gel de silice (SHOKO SCIENTIFIC CO., LTD.)
(diclorometano/metanol = 15/1) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa incolora (165 mg,
rendimiento del 63%).

Ejemplo 84
Acido {2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropiloxi}etillfenil}acético

(84a) Acido  {2-(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi)etil]
fenil}acético

(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-5-({(1R)-1-[2-(2-hidroxietil)fenilJetoxi}metil)- 1,3-oxazolidin-2-ona
(200 mg, 0,46 mmol) que se habia obtenido en el Ejemplo 83(83d) se disolvié en una solucién mixta de acetonitrilo-agua
(2 : 1, 4 ml), se afiadio radical libre de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (36 mg, 0,23 mmol) y diacetato de yodobenceno
(589 mg, 1,83 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. A laa solucion de reaccién se le afadio
soluciéon acuosa 1 N de cloruro de hidrégeno y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilo a presion reducida. El residuo
se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 3/7) dando el compuesto de titulo
en forma de una sustancia oleosa incolora (121 mg, rendimiento del 59%).

(84b)  Acido  {2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etilfenil}
acético

Usando acido {2-[(1R)-1-({(BR)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}
metoxi)etillfenil}acético que se habia obtenido en el Ejemplo 84(84a), la reaccioén se llevo a cabo de la misma manera
que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 83(83f) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa
incolora (rendimiento del 31%).

Ejemplo 85

Acido  (3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)}-2-metilpropan-2-illamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}propoxi)
acético

(85a) (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]fenil}prop-
2-enoato de etilo

Usando (2E)-3-(2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)prop-2-enoato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo
14(14a), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(1a) dando el
compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 92%).

(85b) (5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-5-({(1R)-1-[2-(3-hidroxipropil)fenilletoxi}metil)- 1,3-
oxazolidin-2-ona

A una solucion de (2E)-3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-illamino}-2- hidroxipropil]oxi}
etillfenil}prop-2-enoato de etilo (710 mg, 1,53 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo 85(85a), en tetrahidrofurano
(15 ml), se afadieron carbonildiimidazol (497 mg, 3,07 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (18 mg, 0,15 mmol) y se agitaron
a 50°C durante 5 horas. La solucion de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente. Una solucion acuosa 1 N de
cloruro de hidrégeno se afiadio a la solucién de reaccion, que luego se extrajo con acetato de etilo. Después de ello, la
capa organica se lavo con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destild a presion
reducida. El residuo se disolvié en etanol (20 ml), se le afadié paladio sobre carbén al 10% (hamedo, 50% en peso, 70
mg) y luego se agitdé vigorosamente a temperatura ambiente durante 9 horas bajo una atmoésfera de hidrégeno. La
solucion de reaccion se filtré a través de Celite y se lavo con etanol. El disolvente se destildo a presion reducida.
Posteriormente, el residuo se disolvio en tetrahidrofurano (15 ml), se le afiadi® metanol (1 ml) y borohidruro de sodio
(116 mg, 3,06 mmol) y luego se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién de reaccion se le afiadio
solucién acuosa 1 N de cloruro de hidrégeno y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 2/3) dando el compuesto de titulo en forma
de una sustancia oleosa incolora (548 mg, 3 etapas, rendimiento del 79%).

(85c) (3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi)etil]fenil}
propoxi) acetato de etilo
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Usando  (5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-5-({(1R)-1-[2-(3-hidroxipropil)fenil] =~ etoxi}metil)-1,3-
oxazolidin-2-ona que se habia obtenido en el Ejemplo 85(85b), la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en
el procedimiento descrito en el Ejemplo 83(83e) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora
(rendimiento del 72%).

(85d) Acido (3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]
fenil}propoxi)acético

Usando (3-{2-[(1R)-1-({(5R)-3-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metoxi)etil[fenil}
propoxi)acetato de etilo que se habia obtenido en el Ejemplo 85(85c), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera
que en el procedimiento descrito en el Ejemplo 83(83f) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia amorfa
incolora (rendimiento del 83%).

Las estructuras y datos fisicoquimicos de los compuestos que se describen en los ejemplos 81 a 85 se dan mas abajo.
Ademas, los compuestos descritos con un niumero detras del guién indican que los compuestos se producen de acuerdo
con el mismo procedimiento que los correspondientes compuestos en los que se basan. Especificamente, el Ejemplo de
referencia 1(1a)-2 indica que la produccion se lleva a cabo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo de referencia
1(1a).

[Tabla 64]

81(81a) | RMN de 'H (CDCl3) d: -0,01 (9H, s), 0,93-
N=N -~ 0,98 (2H, m), 3,68-3,73 (2H, m), 5,72

Nﬂoﬁvsk (1H, dd, J = 11,0, 1,4 Hz), 5,86 (2H, s),
%/JQ. ; 6,45 (1H, dd, J = 17,9, 1,4 Hz), 6,84 (1H,
N dd, J = 17,9, 11,0 Hz).

81(81b) RMN de "H (CDCl3) &: 0,00 (9H, s), 0,95-

1,00 (2H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,4 Hz),

DA\<1 2,53 (1H, dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,75 (1H,

8] dd, J = 5,0, 4,1 Hz), 3,14-3,18 (1H, m),

3,30 (1H, dd, J = 11,0, 6,0 Hz), 3,61 (1H.

dd, J = 11,5, 3,2 Hz), 3,71-3,76 (2H, m),

N II, 4,95 (1H, q, J = 6,6 Hz), 5,89 (2H, s),

“N AD/\VSi& 7,06 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,32 (1H, td, J

Ny =76, 1,4 Hz), 7,39 (1H, td, J = 7,5. 1,2

N Hz), 7,51 (1H, dd, J = 7,6, 1,1 Hz), 7,63

(1H, d, J =7,8 Hz), 8,15 (1H, d, J = 16,0
Hz).

81(81c) RMN de 'H (CDCI3) &: 0,00 (9H, s), 0,95-
0,99 (2H, m), 1,08 (6H, s), 1,48 (3H, d, J
= 6,4 Hz), 1,66 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,47-
2,67 (4H, m), 2,71 (1H, dd, J = 11.5, 4,1
D/\J/\ﬁ Hz), 3,04 (2H, dd, J = 14,7, 6,4 Hz), 3,35-
OH 3,41 (2H, m), 3.70-3,79 (3H, m), 4,89
(1H, q, J = 6,4 Hz), 5,86 (2H, s), 7,06
] sji" (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,09-7,18 (4H, m),
NN T 7,31 (1H, td, J = 7,5, 1,2 Hz), 7,37 (1H,
N/ td, J = 7,6, 1,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 7,8,
1,4 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 7.8, 1,4 Hz),
817 (1H, d, J = 16,0 Hz).
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81(81d)

”\r‘\ﬂ@

RMN de 'H (CDCls) &: -0,01 (9H, s), 0,92-0,97 (2H, m),
1,10 (6H, s), 1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (2H, d, J = 6,0
Hz), 2,49-2,66 (4H, m), 2,69 (1H, dd, J = 11,9, 4,1 Hz),
3,02-3,09 (2H, m), 3,12-3,24 (4H, m), 3,28-3,36 (2H, m),
3,65-3,70 (2H, m), 3,72-3,79 (1H, m), 4,81 (1H, q, J = 6,4
Hz), 5,82 (2H, s), 7,09-7,20 (6H, m), 7,21-7,27 (1H, m),
7,44 (1H, d, J = 6,9 Hz).

81(81e)

RMN de 'H (DMSO-D6) 6: 1,32 (3H, s), 1,33 (3H, s), 1,34
(3H, d, J = 6,4 Hz), 1,91 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,50-2,61
(3H, m), 2,77 (1H, dd, J = 12,4, 8,7 Hz), 3,00-3,09 (4H,
m), 3,01 (3H, s), 3,19-3,28 (2H, m), 3,88-3,96 (1H, m),
4,84 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,07-7,12 (2H, m), 7,15-7,21 (4H,
m), 7,21-7,26 (1H, m), 7,30-7,35 (1H, m), 8,20 (1H, s).

82(82a)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,38 (3H, s), 1,39 (3H, s), 1,42 (3H,
d, J=6,3Hz), 2,12 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,42-2,51 (1H, m),
2,57-2,67 (4H, m), 2,94-3,04 (4H, m), 3,38 (1H, dd, J =
10,3, 5,7 Hz), 3,44-3,47 (2H, m), 3,66 (1H, t. J = 8,6 Hz),
3,67 (3H, s), 4,52 (1H, ddd, J = 12,3, 7,2, 4,0 Hz), 4,78
(1H, q, J = 6,5 Hz), 7,09-7,12 (4H, m), 7,14 (1H, 1, J = 6,0
Hz), 7,17 (1H, td, J = 7,4, 1,7 Hz), 7,22 (1H, td, J = 7,4,
1,1 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 7,7, 1,4 Hz).

82(82b)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,16 (1,5H, d, J = 6,3 Hz), 1,19
(1,5H, d, J = 6,9 Hz), 1,37-1,42 (9,0H, m), 2,12 (2,0H, d, J
= 6,3 Hz), 2,43-2,51 (1,0H, m), 2,61-2,73 (4,0H, m), 2,98-
3,08 (3,0H, m), 3,35 (0,5H, dd, J = 9,7, 5,7 Hz), 3,37
(0,5H, dd, J = 10,0, 5,4 Hz), 3,43-3,48 (2,0H, m), 3,59
(1,5H, s), 3,62 (1,5H, s), 3,65 (0,5H, dd, J = 12,6, 10,9
Hz), 3,67 (0,5H, dd, J = 8,6, 1,1 Hz), 4,52 (1,0H. ddd, J =
12,5, 7,3, 3,9 Hz), 4,78 (0,5H, q, J = 6,5 Hz), 4,81 (0,5H,
q, J=6,5Hz), 7,07 (1,0H, ddd, J = 7,4, 1,5, 0,8 Hz), 7,09-
7,12 (3,0H, m), 7,13-7,17 (2,0H, m), 7,22 (1,0H, tdd, J =
7,5,3,3, 1,2 Hz), 7,42 (1,0H, dd, J = 8,0, 1,1 Hz).

82(82c)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,19 (3H, s), 1,19 (3H, s), 1,36 (3H,
s), 1,38 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,38 (3H, s), 2,11 (2H, dd, J =
6,2, 1,1 Hz), 2,40-2,51 (1H, m), 2,60-2,67 (2H, m), 2,87
(1H, d, J = 14,2 Hz), 2,96 (1H, d, J = 14,2 Hz), 2,97-3,05
(2H, m), 3,35 (1H, dd, J = 10,1, 6,0 Hz), 3,41 (1H, dd, J =
8,7, 6,0 Hz), 3,47 (1H, dd, J= 9,8, 4,8 Hz), 3,65 (1H, t, J =
8,7 Hz), 3,68 (3H, s), 4,50 (1H, ddd, J = 12,6, 6,6, 3,9
Hz), 4,83 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,98 (1H, dd, J = 7,8, 1,4
Hz), 7,09-7,16 (5H, m), 7,22 (1H, td, J = 7,6, 1,4 Hz), 7,44
(1H, dd, J = 7,8,1,4 Hz).

82(82d)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,11 (3H, s), 1,18 (3H, s), 1,19 (3H,
s), 1,31 (3H, s), 1,33 (3H, d, J = 6,4 Hz). 1,67 (1H, dd, J =
14,2, 6,4 Hz), 1,81 (1H, dd, J = 14,2, 6,4 Hz), 2,32 (1H, d,
J = 13,3 Hz), 2,33-2,44 (1H, m), 2,54 (2H, dd, J = 15,1,
9,6 Hz), 2,89 (1H, dd, J = 12,1, 3,4 Hz), 2,99 (1H, dd, J =
7,6, 1,6 Hz), 3,02-3,07 (2H, m), 3,29 (1H, d, J = 13,7 Hz),
3,65 (1H, dd, J = 11,2, 5,3 Hz), 3,86 (1H, dd, J = 11,2, 5,7
Hz), 4,08-4,15 (1H, m), 5,22 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,08-7,18
(7H, m), 7,36 (1H, d, J = 6,9 Hz).

92




ES 2412408 T3

[Tabla 66]

83(83a)

"

RMN de "H (CDCls) d: 1,11 (6H, s), 1,43 (3H, d, J =
6,4 Hz), 1,68 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,51-2,65 (4H, m),
2,71 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 3,04-3,10 (2H, m),
3,36 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,73-3,78 (1H, m), 4,85 (1H,
q, J = 6,4 Hz), 7,09-7,18 (5H, m), 7,32 (1H, t, J = 7,6
Hz), 7,47-7,52 (2H, m).

83(83b)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,38-1,42 (9H, m), 2,10-2,19
(2H, m), 2,44-2,56 (1H, m), 2,62-2,70 (2H, m), 3,00-
3,07 (2H, m), 3,44-3,56 (3H, m), 3,68 (1H, t, J = 8,7
Hz), 4,49-4,65 (1H, m), 4,86 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,07-
7,17 (5H, m), 7,31 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,46-7,50 (2H,
m).

83(83c)

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,37-1,43 (9H, m), 2,10-2,14
(2H, m), 2,42-2,52 (1H, m), 2,60-2,68 (2H, m), 2,97-
3,05 (2H, m), 3,39-3,48 (3H, m), 3,63-3,69 (1H, m),
4,49-4,56 (1H, m), 4,75-4,81 (1H, m), 5,29-5,33 (1H,
m), 5,57-5,62 (1H, m), 7,01-7,17 (5H, m), 7,20-7,28
(2H, m), 7,38 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,44 (1H,d, J=7,3
Hz).

83(83d)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,37 (3H, s), 1,39 (3H, s), 1,42
(3H, d, J = 6,9 Hz), 2,07-2,15 (3H, m), 2,42-2,52 (1H,
m), 2,61-2,67 (2H, m), 2,87-3,04 (4H, m), 3,43-3,50
(3H, m), 3,67 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,77-3,88 (2H, m),
4,50-4,55 (1H, m), 4,80 (1H, q, J = 6,5 Hz), 7,09-7,23
(7H, m), 7,36-7,38 (1H, m).

83(83e)

RMN de 'H (CDCls) &: 1,74 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,37
(3H, s), 1,39 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,10-
2,13 (2H, m), 2,40-2,52 (1H, m), 2,60-2,67 (2H, m),
2,90-3,04 (4H, m), 3,38 (1H, dd, J = 10,1, 6,0 Hz),
3,44-3,48 (2H, m), 3,64-3,76 (3H, m), 4,05 (2H, s),
4,20 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,48-4,55 (1H, m), 4,83 (1H,
g, J = 6,4 Hz), 7,09-7,24 (7TH, m), 7,42 (1H, d, J= 7,3
Hz).

83(83f)

'

RMN de 'H (CDCls) d: 1,89 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,45
(6H, s), 2,00 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,47-2,56 (1H, m),
2,58-2,65 (2H, m), 2,82-2,88 (1H, m), 2,92-2,98 (1H,
m), 2,99-3,11 (3H, m), 3,22-3,26 (1H, m), 3,42 (1H,
dd, J = 11,2, 6,3 Hz), 3,51 (1H, dd, J = 11,2, 4,9 Hz),
3,61-3,65 (2H, m), 3,86 (1H, d, J = 16,0 Hz), 4,04 (1H,
d, J = 16,0 Hz), 4,33-4,40 (1H, m), 4,94 (1H, g, J = 6,5
Hz), 7,10-7,23 (7H, m), 7,35-7,37 (1H, m).

84(84e)

RMN de "H (CDCls) d: 1,36 (6H, s), 1,40 (3H, d, J =
6,0 Hz), 2,02 (1H, dd, J = 13,7. 6,2 Hz), 2,17 (1H, dd,
J = 13,7, 6,4 Hz), 2,41-2,51 (1H, m), 2,59-2,67 (2H,
m), 2,97-3,04 (2H, m), 3,31 (1H, dd, J = 8,7, 6,4 Hz),
3,39-3,47 (2H, m), 3,62-3,67 (2H, m), 3,75 (1H, d, J =
16,5 Hz), 4,55-4,61 (1H, m), 4,84 (1H, q, J = 6,4 Hz),
7,09-7,18 (5H, m), 7,20-7,24 (1H, m), 7,27-7,31 (1H,
m), 7,42-7,44 (1H, m).
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84(841) RMN de 'H (CDCls) o: 1,71 (6H, s), 1,43 (3H,
d, J = 6,3 Hz), 1,79-1,88 (2H, m), 2,39-2,49
(1H, m), 2,53-2,59 (2H, m), 2,82 (1H, dd, J =
12,6, 8,0 Hz), 3,00-3,05.(2H, m), 3,11-3,15
(1H, m), 3,39 (1H, dd, J = 10,9, 6,9 Hz), 3,53-
OH 3,61 (3H, m), 4,17-4,23 (1H, m), 4,87 (1H, q, J

= 6,3 Hz), 7,11-7,19 (8H, m), 7,27-7,30 (1H,
CO,H o ) ( ) (

I=

85(85a) RMN de 'H (CDCl3) 5: 1,10 (6H, s), 1,34 (3H, 1,

J=7,1Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,67 (2H,

d, J = 7,2 Hz), 2,50-2,63 (4H, m), 2,71 (1H, dd,

J'=11,5, 4,0 Hz), 3,05 (2H, dd, J = 14,6, 7,7

GA\I/\H Hz), 3,32-3,39 (2H, m), 3,73-3,78 (1H, m), 4,27

OH (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,83 (1H, q, J = 6,5 Hz),

| 6,33 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,10-7,13 (2H, m),

7.14-7,18 (2H, m), 7,29 (1H, d, J = 7,4 Hz),

CO,E! 7,39 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,0

Hz), 7,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,10 (1H, d, J =
15,5 Hz).

85(85b) RMN de "H (CDCl3) &: 1,35 (3H, s), 1,38 (3H,
s), 1,42 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,77-1,86 (2H, m),
2,05-2,13 (2H, m), 2,19 (1H, t, J = 6,0 Hz),

2,39-2,49 (1H, m), 2,59-2,69 (3H, m), 2,73-2,79
0/\/\” (1H, m), 2,95-3,02 (2H, m), 3,40 (1H, dd, J =
‘\< 8,6, 6,3 Hz), 3,45 (2H, d, J = 5,2 Hz), 3,65-3,69
0 (3H, m). 4,54-4,59 (1H, m), 4,91 (1H, g, J = 6,5
Hz), 7,09-7,21 (7H, m), 7,38-7,40 (1H, m).

85(85c) RMN de "H (CDCl3) &: 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz),

1,36-1,42 (9H, m), 1,84-1,91 (2H, m), 2,11 (2H,

d, J = 6,1 Hz), 2,42-2,52 (1H, m), 2,60-2,67

,;./\T’\N (2H, m), 2,70-2,75 (2H, m), 2,96-3,05 (2H, m),

o 3,37 (1H, dd, J = 10,0. 5,9 Hz), 3,42-3,46 (2H,

\v& m), 3,55-3,59 (2H, m), 3,66 (1H, t, J = 8,8 Hz),

(8] 4,07 (2H, s), 4,22 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,48-4,55

(1H, m), 4,78 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,09-7,22
(7H, m), 7,41 (1H, t, J = 4,4 Hz).

85(85d) RMN de 'H (CDCl3) &: 1,40-1,44 (9H, m), 1,86-

1,94 (2H, m), 1,96-2,07 (2H, m), 2,46-2,57 (1H,

m), 2,59-2,69 (3H, m), 2,79-2,90 (2H, m), 3,03-

o 3,15 (3H, m), 3,43 (1H, dd, J = 11,0, 6,0 Hz),

H 3,50-3,60 (3H, m), 3,85 (1H, d, J = 14,7 Hz),

OH 3,92 (1H, d, J = 14,7 Hz), 4,28-4,35 (1H, m),

4,90 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,10-7,22 (7H, m),
7,26-7,29 (1H, m).

CO,H

(Ejemplo de referencia)

Ejemplo de referencia 1
1-(2-Bromo-3-etoxifenil)etanona

(1a) 2-Bromo-N, 3-dimetoxi-N-metilbenzamida

Acido 2-bromo-3 metoxi benzoico (14,2 g, 61,5 mmol) se disolvié en acetonitrilo (250 ml), se afiadié 4-metilmorfolina
(13,5 ml, 123 mmol), clorhidrato de N-metoximetanamina (7,19 g, 73,8 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-
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il)-4-metilmorfolin-4-io (20,4 g, 73,8 mmol) y se agité durante 17 horas a temperatura ambiente. Se afadié solucion
acuosa 1 N de acido clorhidrico a la solucion de reaccién, que luego se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destil6 a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo, 85 : 15
a 25:75, V/V) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (16,8 g, cuantitativo).

(1b) 1-(2-Bromo-3-metBoxifenil)etanona

Bajo una atmésfera de nitrégeno, la 2-bromo-N,3-dimetoxi-N-metilbenzamida (16,8 g, 61,5 mmol) que se habia obtenido
en el Ejemplo de referencia 1(1a) se disolvié en tetrahidrofurano (300 ml) y se afiadié gota a gota con una solucién 1,0
M de bromuro de metilmagnesio en tetrahidrofurano (123 ml, 123 mmol) a 0°C. Después de completar la adicion gota a
gota, la temperatura de la solucién de reaccion se elevd a temperatura ambiente y se agité durante 15 horas. La
solucion de reaccion se le anadié acetato de etilo y solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico para fraccionamiento y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con soluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destil6 a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 a 60 :
40, V/V) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (12,7 g, rendimiento del 90%).

(1c) 1-(2-Bromo-3-hidroxi fenil)etanona

Bajo una atmdsfera de nitrogeno, la 1-(2-bromo-3-metoxi fenil)etanona (30,5 g, 229 mmol) que se habia obtenido en el
Ejemplo de referencia 1(1b) se disolvid en cloruro de metileno (500 ml) y se afiadié gota a gota con una solucion 1,0 M
de tribromofosfina en diclorometano (293 ml, 293 mmol) a -80°C durante 5 horas. Después de completar la adicion gota
a gota, la mezcla se agit6é durante 17 horas a -40°C. Posteriormente, la solucién de reaccion se enfrié hasta -80°C y se
afiadié gota a gota con metanol (500 ml). Después de completar la adicion gota a gota, la temperatura se elevo a - 40°C
seguido de agitacion durante 3 horas. La temperatura de la solucion de reaccion se elevé a temperatura ambiente. El
disolvente se destild a presion reducida hasta que la solucidon se torné verde. Después de afadir etanol, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo/hexano (1 : 1, V/V). Después de neutralizar con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, el disolvente se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 55 : 45, V/V) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia
oleosa incolora (13,5 g, rendimiento del 47%).

(1d) 1-(2-Bromo-3-etoxi fenil)etanona

Bajo atmodsfera de nitrégeno, la 1-(2-bromo-3-hidroxi fenil)etanona (6,50 g, 30,2 mmol) que se habia obtenido en el
Ejemplo de referencia 1(1c) y carbonato de potasio (8,36 g, 60,5 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (60 ml) y
se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Posteriormente, se afiadio yoduro de etilo (3,14 ml, 39,3 mmol) a
la mezcla, que luego se agité durante 21 horas. Se afadieron acetato de etilo/hexano (1 : 1, V/V) y agua a la solucion de
reaccion para fraccionamiento y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo/hexano (1 : 1, V/V). Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
destil6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 85
: 15, V/V) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (4,89 g, rendimiento del 67%).

Ejemplo de referencia 2
1-[2-Bromo-3-(difluorometoxi)fenilletanona

La 1-(2-bromo-3-hidroxifenil)etanona (6,50 g, 30,2 mmol) que se habia obtenido en el Ejemplo de referencia 1(1c) y
yoduro de cobre (I) (2,51 g, 13,2 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (150 ml), seguido de la adicién de una solucién de
acido difluoro(fluorosulfonil)acético (50,0 g, 281 mmol) disuelto en acetonitrilo (50 ml) durante 1 hora y 30 minutos bajo
calentamiento a 55°C. Después de completar la adicién gota a gota, la solucidon de reaccion se agité a 55°C durante 3
horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, se le afiadi6 agua y luego se extrajo con acetato de etilo/hexano (2 : 1,
V/V). La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice (gel de silice neutro, hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 75 : 25, V/V y gel de silice basico, hexano : acetato de
etilo, 100 : 0 - 50 : 50, V/V) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (1,53 g, rendimiento
del 18%).

Ejemplo de referencia 3
1-(2-Bromo-5-fluoro-3-metoxi fenil)etanona
(3a) 2-Bromo-4-fluoro-6-metoxianilina

4-Fluoro-2-metoxianilina (8,25 g, 58,5 mmol) se disolvié en cloruro de metileno (200 ml) y se le afiadi6 imida N-
bromosuccinica (11,4 g, 64,3 mmol) a -78°C seguido de agitacion durante 2 horas. La mezcla luego se agit6 a 0°C
durante 1,5 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
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gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora
(4,80 g, rendimiento del 37%).

(3b) 1-(2-Amino-5-fluoro-3-metoxi fenil)etanona

A una solucidon de 2-bromo-4-fluoro-6-metoxianilina (4,80 g, 21,8 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo de
referencia 3(3a), en 1,4-dioxano (200 ml), se afadieron ftributil(1-etoxivinil)estafio (11,1 ml, 32,7 mmol) y
tetraquistrifenilfosfinapaladio (2,52 g, 2,18 mmol) y la mezcla se agité durante 16 horas a 100°C. Tras enfriar la solucién
de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadioé una solucién acuosa 1 N de cloruro de hidrégeno (100 ml) y se agitd
durante otras 2 horas. La solucidon de reaccién se concentrd a presion reducida, se neutralizé por adicion de solucion
acuosa 1 N de hidréxido de sodio y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destild a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo en forma de
una sustancia sélida amarilla (2,80 g, rendimiento del 70%).

(3c) 1-(2-Bromo-5-fluoro-3-metoxi fenil)etanona

1-(2-Amino-5-fluoro-3-metoxi fenil)etanona (2,66 g, 14,2 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo de referencia
3(3b), se suspendié en solucion acuosa al 10% de bromuro de hidrégeno (22 ml). A continuacion, se afiadié una
solucién acuosa al 9% de nitrito de sodio (11 ml, 14,4 mmol) lentamente gota a gota a 0°C. Después de agitar la
solucion de mezcla durante 1 hora a 0°C, se afadié una solucién en la que se disolvié el bromuro de cobre (1) (2,24 g,
15,7 mmol) en soluciéon acuosa al 47% de bromuro de hidrégeno (15 ml) y la mezcla se calenté a reflujo con
calentamiento a 110°C durante 2 horas. La solucién de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo = 4/1) dando el compuesto de titulo en forma de un sélido amarillo palido (2,15 g, rendimiento del 61%).

Ejemplo de referencia 4
1-(2-Bromo-3-fluoro-4-metilfenil)etanona
(4a) 6-Bromo-2-fluoro-3-metilanilina

Usando 2-fluoro-3-metilanilina, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el
Ejemplo de referencia 3(3a) dando el compuesto de titulo en forma de un sdlido rojo palido (rendimiento del 60%).

(4b) 2-Fluoro-3-metilanilina

La 6-Bromo-2-fluoro-3-metilanilina (9,00 g, 44,1 mmol) que se habia obtenido en el Ejemplo de referencia 4(4a) se
disolvié en una mezcla 1 : 1 (130 ml) de N,N-dimetilformamida y metanol y se le afiadié complejo de dicloruro de [1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (IlI) - diclorometano (10,8 g, 13,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (23 ml, 132,3
mmol). La mezcla se agité vigorosamente a 85°C durante 2 horas bajo una atmdsfera de mondxido de carbono. La
solucion de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se le afadié acetato de etilo y agua, se filtré usando Millicup
(marca registrada)-LH y se lavé con acetato de etilo. La solucion filtrada se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilo a presion
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) dando el compuesto
de titulo en forma de un sélido incoloro (5,70 g, rendimiento del 71%).

(4c) 2-Bromo-3-fluoro-N-metoxi-N, 4-dimetilbenzamida

La 2-fluoro-3-metilanilina (5,70 g, 31,1 mmol) que se habia obtenido en el Ejemplo de referencia 4(4b) se disolvié en
acetonitrilo (75 ml), se le afadio nitrito de t-butilo (4,85 ml) y bromuro de cobre (ll) (7,65 g, 34,3 mmol) a 0°C y se agitd a
65°C durante 2 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la soluciéon acuosa 1 N de clorhidrato se afadioé a la
mezcla, que luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturada y se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida. El residuo se disolvié en una solucion mixta de
tetrahidrofurano - metanol - agua (4 : 1 : 1, 200 ml), se le afiadi6 hidroxido de litio monohidrato (1,38 g, 33,0 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se neutralizé por adicion de solucion acuosa 1 N de
clorhidrato y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida. El residuo se disolvié en acetonitrilo (200 ml),
se le afiadié clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,80 g, 39,0 mmol), N-metilmorfolina (6,6 ml, 60,0 mmol) y cloruro
de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolio (12,2 g, 39,0 mmol) y se agité6 a temperatura ambiente durante 18
horas. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Al residuo resultante se le afiadié soluciéon acuosa 1 N
de clorhidrato y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(n-hexano/acetato de etilo = 3/2) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (5,58 g,
rendimiento del 65%).

(4d) 1-(2-Bromo-3-fluoro-4-metilfenil)etanona
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Usando 2-bromo-3-fluoro-N-metoxi-N, 4-dimetilbenzamida que se habia obtenido en el Ejemplo de referencia 4(4c), la
reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo de referencia 3(3b) dando
el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (rendimiento del 92%). Ejemplo de referencia 5 1-(2-
Bromo-3-cloro fenil)butan-1-ona

(5a) (2-Bromo-3-cloro fenil)metanol

A una solucién de acido 2-bromo-4-clorobenzoico (5,0 g, 21,24 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadié solucion
0,99 M de complejo de borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (32,2 ml, 21,24 mmol) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccion se destilé a presion reducida para eliminar el disolvente y luego se
afadio lentamente con agua (50 ml) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla obtenida se extrajo con diclorometano (50
ml x 2). Después de ello, las capas organicas se lavaron con hidrogenocarbonato de sodio saturado (50 ml). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se destilo a presion reducida dando el compuesto de titulo en forma de un sélido blanco (4,73 g, cuantitativo).

(5b) 2-Bromo-3-clorobenzaldehido

A una solucién de (2-bromo-3-cloro fenil)metanol (4,73 g, 21,24 mmol), que se habia obtenido en el Ejemplo de
referencia 5(5a), en cloruro de metileno (120 ml) se le afiadié 1,1,1-tris(acetoxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona
(10,8 g, 25,49 mmol) bajo enfriamiento con hielo y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucién de
reaccion se le afiadi® una mezcla de soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (60 ml) y solucion
acuosa saturada de tiosulfato de sodio (30 ml) y luego se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla
obtenida se extrajo con diclorometano (90 ml x 2). Después de ello, las capas organicas se combinaron y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 5/1) dando el compuesto de titulo en forma de un soélido blanco (4,36 g,
rendimiento del 94%).

(5c¢) 1-(2-Bromo-3-cloro fenil)butan-1-ol

Bajo una atmdsfera de argén, se anadié cloruro de zinc (0,68 g, 4,97 mmol) a una soluciéon 2,0 M de cloruro de n-
propilmagnesio en éter dietilico (12,42 ml, 24,93 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 0,5 horas, una solucién de 2-bromo-3-clorobenzaldehido (4,36 g, 19,87 mmol), que se habia obtenido en el
Ejemplo de referencia 5(5b), en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié gota a gota. Después de agitar durante 2 horas bajo
enfriamiento con hielo, se afiadié una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml). La mezcla obtenida se
extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Después de ello, las capas organicas se lavaron con salmuera saturada y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destild a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 5/1) dando el compuesto de titulo en forma de un sélido
blanco (3,23 g, rendimiento del 62%).

(5d) 1-(2-Bromo-3-cloro fenil)butan-1-ona

Usando 1-(2-bromo-3-clorofenil)butan-1-ol que se habia obtenido en el Ejemplo de referencia 5(5c), la reaccion se llevé
a cabo de la misma manera que en el procedimiento descrito en el Ejemplo de referencia 5(5a) dando el compuesto de
titulo en forma de una sustancia oleosa amarilla (rendimiento del 94%).

Ejemplo de referencia 6 (1R)-1-(2-Bromo-5-fluorofenil)propan-1-ol

Con referencia a Chirality, 2005, 17, 476-480, se afiadié una soluciéon 1,06 M de dietilzinc en hexano (18,6 ml, 19,7
mmol) gota a gota bajo enfriamiento con hielo a una solucién de 1-[(S)-(2-metoxifenil){[(1S)-1-feniletillamino}metil]-2-
naftol (0,38 g, 0,99 mmol) en tolueno (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
agitar, a la mezcla se le afiadié 2-bromo-5-fluorobenzaldehido (2,0 g, 9,85 mmol) bajo enfriamiento con hielo y se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié solucién acuosa 1 N de clorhidrato y
se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 5/1) dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa transparente (1,81 g,
rendimiento del 79%).

Ejemplo de referencia 7
1-Bromo-2-[(1R)-1-ciclopropiletillbenceno y 1-bromo-2-[(1S)-1-ciclopropiletillbenceno

2-Bromobenzaldehido (3,00 g, 16,2 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml) y se le afadié solucion 1 M de
bromuro de ciclopropilmagnesio en tetrahidrofurano (19 ml, 19,0 mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 3
horas. A la solucién de reaccion se le afiadié solucion acuosa 1 N de clorhidrato y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 7/3) dando el
compuesto de titulo en forma de una mezcla oleosa incolora de enantiomeros (3,00 g). La mezcla de enantidmeros se
sometid a resolucion éptica por cromatografia liquida supercritica (columna: CHIRALPAK AD-H, 2 x 25 cm; fase movil:
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20 ml/min) dando

los dos compuestos del titulo 1-bromo-2-[(1R)-1-

ciclopropiletillbenceno (1,22 g, Ry: 8,5 min, rendimiento del 33%) y 1-bromo-2-[(1S)-1-ciclopropiletillbenceno (1,20 g, Ry:
12,5 min, rendimiento del 33%), cada uno en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de referencia 8

5  3-(5-Cloro-2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-iimetoxiletil}fenil)propanoato de etilo

(2E)-3-(5-Cloro-2-{(1R)-1-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]etil}fenil)acrilato de etilo (822 mg, 2,65 mmol), que se habia obtenido en
el Ejemplo 4(4c)-15, se disolvié en etanol (25 ml), se le afiadié rodio/alimina (246 mg) y se agité durante 5 horas a
temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno. La solucion de reaccion se filtré usando Celite. El disolvente se
destil6 a presion reducida dando el compuesto de titulo en forma de una sustancia oleosa incolora (816 mg, rendimiento

10 del 99%).

Las estructuras y datos fisicoquimicos de los compuestos que se producen en los ejemplos de referencia se dan aqui

abajo.
[Tabla 68]
Ejemplo  de | Estructura Datos
referencia N.°
1(1a) (o] RMN de 'H (CDCls) &: 3,11 (0,8H, s a), 3,39 (2,2H, s),
L0 3,48 (2,2H, s), 3,92 (3,8H, s), 6,90-6,94 (2H, m), 7,32
Iil (1H, t, J = 8,0 Hz).
Br
e
1(1b) 0 RMN de 'H (CDCls) &: 2,61 (3H, s), 3,93 (3H, s), 6,95-
6,98 (2H, m), 7,33 (1H, t, J= 8,0 Hz).
; Br
/.O
1(1c) 0 RMN de 'H (CDCIl3) &: 2,62 (3H, s), 5,94 (1H, s), 7,11
(1H,dd, y=7,9, 1,6 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 7,9, 1,6 Hz),
7,29 (1H, t, J=7,9 Hz).
Br
OH
1(1d) O RMN de 'H (CDCI3) &: 1,49 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,61 (3H,
s), 4,13 (2H, q, J = 6,9 Hz), 6,92-6,95 (2H, m), 7,30 (1H,
t, J=7,7 Hz).
Br
“‘\/G
1(1d)-2 0 RMN de 'H (CDCls) &: 1,39 (6H, d, J = 5,7 Hz), 2,61
(3H, s), 4,55-4,62 (1H, m), 6,92 (1H, dd, J = 8,0, 1,4
Hz), 6,97 (1H, dd, J = 8,0, 1,4 Hz), 7,28 (1H, t, J = 8,0
Hz).
Br
YG
2 O RMN de 'H (CDCls) &: 2,63 (3H, s), 6,55 (1H, t, J = 73,0
Hz), 7,26 (1H, dd, J = 7,7, 1,4 Hz), 7,29-7,32 (1H, m),
7,39 (1H, t, J=7,7 Hz).
Br
F o
F

15
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[Tabla 69]

1(1a)-2

_,1
® ;LD
—=
L
o}
/

RMN de 'H (CDCl3) &: 2,28 (3H, d, J =
1,7 Hz), 3,15 (0,3H, s), 3,37 (2,7H, s),
3,50 (2,7H, s), 3,88 (0,3H, s), 6,99 (1H, d,
J=8,8Hz), 7,40 (1H, d, J = 6,9 Hz).

1(1b)-2

m
g;i:c:

RMN de 'H (CDCl3) &: 2,29 (3H, d, J =
1,7 Hz), 2,62 (3H, s), 7,20 (1H, d, J = 9,2
Hz), 7,45 (1H, d, J = 6,3 Hz).

1(1a)-3

RMN de 'H (CDCls) &: 3,19 (0,5H, s),
3,35 (2,5H, s), 3,58 (2,5H, s), 3,93 (0,5H,
s), 7,52 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,58 (1H, s),
7,73 (1H, d, J = 8,3 Hz).

1(1b)-3

el
e}
o © ;0
—Z
o
!

RMN de 'H (CDCls) &: 2,67 (3H, s), 7,55
(1H, dd, J = 8,3, 2,3 Hz), 7,70 (1H, s),
7,77 (1H, d, J = 8,3 Hz).

1(1a)4

'n
)
(9]
Q
m

RMN de 'H (CDCl3) &: 2,37 (3H, d, J =
2,4 Hz), 3,34 (3H, s a), 3,55 (3H, s a),
712 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,39 (1H, d, J =
8,3 Hz).

1(1b)-4

.ﬂ
o =
O ;
—-—z\.
O
I

Br

R

RMN de "H (CDCl3) &: 1,49 (3H, d, J =
6,9 Hz), 1,83 (1H, d, J = 4,6 Hz), 2,33
(3H, d, J = 2,3 Hz), 5,12-5,18 (1H, m),
7,21 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,34 (1H, d, J =
8,3 Hz).

3(3a)

Br

NH

i

Y,

OMe

RMN de 'H (CDCls) &: 3,84 (3H, s), 4,00
(2H, s a), 6,54 (1H, dd, J = 10,3, 2,6 Hz),
6,81 (1H, dd, J = 8,3, 2,6 Hz).

3(3b)

-
= ::E!D
I
3

OMe

RMN de 'H (CDCls) &: 2,54 (3H, s), 3,87
(3H, s), 6,43 (2H, s a), 6,66 (1H, dd, J =
9,6, 2,3 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 10,3, 2,3
Hz).

3(3c)

Br

5.

OMe

RMN de 'H (CDCl3) &: 2,60 (3H, s), 3,91
(3H, s), 6,68-6,73 (2H, m).
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[Tabla 70]

4(4a)

“Q
z @
-

RMN de 'H (CDCls) 6: 2,29 (3H, d, J
2,9 Hz), 3,68 (2H, s a), 6,52 (1H, t, J
8,6 Hz), 7,09 (1H, dd, J = 8,6, 1,7 Hz).

4(4b)

= i:{]
F o
AY

RMN de 'H (CDCl3) &: 2,51 (3H, d, J =
2,6 Hz), 3,84 (3H, s), 4,00-4,10 (2H, m a),
6,58 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,62 (1H, d, J =
8,6 Hz).

4(4c)

RMN de 'H (CDCl) o: 2,28 (3H, s), 3,25
3,60 (6H, m a), 6,97 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,42 (1H,t, J = 7,2 Hz).

4(4d)

N
=] =] @ o
X
o]
/

RMN de 'H (CDCly) o: 2,45 (3H, d, J =
2,3 Hz), 2,57 (3H, s), 7,33 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,44-7,49 (1H, m).

5(5a)

e ;
o]
e

o

RMN de "H (CDCl3) &: 2,05 (1H, t, J= 6,4
Hz), 4,78 (2H, d, J = 6,4 Hz), 7,30 (1H, d,
J=73Hz),7,41 (2H, d, J = 7,8 Hz).

5(5b)

a

Br
Cl

RMN de 'H (CDCl3) 5: 7,40 (1H, t, J=7,8
Hz), 7,71 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,82 (1H, d,
J = 7,8 Hz), 10,40 (1H, s).

5(5c)

OH

Br

RMN de 'H (CDCls) 6: 0,97 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,40-1,68 (3H, m), 1,71-1,79 (1H,
m), 1,99-2,01 (1H, m), 5,12-5,16 (1H, m),
7,29 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,38 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,47 (1H, d, J = 7,8 Hz).

5(5d)

- :};ZD-

&

RMN de "H (CDCls) 6: 1,00 (3H, t, J = 7,6
Hz), 1,75 (2H, td, J = 14,7, 7,3 Hz), 2,86
(2H,t, J=71Hz), 714 (1H, d, J = 7,3
Hz), 7,31 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,51 (1H, d,
J =78 Hz).

5(5a)-2

w :
o
<L

RMN de 'H (CDCls) o: 2,43 (3H, s), 4,77
(2H, d, J = 6,4 Hz), 7,18-7,25 (2H, m),
7,30 (1H, d, J= 7,3 Hz).
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[Tabla 71]

5(5b)-2

Tetrahedron, 2008, 64, 11852-11859.

5(5c)-2

RMN de 'H (CDCls) 8: 0,97 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,39-1,59 (2H, m), 1,59-1,70 (1H,
m), 1,72-1,80 (1H, m), 1,94 (1H, d, J =
3,7 Hz), 2,42 (3H, s), 5,14-5,18 (1H, m),
7,15 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,23 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,38 (1H, d, J = 7,3 Hz)

5(5d)-2

RMN de "H (CDCls) 6: 1,00 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,70-1,79 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,86
(2H,t, J = 7,3 Hz), 7,07 (1H, dd, J = 7,3,
1,8 Hz), 7,24 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,28
(1H, dd, J = 7,3, 1,8 Hz).

5(5a)-3

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,99 (1H, t, J= 6,4
Hz), 4,72 (2H, d, J = 6,4 Hz), 7,32 (1H, d,
J=83Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,56
(1H, s).

5(5b)-3

Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 17,
6463-6466.

5(5c)-3

RMN de "H (CDCl3) 8: 0,96 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,36-1,60 (2H, m), 1,61-1,76 (2H,
m), 1,93-1,96 (1H, m), 5,02-5,06 (1H, m),
7,31 (1H, dd, J = 8,3, 2,3 Hz), 7,49 (1H,
d, J=8,3Hz), 7,52 (1H, d, J = 2,3 Hz).

5(5d)-3

RMN de "H (CDCls) 8: 0,99 (3H, t, J= 7,6
Hz), 1,74 (2H, td, J = 14,7, 7,3 Hz), 2,88
(2H,t, J = 7,3 Hz), 7,34 (1H, s), 7,34 (1H,
d, J= 1,8 Hz), 7,63 (1H, d, J = 1,8 Hz).

5(5a)-4

RMN de "H (CDCl) &: 4,69 (2H, s), 7,36-
7,42 (2H, m). 5(5b)-4 RMN de 'H (CDCls)
5: 7,51 (1H, dd, J = 9,2, 6,9 Hz), 7,77
(1H, dd, J = 10,0, 8,3 Hz), 10,23 (1H, d, J
= 3,4 Hz).

5(5c)-4

(4]
H
Br
OH
Q?If
]
@f::/\
ey
Cl Br
4]
)@\)L“
Cl Br
OH
-:VE:'I:/\
0
F Br
F Br

RMN de "H (CDCls) &: 1,45 (3H, d, J= 6,3
Hz), 1,98 (1H, d, J = 2,9 Hz), 5,12-5,18
(1H, m), 7,35 (1H, dd, J = 9,5, 7,2 Hz),
7,46 (1H, dd, J = 11,5, 8,6 Hz).
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[Tabla 72]

5(5d)-4

m  m
ELD

RMN de 'H (CDCls) o: 2,64 (3H, s), 7,40
(1H, dd, J = 10,3, 8,0 Hz), 7,47 (1H, dd, J
= 9,5, 7,2 Hz).

5(6a)-5

RMN de "H (CDCls) 8: 1,95 (1H, t, J = 6,2
Hz), 2,25 (3H, s), 4,68 (2H, d, J = 6,2
Hz), 7,17 (1H, d, J = 10,1 Hz), 7,36 (1H,
d, J = 6,9 Hz).

5(5b)-5

- T
E’iﬂgi
T o]
I

RMN de 'H (CDCl3) &: 2,34 (3H, s), 7,50
(1H, d, J = 6,4 Hz), 7,56 (1H, d, J = 9,2
Hz), 10,25 (1H, s).

5(5b)-6

-
= ']

- I

o

RMN de 'H (CDCl3) &: 7,14-7,18 (1H, m),
7,47-7,50 (1H, m), 10,34 (1H, d, J = 2,9
Hz).

5(5c)-6

o
=4

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,47 (3H, d, J 6,3
Hz), 1,98 (1H, d, J = 3,4 Hz), 5,21-5,27
(1H, m), 6,82 (1H, td, J= 8,2, 3,1 Hz),
7,19-7,23 (1H, m).

5(5d)-6

I3t

-

RMN de 'H (CDCl) d: 2,63 (3H, s), 6,98-
7,03 (2H, m).

5(5c)-7

RMN de "H (CDCls) 8: 1,02 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,61-1,72 (1H, m), 1,78-1,88 (1H,
m), 2,00 (1H, d, J = 3,7 Hz), 5,01-5,05
(1H, m), 6,82 (1H, td, J = 8,2, 2,9 Hz),
7,16 (1H, dg, J = 9,5, 1,5 Hz).

5(5d)-7

..n
T
o 5 @
o
=

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,22 (3H, t, J=7,3
Hz), 2,91 (2H, g, J= 7,3 Hz), 6,90-6,93
(1H, m), 6,97 (1H, td, J= 8,0, 2,9 Hz).

5(5b)-8

¢

g%

m
=

RMN de 'H (CDCls) &: 1,43 (3H, t, J=6,9
Hz), 4,07 (2H, q, J = 6,9 Hz), 7,02 (1H,
dd, J = 8,8, 3,1 Hz), 7,40 (1H, d, J = 3,1
Hz), 7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 10,31 (1H,
s).
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[Tabla 73]

5(5c)-8

RMN de "H (CDCls) &: 1,41 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,47 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,95 (1H, d,
J=3,7Hz),4,03 (2H, q, J = 7,0 Hz), 5,18
(1H, qd, J = 6,4, 3,7 Hz), 6,68 (1H, dd, J
= 8,7. 3,0 Hz), 7,15 (1H, d, J = 3,0 Hz),
7,38 (1H, d, J = 8,7 Hz).

5(5d)-8

SIS

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,41 (3H,t, J=7,1
Hz), 2,62 (3H, s), 4,02 (2H, q, J = 7,1
Hz), 6,84 (1H, dd, J = 8,9, 3,2 Hz), 6,97
(1H, d, J = 3,2 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,9
Hz).

5(5c)-9

o
I

RMN de 'H (CDCls) &: 0,88 (3H, q, J =
7.5 Hz), 1,18-1,30 (1H, m), 1,42-1,59
(1H, m), 1,61-1,81 (2H, m), 1,98 (1H, s
a), 5,10-5,15 (1H, m), 7,02-7,07 (1H, m),
7,30-7,38 (2H, m).

5(5d)-9

- -
2 ° o

RMN de "H (CDCls) &: 1,00 (3H, t, J = 7,6
Hz), 1,75 (2H, td, J = 14,7, 7,6 Hz), 2,89
(2H, t, J = 7,3 Hz), 7,13-7,21 (2H, m),
7,32-7,37 (1H, m).

5(5c)-10

o
I

53

RMN de 'H (CDCls) 6: 0,96 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,35-1,54 (2H, m), 1,55-1,58 (1H,
m), 1,63-1,77 (1H, m), 1,88-1,91 (1H, m),
2,31 (3H, s), 5,03-5,07 (1H, m), 7,14 (1H,
d, J=7,8Hz), 7,34 (1H, s), 7,41 (1H, d, J
= 7,8 Hz).

5(5d)-10

m E=O

RMN de "H (CDCl3) 8: 0,98 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,73 (2H, td, J = 14,7, 7,3 Hz), 2,35
(3H, s), 2,88 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,15 (1H,
d, J= 7,8 Hz), 7,30 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,43 (1H, s).

5(5c)-11

o
x

%

OCHj

RMN de "H (CDCls) 8: 0,96 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,37-1,59 (2H, m), 1,61-1,82 (2H,
m), 1,92-1,97 (1H, m), 3,90 (3H, s), 5,14~
5,18 (1H, m), 6,82 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,17 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,30 (1H, t, J =
8,0 Hz).

5(5d)-11

:
e

RMN de "H (CDCl3) &: 1,00 (3H, t, J= 7,5
Hz), 1,75 (2H, td, J = 14,9, 7,5 Hz), 2,87
(2H, t, J = 7,5 Hz), 3,92 (3H, s), 6,87 (1H,
d, J = 7,3 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,32 (1H,t, J = 7,9 Hz).
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(cont.)

5(5c)-12

RMN de "H (CDCls) 8: 0,97 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,38-1,60 (2H, m), 1,61-1,67 (1H,
m), 1,68-1,77 (1H, m), 1,99 (1H, d, J =
4,1 Hz), 5,01-5,05 (1H, m), 7,10 (1H, dd,
J=87,28Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,7 Hz),
7,55 (1H, d, J = 2,8 Hz).

5(5d)-12

o
o

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,00 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,74 (2H, td, J = 14,8. 7,5 Hz), 2,87
(2H,t, J = 7,5 Hz), 7,25 (1H, dd, J = 8,5,
2,5 Hz), 7,32 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,52
(1H, d, J= 9,2 Hz).

5(5c)-13

<

L,

RMN de 'H (CDCls) &: 1,33 (3H, d, J =
6,0 Hz), 1,33 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,47
(3H, d, J = 6,0 Hz), 1,94 (1H, d, J = 3,2
Hz), 4,50-4,59 (1H, m), 5,14-5,21 (1H,
m), 6,67 (1H, dd, J= 8,7, 3,2 Hz), 7,14
(1H, d, J = 3,2 Hz), 7,37 (1H, d, J = 8,7
Hz).

5(5d)-13

YO

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,33 (6H, d, J =
6,3 Hz), 2,62 (3H, s), 4,49-4,57 (1H, m),
6,82 (1H, dd, J = 8,7, 3,0 Hz), 6,97 (1H,
d, J = 3,0 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,7 Hz).

5(5c)-14

RMN de 'H (CDCl3) 5: 0,97 (3H, t, J=7,3
Hz), 1,36-1,80 (4H, m), 1,98 (1H, s a),
6,02-5,05 (1H, m), 6,85 (1H, dq, J = 9,9,
2,9 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 9,9, 3,2 Hz),
7,46 (1H, dd, J=8,7, 5,5 Hz).

5(5d)-14

F\@\)'\/\

OH
r
O
Br
OH
Br
o]
Br
r
r

B
B
O
B

RMN de "H (CDCls) d: 1,00 (3H, t, J 7,3
Hz), 1,74 (2H, td, J = 14,7, 7,3 H), 2,88
(2H, t, J = 7,1 Hz), 7,01 (1H, td, J = 8,1,
3,2 Hz), 7,08 (1H, dd, J= 8,1, 3,2 Hz),
7,56 (1H, dd, J = 8,7, 4,6 Hz).

5(5c)-15

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,82 (3H, d, J =
6,7 Hz), 2,48 (1H, dd, J = 9,4, 5,5 Hz),
5,31-5,38 (1H, m), 7,01-7,13 (2H, m),
7,33-7,36 (1H, m).

5(5c)-16

Journal of Organic Chemistry; inglés;
1993; 58, 3308 -3316

5(5c)-17

F
se
Br
@\)\DH
Br
|
OH
Br

L,

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,64 (3H, d, J =
6,9 Hz), 3,00 (1H, d, J = 10,3 Hz), 5,55-
5,61 (1H, m), 7,05 (1H, t, J = 8,0 Hz),
7,33 (1H, d, J= 8,0 Hz), 7,49 (1H, d, J=
8,0 Hz).
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[Tabla 74]

5(5c)-18

-
1l
o
o
=

RMN de "H (CDCl) &: 1,62-1,65 (3H, m),
2,43 (1H, dd, J = 9,2, 4,0 Hz), 5,30-5,36
(1H, m), 6,99 (1H, dd, J = 17,5, 8,9 Hz),
7,28-7,31 (1H, m).

n
g %"
o]

I

RMN de "H (CDCl3) &: 1,02 (3H, t, J= 8,3
Hz), 1,61-1,74 (1H, m), 1,77-1,89 (1H,
m), 4,92-5,00 (1H, m), 6,81-6,90 (1H, m),
7,24-7,33 (1H, m), 7,43-7,61 (1H, m).
Pureza optica: 99,9%ee

6-2

OH

T+

RMN de 'H (CDCl3) 5: 1,01 (3H,t, J=7,3
Hz), 1,64-1,77 (1H, m), 1,78-1,90 (1H,
m), 2,01 (1H, d, J= 3,7 Hz), 5,00-5,08
(1H, m), 7,00-7,08 (1H, m), 7,25-7,38
(2H, m). Pureza optica: 87,3%ee

6-3

- i
o
I

RMN de 'H (CDCl3) 5: 0,99 (3H,t, J=7,5
Hz), 1,65-1,87 (2H, m), 1,90-1,94 (1H,
m), 2,31 (3H, s), 4,94-5,01 (1H, m), 7,13
(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,35 (1H, s), 7,40
(1H, d, J = 7,8 Hz). Pureza optica:
90,1%ee

U{) ;
%
i

RMN de 'H (CDCl3) 5: 1,01 (3H,t, J=7,3
Hz), 1,64-1,77 (1H, m), 1,78-1,90 (1H,
m), 1,99 (1H, d, J = 3,7 Hz), 3,90 (3H, s),
5,05-5,12 (1H, m), 6,83 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,16 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,25-7,33
(1H, m). Pureza optica: 92,8%ee

w z_-"
o
I

RMN de "H (CDCl3) &: 1,01 (3H, t, J 7,3
Hz), 1,25 (1H, t, J = 8,3 Hz), 1,59-1,75
(1H, m), 1,78-1,90 (1H, m), 2,42 (3H, s),
5,05-5,11 (1H, m), 7,15 (1H, d, J = 7,3
Hz), 7,20-7,27 (1H, m), 7,36 (1H, d, J =
7,3 Hz). Pureza optica: 99,8%ee

6-6

Q
Q—J
-

o
b o

RMN de 'H (CDCl3) 5: 1,01 (3H,t, J=7,3
Hz), 1,62-1,74 (2H, m), 1,76-1,88 (1H,
m), 4,92-4,99 (1H, m), 7,10 (1H, dd, J =
8,7, 2,8 Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,7 Hz),
7,54 (1H, s). Pureza optica: 99,8%ee

6-7

o

- ;—"
o
I

RMN de 'H (CDCl3) 5: 0,99 (3H, t, J=7,3
Hz), 1,61-1,74 (1H, m), 1,74-1,86 (1H,
m), 2,01 (1H, d, J= 3,7 Hz), 4,94-5,00
(1H, m), 7,32 (1H, dd, J= 8,3, 1,8 Hz),
7,48 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,53 (1H, d, J =
1,8 Hz). Pureza o6ptica: 89,1%ee
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[Tabla 75]

6-8

RMN de 'H (CDCl3) d: 0,97-1,07 (3H, m), 1,61-
1,75 (1H, m), 1,78-1,92 (1H, m), 1,95-2,03 (1H,
m), 5,02-5,12 (1H, m), 7,22-7,33 (1H, m), 7,34-
7,51 (2H, m). Pureza optica; 88,1%ee

6-9

H

RMN de 'H (CDCIs) 6: 1,00 (3H, t, J= 7,3 Hz),
1,59-1,71 (1H, m), 1,74-1,85 (1H, m), 1,97 (1H,
d, J= 3,7 Hz), 4,90-4,95 (1H, m), 7,35 (1H, dd,
J=9,6,7,3Hz), 7,40 (1H, dd, J =11,5, 8,3 Hz).
Pureza optica: 87,2%ee

6-10

CH

o
o
o

RMN de 'H (CDCI5) 6: 1,00 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,62-1,73 (1H, m), 1,75-1,85 (1H, m), 1,93 (1H,
d, J = 3,7 Hz), 2,24 (3H, s), 4,90,4,95 (1H, m),
7,20 (1H, d, J = 10,5 Hz), 7,33 (1H, d, J = 6,9
Hz). Pureza 6ptica: 86,6%ee

7 Isébmero R

o

-~

RMN de 'H (CDCls) d: 0,44-0,57 (3H, m), 0,59-
0,66 (1H, m), 1,24-1,35 (1H, m), 2,06 (1H, d, J
= 3,2 Hz), 4,64 (1H, dd, J = 7,6, 3,4 Hz), 7,12-
7,17 (1H, m), 7,33-7,37 (1H, m), 7,54 (1H, dd,
J=38,0,1,1Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,0, 1,8 Hz).
Pureza optica: 99,5%ee

7 Isébmero S

OH
r
8]
Br
Br
OH

<

CL/\H

RMN de 'H (CDCI3) d: 0,44-0,57 (3H, m), 0,59-
0,66 (1H, m), 1,24-1,35 (1H, m), 2,06 (1H, d, J
= 3,2 Hz), 4,64 (1H, dd, J = 7,6, 3,4 Hz), 7,12-
7,17 (1H, m), 7,33-7,37 (1H, m), 7,54 (1H, dd,
J=38,0,1,1Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,0, 1,8 Hz).
Pureza optica: 98,9%ee

. O
Br
D""'\-:%
Cl

COpEt  2.92-2.97

RMN de 'H (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J 7,3 Hz),
1,44 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,50 (1H, dd, J = 4,9,
2,6 Hz), 2,57-2,61 (2H, m), 2,76 (1H,t, J = 4,3
Hz), 2,92-2,97 (2H, m), 3,12-3,21 (2H, m), 3,58
(1H, dd, J = 11,2, 2,6 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,79 (1H, q, J = 6,5 Hz), 7,14 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,22 (1H, dd, J= 8,6, 2,3 Hz), 7,39
(1H, d, J= 8,0 Hz).

8-2

CI\@DA{%

CO,E!

RMN de "H (CDCls) &: 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,44 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,50 (1H, dd, J = 4,6,
2,6 Hz), 2,55-2,59 (2H, m), 2,77 (1H,t, J = 4,6
Hz), 2,91-2,95 (2H, m), 3,15-3,22 (2H, m), 3,61
(1H, dd, J = 10,6, 2,0 Hz), 4,13 (2H, q, J = 7,3
Hz), 4,79 (1H, g, J = 6,5 Hz), 7,08 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 8,3, 2,3 Hz), 7,44
(1H, d, J = 2,3 Hz).

8-3

0]

COE!

RMN de "H (CDCls) &: 1,26 (3H, t, J = 7,4 Hz),
1,42 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,58-1,64 (2H, m),
1,68-1,74 (2H, m), 2,35 (2H, t, J = 7,2 Hz),
2,48-2,50 (1H, m), 2,58-2,65 (2H, m), 2,74-2,77
(1H, m), 3,11-3,18 (2H, m), 3,55-3,58 (1H, m),
413 (2H, q, J = 7,4 Hz), 4,75 (1H, q, J = 6,3
Hz), 7,12 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,20 (1H, dd, J =
8,6, 2,3 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,0 Hz).
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Cl G"A“‘-{'I

CO,Et

RMN de 'H (CDCl3) 8: 0,99 (3H, t, J= 7,4
Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,56,1,70
(1H, m), 1,72-1,82 (1H, m), 2,47-2,51
(1H, m), 2,51-2,63 (2H, m), 2,73-2,78
(1H, m), 2,86-3,00 (2H, m), 3,13-3,19
(2H, m), 3,59-3,65 (1H, m), 4,09-4,17
(2H, m), 4,54-4,58 (1H, m), 7,08 (1H, d, J
= 8,4 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz),
7,40 (1H, d, J = 2,3 Hz).

th‘\‘{l
ci
CO,EL

RMN de 'H (CDCls) 8: 0,97 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,58-1,71
(1H, m), 1,71-1,84 (1H, m), 2,47-2,51
(1H, m), 2,55-2,62 (2H, m), 2,73-2,77
(1H, m), 2,86-3,04 (2H, m), 3,09,3,19
(2H, m), 3,56-3,61 (1H, m), 4,15 (2H, q, J
= 7,1 Hz), 4,55 (1H, dd, J = 7,8, 5,0 Hz),
7,13-7,16 (1H, m), 7,19-7,23 (1H, m),
7,33-7,37 (1H, m).

07 ]

' Ncoget

RMN de "H (CDCls) &: 1,00 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,28 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,62-1,83
(2H, m), 2,45-2,63 (3H, m), 2,70-2,81
(1H, m), 2,98-3,10 (1H, m), 3,10-3,22
(3H, m), 3,56-3,62 (1H, m), 4,18 (2H, q, J
= 7,1 Hz), 4,59 (1H, q, J = 6,4 Hz), 7,18
(1H, t, J = 8,0 Hz), 7,25-7,31 (1H, m),
7,34 (1H, d, J= 7,8 Hz).

Cl D,\q

RMN de "H (CDCls) 8: 0,94 (3H, t, J = 6,6
Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,34-1,46
(1H, m), 1,52-1,59 (2H, m), 1,71-1,79
(1H, m), 2,48 (1H, d, J = 4,6 Hz), 2,55-
2,60 (2H, m), 2,76 (1H, 1, J = 3,7 Hz),
2,88-2,97 (2H, m), 3,11-3,17 (2H, m),
3,62 (1H, dd, J = 14,2, 6,0 Hz), 4,13 (2H,
q, J= 7,1 Hz), 4,64 (1H, dd, J = 8,9, 3,0
Hz), 7,08 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,16 (1H, t,
J= 4,1 Hz), 7,40 (1H, s).

8-8

CO,E

RMN de "H (CDCls) 8: 0,94 (3H, t, J = 6,0
Hz), 1,26 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,32-1,44
(1H, m), 1,50-1,57 (2H, m), 1,72-1,79
(1H, m), 2,49-2,50 (1H, m), 2,57-2,62
(2H, m), 2,73-2,76 (1H, m), 2,88-3,01
(2H, m), 3,11-3,17 (2H, m), 3,56,3,61
(1H, m), 4,15 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,62-
4,66 (1H, m), 7,14 (1H, s), 7,21 (1H, d, J
= 8,3 Hz), 7,36 (1H, d, J = 8,3Hz).

8-9

o™

O Neoget

RMN de "H (CDCls) &: 0,94 (3H, t, J = 6,6
Hz), 1,18-1,30 (1H, m), 1,28 (3H, t, J =
7.1 Hz), 1,33-1,48 (1H, m), 1,50-1,62
(1H, m), 1,70-1,80 (1H, m), 2,50 (1H, dd,
J =50, 1,4 Hz), 2,56 (2H, t, J= 8,5 Hz),
2,75 (1H, t, J = 3,9 Hz), 3,00-3,08 (1H,
m), 3,08-3,19 (3H, m), 3,59 (1H, d, J =
9,2 Hz), 4,18 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,67
(1H, dd, J = 8,7, 3,2 Hz), 7,18 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,28 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,35
(1H, d, J = 7,8 Hz).
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8-10

Cl

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,28 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,51 (1H,
dd, J = 5,0, 2,8 Hz), 2,53-2,59 (2H, m),
2,74-2,78 (1H, m), 3,07 (1H, t, J = 8,3
Hz), 3,11-3,19 (2H, m), 3,21 (1H, dd, J =
11,2, 6,2 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 11,2, 3,0
Hz), 4,17 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,83 (1H, q,
J=6,3Hz), 7,20 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,29
(1H, dd, J= 7,7, 1,3 Hz), 7,39 (1H, dd, J =
7,7, 1,3 Hz).

8-11

RMN de "H (CDCl3) 8: 0,99 (3H, t, J= 7,3
Hz), 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,58-1,79
(2H, m), 2,45-2,59 (3H, m), 2,77 (1H, t, J
= 4,4 Hz), 2,85-3,01 (2H, m), 3,13-3,21
(2H, m), 3,62 (1H, d, J = 9,2 Hz), 4,14
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 7.8,
5,0 Hz), 6,67-6,73 (1H, m), 6,97 (1H, d,
J=10,1 Hz).

C-Dg Et

RMN de "H (CDCl3) 8: 0,98 (3H, t, J = 7,3
Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,59-1,68
(1H, m), 1,69-1,80 (1H, m), 2,50 (1H, dd,
J =50, 2,3 Hz), 2,55-2,59 (2H, m), 2,76
(1H, t, J = 4,4 Hz), 2,84-2,98 (2H, m),
3,09-3,17 (2H, m), 3,62 (1H, dd, J = 13,8,
5,5 Hz), 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,52-
4,56 (1H, m), 6,96 (1H, dd, J = 11,5, 7,8
Hz), 7,22 (1H, dd, J = 11,5, 8,5 Hz).

108




10

15

20

25

30

35

ES 2412408 T3

REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la siguiente formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

24 R R® R? N\

\ N REh
sz_,.-[}'“ D/Y\ H
OH

A-D
}'JrTZ

en la férmula, cada grupo sustituyente se define de la siguiente manera.

(1)

A: un enlace simple, un grupo alquileno C1-C6 o un grupo fenileno que puede estar sustituido con R'.

R': un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo
halogenoalquilo C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6.

D: un enlace simple, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre

R? y R®: iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C1-C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halogenoalquilo C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6

R* y R*: iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C1-C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halogenoalquilo C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6

R* y R®: iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1-C6 o R*
y R estan unidos entre si formando un grupo alquileno C2-C6

R® un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo
halogenoalquilo C1-C6 o un grupo halogenoalcoxi C1-C6

m: un nimero entero de 0 a 6
Z: un grupo carboxi, -SO,NHR? o un grupo tetrazolilo y
R?: un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C8.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en el que R1
representa un grupo metilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en el que
R% y R2b, que son iguales o diferentes entre si, representan un atomo de hidrogeno, un atomo de fldor, un atomo
de cloro, un grupo ciano, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo trifluorometilo o un grupo
trifluorometoxi.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que R% y R3b, iguales o diferentes entre si, representan un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo trifluorometilo
o un grupo trifluorometoxi.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que R* y R® representan grupos metilo.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que R* y R® representan un grupo etileno.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables enelque mes 06 1.
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El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables enelque mes 2 a 4.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que A es un enlace simple.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que D es un enlace simple.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que Z es un grupo carboxi.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en el que R® representa un grupo metilo o un grupo etilo.

Un compuesto seleccionado del siguiente grupo de compuestos o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3~{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJlamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
propanoico,

acido 4-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]fenil}
butanoico,

acido 2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-
metilbifenil-4-carboxilico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
metilfenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
metilfenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
metilfenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
fluorofenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
fluorofenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-4-
fluorofenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
(trifluorometil)fenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
{trifluorometil}fenil}propanoico,

acido 2’-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropil]amino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-3-metilbifenil-4-
carboxilico,

acido 5-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etillfenil}
pentanoico,
acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)ciclopropillamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil[fenil}
propanoico,
acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-

metilfenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-5-
fluorofenil}propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-
fluorofenil}propanoico,

acido  3-{2-cloro-6-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-metilpropan-2-ilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]
fenil}propanoico,
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acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletilJamino}-2-hidroxipropil]Joxi}propil]-6-
metoxifenil}propanoico,

acido  3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletilJamino}-2-hidroxipropil]oxi}etil]-6-etoxifenil}
propanoico,

acido 3-{2-[(1R)-1-{[(2R)-3-{[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,1-dimetiletillamino}-2-hidroxipropilJoxi}etil]-4-fluoro-6-
metoxifenil}propanoico.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para usar como un antagonista del receptor de calcio.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para usar en el tratamiento o la prevencién de un trastorno asociado con homeostasis 6sea o mineral
anormal.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable para usar de acuerdo con la reivindicacién 15 en el que el
trastorno asociado con homeostasis 6sea o mineral anormal es hipoparatiroidismo; osteosarcoma; periodontitis;
curacion de fractura Osea; artritis deformante; artritis reumatoide; enfermedad de Paget; sindrome de
hipercalcemia humoral asociado con tumor maligno y curacion de fractura 6sea; u osteoporosis.

El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para usar de acuerdo con la reivindicacion 15,
siendo el trastorno asociado con homeostasis ésea o mineral anormal osteoporosis.

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 13 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un componente efectivo.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18, para usar como un antagonista del receptor de
calcio.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 18, para usar para el tratamiento o la prevencion de
un trastorno asociado con homeostasis 6sea o mineral anormal.

La composicion farmacéutica para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 20, siendo el trastorno asociado con
homeostasis 6ésea o mineral anormal hipoparatiroidismo; osteosarcoma; periodontitis; curacién de fractura dsea;
artritis deformante; artritis reumatoide; enfermedad de Paget; sindrome de hipercalcemia humoral asociado con
tumor maligno y curacién de fractura dsea; u osteoporosis.

La composicion farmacéutica para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 20, siendo el trastorno asociado con
homeostasis 6sea o mineral anormal osteoporosis.
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