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DESCRIPCIoN 

Moduladores de GPR40 espirociclicos 

La presente invencion se refiere a compuestos que pueden modular el receptor acoplado a proteina G, GPR40, a 

composiciones que comprenden los compuestos y a compuestos para su uso para controlar los niveles de insulina in 

5 vivo y para el tratamiento de estados tales como diabetes tipo II, hipertension, cetoacidosis, obesidad, intolerancia a 

la glucose e hipercolesterolemia y trastornos relacionados asociados con niveles anornalamente altos o bajos de 

lipoproteinas, trigliceridos o glucose en plasma. 

La producciOn de insulina es fundamental para la regulacion del metabolismo de hidratos de carbono y de lipidos. 

Los desequilibrios de insulina conducen a estados tales como diabetes mellitus tipo II, una enfermedad metabolica 

10 grave que afecta a aproximadamente el 5% de la poblaciOn en las sociedades occidentales y a mas de 150 millones 

de personas en todo el mundo. La insulina se secrete a partir de celulas 13 pancreaticas en respuesta a glucose en 

plasma elevada que aumenta por la presencia de acidos grasos. El reciente reconocimiento de la fund& del 

receptor acoplado a proteina G, GPR40, en la modulaciOn de la secreciOn de insulina ha proporcionado 

conocimientos sobre la regulacion del metabolismo de hidratos de carbon° y de lipidos en vertebrados y ha 

15 proporcionado edemas dianas para el desarrollo de agentes terapeuticos para trastornos tales como obesidad, 

diabetes, enfermedad cardiovascular y dislipidemia. 

GPR40 es un miembro de la superfamilia de genes de receptores acoplados a proteina G ("GPCR"). Los GPCR son 

proteinas de membrana caracterizadas por tener siete supuestos dominios transmembrana que responden a una 

variedad de molecules activando rutas de senalizacion intracelulares criticas para una diversidad de funciones 

20 fisiologicas. GPR40 se identifico por primera vez como un receptor huerfano (es decir, un receptor sin ligando 

conocido) a partir de un fragmento de ADN gen6mico humano. Sawzdargo et al. (1997) Biochem. Biophys. Res. 

Commun. 239: 543-547. GPR40 se expresa altamente en celulas 13 pancreaticas y lineas celulares que secretan 

insulina. La activacion de GPR40 este vinculada con la modulacion de la familia Gq de proteinas de setializacion 

intracelular y la inducciOn concomitante de niveles de calcio elevados. Se ha reconocido que acidos grasos sirven 

25 como ligandos para GPR40 y que acidos grasos regulan la secrecion de insulina mediante GPR40. Itoh et aL (2003) 

Nature 422: 173-176; Briscoe et al. (2003) J. Biol. Chem. 278: 11303-11311; Kotarsky et al. (2003) Biochem. 

Biophys. Res. Commun. 301:406-410. 

Diversos documentos han dado a conocer compuestos que se notifica que tienen actividad con respecto a GPR40. 

Por ejemplo, los documentos WO 2004/041266 y EP 1559422 dan a conocer compuestos que supuestamente 

30 actuan como reguladores de la fund& del receptor GPR40. Los documentos WO 2004/106276 y EP 1630152 se 

refieren a compuestos de anillos condensados que supuestamente presentan accion moduladora de la funcion del 

receptor GPR40. Mas recientemente, el documento WO 2005/086661, la solicitud de patente estadounidense n.° 

2006/0004012, la publicacion de patente estadounidense n.° 2006/0270724 y la publicacion de patente 

estadounidense n.° 2007/0066647 dan a conocer compuestos Utiles para modular los niveles de insulina en sujetos y 

35 6tiles para tratar la diabetes tipo II. 

Aunque se han dado a conocer varios compuestos que se notifica que modulan la actividad de GPR40, la 

prevalencia de diabetes tipo II, obesidad, hipertension, enfermedad cardiovascular y dislipidemia enfatiza la 

necesidad de nuevas terapias para tratar eficazmente estos estados. 

En el presente documento se proporcionan compuestos, composiciones farmaceuticas y compuestos para su uso 

40 para tratar un estado o trastorno tal como diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucose, 

resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensiOn, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, 

hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabolic°, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, 

enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, 

disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer o edema. 

45 La presente invencion proporciona un compuesto que tiene la fOrmula IA o l'B 
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VA 

al2b 

1113 

o una sal, un estereoisomero o una mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo, 

en la que 

G se selecciona de N o CR11a; 

5 K se selecciona de N o CR11b; 

L se selecciona de N o CR11b; 

en la que 0 6 1 de G, L y K es N; 

X es 0; 

J es CH2; 

10 W, Y y Z se seleccionan de N o CR13; en la que 0, 1 6 2 de W, Y y Z es N; y ademas en la que Z no es N si R2 es -F; 

y A y W, cuando W es C, pueden unirse entre si para formar un anillo que tiene de 5 a 7 miembros de anillo de los  

cuales 0 6 1 es un heteroatomo seleccionado de N, 0 oSy edemas en la que el anillo que tiene de 5 a 7 miembros 

de anillo esta opcionalmente sustituido con -alquilo (C1-C8), -alquenilo (C1-C8), -OH, -0-alquilo (C1-C8), -0-alquenilo 

(C1-C8) o halo; 

15 A se selecciona de -H, -alquilo (Ci-C12); -alquenilo (C2-C12); -alquil (C1-C12)-0-alquilo (Ci-C4); -alquil (Ci-C12)-0H; 

-alquil (C1-C12)-0-alquenilo (C2-04); -alquenil (C2-C12)-0-alquilo (Ci-C4); -alquenil (C2-C12)-0H; -alquenil (C2-C12)-0-  

alquenilo (C2-04); -0-alquilo (Ci-C12); -0-alquenilo (C2-C12); -0-alquil (C1-C4)-arilo; -S-alquilo (Ci-C12); -S-alquenilo 

(C2-C12); -S(0)-alquilo (C1-C12); -S(0)-alquenilo (C2-C12); -S(0)2-alquilo (Ci-C12); -S(0)2-alquenilo (C2-C12); un 

heterociclo que comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 

20 o S, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido 

con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (Ci-C2); un -alquil (Ci-C4)-heterociclilo en el que el heterociclilo del -alquil 

(C1-C4)-heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de 

N, 0 o S en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta 

sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (Ci-C2); o un -0-heterociclilo en el que el heterociclilo del -0- 

25 heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o 

S, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido con 

desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2); en el que adernas los grupos alquilo y alquenilo de -alquilo (Ci-C12), 

-alquenilo (C2-C12), -alquil (C1-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil (C1-C12)-0-H, -alquil (C1-C12)-0-alquenilo (C2-04), 

-alquenil (C2-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C2-C12)-0H, -alquenil (C2-C12)-0-alquenilo (C2-04), -0-alquilo (C1-C12), 

30 -0-alquenilo (C2-C12) y -0-alquil (C1-C4)-arilo no estan sustituidos o estan sustituidos con desde 1 hasta 4 

sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -OH, ( = 0), -NH2, NH-alquilo (C1-04), -N(alquilo (C1-C4))2, arilo, -alquilo 
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(C1-C2) no sustituido u -0-alquilo (Ci-C2) no sustituido; 

R1 es H o -alquilo (C1-C6); 

Rla se selecciona de -H y -alquilo (Ci-C4); 

Rib se selecciona de -H y -alquilo (Ci-C4): 

5 Rib' se selecciona de -H y -alquilo (Cl-C4); 

Ric se selecciona de -H y -alquilo (Ci-C4); 

Ric' se selecciona de -H y -alquilo (Ci-C4); 

Rid se selecciona en cada caso independientemente de -H, -F y -alquilo (Ci-C4); 

Rid' se selecciona en cada caso independientemente de -H, -F y -alquilo (C1-C4); 

10 R2 se selecciona de -H, -F, -CF3, -Cl u -0-alquilo (Ci-Cs); 

R3 es-H, -F, -Cl, -OH, -alquilo (C1-C4), -0-alquilo (C1-C3) o -S-alquilo (Ci-C2); 

R7 y R8 se seleccionan independientemente de -H y -alquilo (Ci-C4); 

R11a, R11b y
 

K se seleccionan independientemente de -H, -F, -Cl, -alquilo (Ci-C4) u -0-alquilo (Ci-C4);  

R12a, R12b y
 se seleccionan independientemente de -H, -F, -Cl, -alquilo (Ci-C4) u -0-alquilo (Ci-C4); 

15 R13 se selecciona de -H, -F, -alquilo (C1-C4) y -0-alquilo (Ci-C4): 

m es 0 6 1; y 

q se selecciona de 0, 1, 2 6 3, 

en la que el aVNAP indica que R1a y —C( = 0)-0-R1 pueden estar unidos a cualquier lado del anillo al que esta 

unido ..."turvf y se permite una estereoquimica o bien R o bien S; 

20 en la que el termino "alquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical hidrocarbonado de 

cadena lineal o ramificada, o cidico, o combinacion de los mismos, que esta completamente saturado, que tiene el 

nOmero de atomos de carbono indicado; y 

en la que el termino "alquenilo", por Si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical hidrocarbonado 

de cadena lineal o ramificada, o ciclico, o combinaci6n de los mismos, que puede estar mono o poliinsaturado, que 

25 tiene el numero de atomos de carbono indicado y uno o mas dobles enlaces. 

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmaceutica, que comprende: un portador, 

diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable, y un compuesto de la invencion. 

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion para su uso en el tratamiento 

de una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que consiste en diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, 

30 intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensiOn, 

hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabolic°, sindrome X, enfermedad 

cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatia 

diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. 

En otra realizacion, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la invenciOn para la preparaciOn 

35 de un medicamento para tratar una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que consiste en diabetes tipo II, 

obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, 

hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabolic°, sindrome 

X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, 

neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfunciOn sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y 

40 edema. 

En las reivindicaciones dependientes se exponen realizaciones preferidas. 

En algunas realizaciones del compuesto de fOrmula l'A o l'B, R2 se selecciona de -H, -F, -CF3 u -0-alquilo (C1-C6). 

En algunas realizaciones R2 es -F. En otras realizaciones, R2 es -Cl. 

En algunas realizaciones del compuesto de formula l'A o l'B, A es A se selecciona de -alquilo (Ci-C12); -alquenilo 

45 (C2-C12); -alquil (C1-C12)-0-alquilo (Ci-C4); -alquil (Ci-C12)-0H; -alquil (Ci-C12)-0-alquenilo (C2-C4); -alquenil (C2-C12)- 
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0-alquilo (Ci-C4); -alquenil (C2-C12)-0H; -alquenil (C2-C12)-0-alquenilo (C2-C4); -0-alquilo (Ci-C12); -0-alquenilo 

(C2-C12); -0-alquil (C1-C4)-arilo; -S-alquilo (Ci-C12); -S-alquenilo (C2-C12); -S(0)-alquilo (Ci-C12); -S(0)-alquenilo 

(C2-C12); -S(0)2-alquilo (Ci-C12); -S(0)2-alquenilo (C2-C12); un heterociclo que comprende de 4 a 7 miembros de 

anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble 

5 enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2); un 

-alquil (C1-C4)-heterociclilo en el que el heterociclilo del -alquil (C1-C4)-heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de 

anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble 

enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (Ci-C2); o 

un -0-heterociclilo en el que el heterociclilo del -0-heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 

10 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros 

de anillo y no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2); en el que ademas los 

grupos alquilo y alquenilo de -alquilo (C1-C12), -alquenilo (C2-C12), -alquil (C1-C12)-0-alquilo -alquil (C1-C12)- 

0-H, -alquil (C1-Ci2)-0-alquenilo (C2-C4), -alquenil (C2-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C2-C12)-0H, -alquenil (C2- 

C12)-0-alquenilo (C2-C4), -0-alquilo (C1-C12), -0-alquenilo (C2-C12) y -0-alquil (CI-CO-ado no estan sustituidos o 

15 estan sustituidos con desde 1 hasta 4 sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -OH, ( =0), -NH2, NH-alquilo (C1-C4), 

-N(alquilo (C1-C4))2, arilo, -alquilo (C1-C2) no sustituido u -0-alquilo (C1-C2) no sustituido. 

En algunas realizaciones, m es 0 de manera que el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de f6rmula ll'A 

o ll'B o una sal, estereoisOmero o mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de fOrmula ll'A 

o ll'B tienen las siguientes estructuras: 

20 

R3 

YW Rub 

1 

ll'A 

0. 

En algunas realizaciones, R1 es H de manera que el compuesto es un acid° carboxilico. En otras realizaciones, R1 

es un grupo —alquilo (C1-C6) no sustituido tal como un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo o isopropilo. 

For tanto, en algunas realizaciones, R1 es un grupo -CH3 o uno -CH2CH3. 

En algunas realizaciones, el compuesto de cualquiera de las realizaciones es una sal. 

25 En algunas realizaciones, cuando estan presentes dos o mas centros quirales, el compuesto es una mezcla de 

diastereorneros. En algunas de tales realizaciones, el porcentaje de un diastere6mero es superior al 75%, superior al 

80%, superior al 85%, superior al 90%, superior al 95%, superior al 98% o superior al 99% basandose en los 

diastereomeros totales presentes en la mezcla. En otras realizaciones, el compuesto es un diastereomero 

especifico. En algunas realizaciones, el compuesto es una mezcla de enanti6meros. En algunas de tales 

30 realizaciones, la mezcla comprende ambos enanti6meros en la que el porcentaje de un enantiOmero con respecto a 

ambos enantiOmeros es superior al 75%, superior al 80%, superior al 85%, superior al 90%, superior al 95%, 

superior al 98% o superior al 99%. En otras realizaciones, el compuesto es un enantiOmero individual puro. En 

algunas realizaciones con un unico centro quiral, el compuesto comprende un enantiomero S estereomericamente 

puro. En otras realizaciones con un Cmico centro quiral, el compuesto comprende un enanti6mero R 

35 estereornericamente puro. En aim otras realizaciones con un Cinico centro quiral, el compuesto comprende una 
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mezcla de enantiomeros S y R. 

En otro aspecto, la invencion proporciona composiciones farmaceuticas que comprenden un portador, diluyente o 

excipiente farmaceuticamente aceptable y un compuesto de cualquiera de las realizaciones de la invenciOn. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos para tratar una enfermedad o un estado seleccionado del 

5 grupo que consiste en diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, 

hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensiOn, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, 

dislipidemia, sindrome metabOlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, 

cetoacidosis, trastornos trombOticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfunciOn sexual, 

dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. Tales metodos incluyen administrar a un sujeto que lo 

10 necesita una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las realizaciones. En algunas de 

tales realizaciones, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II. En algunas realizaciones, se administra un 

compuesto de cualquiera de las realizaciones en combinaci6n con un segundo agente terapeutico. En algunas de 

tales realizaciones, el segundo agente terapeutico es mefformina, es una tiazolidindiona, es un inhibidor de DPP-IV o 

es un analog° de GLP-1. El segundo agente terapeutico puede administrarse antes, durante o despues de la 

15 administraci6n del compuesto de cualquiera de las realizaciones. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos para tratar una enfermedad o un estado sensible a la 

modulacion de GPR40. Tales metodos incluyen administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad 

terapeuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las realizaciones. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos para tratar una enfermedad o un estado mediado, regulado 

20 o influido por celulas 3 pancreaticas. Tales metodos incluyen administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad 

terapeuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las realizaciones. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos para modular la funci6n de GPR40 en una celula. Tales 

metodos incluyen poner en contact° una celula con un compuesto de cualquiera de las realizaciones. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos para modular la funciOn de GPR40. Tales metodos incluyen 

25 poner en contacto GPR40 con un compuesto de cualquiera de las realizaciones. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos para modular la concentraci6n de insulina circulante en un 

sujeto. Tales metodos incluyen administrar un compuesto de cualquiera de las realizaciones al sujeto. En algunas de 

tales realizaciones, la concentraci6n de insulina circulante se aumenta en el sujeto tras la administracion mientras 

que en otras de tales realizaciones, la concentraci6n de insulina circulante se disminuye en el sujeto tras la 

30 administracion. 

La presente memoria descriptiva da a conocer el uso de un compuesto de cualquiera de las realizaciones para tratar 

una enfermedad o un estado o para preparar un medicamento para tratar una enfermedad o un estado en el que la 

enfermedad o el estado se selecciona del grupo que consiste en diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, 

intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensiOn, 

35 hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabOlico, sindrome X, enfermedad 

cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatia 

diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. En 

algunas de tales realizaciones, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II. Los compuestos de la invenciOn 

tambien pueden usarse para preparar medicamentos que incluyen un segundo agente terapeutico tal como 

40 mefformina, una tiazolidindiona o un inhibidor de DPP-IV. 

La presente memoria descriptiva da a conocer el uso de un compuesto de cualquiera de las realizaciones para 

modular GPR40 o para usarlo en la preparacion de un medicamento para modular GPR40. 

La presente memoria descriptiva da a conocer una composici6n terapeutica que incluye un compuesto de cualquiera 

de las realizaciones y un segundo agente terapeutico tal como los descritos en el presente documento, por ejemplo, 

45 mefformina a tiazolidindiona o un inhibidor de DPP-IV, como preparacion combinada para su uso simultaneo, 

separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad o un estado mediado por GPR40. En algunas de tales 

realizaciones, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II. En algunas realizaciones, el compuesto de cualquiera de 

las realizaciones y el segundo agente terapeutico se proporcionan como una Onica composicion, mientras que en 

otras realizaciones se proporcionan por separado como partes de un kit. 

50 En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el 

presente documento para su uso como medicamento. 

La presente memoria descriptiva da a conocer un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el 

presente documento para su uso en la modulacion de GPR40. 

La presente memoria descriptiva da a conocer un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el 

55 presente documento para su uso en un metodo para tratar una enfermedad o un estado seleccionado de diabetes 
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tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 

hipercolesterolemia, hipertensiOn, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome 

metabolic°, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos 

tromboticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfunciOn sexual, dermatopatia, dispepsia, 

5 hipoglucemia, cancer o edema. 

Los compuestos de la invencion pueden estimular la secrecion de GLP. Las celulas que se ponen en contacto con 

compuestos de la invencion pueden aumentar la secrecion de GLP-1. La presente memoria descriptiva da a conocer 

un metodo de estimulacion de la secreciOn de GLP-1 por celulas. Tales metodos incluyen normalmente poner en 

contacto una celula que puede producir GLP-1 con un compuesto de cualquiera de las realizaciones expuestas en el 

10 presente documento. La administracion de los compuestos de la invenciOn a sujetos puede proporcionar niveles 

aumentados de GLP-1 en el plasma sanguineo de tales sujetos. Por tanto, en algunas realizaciones, puede usarse 

un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento para estimular la secrecion de 

GLP-1 y aumentar el nivel de GLP-1 en plasma sanguineo en un sujeto. En algunas de tales realizaciones, los 

compuestos de la invencion tanto estimulan la secrecion de GLP-1 como activan GPR40. Por tanto, en algunas 

15 realizaciones, los compuestos de la invencion tanto estimulan la secreci6n de GLP-1 como presentan un efecto de 

incretina mediante la activacion de GPR40. 

La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo para aumentar los niveles de GLP-1 en el plasma 

sanguineo de un sujeto. Tales metodos incluyen normalmente administrar un compuesto de cualquiera de las 

realizaciones a un sujeto. En algunas de tales realizaciones, el sujeto es un paciente diabetic°. En otras de tales 

20 realizaciones, el sujeto es un paciente obeso. En algunas realizaciones, la presente memoria descriptiva da a 

conocer un metodo para esfimular la perdida de peso en un sujeto. En tales realizaciones, se administra un 

compuesto de cualquiera de las realizaciones a un sujeto en una cantidad eficaz para estimular la perdida de peso 

en el sujeto. Los compuestos de la invencion pueden administrarse en el estado en ayunas o no en ayunas. Por 

tanto, en algunas realizaciones, se administra un compuesto de cualquiera de las realizaciones a un sujeto antes de 

25 una comida. En algunas de tales realizaciones, el compuesto se administra 2 horas, 1 hora, 30 minutos o 15 minutos 

antes de una comida. En otras realizaciones, se administra un compuesto de cualquiera de las realizaciones 

expuestas en el presente document° a un sujeto durante una comida. En otras realizaciones, se administra un 

compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento a un sujeto en el plazo de 2 horas, 

en el plazo de 1 hora, en el plazo de 30 minutos o en el plazo de 15 minutos desde una comida. 

30 Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la invenciOn resultaran evidentes para los expertos en la tacnica a partir 

de la siguiente descripcion y reivindicaciones. 

Abreviaturas y definiciones  

Los terminos "tratar", "que trata" y "tratamiento", tal como se usan en el presente documento, pretenden incluir aliviar 

o suprimir un estado o una enfermedad y/o sus sintomas relacionados. En algunos casos tratar tambien puede 

35 implicar la prevencion de sintomas. Los tarminos "prevenir", "que previene" y "prevenciOn", tal como se usan en el 

presente documento, se refieren a un metodo de retrasar o descartar la aparicion de un estado o una enfermedad 

y/o sus sintomas relacionados, evitando que un sujeto adquiera un estado o una enfermedad o reduciendo el riesgo 

de un sujeto de adquirir un estado o una enfermedad. 

El termino "cantidad terapeuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto que provocara la respuesta 

40 biologica o medica de un tejido, sistema o sujeto que se busca. El termino "cantidad terapeuticamente eficaz" incluye 

la cantidad de un compuesto que, cuando se administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar en 

cierto grado, uno o mas de los sintomas del estado o trastorno que esta tratandose en un sujeto. La cantidad 

terapeuticamente eficaz en un sujeto variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, el 

peso, etc., del sujeto que va a tratarse. 

45 El termino "sujeto" se define en el presente documento para incluir animales tales como mamiferos, incluyendo 

primates (por ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas y ratones. En 

realizaciones preferidas, el sujeto es un ser humano. 

Los terminos "modular", "modulacion" se refieren a la capacidad de un compuesto de aumentar o disminuir la funci6n 

o actividad de GPR40 o bien directamente o bien indirectamente. Los inhibidores son compuestos que, por ejemplo, 

50 se unen a, bloquean parcial o totalmente la estimulacion de, reducen, previenen, retrasan la activacion, inactivan, 

desensibilizan o regulan por disminucion la transduccion de senales, tales como, por ejemplo, antagonistas. Los 

activadores son compuestos que, por ejemplo, se unen a, estimulan, aumentan, activan, facilitan, potencian la 

activacion, sensibilizan o regulan por incremento la transduccion de senales, tales como agonistas por ejemplo. La 

modulacion puede producirse in vitro o in vivo. 

55 Tal como se usan en el presente documento, las frases "estado o trastorno mediado por GPR40", "enfermedad o 

estado mediado por GPR40" se refieren a un estado o trastomo caracterizado por una actividad de GPR40 

inapropiada, por ejemplo, inferior o superior a la normal. Un estado o trastomo mediado por GPR40 puede estar 

completa o parcialmente mediado por una actividad de GPR40 inapropiada. Sin embargo, un estado o trastorno 
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mediado por GPR40 es uno en el que la modulacion de GPR40 da como resultado algun efecto sobre el estado o la 

enfermedad subyacente (por ejemplo, un modulador de GPR40 da como resultado alguna mejora en el bienestar del 

paciente, at menos en algunos pacientes). Los estados y trastornos mediados por GPR40 a modo de ejemplo 

incluyen cancer y trastomos metabolicos, por ejemplo, diabetes, diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, 

5 intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, 

hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, cetoacidosis, hipoglucemia, trastornos 

tromboticos, sIndrome metabolic°, sindrome X y trastornos relacionados, por ejemplo, enfermedad cardiovascular, 

aterosclerosis, enfermedad renal, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, 

dermatopatia, dispepsia y edema. 

10 El termino "alquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se mencione lo contrario, 

un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada o ciclico o una combinacion de los mismos, que esta 

completamente saturado, que tiene el nOrnero de atomos de carbono indicado (por ejemplo, Ci-Cio significa de uno 

a diez carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, 

isobutilo, sec-butilo, pentilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, metilciclohexilo, dimetilciclohexilo, ciclopropilo, 

15 ciclopropilmetilo, metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutilmetilo, metilciclobutilo, ciclopentilo, metilciclopentilo, 

ciclopentilmetilo, dimetilciclopentilo y homOlogos e isomeros de los mismos, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo 

y n-octilo. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. 

El tannin° "alquenilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical hidrocarbonado de cadena 

lineal o ramificada o ciclico o una combinacion de los mismos, que puede estar mono o poliinsaturado, que tiene el 

20 numero de atomos de carbono indicado (es decir, C2-C8 significa de dos a ocho carbonos) y uno o mas dobles 

enlaces. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4- 

pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), ciclopentenilo, ciclohexenilo, 5,5-dimetilciclopentenilo, 6,6-dimetilciclohexenilo,  

cicloheptenilo, cicloheptadienilo y homologos superiores e isomeros de los mismos. 

El termino "alquinilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical hidrocarbonado de cadena 

25 lineal o ramificada o una combinaciOn de los mismos, que puede estar mono o poliinsaturado, que tiene el numero 

de atomos de carbono indicado (es decir, C2-C8 significa de dos a ocho carbonos) y uno o mas triples enlaces. Los 

ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo y homologos superiores e isomeros de los 

mismos. 

El termino "alcoxilo" se refiere a un grupo de formula -0-alquilo en la que alquilo tiene la definici6n proporcionada 

30 anteriormente. Un grupo alcoxilo puede tener un numero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo 

metoxilo (-0CH3) es un grupo alcoxilo Ci. Los grupos alcoxilo tienen normalmente desde 1 hasta 10 atomos de 

carbono. Los ejemplos de grupo alcoxilo incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo y 

heptoxilo. 

El termino "cicloalquilo" por si mismo o en combinaciOn con otros terminos representa, a menos que se mencione lo 

35 contrario, un tipo ciclico de "alquilo" en el que 3 o mas atomos de carbono forman un anillo. Por tanto, se pretende 

que el termino "cicloalquilo" se incluya en el termino "alquilo". Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los grupos cicloalquilo incluyen normalmente desde 3 hasta 14 o 

de 3 a 10 miembros de anillo. Los grupos cicloalquilo pueden ser monociclicos, biciclicos o multiciclicos. Por tanto, 

adernas de los grupos descritos anteriormente, los grupos cicloalquilo incluyen grupos norbornilo y adamantilo. 

40 El termino "cicloalquenilo" por si mismo o en combinaci6n con otros terminos representa, a menos que se mencione 

lo contrario, un tipo ciclico de "alquenilo" en el que 3 o mas atomos de carbono forman un anillo que incluye al 

menos un doble enlace carbono-carbono. Por tanto, se pretende que el termino "cicloalquenilo" se incluya en el 

termino "alquenilo". Los ejemplos de cicloalquenilo incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo 

y cicloheptenilo. Los grupos cicloalquenilo incluyen normalmente desde 3 hasta 14 o de 3 a 10 miembros de anillo. 

45 Los grupos cicloalquenilo pueden ser monociclicos, biciclicos o multiciclicos. 

El termino "heterociclilo" por si mismo o en combinaci6n con otros terminos representa, a menos que se mencione lo 

contrario, un sistema de anillos en el que uno o mas miembros de anillo es un heteroatomo seleccionado de N, 0 o 

S. El heteroatomo puede ocupar la posicion en la que el heterociclo se une at resto de la molecula. Tambien puede 

unirse un grupo heterociclilo al resto de la molecula a traves de un atom° de carbono del anillo. Los grupos 

50 heterociclilo incluyen normalmente desde 3 hasta 10 miembros de anillo de los cuales 1, 2 6 3 son heteroatomos. 

Los grupos heterociclilo pueden estar saturados o pueden incluir alguna insaturaci6n. Los grupos heterociclilo 

tambien pueden estar sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen 1-(1,2,5,6- 

tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo,  

tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo y 4,5-dihidroisoxazol-3-ilo. 

55 El tannin° "heteroalquilo", por si mismo o en combinaciOn con otro termini:), significa, a menos que se mencione lo 

contrario, un radical hidrocarbonado estable de cadena lineal o ramificada o ciclico o combinaciones de los mismos, 

que consiste en atomos de carbono y desde uno hasta tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en 

0, NySy en el que los atomos de nitrogen° y de azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo de 

nitr6geno puede estar opcionalmente cuaternizado. El/los heteroatomo(s) 0, N y S puede(n) estar colocado(s) en 
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cualquier posicion del grupo heteroalquilo. Los ejemplos incluyen -CH2-CH2-0-CH3, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-CH2- 
N(CH3)-CH3, -CH2-S-CH2-CH3, -CH2-CH2-S(0)-CH3, -CH2-CH2-S(0)2-CH3 y -CH2-CH=N-OCH3. Hasta dos 

heteroatomos pueden ser consecutivos, tales como, por ejemplo, -CH2-NH-OCH3. Cuando se usa un sufijo tal como 

(C2-C8) para hacer referencia a un grupo heteroalquilo, se pretende que el raimero de carbonos (de 2 a 8, en este 

5 ejemplo) incluya tambien los heteroatomos. Por ejemplo, se pretende que un grupo heteroalquilo C2 incluya, por 

ejemplo, -CH2OH (un atom° de carbono y un heteroatomo que sustituye a un atom° de carbono) y -CH2SH. 

Para ilustrar adicionalmente la definicion de un grupo heteroalquilo, cuando el heteroatomo es oxigeno, un grupo 

heteroalquilo es un grupo oxialquilo. Por ejemplo, se pretende que oxialquilo (C2-05) incluya, por ejemplo, -CH2-0- 

CH3 (un grupo oxialquilo C3 con dos atomos de carbono y un oxigeno que sustituye a un atom° de carbono) y 

10 -CH2CH2CH2CH2OH. 

Los terminos "halo" o "halOgeno", por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se 

mencione lo contrario, un atom° de flOor, cloro, bromo o yodo. Adicionalmente, se pretende que terminos tales como 

"haloalquilo" incluyan alquilo sustituido con atomos de halogen° que pueden ser iguales o diferentes, en un numero 

que oscila entre uno y (2m' + 1), en el que m' es el nOrnero total de atomos de carbono en el grupo alquilo. Por 

15 ejemplo, se pretende que el termino "haloalquilo (Ci-C4)" incluya trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo y 3- 

bromopropilo. Por tanto, el termino "haloalquilo" incluye monohaloalquilo (alquilo sustituido con un atom° de 

halOgeno) y polihaloalquilo (alquilo sustituido con atomos de halogen° en un nOrnero que oscila entre dos y (2m' + 1) 

atomos de halOgeno). El termino "perhaloalquilo" significa, a menos que se mencione lo contrario, alquilo sustituido 

con (2m' + 1) atomos de halOgeno, en el que m' es el nOrnero total de atomos de carbono en el grupo alquilo. Por 

20 ejemplo, se pretende que el termino "perhaloalquilo (C1-C4)", incluya trifluorometilo, pentacloroetilo y 1,1,1-trifluoro-2-  

bromo-2-cloroetilo. 

El termino "arilo" significa, a menos que se mencione lo contrario, un sustituyente hidrocarbonado, poliinsaturado,  

aromatic°, que puede ser un Onico anillo o rratiples anillos (hasta tres anillos) que estan condensados entre si o 

unidos covalentemente. El **min° "heteroarilo" se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen desde uno hasta 

25 cuatro miembros de anillo de heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, 0 y S, en el que los atomos 

de nitrogen° y de azufre estan opcionalmente oxidados y el/los atomo(s) de nitrogen° esta(n) opcionalmente 

cuaternizado(s). Los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. En algunas realizaciones, un grupo 

heteroarilo incluye 1 6 2 heteroatomos. Un grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la molecula mediante un 

heteroatomo o mediante un atom° de carbono del anillo. Los ejemplos no limitativos de grupos arilo y heteroarilo 

30 incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 5-pirazolilo, 2- 

imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-feni1-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4- 

isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, dibenzofurilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 

3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5- 

benzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, 5-benzoxazolilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, purinilo, 2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 

35 1H-indazolilo, carbazolilo, a-carbolinilo, 8-carbolinilo, y-carbolinilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5- 

quinoxalinilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 6-quinolilo, 7-quinolilo y 8-quinolilo. Normalmente un 

grupo arilo se refiere a un grupo aromatic° que incluye desde 6-10 miembros de anillo de tal manera que es un 

grupo arilo (C6-C10). Normalmente, los grupos heteroarilo incluyen de 5 a 10 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 

se selecciona de 0, N o S. 

40 Preferiblemente, el termino "arilo" se refiere a un grupo fenilo o naftilo que esta sustituido o no sustituido. 

Preferiblemente, el termini) "heteroarilo" se refiere a un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo, oxazolilo, 

oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furilo, tienilo (tiofenilo), piridilo, pirimidilo, benzotiazolilo, purinilo, bencimidazolilo, 

indolilo, isoquinolilo, triazolilo, tetrazolilo, quinoxalinilo o quinolilo que esta sustituido o no sustituido. 

Por brevedad, cuando se usa el termino "arilo" en combinacion con otros terminos (por ejemplo, ariloxilo, arilalcoxilo, 

45 ariltioxilo, arilalquilo) incluye anillos tanto arilo como heteroarilo tal corn° se definieron anteriormente. Por tanto, se 

pretende que el termino "arilalquilo" incluya los radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo alquilo (por 

ejemplo, bencilo, fenetilo y piridilmetilo) incluyendo los grupos alquilo en los que un atom° de carbono (por ejemplo, 

un grupo metileno) se ha sustituido, por ejemplo, por un atom° de oxigeno (por ejemplo, fenoximetilo, 2- 

piridiloximetilo y 3-(1-naftiloxi)propilo). Como otro ejemplo, se pretende que el termini "aril-alcoxilo (Ci-C4)" incluya 

50 radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbon° que esta 

unido a un 0 que esta unido al resto de la molecula. Los ejemplos incluyen fenilmetoxilo, feniletoxilo, fenilpropoxilo y 

piridilmetoxilo sustituidos y no sustituidos. 

Se pretende que cada uno de los terminos anteriores (por ejemplo, "alquilo", "alquenilo", "arilo", "heterociclilo" y 

"heteroarilo") incluya formas tanto sustituidas como no sustituidas del radical indicado, a menos que se indique lo 

55 contrario. A continuacion se proporcionan sustituyentes preferidos para cada tipo de radical. 

Sustituyentes para los radicales alquilo (asi como los grupos denominados alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y 

heterociclilo) pueden ser una variedad de grupos seleccionados de: -OR', =0, =NR', =N-OR', -NR'R", R', -SR', 

halogen°, -0C(0)R', -C(0)R', -CO2R', -CONR'R", -0C(0)NR'R", -NR"C(0)R', -NR'-C(0)NR"R", -NR'-SO2NR"R'", 

-NR"CO2R', -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -SiR'R"R'", -S(0)R', -SO2R', -SO2NR'R", 

60 -NR"SO2R, -CN, -alquinilo (C2-05), -alquenilo (C2-05) y -NO2, en un numero que oscila entre cero y tres, prefiriendose 
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particularmente los grupos que tienen cero, uno o dos sustituyentes. R', R" y R'" se refieren cada uno 

independientemente a hidrogeno; alquilo (Ci-C8) no sustituido, alquenilo (C2-C8) y heteroalquilo; arilo no sustituido; 

heterociclilo no sustituido; heterociclilo sustituido con hasta tres grupos alquilo (C1-C2) no sustituidos; arilo sustituido 

con de uno a tres halogenos, alquilo (C1-C2) no sustituido, grupos -0-alquilo (C1-C4) y -S-alquilo (C1-C4); haloalquilo 

5 (Ci-C4) no sustituido; -alquil (C1-C4)-0-alquilo (C1-C4) no sustituido; -alquil (C1-C4)-arilo no sustituido; o grupos aril-

alquilo (C1-C4) no sustituidos. Cuando R' y R" estan unidos al mismo atom° de nitrogen°, pueden combinarse con el 

atom° de nitrogen° para formar un anillo de 5, 6 6 7 miembros. Por ejemplo, se pretende que -NR'R" incluya 1- 

pirrolidinilo y 4-morfolinilo. 

Normalmente, un grupo alquilo tendra desde cero hasta tres sustituyentes, prefiriendose los grupos que tienen dos o 

10 menos sustituyentes en la presente invenciOn. Mas preferiblemente, un radical alquilo no estara sustituido o estara 

monosustituido. Lo mas preferiblemente, un radical alquilo no estara sustituido. A partir de la discusion anterior de 

sustituyentes, un expert() en la tecnica entendera que se pretende que el tannin() "alquilo" incluya grupos tales como 

trihaloalquilo (por ejemplo, -CF3 y -CH2CF3). 

Se seleccionan sustituyentes preferidos para los radicales alquilo de: -OR', =0, -NR'R", -SR', halogen°, -0C(0)R', 

15 -C(0)R', -CO2R', -CONR'R", -0C(0)NR'R", -NR"C(0)R', -NR"CO2R', -NR'-SO2NR"R", -S(0)R', -SO2R', -SO2NR'R", 

-NR"SO2R, -CN, -alquinilo (C2-05), -alquenilo (C2-05), y -NO2, en los que R' y R" son tal como se definieron 

anteriormente. Se seleccionan sustituyentes preferidos adicionales de: -OR', =0, -NR'R", halogen°, -0C(0)R', 

-CO2R', -CONR'R", -0C(0)NR'R", -NR"C(0)R', -NR"CO2R', -NR'-SO2NR"R", -SO2R', -SO2NR'R", -NR"SO2R, -CN, 

-alquinilo (C2-05), -alquenilo (C2-05) y -NO2.  

20 De manera similar, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son variados y se seleccionan de: -halOgeno, 

OR  -NR 'R", -SR', -R', -CN, -NO2, -CO2R', -CONR'R", -C(0)R', -0C(0)NR'R", -NR"C(0)R', -NR"C(0)2R', 

-NR'-C(0)NR"R'", -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(0)R', -S(0)2R', -S(0)2NR'R", -N3, 

-CH(Ph)2, perfluoroalcoxilo (Ci-C4) y perfluoroalquilo (Ci-C4), en un nOmero que oscila entre cero y el numero total 

de valencias abiertas en el sistema de anillos aromaticos; y en los que R', R" y R- se seleccionan 

25 independientemente de hidrogeno, alquilo (C1-C8) no sustituido y heteroalquilo; arilo no sustituido y heteroarilo; aril-

alquilo (C1-C4) no sustituido; aril-O-alquilo (C1-C4) no sustituido; -alquinilo (C2-05) no sustituido; y -alquenilo (C2-05) 

no sustituido. 

Dos de los sustituyentes en los atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente pueden sustituirse 

por un sustituyente de formula -T-C(0)-(CH2)q-U-, en la que T y U son independientemente -NH-, -0-, -CH2-, o un 

30 enlace sencillo, y q es un numero entero de desde 0 hasta 2. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos 

adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente pueden sustituirse par un sustituyente de fOrmula -A-

(CH2)rB-, en la que A y B son independientemente -CH2-, -0-, -NH-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -S(0)2NR'-, o un enlace 

sencillo, y r es un numero entero de desde 1 hasta 3. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado 

opcionalmente puede sustituirse por un doble enlace. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos 

35 adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente pueden sustituirse por un sustituyente de formula -(CH2)s-

X-(CH2)t-, en la que s y t son independientemente nOrneros enteros de desde 0 hasta 3, y X es -0-, -NR'-, -S-, 

-S(0)-, -S(0)2- o -S(0)2NR'-. El sustituyente R' en -NR'- y -S(0)2NR'- se selecciona de hidr6geno o alquilo (C1-C6) no 

sustituido. Por lo demas, R' es tal coma se definio anteriormente. 

Tal coma se usa en el presente documento, se pretende que el termino "heteroatomo" incluya oxigeno (0), nitrogen° 

40 (N) y azufre (S). 

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que el termino "cicloalquilo benzocondensado" incluya 

estructuras biciclicas en las que benceno esta condensado con un cicloalcano (o cicloheteroalcano). Para ilustrar, en 

algunas realizaciones, un "anillo de cicloalquilo benzocondensado" incluye las siguientes estructuras: 
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Tat como se usa en el presente documento, el termino "anillo de cicloalcano (C5-C8) heteroaril-condensado" tiene el 

mismo significado que "anillo de cicloalcano (C5-C8) benzocondensado" excepto porque se sustituye el benceno del 

anillo de cicloalcano (C5-C8) benzocondensado por un anillo de heteroarilo de seis miembros que comprende 1 6 2 

5 atomos de nitrogen° (N). Tat como se indice en las estructuras mostradas anteriormente, el cicloalcano (C5-C8) de 

anillos de cicloalcano (C5-C8) benzocondensados y anillos de cicloalcano (C5-C8) heteroaril-condensados puede 

incluir solo atomos de carbono, pero tambien puede incluir uno o mas heteroatomos. Tales heteroatomos se 

seleccionan normalmente de 0, N o S. En grupos cicloalquilo benzocondensado y cicloalquilo heteroaril-

condensado, el grupo cicloalquilo puede estar unido o bien a la variable L1, Si este presente, o X o bien puede estar 

10 unido a la variable L2, si este presente, o Q. Lo mismo es cierto con respecto a la parte aromatica o heteroaromatica 

de los grupos cicloalquilo benzocondensado y cicloalquilo heteroaril-condensado.  

El termino "sal farmaceuticamente aceptable" pretende incluir una sal del compuesto activo que se prepara con 

acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se encuentran en el 

compuesto descrito en el presente documento. Cuando un compuesto de la invencion contiene funcionalidades 

15 relativamente acidas, puede obtenerse una sal de adicion de base poniendo en contacto la forma neutra de tat 

compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada, o bien pura o bien en un disolvente inerte adecuado. 

Los ejemplos de sales de adicien de bases farmaceuticamente aceptables incluyen sal de sodio, potasio, calcio, 

amonio, amino organic° o magnesio, o una sal similar. Cuando un compuesto de la invencion contiene 

funcionalidades relativamente basicas, puede obtenerse una sal de adicion de acid° poniendo en contacto la forma 

20 neutra de tal compuesto con una cantidad suficiente del acid° deseado, o bien puro o bien en un disolvente inerte 

adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acidos farmaceuticamente aceptables incluyen las derivadas de 

acidos inorganicos como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitric°, carbonic°, monohidrogenocarbonico, fosforico, 

monohidrogenofosfOrico, dihidrogenofosforico, sulfuric°, monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso, asi como 

las sales derivadas de acidos organicos relativamente no toxicos como acetic°, propionico, isobutirico, maleico, 

25 malonico, benzoico, succinico, suberico, furnarico, mandelico, ftalico, bencenosulfonico, p-tolilsulfonico, citric°, 

tartaric° y metanosulfonico. Tambien se incluyen sales de aminoacidos tales como arginina y sales de acidos 

organicos como acidos glucurenico o galacturenico (vease, por ejemplo, Berge et al. (1977) J . Pharm. Sci. 66:1-19). 

Determinados compuestos especificos de la invencien contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que 

permiten que los compuestos se conviertan en sales de adici6n o bien de bases o bien de acidos. 

30 Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o acid° y 

aislando el compuesto original de manera convencional. La forma original del compuesto se diferencia de las 

diversas formes de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero por 

lo dernas, las sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los prop6sitos de la invencion. 

Tat como se usa en el presente documento, "solvato" se refiere a un compuesto de la presente invencion o una sal 

35 del mismo, que incluye adicionalmente una cantidad estequiometrica o no estequiometrica de disolvente unido 

mediante fuerzas intermoleculares no covalentes. Cuando el disolvente es agua, el solvato es un hidrato. En algunas 

realizaciones, los compuestos, sales de los compuestos, tautemeros del compuesto y sales de los tautorneros 

pueden incluir un disolvente o agua de tat manera que el compuesto o la sal es un solvato o hidrato. 

Determinados compuestos de la invencion pueden existir en mOltiples formas amorfas o cristalinas. En general, 

40 todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la invenciOn y se pretende que esten 

dentro del alcance de la invencion. 

Tat como conocen los expertos en la tecnica, determinados compuestos de la invencion pueden existir en una o mas 

formas tautomericas. Debido a que solo puede usarse una estructura quimica para representar una forma 

tautomerica, se entendera que por conveniencia, referente a un compuesto de una formula estructural dada incluye 

45 tautemeros de la estructura representada mediante la formula estructural. 

Determinados compuestos de la invencion tienen atomos de carbono asimetricos (centros opticos) o dobles enlaces; 

se pretenden que los racematos, enantiomeros, diastereorneros, isomeros geometricos e isomeros individuales 

ester) todos abarcados dentro del alcance de la invencion. Adernas, se pretende que atropoisomeros y mezclas de 

los mismos, tales como los resultantes de la rotacion restringida alrededor de dos anillos aromaticos o 

50 heteroaromaticos unidos entre si, est& abarcados dentro del alcance de la invenciOn. 

Tal como se usa en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, el termino "estereoisomero" o 

"estereomericamente puro" significa un estereoisomero de un compuesto que este sustancialmente libre de otros 

estereoisemeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereomericamente puro que tiene un centro quiral 

estara sustancialmente libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto estereomericamente puro que 

55 tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros diastereemeros del compuesto. Un compuesto 
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estereornericamente puro tipico comprende mas del 80% en peso de un estereoisOmero del compuesto y menos del 

20% en peso de otros estereoisOmeros del compuesto, mas preferiblemente mas del 90% en peso de un 

estereois6mero del compuesto y menos del 10% en peso de los dernas estereoisOmeros del compuesto, incluso 

mas preferiblemente mas del 95% en peso de un estereoisOmero del compuesto y menos del 5% en peso de los 

5 demas estereoisOmeros del compuesto, y lo Inas preferiblemente mas del 97% en peso de un estereoisomero del 

compuesto y menos del 3% en peso de los dernas estereois6meros del compuesto. Si la estereoquimica de una 

estructura o una parte de una estructura no se indica, por ejemplo, con lineas discontinuas o en negrita, la estructura 

o parte de la estructura debe interpretarse como que abarca todos los estereoisomeros de la misma. Un enlace 

trazado con una linea ondulada indica que estan abarcados ambos estereoisomeros. 

10 Diversos compuestos de la invencion contienen uno o mas centros quirales, y pueden existir como mezclas 

racemicas de enantiorneros, mezclas de diastereomeros o compuestos enantiomerica u Opticamente puros. Esta 

invencion abarca el uso de formas estereomericamente puras de tales compuestos, asi como el uso de mezclas de 

aquellas formas. Por ejemplo, las mezclas que comprenden cantidades iguales o distintas de los enantiOrneros de un 

compuesto particular de la invencion pueden usarse en compuestos para su uso y composiciones de la invencion. 

15 Estos isomeros pueden sintetizarse de manera asimetrica o resolverse usando tecnicas convencionales tales como 

columnas quirales o agentes de resolucion quirales. \Manse, por ejemplo, Jacques, J., et al, Enantiomers, 

Racemates and Resolutions (Wiley-Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et al. (1997) Tetrahedron 33:2725; 

Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen, S. H., Tables of Resolving 

Agents and Optical Resolutions pag. 268 (E.L. Elie!, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972). 

20 Los compuestos de la invencion tambien pueden contener proporciones no naturales de isotopos atOmicos en uno o 

mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden radiomarcarse con 

isotopos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (3H), yodo-125 (1251) o carbono-14 (14C). Los compuestos 

radiomarcados son utiles como agentes terapeuticos o profilacticos, reactivos de investigaci6n, por ejemplo, 

reactivos de ensayo de GPR40, y agentes de diagnostic°, por ejemplo, agentes de obtencion de imagenes in vivo. 

25 Se pretende que todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la invencion, ya sean radiactivas o no, esten 

abarcadas dentro del alcance de la invencion. Por ejemplo, si se dice que una variable es H, esto significa que la 

variable tambien puede ser deuterio (D) o tritio (T). 

Realizaciones de la invencion  

En un aspecto, se describe una clase de compuestos que modula GPR40 en el presente documento. Dependiendo 

30 del entorno biologic° (por ejemplo, tipo celular, estado patologico del sujeto, etc.), estos compuestos pueden 

modular, por ejemplo, activar o inhibir, las acciones de GPR40. Modulando GPR40, los compuestos encuentran uso 

como agentes terapeuticos que pueden regular los niveles de insulina en un sujeto. Los compuestos encuentran uso 

como agentes terapeuticos para modular enfermedades y estados sensibles a la modulaciOn de GPR40 y/o 

mediados por GPR40 y/o mediados por celulas 6 pancreaticas. Tal como se observo anteriormente, los ejemplos de 

35 tales enfermedades y estados incluyen diabetes, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la 

insulina, cancer, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensiOn, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, 

hipertrigliceridemia, dislipidemia, cetoacidosis, hipoglucemia, sindrome metabOlico, sindrome X, enfermedad 

cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, nefropatia, trastornos tromboticos, neuropatia diabetica, 

retinopatia diabetica, dermatopatia, dispepsia y edema. Adicionalmente, los compuestos son utiles para el 

40 tratamiento y/o la prevencion de complicaciones de estas enfermedades y trastomos (por ejemplo, diabetes tipo II, 

disfunciOn sexual, dispepsia, etc.). 

Aunque se cree que los compuestos de la invencion ejercen sus efectos interaccionando con GPR40, el mecanismo 

de accion mediante el cual actimn los compuestos no es una realizacion limitativa de la invencion. 

Los compuestos contemplados por la invencion incluyen los compuestos a modo de ejemplo proporcionados en el 

45 presente documento. 

En algunas realizaciones del compuesto de f6rmula l'A o l'B, A es A se selecciona de -alquilo (Ci-C12); -alquenilo 

(C2-C12); -alquil (C1-C12)-0-alquilo (C1-C4); -alquil (C1-C12)-0H; -alquil (C1-C12)-0-alquenilo (C2-C4); -alquenil (C2-C12)- 

0-alquilo (Ci-C4); -alquenil (C2-C12)-0H; -alquenil (C2-C12)-0-alquenilo (C2-C4); -0-alquilo (Ci-C12); -0-alquenilo (C2- 

C12); -0-alquil (C1-C4)-arilo; -S-alquilo (Ci-C12); -S-alquenilo (C2-C12); -S(0)-alquilo (C1-C12); -5(0)-alquenilo (C2-C12); 

50 -S(0)2-alquilo (Ci-C12); -S(0)2-alquenilo (C2-C12); un heterociclo que comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los 

cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre 

miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (Ci-C2); un -alquil 

(C1-C4)-heterociclilo en el que el heterociclilo del -alquil (C1-C4)-heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de anillo 

de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace 

55 entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (Ci-C2); o un -0- 

heterociclilo en el que el heterociclilo del -0-heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 

son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de 

anillo y no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2); en el que adernas los grupos 

alquilo y alquenilo de -alquilo (C1-C12), -alquenilo (C2-C12), -alquil (C1-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil (Ci-C12)-0-H, 

60 -alquil (Ci-C12)-0-alquenilo (C2-C4), -alquenil (C2-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C2-C12)-0H, -alquenil (C2-C12)-O-
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alquenilo (C2-C4), -0-alquilo (C1-C12), -0-alquenilo (C2-C12) y -0-alquil (Ci-C4)-arilo no estan sustituidos o estan 

sustituidos con desde 1 hasta 4 sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -OH, (=0), -NH2, NH-alquilo (C1-C4), 
-N(alquilo (C1-C4))2, arilo, -alquilo (C1-C2) no sustituido u -0-alquilo (C1-C2) no sustituido. 

En algunas realizaciones, A se selecciona de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), 

5 -alquil (C3-C12)-OH, -alquenil (C3-C12)-0-alquilo (Ci-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, -0-alquilo (C4-C12), -0-alquenilo 

(C4-C12), un heterociclo que comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos 

seleccionados de N u 0, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no esta 

sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2), un -alquil (Ci-C4)-heterociclilo en el que el 

heterociclilo del -alquil (C1-C4)-heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son 

10 heteroatomos seleccionados de N u 0, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y 

no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2) o un -0-heterociclilo en el que el 

heterociclilo del -0-heterociclilo comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos 

seleccionados de N u 0, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no esta 

sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2), en el que edemas los grupos alquilo y 

15 alquenilo de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil (C3-C12)-0-H, -alquenil 

(C3-C12)-0-alquilo (Ci-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, -0-alquilo (C4-C12) u -0-alquenilo (C4-C12) no estan sustituidos o 

estan sustituidos con desde 1 hasta 4 sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -OH, (=0), -NH2, NH-alquilo (C1-C4), 

-N(alquilo (Ci-C4))2, arilo, -0-alquilo (C1-C2) no sustituido o -alquilo (C1-C2) no sustituido. En algunas de tales 

realizaciones, A se selecciona de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil 

20 (C3-C12)-0H, -alquenil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, -0-alquilo (C4-C12) u -0-alquenilo (C4-C12), 

en el que los grupos alquilo y alquenilo de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-Ci2)-0-alquilo (C1-C4), 

-alquil (C3-C12)-0-H, -alquenil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, -0-alquilo (C4-C12) u -0-alquenilo 

(C4-C12) no estan sustituidos o estan sustituidos con desde 1 hasta 4 sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -OH, 

(=0), -NH2, NH-alquilo (C1-C4), o -N(alquilo (Ci-C4))2, -0-alquilo (C1-C2) no sustituido o -alquilo (C1-C2) no sustituido. 

25 En algunas de tales realizaciones, A se selecciona de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo  

(C1-C4), -alquil (C3-C12)-0H, -alquenil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, en el que los grupos alquilo y 

alquenilo de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil (C3-C12)-0-H, -alquenil 

(C3-C12)-0-alquilo (C1-C4) o -alquenil (C3-C12)-0H, no estan sustituidos o estan sustituidos con desde 1 hasta 4 

sustituyentes seleccionados de -F, -01-1, -0-alquilo (C1-C2) no sustituido o -alquilo (C1-C2) no sustituido. En algunas 

30 de tales realizaciones, A se selecciona de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), 

-alquil (C3-C12)-0H, -alquenil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, en el que los grupos alquilo y 

alquenilo de -alquilo (C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (Ci-C4), -alquil (C3-C12)-0-H, -alquenil 

(C3-C12)-0-alquilo (C1-C4) o -alquenil (C3-C12)-0H, no estan sustituidos o estan sustituidos con de 1 a 4 sustituyentes 

seleccionados de -F, -OH, -0-alquilo (C1-C2) no sustituido o -alquilo (Ci-C2) no sustituido. En algunas de tales 

35 realizaciones, A es un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo de 5 a 7 miembros que comprende desde 1 hasta 4 grupos 

metilo. En otras realizaciones, A es un -alquil (C3-C12)-0-alquilo (Ci-C4), -alquil (C3-C12)-0H, -alquenil (C3-C12)-0- 

alquilo (C1-C4) o -alquenil (C3-C12)-0H. En algunas realizaciones, cada uno de los grupos alquilo y alquenilo del 

-alquil (C3-C12)-0-alquilo (Ci-C4), -alquil (C3-C12)-0H, -alquenil (C3-C12)-0-alquilo (Ci-C4) o -alquenil (C3-C12)-OH no 

estan sustituidos mientras que en otras realizaciones, cada uno esta sustituido con de 1 a 4 sustituyentes 

40 seleccionados de -OH, -0-alquilo (C1-C2) no sustituido o -alquilo (C1-C2) no sustituido. En algunas realizaciones, A 

es un -alquil (C4-C8)-0-alquilo (C1-C2), -alquil (C4-C8)-0H, -alquenil (C4-C8)-0-alquilo (Ci-C2) o -alquenil (C4-C8)-OH 

y cada uno de los grupos alquilo y alquenilo de -alquil (C4-C8)-0-alquilo (Ci-C2), -alquil (C4-C8)-0H, -alquenil (C4-C8)- 

0-alquilo (C1-C2) o -alquenil (C4-C8)-OH no estan sustituidos o estan sustituidos con 1 sustituyente seleccionado de 

-OH, -0-alquilo (C1-C2) no sustituido o -alquilo (C1-C2) no sustituido. En algunas de tales realizaciones, al menos uno 

45 de los grupos alquilo o alquenilo esta ramificado o comprende un anillo cicloalquilo C3-C7. Por tanto, en algunas 

realizaciones, A se selecciona de 
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En algunas realizaciones, A se selecciona de alquilo (C1-C12), alquenilo (C2-C12), -0-alquilo (Ci-C12), -0-alquenilo 

(C2-C12) u -0-alquil (C1-C4)-arilo. 

5 En algunas realizaciones, A se selecciona de un grupo alquilo (C4-C1o) ramificado, un grupo alquenilo (C4-C10), un 

grupo alquilo (C7-C12) biciclico, un grupo cicloalquilo (C5-C7) sustituido o no sustituido o un grupo cicloalquenilo  

(C5-C7) sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, A es un grupo cicloalquilo (C5-C7) no sustituido, un grupo 

cidoalquilo (C5-C7) sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo, un grupo cidoalquenilo (C5-C7) no sustituido o un grupo 

cicloalquenilo (C5-C7) sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo. En algunas de tales realizaciones, R3 es metoxilo. En 
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algunas de tales realizaciones, R2 es H mientras que en otras de tales realizaciones, R2 es F. En algunas de tales 

realizaciones, A se selecciona de 

F6,„ 
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En algunas de tales realizaciones, A se selecciona de 

5 En algunas realizaciones, A se selecciona de alquilo (C3-C1o) o alquenilo (C4-C1o). En algunas de tales realizaciones, 

A es t-butilo. En otras de tales realizaciones, A es un grupo cidopentilo, ciclohexilo o cidoheptilo no sustituido u 

opcionalmente sustituido. En algunas de tales realizaciones, A es un grupo ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo no 

sustituido. En algunas de tales realizaciones, A es un grupo ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo opcionalmente 

sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos alquilo (C1-C4). En algunas de tales realizaciones, A es un grupo ciclopentilo, 

10 ciclohexilo o cicloheptilo sustituido con un grupo t-butilo. En otras de tales realizaciones A es un grupo ciclopentilo, 

cidohexilo o cicloheptilo sustituido con 1 6 2 grupos metilo. En algunas de tales realizaciones, A es un grupo 

ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo no sustituido u opcionalmente sustituido. En algunas de tales 

realizaciones, A es un grupo ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo no sustituido. En algunas de tales 

realizaciones, A es un grupo ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 

15 grupos alquilo (C1-C4). En algunas de tales realizaciones, A es un grupo ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo 

sustituido con un grupo t-butilo. En otras de tales realizaciones A es un grupo ciclopentenilo, ciclohexenilo o 
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cicloheptenilo sustituido con 1 6 2 grupos metilo. 

En algunas realizaciones, A se selecciona de 
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En algunas realizaciones, A se selecciona de uno cualquiera o mas de 

20 

ES 2 450 567 T3

 



ES 2 450 567 T3

 



•
 

ES 2 450 567 T3

 



p
 

6., 

P
o

 

P
 

C
*
1

 
N

 

ES 2 450 567 T3

 



„ov v v. 

vvvvb 

ES 2 450 567 T3

 



En algunas realizaciones, A es un grupo de formula A' 

5 en la que la linea ondulada indica el punto de union y 

R4, R5 y R6 se seleccionan independientemente de H, F, alquilo (Ci-C4) y dos de R4, R5 y R6 son distintos de H; o 

dos o tres de R4, R5 y R6 se unen entre Si para formar un anillo monociclico o biciclico, de 3-8 miembros, saturado o 

parcialmente insaturado, opcionalmente sustituido. En algunas de tales realizaciones, R4, R5 y R6 se seleccionan 

independientemente de H y grupos alquilo (C1-04) y al menos dos de R4, R5 y R6 son grupos alquilo (Ci-C4). En 

10 algunas de tales realizaciones, los tres de IR', R5 y R6 se seleccionan independientemente de grupos alquilo (C1-04). 

En algunas de tales realizaciones, dos de R4, R5 y R6 son grupos metilo. En algunas de tales realizaciones, cada uno 

de Fe, R5 y R6 es un grupo metilo. En otras realizaciones, R4, R5 y R6 se seleccionan independientemente de H, 

grupos alquilo (C1-04) o un grupo alquilo (Ci-C4) sustituido seleccionado de grupos haloalquilo (Ci-C4), grupos 

perhaloalquilo (C1-04) o grupos alcoxi (C1-04)-alquilo (C1-04). En algunas de tales realizaciones, al menos uno de R4, 

15 R5 y R6 es un grupo CF3. En otras realizaciones al menos uno de IR', R5 y R6 es un grupo metoximetilo. 

En algunas realizaciones, A es un grupo de formula A' en la que la linea ondulada indica el punto de union y R4, R5 y 

R6 se seleccionan independientemente de H, F, OH, -0-alquilo (C1-C3), alquilo (Ci-C6) y alquenilo (C2-C6) y dos de 

R4, R5 y R6 son distintos de H; o dos o tres de R4, R5 y R6 se unen entre si para formar un anillo monociclico o 

biciclico, de 3-8 miembros, saturado o parcialmente insaturado, opcionalmente sustituido. En algunas de tales 

20 realizaciones, R4, R5 y R6 se seleccionan independientemente de H, OH, OMe, OEt, grupos alquilo (Ci-C6) y 

alquenilo (C2-C6) y al menos dos de R4, R5 y R6 son grupos alquilo (Ci-C4). En algunas de tales realizaciones, los 

tres de R4, R5 y R° se seleccionan independientemente de grupos alquilo (C1-C4). En algunas de tales realizaciones, 

dos de R4, R5 y R6 son grupos metilo. En algunas de tales realizaciones, cada uno de Fr, R5 y R6 es un grupo metilo. 

En otras realizaciones, R`1, R5 y R6 se seleccionan independientemente de H, grupos alquilo (Ci-C4) o un grupo 

25 alquilo (C1-C4) sustituido seleccionado de grupos haloalquilo (C1-04), grupos perhaloalquilo (C1-C4) o grupos alcoxi 

(C1-C4)-alquilo (Ci-C4). En algunas de tales realizaciones, al menos uno de R4, R5 y R° es un grupo CF3. En otras 

realizaciones al menos uno de R4, R5 y R6 es un grupo metoximetilo. En otras realizaciones, al menos uno de R4, R5 

y R6 se selecciona de OH, metoxilo o es etoxilo. En algunas de tales realizaciones uno de R4, R5 y R6 es un metoxilo. 

En otras de tales realizaciones uno de R4, R5 y R6 es OH. En otras de tales realizaciones uno de R4, R5 y R6 es 

30 etoxilo. 

En algunas realizaciones en las que A es un grupo de formula A', dos de R4, R5 y R6, junto con el atom° de C al que 
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estan unidos, se unen para formar un anillo de 3-8 o de 3-7 miembros y el otro de R4, R5 y R6 se selecciona de H, un 

alquilo (C1-C4) no sustituido o un alquilo (C1-C4) sustituido. En algunas realizaciones el anillo es un anillo carbociclico 

que puede ser un anillo de cicloalquilo completamente saturado. En algunas de tales realizaciones, el anillo de 3-8 

miembros es un anillo de 5-7 miembros, un anillo de 3-6 miembros o un anillo de 3-5 miembros. Los ejemplos de 

5 tales anillos incluyen anillos de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. En algunas de tales 

realizaciones, dos de R4, R5 y R6 se unen para formar un anillo de ciclopropilo. En algunas de tales realizaciones, el 

otro de R4, R° y R6 es H. En algunas realizaciones dos de R4, R5 y R6, junto con el atomo de C al que estan unidos, 

se unen para formar un anillo de 3-8 o de 3-7 miembros saturado o parcialmente insaturado, opcionalmente 

sustituido, que puede ser monociclico o biciclico, y el otro de R4, R5 y R6 se selecciona de H, un alquilo (Ci-C4) no 

10 sustituido o un alquilo (Ci-C4) sustituido. En algunas realizaciones el anillo solo incluye miembros de anillo de 

carbono. En algunas de tales realizaciones, el anillo incluye 0 6 1 dobles enlaces entre miembros de anillo. En 

algunas de tales realizaciones, el anillo de 3-7 miembros es un anillo de 3-6 o de 3-5 miembros. Los ejemplos de 

tales anillos incluyen anillos de ciclopropilo, ciclobutilo, cidobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, 

ciclohexenilo, cicloheptilo y cicloheptenilo. En algunas de tales realizaciones, dos de R4, R5 y R6 se unen para formar 

15 un anillo de ciclopropilo opcionalmente sustituido. En algunas de tales realizaciones, el otro de R4, R5 y R6 es H. En 

algunas de tales realizaciones, dos de R4, R5 y R6 se unen para formar un anillo de ciclopentenilo, ciclohexenilo o 

cicloheptenilo opcionalmente sustituido. En algunas de tales realizaciones, el otro de R4, R5 y R6 es H. En algunas 

realizaciones los tres de R4, R5 y R6, junto con el atom° de C al que estan unidos, se unen para formar un sistema 

de anillos biciclico de anillos de 3-8 miembros saturados o parcialmente insaturados, opcionalmente sustituidos. Por 

20 ejemplo, en algunas realizaciones, A puede comprender un adamantilo u otro sistema de anillos bicIclico tal como 

biciclo[3.2.1]octano y biciclo[2.2.1]heptano. En algunas de tales realizaciones el anillo solo incluye miembros de 

anillo de carbono. En algunas de tales realizaciones, el anillo incluye 0 6 1 dobles enlaces entre miembros de anillo. 

En algunas realizaciones, A es un grupo alquilo (C4-C8) de cadena ramificada tal como un grupo t-butilo. En otras de 

tales realizaciones, A es un grupo cicloalquilo (C8-C7) opcionalmente sustituido o un grupo cicloalquenilo (C8-C7) 

25 opcionalmente sustituido. En algunas de tales realizaciones, el grupo cicloalquilo (C8-C7) o el grupo cicloalquenilo 

(C5-C7) estan sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo. En algunas otras de tales realizaciones, A tiene la formula 

30 

en la que m es 1, 2 6 3 y la linea discontinua indica un enlace sencillo o doble. En algunas de tales realizaciones, A 

tiene la formula 

en la que m es 1, 2 0 3. En otras de tales realizaciones, A tiene la fOrmula 

en la que m es 1, 2 6 3 y la linea ondulada indica que el compuesto tiene la estereoquimica R, la estereoquimica S o 

una mezcla de la estereoquimica R y S con respecto al carbono unido al resto de la molecula. En algunas de tales 

35 realizaciones, A tiene la fOrmula 
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en la que m es 1, 2 6 3. En otras realizaciones, A tiene la fOrmula 

en la que m es 1, 2 6 3. En algunas realizaciones, A es un grupo -OR" grupo. En algunas de tales realizaciones, R4a 

5 se selecciona de un metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, t-butilo o un isomer° de los mismos. En 

algunas realizaciones, 1724a se selecciona de un grupo alquilo tal que esta sustituido. Por ejemplo, en algunas 

realizaciones, Fea puede ser un grupo trihaloalquilo tal como un grupo CF3 u otro grupo perhaloalquilo. 

En algunas realizaciones, A es 

10 En algunas realizaciones, A se selecciona de 

o 

En algunas realizaciones, A es 

En algunas realizaciones, A es 
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En algunas realizaciones, A es un alquilo (C1-C12) o es un grupo alquenilo (C2-C12) y el alquilo (Ci-C12) o el grupo 

alquenilo (C2-C12) estan sustituidos con al menos un grupo A" en el que A" se selecciona de -F, -OH, -0-alquilo 

(C1-C4), -0-alquil (C1-C4)-arilo, -0-alquenilo (C2-C8) u -0-alquil (C1-C4)-0-alquilo (C1-C4). Por tanto, en algunas 

5 realizaciones A se selecciona de uno cualquiera o la totalidad de: 
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1 t  

o 

En algunas realizaciones, A se selecciona de 

5 En algunas realizaciones, A se selecciona de 

En algunas realizaciones, A es 
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En algunas realizaciones, A es 

En algunas realizaciones, A se selecciona de 

5 En algunas realizaciones, A es 

En algunas realizaciones, A es 

En algunas realizaciones, R3 es -H, -F, -Cl, -OH, -S-alquilo (C1-C2), -alquilo (C1-C4) no sustituido, -0-alquilo (C1-C3) 

10 no sustituido, -(C1-C4) alquilo sustituido con desde 1 hasta 5 sustituyentes seleccionados de -F, -OH, (=0) u -0- 

alquilo (C1-C2) u -0-alquilo (C1-C3) sustituido, en el que el grupo alquilo del -0-alquilo (C1-C3) sustituido esta 

sustituido con desde 1 hasta 5 sustituyentes seleccionados de -F, -OH u -0-alquilo (Ci-C2). En algunas 

realizaciones, R3 se selecciona de -OH, -0-alquilo (C1-C2) o —S-alquilo (Ci-C2). En algunas realizaciones, R3 se 

selecciona de -0-Me o -S-Me. En algunas de tales realizaciones, R3 es -S-Me. En otras de tales realizaciones, R3 es 

15 etoxilo (-0-CH2CH3). En todavia otras de tales realizaciones, R3 es un (C1-C2). Los ejemplos de 

algunos de tales grupos incluyen -0CF3 y -OCH2CF3. En algunas realizaciones, R'3 se selecciona de metoxilo o 

etoxilo. En otras realizaciones, R3 es un grupo alquilo (C1-C2) sustituido tal como un grupo -CHF2 o -CF3. En otras 

realizaciones, R3 es un grupo alquilo (C1-C3) que esta sustituido con un grupo tal como OH o con un grupo oxo. Los 

ejemplos de tales grupos incluyen -C(CH3)20H y -C(=0)-CH3. En algunas realizaciones, R3 se selecciona de -F, -Cl, 

20 -OH, -OCH3, -SCH3, -OCH2CH3, -OCHF2, -OCH2CF3, -0-ciclopropilo, -CF3, -C(=0)CH3, -CH(CH3)20H 

o -CH2CH3. En algunas de tales realizaciones, R3 se selecciona de -OCH3, -OCH2CH3, -OCHF2, -OCH2CF3, 

-0-ciclopropilo, -CHF2 o -CF3. En algunas realizaciones, R3 se selecciona de -F, -Cl, -OCHF2, -OCH2CF3, -0CF3, -0- 

ciclopropilo, -CF3 o -CHF2. En algunas realizaciones, R3 se selecciona de -OCHF2, -OCH2CF3, -0CF3, -0- 

ciclopropilo, -CF3 o 

25 En algunas realizaciones, W, Y y Z son todos C-H. En otras realizaciones W y Z son C-H e Y es N. 

En algunas realizaciones, R7 y R8 se seleccionan independientemente de H y -alquilo (Ci-C4) no sustituido. En 

algunas de tales realizaciones, R7 y R8 se seleccionan independientemente de H y CH3. En algunas de tales 

realizaciones, R7 y R8 son ambos H. 
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En algunas realizaciones, Rla es H o -CH3. En algunas de tales realizaciones, Ria es H. 

En algunas realizaciones, Rib es H o -CH3. En algunas de tales realizaciones, Rib es H. 

En algunas realizaciones, Rib. es H o -CH3. En algunas de tales realizaciones, Rib' es H. 

En algunas realizaciones, Rib, si esta presente, es H o -CH3. En algunas de tales realizaciones, Rib, si esta presente, 

5 es H. En algunas realizaciones, m es 0 y Rib esta ausente. 

En algunas realizaciones, Rib', Si esta presente, es, H o -CH3. En algunas de tales realizaciones, R, Si esta 

presente, es H. En algunas realizaciones, m es 0 y Rib esta ausente. 

En algunas realizaciones, Rid, si esta presente, es H o -CH3. En algunas de tales realizaciones, Rid, si esta presente 

es H. En algunas realizaciones, q es 0 y Rid esta ausente. 

10 En algunas realizaciones, Rid., si esta presente, es H o -CH3. En algunas de tales realizaciones, Rid., si esta 

presente, es H. En algunas realizaciones, q es 0 y Rid esta ausente. 

En algunas realizaciones q es 0, 1 ô 2. En algunas de tales realizaciones, q es 0. En otras de tales realizaciones, q 

es 1. En todavia otras de tales realizaciones, q es 2. 

En algunas realizaciones de los compuestos de formula l'A o l'B, m es 0 de tal manera que el compuesto de fOrmula 

15 l'A o l'B es un compuesto de formula ll'A o ll'B o una sal, estereoisomero o mezcla farmaceuticamente aceptable del 

mismo. Los compuestos de formula ll'A o ll'B tienen las siguientes estructuras en las que cada una de las variables 

tienen cualquiera de las definiciones proporcionadas para cualquiera de las realizaciones: 

R3 

R3 W 

RI22 Fe Rid
•

ll'A 

RI3b 

Rib 

R2 Rid 

'B. 

RI 

En algunas realizaciones, R2 se selecciona de -H, -F, -CF3 u -0-alquilo (C-1-C6). En algunas realizaciones, R2 se 

20 selecciona de F, CF3 o alcoxilo (C1-C6). En algunas de tales realizaciones, R2 se selecciona de F, CF3 o alcoxilo 

(C4-C6). En algunas realizaciones, R2 es H o F. En otras realizaciones, R2 es F. En todavia otras realizaciones, R2 es 

H. En otras realizaciones, R2 es propoxilo, butoxilo o pentoxilo. En algunas de tales realizaciones, R2 es butoxilo. En 

realizaciones todavia adicionales, R  se selecciona de F o alcoxilo (C3-C4). En algunas de tales realizaciones, R2 es 

un -0CF3. En otras realizaciones, R2 es un grupo -CF3. En todavia otras realizaciones, R2 es-Cl. 

25 En algunas realizaciones, el compuesto tiene la formula l'A. 

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la formula l'B. 

En algunas realizaciones, R12c es H o F. En algunas de tales realizaciones, Rik es H mientras que en otras de tales 

realizaciones, R12c es F. En algunas de tales realizaciones, R128 y R12b son ambos H. 
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En algunas realizaciones, cada uno de R12a,
 Ri2b

 y  ,.12c

 
se selecciona independientemente de -H, -F, -Cl, -alquilo 

(Ci-C4) no sustituido, CF3 u -0-alquilo (C1-04). 

En algunas realizaciones, G es CR11a, K es
 CR1113 y

 L es CR. En otras realizaciones, G es N, K es CR11b y L es 

CR. En todavia otras realizaciones, G es CR
11a,

 K es N y L es CR. En realizaciones todavia adicionales, G es 

5 CR11a, K es CR1 lb y L es N. 

En algunas realizaciones, G es
 CRiiay Rua es H. En otras realizaciones, G es CR1la y R11a es F. 

En algunas realizaciones, K es CR11b, L es CR11b y tanto Rib COMO Rlic son H. 

tibtic a
 En algunas realizaciones, G es CR11a; K es CR11b; L es CR

 R, R R12
 y  —12b

 
11c; son todos H; J es CRcRd; Fib es 

H; Rd es H; Rla es H; Rib es H; Rib es H; Rid, si esta presente, es H; Rid', si esta presente, es H; W es C-H; Y es C-

10 H o N; Z es C-H; R2 es F; R3 es metoxilo; R1 es H; R8 es H; X es 0; m es 0; y q es 0, 1 6 2. En algunas de tales 

realizaciones, Y es C-H. En otras de tales realizaciones, Y es N. En algunas de tales realizaciones, q es 0. En otras 

de tales realizaciones, q es 1. En todavia otras de tales realizaciones, q es 2. En algunas realizaciones en las que q 

es 1 6 2, R  ale son ambos H en cada caso. En algunas de tales realizaciones, R12b es H mientras que en otras 

de tales realizaciones, R12° es F. En todavia otras de tales realizaciones, R11a es H mientras que en otras de tales 

15 realizaciones, R11a es F. 

En algunas realizaciones, R13 se selecciona de -H, -F -alquilo (C1-C4) y -0-alquilo (C1-C4). En algunas de tales 

realizaciones R13 es H. 

En algunas realizaciones en las que W es C (un atom° de carbono), W y A se unen entre si para formar un anillo 

que tiene de 5 a 7 miembros de anillo de los cuales 0 6 1 es un heteroatomo seleccionado de N, OoSy ademas en 

20 el que el anillo que tiene de 5 a 7 miembros de anillo esta opcionalmente sustituido con -alquilo (C1-C8), -alquenilo 

(C1-C8), -OH, -0-alquilo (C1-C8), -0-alquenilo (CI-CO o halo. En algunas de tales realizaciones, W y A se unen entre 

si para formar un anillo de 5 6 6 miembros con 0 heteroatomos. En algunas de tales realizaciones, el anillo no esta 

sustituido. En otras de tales realizaciones, el anillo esta sustituido. 

En algunas realizaciones, el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de formula III'A o III'B o una sal, 

25 estereoisomero o mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de formula III'A y III'B tienen las 

siguientes estructuras en las que cada una de las variables tiene cualquiera de los valores de cualquiera de las 

realizaciones rescritas en el presente documento: 

I /A 
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R¶2b 

III'B. 

En algunas de tales realizaciones, Rla,
 Rib, Rib', Rid y

 Rld son

 H. 

En algunas realizaciones, el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de formula IV'A o IV'B o una sal, 

estereois6mero o mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de fOrmula IVA y IVB tienen las 

5 siguientes estructuras en las que cada una de las variables tiene cualquiera de los valores de cualquiera de las 

realizaciones descritas en el presente documento: 

PPB. 

la Rib
 algunas de tales realizaciones, R

,
 Rib,

 1-‹
lb
 y cada caso de Rld y R  H. 

En algunas realizaciones, el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de formula VA o V'B o una sal, 

10 estereoisomero o mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de formula V'A y VB tienen las 

siguientes estructuras en las que cada una de las variables tiene cualquiera de los valores de cualquiera de las 

realizaciones descritas en el presente documento: 
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En algunas de tales realizaciones, Ria, Rib,
 —113' 

1-< y cada caso de Rid y Rid. son H. 

En algunas realizaciones, el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de fOrmula o VI'B o una sal, 

estereoisomero o mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de formula VI'A y VI'B tienen las 

5 siguientes estructuras en las que cada una de las variables tiene cualquiera de los valores de cualquiera de las 

realizaciones descritas en el presente documento: 

VI'A 

R12b  

VI'B. 

En algunas de tales realizaciones, R1 8
 R1b —2 
„ 1-<

1b
 y cada caso de Rid y

 11.-'1d'
 son

 H. 
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5 

En algunas realizaciones, el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de formula VII'A o VII'B o una sal, 

estereois6mero o mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de fOrmula VII'A y VII'B tienen 

las siguientes estructuras en las que cada una de las variables tiene cualquiera de los valores de cualquiera de las 

realizaciones descritas en el presente documento: 

R3 

Y-r-OLW R12b 

VIVA 

R12b 

W 

VIP& 

En algunas de tales realizaciones, Rla,
 Rib, —lb' 

K y cada caso de Rld y Rld son H. 

En algunas realizaciones, el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de formula VIll'A o VIII'B o una sal, 

estereoisOmero o mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de formula VIll'A y VIII'B tienen 

10 las siguientes estructuras en las que cada una de las variables tiene cualquiera de los valores de cualquiera de las 

realizaciones descritas en el presente documento: 

VIIIIA 

R'2b  

0-R1 

En algunas de tales realizaciones, R
1a, Rib, R1b'

 y cada caso de Rid y Rid' son H. 
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En algunas realizaciones, el compuesto de formula l'A o l'B es un compuesto de formula IX'A o IX'B o una sal, 

estereoisomero o mezcla farmacauticamente aceptable del mismo. Los compuestos de formula IX'A y IX'B tienen las 

siguientes estructuras en las que cada una de las variables tiene cualquiera de los valores de cualquiera de las 

realizaciones descritas en el presente documento: 

R3 

5 

En algunas de tales realizaciones, R
la, Rib, •-•lb'  

y cada caso de R  Rid' son H.  

En algunas realizaciones, el compuesto de cualquiera de las realizaciones es una sal. 

En algunas realizaciones, el compuesto comprende un enantiomero S estereomaricamente puro. En otras 

realizaciones, el compuesto comprende un enantiornero R estereornaricamente puro. En a6n otras realizaciones, el 

10 compuesto comprende una mezcla de enantiomeros S y R. 

En otro aspecto, la invencion proporciona composiciones farmacauticas que comprenden un portador, diluyente o 

excipiente farmacauticamente aceptable y un compuesto de cualquiera de las realizaciones de la invenciOn. 

En otro aspecto, se usa un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento para 

preparar un medicamento. 

15 La presente memoria descriptiva da a conocer a composici6n terapautica que incluye un compuesto de cualquiera 

de las realizaciones y un segundo agente terapautico como preparaciOn combinada para su uso simultaneo, 

separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad o un estado mediado por GPR40. En algunas de tales 

realizaciones, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II. En algunas realizaciones, el segundo agente terapeutico 

se selecciona de metformina, una tiazolidindiona o un inhibidor de DPP-IV. En algunas realizaciones, el compuesto 

20 de cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento y el segundo agente terapautico se 

proporcionan como una Unica composicion. En otras realizaciones, el compuesto de cualquiera de las realizaciones 

descritas en el presente documento y el segundo agente terapautico se proporcionan por separado como partes de 

un kit. 

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el 

25 presente documento para su uso como medicamento. 

La presente memoria descriptiva da a conocer un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el 

presente documento para su uso en la modulacion de GPR40. 

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el 

presente documento para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un estado seleccionado de diabetes tipo II, 

30 obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, 

hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabolic°, sindrome 

X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, 

neuropatia diabatica, retinopatia diabatica, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer o 

edema. En algunas de tales realizaciones, el compuesto se usa para tratar la diabetes tipo II. 
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Los compuestos de la invenciOn pueden estimular la secreciOn de GLP. Las celulas que se ponen en contacto con 
compuestos de la invencion pueden aumentar la secreciOn de GLP-1. 

La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo de estimulacion de la secreci6n de GLP-1 mediante 
celulas. Tales metodos incluyen normalmente poner en contacto una celula que puede producir GLP-1 con un 

5 compuesto de cualquiera de las realizaciones expuestas en el presente documento. La administraciOn de los 
compuestos de la invenciOn a sujetos puede proporcionar niveles aumentados de GLP-1 en el plasma sanguine° de 
tales sujetos. Por tanto, en algunas realizaciones, puede usarse un compuesto de cualquiera de las realizaciones 
descritas en el presente documento para estimular la secreci6n de GLP-1 y aumentar el nivel en el plasma 
sanguine° de GLP-1 en un sujeto. En algunas de tales realizaciones, los compuestos de la invencion tanto estimulan 

10 la secrecion de GLP-1 como activan GPR40. Por tanto, en algunas realizaciones, los compuestos de la invencion 
tanto estimulan la secrecion de GLP-1 como presentan un efecto de incretina mediante activaciOn de GPR40. 

La presente memoria descriptiva da a conocer ademas un metodo para aumentar los niveles de GLP-1 en el plasma 
sanguine° de un sujeto. Tales metodos incluyen normalmente administrar un compuesto de cualquiera de las 
realizaciones a un sujeto. En algunas de tales realizaciones, el sujeto es un paciente diabetic°. En otras de tales 

15 realizaciones, el sujeto es un paciente obeso. La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo para 
estimular la perdida de peso en un sujeto. En tales realizaciones, se administra un compuesto de cualquiera de las 
realizaciones a un sujeto en una cantidad eficaz para estimular la perdida de peso en el sujeto. Los compuestos de 
la invencion pueden administrarse en el estado en ayunas o no en ayunas. Por tanto, en algunas realizaciones, se 

administra un compuesto de cualquiera de las realizaciones a un sujeto antes de una comida. En algunas de tales 

20 realizaciones, el compuesto se administra 2 horas, 1, hora, 30 minutos o 15 minutos antes de una comida. En otras 

realizaciones, se administra un compuesto de cualquiera de las realizaciones expuestas en el presente documento a 

un sujeto durante una comida. En otras realizaciones, se administra un compuesto de cualquiera de las 

realizaciones descritas en el presente documento a un sujeto en el plazo de 2 horas, en el plazo de 1 hora, en el 

plazo de 30 minutos o en el plazo de 15 minutos desde una comida. 

25 Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante una variedad de tecnicas de sintesis o semisintesis. El 

esquema 1 proporciona un esquema de sintesis general para compuestos a modo de ejemplo de la invencion de 

fOrmula l'A utilizando ester A en el que las variables en el esquema 1 tienen cualquiera de los valores descritos 

anteriormente con respect° a cualquiera de las realizaciones, V es un OH o un halogen° tal como un CI, Br o I, o 

ester de sulfonato tal como OTts (tosilato) u OTf (triflato); y Alk es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que 

30 tiene desde 1-8 atomos de carbono. Debe entenderse que el grupo OH fenolico de A puede sustituirse por un SH y 

hacerse reaccionar con un compuesto en el que V es un halogen° para producir el derivado que contiene S analog° 

(X = S) a los compuestos mostrados. En el presente documento se describe la sintesis de diversos compuestos con 

grupos de cola de clorometil, bromometil e hidroximetil-bifenilo y compuestos con grupo de cabeza de acid° 

fenolcarboxilico. Los materiales de partida apropiados pueden prepararse mediante tecnicas conocidas o evidentes 

35 para los expertos en la tecnica o los materiales de partida pueden estar disponibles comercialmente. Un expert° en 

la tecnica entendera que las rutas de sintesis pueden modificarse para usar materiales de partida diferentes o 

reactivos alternativos y que pueden realizarse ajustes adecuados en las condiciones (por ejemplo, temperaturas, 

disolventes, etc.) para lograr las transformaciones deseadas. Un expert° en la tecnica reconocera que pueden ser 

necesarios grupos protectores para la preparacion de determinados compuestos y sera consciente de las 

40 condiciones compatibles con un grupo protector seleccionado. Los ejemplos de tales grupos protectores incluyen, 

por ejemplo, los expuestos en Protective Groups in Organic Synthesis, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & 

Sons, Nueva York, N.Y., (3a edicion, 1999). Un expert° en la tecnica reconocera que pueden prepararse compuestos 

de formula l'B usando un esquema similar usando el grupo de cola apropiadamente sustituido en lugar del mostrado 

en el esquema 1. Lo mismo es cierto para compuestos con grupos de cola diferentes de los de los compuestos de 

45 formula l'A y l'B. 
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Esquema 

F17 R$ 

IC 

1.6 

Cs2CO3 R1z1 R7 

DEAD, TMAD o DIAD y 

P13113 o trialquilfostina, etc. 
V= halogen°, OH 

/ 

i0H,

 NaOH, 

Kr.DH o Ca(OH)2 

etc. 

seguido por 

neutralizaciOn 

Rt 

Comoosiciones  

En otro aspecto, la invenci6n proporciona composiciones farmaceuticas adecuadas para uso farmaceutico que 

comprenden uno o mas compuestos de la invencion y un portador, excipiente o diluyente farmaceuticamente 

5 aceptable. 

El termino "composicion" tat como se usa en el presente documento pretende abarcar un producto que comprende 

los componentes especificados (y en las cantidades especificadas, si se indican), asi como cualquier producto que 

resulte, directa o indirectamente, de la combinacion de los componentes especificados en las cantidades 

especificadas. Por "farmaceuticamente aceptable" quiere decirse que el portador, excipiente o diluyente es 

10 compatible con los dernas componentes de la formulacion y no es perjudicial para el receptor del mismo. 

La formulacion de composici6n puede mejorar una o mas propiedades farmacocineticas (por ejemplo, 

biodisponibilidad oral, permeabilidad de membrana) de un compuesto de la invencion (denominado en el presente 

documento principio activo). 

Las composiciones farmaceuticas para la administraci6n de los compuestos de esta invencion pueden presentarse 

15 convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los metodos 

bien conocidos en la tecnica. Todos los metodos incluyen la etapa de poner el principio activo en asociacion con el 

portador que constituye uno o mas componentes auxiliares. En general, las composiciones farmaceuticas se 

preparan poniendo el principio activo en asociaciOn de manera uniforme e intima con un portador liquido o un 

portador solid° finamente dividido, o ambos, y entonces, si es necesario, conformando el producto para dar la 

20 formulaci6n deseada. En la composici6n farmaceutica, se incluye el compuesto activo objeto en una cantidad 

suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso o estado de las enfermedades. 

Las composiciones farmaceuticas que contienen el principio activo pueden estar en una forma adecuada para uso 

oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones oleosas o acuosas, granulos o 

polvos dispersables, emulsiones, capsulas blandas o duras, o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas 

25 para uso oral pueden prepararse segOn cualquier metodo conocido en la tecnica para la fabricacion de 

composiciones farmaceuticas. Tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados de agentes 

edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar 

preparaciones farmaceuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla 

con otros excipientes farmaceuticamente aceptables no t6xicos que son adecuados para la fabricaciOn de 

30 comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, 

carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulaciOn y disgregantes, por 

ejemplo, almidon de maiz o acid° alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almid6n, gelatina o goma arabiga, y 

agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no estar 

recubiertos o pueden recubrirse mediante tecnicas conocidas para retardar la disgregacion y absorcion en el tracto 

35 gastrointestinal y proporcionar de ese modo una acci6n sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede 
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emplearse un material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Tambien 
pueden recubrirse mediante las tecnicas descritas en las patentes estadounidenses n."'s 4.256.108; 4.160.452 y 
4.265.874 para formar comprimidos terapeuticos osm6ticos para una liberacion controlada. 

Las formulaciones para uso oral tambien pueden presentarse como capsulas de gelatina dura en las que el principio 
5 activo se mezcla con un diluyente sOlido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como 

capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite 
de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva. 

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la 
fabricacion de las suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspensi6n, por ejemplo 

10 carboximetilcelulosa s6dica, metilcelulosa, hidroxi-propilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma 

tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido que se produce de manera 
natural, por ejemplo lecitina, o productos de condensaciOn de un (mid° de alquileno con acidos grasos, por ejemplo 
estearato de polioxietileno, o productos de condensaciOn de Oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena 

larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de &id° de etileno con esteres parciales 
15 derivados de acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno-sorbitol, o productos de condensaciOn 

de Oxido de etileno con esteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo 

monooleato de polietileno-sorbitano. Las suspensiones acuosas tambien pueden contener uno o mas conservantes, 

por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes 

y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina. 

20 Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo 

aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sesamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida. 

Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o 

alcohol cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente, y agentes 

aromatizantes para proporcionar una preparaci6n oral sabrosa. Estas composiciones pueden conservarse mediante 

25 la adici6n de un antioxidante tal como acid° ascorbic°. 

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspensi6n acuosa mediante la adici6n 

de agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de suspensiOn 

y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados se 

ejemplifican mediante los ya mencionados anteriormente. Tambien pueden estar presentes excipientes adicionales, 

30 por ejemplo agentes colorantes, aromatizantes y edulcorantes. 

Las composiciones farmaceuticas de la invenciOn tambien pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. 

La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite mineral, por 

ejemplo parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas que se 

producen de manera natural, por ejemplo goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidos que se producen de manera 

35 natural, por ejemplo soja, lecitina, y esteres o esteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, 

por ejemplo monooleato de sorbitano, y productos de condensaciOn de los esteres parciales con Oxido de etileno, 

por ejemplo monooleato de polioxietileno-sorbitano. Las emulsiones tambien pueden contener agentes 

aromatizantes y edulcorantes. 

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o 

40 sacarosa. Tales formulaciones tambien pueden contener un dennulcente, un conservante y agentes colorantes y 

aromatizantes. 

Las composiciones farmaceuticas pueden estar en forma de una suspension oleaginosa o acuosa inyectable esteril. 

Esta suspension puede formularse segun la tecnica conocida usando los agentes dispersantes o humectantes y 

agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparaciOn inyectable esteril tambien 

45 puede ser una suspension o disolucion inyectable esteril en un disolvente o diluyente aceptable por via parenteral no 

toxic°, por ejemplo como una disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden 

emplearse se encuentran el agua, la disolucion de Ringer y la disolucion isot6nica de cloruro de sodio. Ademas, se 

emplean aceites fijos, esteriles convencionalmente como disolvente o medio de suspension. Para este proposito, 

puede emplearse cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono o digliceridos sinteticos. Adernas, los acidos grasos 

50 tales como acid° oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables. 

Las composiciones farmaceuticas tambien pueden administrarse en forma de supositorios para la administraciOn 

rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante 

adecuado que es solid° a las temperaturas habituales pero liquido a la temperatura rectal y por tanto se fundira en el 

recto para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicoles. 

55 Para uso topic°, se emplean cremas, pomadas, vaselinas, disoluciones o suspensiones, etc., que contienen los 

compuestos de la invenciOn. Tal como se usa en el presente documento, la aplicaciOn topica tambien pretende 

incluir el uso de colutorios y gargarismos. Las composiciones farmaceuticas y los compuestos para su uso de la 

invenciOn pueden comprender ademas otros compuestos terapeuticamente activos, tal como se observa en el 
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presente documento, Utiles en el tratamiento de diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, 
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, 
hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabOlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, 
enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, 

5 disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos de tratamiento de una enfermedad o un estado seleccionado 

del grupo que consiste en diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la 

insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,  

dislipidemia, sindrome metabOlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, 

10 cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, 

dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. Los metodos comprenden administrar a un sujeto que lo 

necesita una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto o composici6n de cualquiera de las realizaciones 

de la invencion. 

En una realizacion, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II. 

15 La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo para tratar una enfermedad o un estado sensible a la 

modulacion de GPR40. Tales metodos comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad 

terapeuticamente eficaz de un compuesto o composici6n de la invencion. 

En algunas realizaciones, la enfermedad o el estado se selecciona del grupo que consiste en diabetes tipo II, 

obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, 

20 hipertensiOn, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabolico, sindrome 

X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, 

neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y 

edema. 

En determinadas realizaciones, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II. 

25 En algunas realizaciones, la enfermedad o el estado es obesidad. 

En algunas realizaciones, la enfermedad o el estado es hipertensiOn. 

En algunas realizaciones de administracion de los compuestos o las composiciones de la invencion, el compuesto o 

la composici6n se administra por via oral, por via parenteral o por via tOpica. En algunas realizaciones, el compuesto 

o la composici6n se administra por via oral. En otras realizaciones, el compuesto o la composicion se administra por 

30 via parenteral. En otras realizaciones, el compuesto o la composicion se administra por via tOpica. 

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos o en combinaciOn con uno o mas de otros agentes 

terapeuticos. Por tanto, en algunas realizaciones, el compuesto o la composicion de cualquiera de las realizaciones 

se administra en combinaci6n con un segundo agente terapeutico. En algunas de tales realizaciones, el segundo 

agente terapeutico es un agente de sensibilizacion a la insulina, tal como mefformina o una tiazolidindiona, por 

35 ejemplo. En algunas realizaciones, el segundo agente terapeutico es un analog° de GLP-1. En algunas 

realizaciones, el segundo agente terapeutico es un inhibidor de DPP-IV tal como sitagliptina. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos de tratamiento de una enfermedad o un trastorno sensible a 

la modulacion de GPR40 que comprende administrar a un sujeto que tiene tal enfermedad o trastorno una cantidad 

terapeuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos o las composiciones objeto. 

40 La presente memoria descriptiva da a conocer metodos de tratamiento de un estado, una enfermedad o un trastorno 

mediado por GPR40, que comprende administrar a un sujeto que tiene tal estado, enfermedad o trastomo una 

cantidad terapeuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos o las composiciones objeto. 

La presente memoria descriptiva da a conocer metodos de modulaciOn de GPR40 que comprenden poner en 

contacto una celula con uno o mas de los compuestos o las composiciones objeto. 

45 Por ejemplo, en algunas realizaciones, se pone en contacto una celula que expresa de manera constitutiva GPR40 

con uno o mas de los compuestos o las composiciones objeto. 

En determinadas realizaciones, puede hacerse que una celula que va a ponerse en contacto exprese o 

sobreexprese GPR40, por ejemplo, expresando GPR40 a partir de acid° nucleico heterologo introducido en la celula 

o, como otro ejemplo, regulando por incremento la expresion de GPR40 a partir de acido nucleico endOgeno a la 

50 celula. 

Dependiendo de la enfermedad que va a tratarse y el estado del sujeto, los compuestos de la invencion pueden 

administrarse por las vias de administracion oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, 

ICV, inyecci6n o infusion intracisternal, inyeccion o implante subcutaneo), por inhalaci6n, nasal, vaginal, rectal, 

sublingual o t6pica (por ejemplo, transdermica, local) y pueden formularse, solos o juntos, en formulaciones unitarias 
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de dosificaciOn adecuadas que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmaceuticamente aceptables no 

toxicos convencionales apropiados para cada via de administraciOn. La invencion tambien contempla la 

administracion de los compuestos de la invencion en una formulacion de deposit°, en la que el principio activo se 

libera a lo largo de un periodo de tiempo definido. 

5 En el tratamiento de diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucose, resistencia a la insulina, 

hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensiOn, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,  

dislipidemia, sindrome metabolic°, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, 

cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, 

dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema u otros estados o trastomos asociados con GPR40, un nivel 

10 de dosificaciOn apropiado sera en general de aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente 

al dia que puede administrarse en dosis Onicas o mOltiples. Preferiblemente, el nivel de dosificaciOn sere de 0,01 a 

25 mg/kg al dia; mas preferiblemente de 0,05 a 10 mg/kg al dia. Un nivel de dosificacion adecuado puede ser de 

0,01 a 25 mg/kg al dia, de 0,05 a 10 mg/kg al dia o de 0,1 a 5 mg/kg at dia. Dentro de este intervalo, la dosificaciOn 

puede ser de 0,005 a 0,05, de 0,05 a 0,5 o de 0,5 a 5,0 mg/kg al dia. Para la administracion oral, las composiciones 

15 se proporcionan preferiblemente en forma de comprimidos que contienen desde 1,0 hasta 1000 miligramos del 

principio activo, particularmente 1,0, 3,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 

400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 y 1000,0 miligramos del principio activo para el ajuste sintornatico de la 

dosificacion al paciente que va a tratarse. Los compuestos pueden administrarse en un regimen de 1 a 4 veces at 

dia, preferiblemente una o dos veces al dia. 

20 Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de dosificaciOn para cualquier paciente 

particular pueden variarse y dependeran de una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto 

especifico empleado, la estabilidad metabolica y la duracion de accion de ese compuesto, la edad, el peso corporal, 

la salud general, el sexo, la dieta, el modo y el momento de administraciOn, la tasa de excreciOn, la combined& de 

farmacos, la gravedad del estado particular y el huesped que se somete a terapia. 

25 Los compuestos de la invencion pueden combinarse o usarse en combined& con otros agentes Utiles en el 

tratamiento, la prevenciOn, la supresi& o la mejora de las enfermedades o los estados para los que son Oti les los 

compuestos de la invencion, incluyendo diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucose, 

resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, 

hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabolic°, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, 

30 enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos trombOticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, 

disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. Tales otros agentes, o farmacos, pueden 

administrarse, por una via y en una cantidad usadas comOnmente para los mismos, simultanea o secuencialmente 

con un compuesto de la invencion. Cuando un compuesto de la invencion se usa de manera contemporanea con 

uno o mas de otros farmacos, se prefiere una composicion farmaceutica que contiene tales otros farmacos edemas 

35 del compuesto de la invencion. For consiguiente, las composiciones farmaceuticas de la invenciOn incluyen aquellas 

que tambien contienen uno o mas de otros principios activos o agentes terapeuticos, edemas del compuesto de la 

invencion. 

Los compuestos de la invencion pueden usarse en combined& con un segundo agente terapeutico tat como los 

descritos en el presente documento. Por tanto, en algunas realizaciones, se proporcionan composiciones 

40 terapeuticas que incluyen un compuesto de la invenciOn y un segundo agente terapeutico como prepared& 

combinada para su uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de un sujeto con una enfermedad o un 

estado mediado por GPR40. En algunas realizaciones, se proporcionan composiciones terapeuticas que incluyen un 

compuesto de la invencion y un segundo agente terapeutico como preparaciOn combinada para su uso simultaneo, 

separado o secuencial en el tratamiento profilactico de un sujeto que corre el riesgo de padecer una enfermedad o 

45 un estado mediado por GPR40. En algunas de tales realizaciones, los componentes se proporcionan como una 

Onica composicion. En otras realizaciones, el compuesto y el segundo agente terapeutico se proporcionan por 

separado como partes de un kit. 

Los ejemplos de otros agentes terapeuticos que pueden combinarse con un compuesto de la invenciOn, o bien 

administrado por separado o bien en las mismas composiciones farmaceuticas, incluyen: (a) agentes 

50 hipocolesterolemiantes tales como inhibidores de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, lovastatina, simvastatina, 

pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y otras estatinas), secuestrantes de acidos biliares (por ejemplo, 

colestiramina y colestipol), vitamina 83 (tambien conocida como acid° nicotinico o niacina), vitamina B6 (piridoxina),  

vitamina 812 (cianocobalamina), derivados del acid° fibrico (por ejemplo, gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y 

benzafibrato), probucol, nitroglicerina e inhibidores de la absorcion de colesterol (por ejemplo, beta-sitosterol e 

55 inhibidores de acil-CoA-colesterol aciltransferasa (ACAT) tales como melinamida), inhibidores de la HMG-CoA 

sintasa, inhibidores de la escualeno epoxidasa e inhibidores de la escualeno sintetasa; (b) agentes antitromb6ticos,  

tales como agentes tromboliticos (por ejemplo, estreptocinasa, alteplasa, anistreplasa y reteplasa), derivados de 

heparina, hirudina y warfarina, 8-bloqueantes (por ejemplo, atenolol), agonistas 6-adrenergicos (por ejemplo, 

isoproterenol), inhibidores de la ECA y vasodilatores (por ejemplo, nitroprusiato de sodio, clorhidrato de nicardipino, 

60 nitroglicerina y enalaprilat); y (c) agentes antidiabeticos tales como insulina y mimeticos de insulina, sulfonilureas 

(por ejemplo, gliburida, meglinatida), biguanidas, por ejemplo, metformina (Glucophage), inhibidores de la 

a-glucosidasa (acarbosa), sensibilizadores a la insulina, por ejemplo, compuestos de tiazolidinona, rosiglitazona 
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(Avandie), troglitazona (Rezulie), ciglitazona, pioglitazona (Actos®) y englitazona, inhibidores de la DPP-IV, por 

ejemplo, vildagliptina (Galvue), sitagliptina (Januvialm) y analogos del GLP-I, por ejemplo, exenatida (Byettae). En 

algunas realizaciones, un compuesto de la invenciOn puede administrarse junto con un inhibidor de la DPP-IV o un 

analog° de GLP-I. En algunas realizaciones, se administra un compuesto de la invencion con cualquiera de los 

5 inhibidores de DPP-IV expuestos en la publicacion de patente estadounidense n.° 2006/0270701. 

La raz6n en peso del compuesto de la invencion con respecto al segundo principio activo puede variarse y 

dependera de la dosis eficaz de cada componente. En general, se usara una dosis eficaz de cada uno. Las 

combinaciones de un compuesto de la invenciOn y otros principios activos tambien estaran en general dentro del 

intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, debera usarse una dosis eficaz de cada principio activo. 

10 La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo para modular la concentraciOn de insulina circulante en un 

sujeto, que comprende administrar un compuesto o una composici6n de la invencion. 

En algunas realizaciones, la concentraciOn de insulina aumenta tras administrar el compuesto al sujeto. 

En otras realizaciones, la concentraci6n de insulina disminuye tras administrar el compuesto at sujeto. 

Los compuestos y las composiciones descritos en el presente documento pueden usarse para tratar una variedad de 

15 estados y estados patolOgicos. Por tanto, en algunas realizaciones, se usa un compuesto o una composicion de 

cualquiera de las realizaciones descritas para tratar una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que 

consiste en diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, 

hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensiOn, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, 

dislipidemia, sindrome metabolico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, 

20 cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatla diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, 

dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. En algunas de tales realizaciones, la enfermedad o el 

estado es diabetes tipo 

Los compuestos de la invencion tambien pueden usarse para modular GPR 40. Por tanto, en algunas realizaciones, 

se usa un compuesto o una composicion de cualquiera de las realizaciones para modular GPR40. 

25 Los compuestos de cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento pueden usarse para 

preparar medicamentos para tratar las enfermedades o los estados descritos en el presente documento tales como 

diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 

hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome 

metabolico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos 

30 tromboticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, 

hipoglucemia, cancer y/o edema. En alguna realizacion, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II. Los 

compuestos de cualquiera de las realizaciones tambian pueden usarse para preparar medicamentos para modular 

GPR40 en un sujeto tat como en un sujeto mamifero con diabetes tipo II. 

Los expertos en la tecnica reconoceran facilmente una variedad de parametros no criticos que pueden modificarse 

35 para proporcionar resultados esencialmente similares. 

Ejemplos 

A menos que se indique lo contrario, todos los compuestos se obtuvieron de fuentes comerciales o se prepararon 

usando los metodos y procedimientos experimentales descritos en el presente documento. Tambien se exponen 

diversos procedimientos en la solicitud de patente estadounidense publicada n.° 2006/0004012. Las siguientes 

40 abreviaturas se usan para referirse a diversos reactivos, disolventes, procedimientos experimentales o tecnicas 

analiticas que se describen en los ejemplos: 

ACN Acetonitrilo 

AcOH Acido acetic° 

DCM Diclorometano 

DMF N,N'-Dimetilformamida 

DMAP Dimetilaminopiridina  

DME Dimetoxietano 

DMSO Dimetilsulfoxido 

ESI lonizacion por electropulverizacion 

Et0Ac Acetato de etilo 
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Et0H Etanol 

HMPA Hexametilfosforamida 

HPLC Cromatografia de liquidos de alto rendimiento 

HSA AlbOmina serica humana 

IPA Isopropanol 

LAH Hidruro de litio y aluminio 

LDA Diisopropilamida de litio 

Me0H Metanol 

EM Espectrometria de masas 

NMP N-Metil-2-pirrolidona 

RMN Resonancia magnetica nuclear 

PPTS p-Toluenosulfonato de piridinio 

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio 

TBDPS t-Butildifenilsilano  

TEA Trietilamina 

TFA Acido trifluoroacetico 

THF Tetrahidrofurano 

THP Tetrahidropirano 

SPA Ensayo de proximidad de centelleo 

Sintesis de productos intermedios de acid° espiro-carboxilico   

Productos intermedios H1A, H1B, H1C y HID  
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TBDPSCI TBDPSO 

imidazol. OMF 

(rendimiento bruto de l l 00%) 

6-hidroxi-l-indanona (Aldrich)
 H1.1 

Ph3PCH3Br TBDPSO 

t-BuOK. THF 

(rendimiento bruto del 99%) 

TBDPSO 

HO 

H1.3 

Rh2(0Ac)4 

N2CHCOOEt 

(rendimiento del 80%) 
111.2 

OEt H1A 
TBAF 

(rendimiento del 80%) 
Et0 

H1B 

Hit HID 

6-(terc-Butildifenilsililoxi)-2,3-dihidroinden-1-ona (H1.1). Se calent6 una mezcla de 6-hidroxi-1-indanona (250 g, 

1687 mmol) (634549, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), t-butildifenilclorosilano 

(487 g, 1772 mmol) e imidazol (138 g, 2025 mmol) en DMF desgasificada (900 ml) a 60°C durante 16 horas. 

5 Entonces se concentro la mezcla para eliminar la mayor parte de la DMF, se diluy6 con eter (3000 ml), se filtr6 y se 

concentr6 para dar el producto inicial H1.1 (674 g, rendimiento del 100%) que se uso en la reacci6n de la siguiente 

etapa sin purificaci6n adicional. EM ESI (pos.) M/E: 409 (M+Na). 

terc-Butil(3-metilen-2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)difenilsilano  (H1.2). A una disolucion de H1.1 (607 g, 1570 mmol) y 

bromuro de trifenilmetilfosfonio (673 g, 1884 mmol) en THF (1000 ml) se le anadi6 terc-butoxido de potasio 

10 (disolucion 1,0 M en THF) (1884 ml, 1884 mmol) mediante un embudo de adicion a lo largo de 2 horas. Se agit6 la 

mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 horas y se destilo para eliminar la ,mayor parte del THF. Se 

suspendio la mezcla resultante en hexanos, se hizo pasar a traves de un !echo de gel de silice (1 kg), se aclaro con 

hexanos (total, 8 I) y entonces con Et0Ac at 10% en hexanos (4 1). Se concentro la mezcla resultante para dar H1.2 

(600 g, rendimiento del 99%). EM ESI (pos.) M/E: 385 (M+H). 

15 Sintesis de H1.3. A una disolucion de terc-butil(3-metilen-2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)difenilsilano  H1.2 (599,6 g, 

1559 mmol) y acetato de rodio (ii), dimero (2,8 g, 6,3 mmol) en DCM a refiujo (1400 ml) se le anadi6 diazoacetato de 

etilo (227 ml, 2191 mmol) en DCM mediante un embudo de adicion a lo largo de 2 horas. Se agitO la mezcla 

resultante a 45°C durante 1 hora y entonces a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentro la mezcla de 

reaccion y se hizo pasar a traves de un lecho corto de gel de silice (1 kg) con Et0Ac al 5% en hexanos (8 I) para dar 

20 H1.3 (588 g, rendimiento del 80%) tras la eliminacion del disolvente. 

Sintesis de H1A, H1B, H1C y HID. A una disolucion de H1.3 (119 g, 253 mmol) en THF (500 ml) se le anadi6 TBAF 

(303 ml, 303 mmol) en THF. Se agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces se 

concentro la mezcla, se redisolvio en Et0Ac, se lay() con NH4C1 acuoso saturado y se concentro con gel de silice 

(300 g) para dar un sOlido de color amarillo tras alto vacio. Se carg6 el solid° sobre un cartucho de carga de sOlidos 

25 vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (Et0Ac al 20% en hexanos). Se combinaron los productos 

recogidos y se separaron mediante columna quiral (ChiralPak® AD, IPA at 4%/hexanos) para dar H1A (8,3 g, 

rendimiento del 14%, e.e. del 98%, tiempo de retencion 34,5 min. en AD-H con IPA al 5%/hex, an = -346°, CDCI3), 

H1B (8,3 g, rendimiento del 14%, e.e. del 99%, tiempo de retenciOn 23,9 min. en AD-H con IPA al 5%/hex, an = 

370°, CDCI3), Hid (10,0 g, rendimiento del 17%, e.e. del 98%, tiempo de retencion 17,6 min. en AD-H con IPA at 

30 5%/hex, an = -0,5°, CDCI3), H1D (10,0 g, rendimiento del 17%, e.e. del 99%, tiempo de retenci6n 13,2 min. en AD-H 

con IPA al 5%/hex, an = -5°, CDCI3). EM ESI (pos.) M/E: 233 (M+H). Se asignaron las estereoquimicas absolutas 

basandose en la concordancia de valores experimentales de rotaciones opticas y dicroismos circulares de vibracion 

con los calculos te6ricos. La estructura de H1B se confirmo adicionalmente mediante analisis de rayos X de un 
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cristal derivatizado a partir de H1B (dibromaciOn seguida por hidrOlisis). 

Productos intermedios H2A y H2B  

H2.2 112.3 

7-Fluoro-6-metoxi-2,3-dihidroinden-1-ona (H2.3). A una disolucion de H2.2 (17,99 g, 111 mmol) (disponible 

5 comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en ACN (600 ml) se le anadio H2.1 (37,5 g, 116 mmol) 

(disponible comercialmente de Alfa) (NFTh, 100 g sobre alOrnina) y se calento la suspensi6n a reflujo durante 2 

horas. Se elimino el disolvente y se redisolvio la mezcla resultante en DCM (600 ml). Se Mit la mezcla y se 

concentro el filtrado para dar un residuo que se purific6 mediante cromatografia CombiFlashe para dar un solid° de 

color amarillo (5,22 g, el 26%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,25 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 

10 3,10 (m, 2H), 2,75 (m, 2H). 

H2.3 H2.4 

7-Fluoro-6-metoxi-1-metilen-2,3-dihidro-1H-indeno (H2.4). A una disolucion de H2.3 (5,22 g, 29,0 mmol) y bromuro 

de trifenilmetilfosfonio (12,4 g, 34,8 mmol) en THE (100 ml) se le afladio terc-butoxido de potasio (disolucion 1,0 M 

en THF) (34,8 ml, 34,8 mmol) mediante un embudo de adicion a lo largo de 15 minutos. Se agito la mezcla 

15 resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Entonces se filtro la mezcla resultante y se concentr6 el 

filtrado para dar un residuo que se purifico mediante cromatografia CombiFlashe para dar el producto como un 

sOlido (3,85 g, el 74,6%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 6,94 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,74 (s, 

1H), 5,27 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 2,85 (m, 2H). 

H2.4 1E12.5 

COOEt 

H2.6 

20 Sintesis de H2.5 y H2.6. A una disolucion de H2.4 (3,90 g, 21,9 mmol) y acetato de rodio (ii), dimero (0,145 g, 

0,328 mmol) en DCM a reflujo (200 ml) se le anadi6 diazoacetato de etilo (3,41 ml, 32,8 mmol) (disponible 

comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en DCM mediante bomba de jeringa a lo largo de 40 

minutos. Se agit6 la mezcla resultante a 45°C durante 1 hora y se filtro. Se concentr6 el filtrado para dar un residuo 

que se purifico mediante cromatografia CombiFlash® para dar dos productos: trans H2.5 y cis H2.6 (se confirmaron 

25 las estructuras de estos compuestos mediante analisis de RMN). H2.5 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) ppm 6,89 (d, J = 

8 Hz, 1H ), 6,77 (m, 1H), 4,14 (q, J = 8 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,96 (m, 2H), 2,57 (m 1H), 2,27 (m, 2H), 1,89 (dd, J = 8 

Hz, J = 4 Hz, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,29 (t, J = 8 Hz, 3H). H2.6 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 6,89 (d, J = 8 Hz, 1H ), 

6,76 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,78 (dd, J = 16 Hz, J = 8 Hz, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 

1,71 (m, 1H), 1,42 (m, 1H) 1,14 (t, J = 8 Hz,3H). 
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112.5 

OEt 
--... 

HO 

112.7 

Sintesis de H2.7. A una disolucion de H2.5 (2,50 g, 9,46 mmol) en 20 ml de NMP, se le anadieron NaOH (1,70 g, 

42,6 mmol) y 1-dodecanotiol (7,94 ml, 33,1 mmol). Se agit6 la mezcla a 125°C durante 16 horas, se enfri6 hasta 

temperatura ambiente y se diluy6 con HCI 1 N y eter. Se lav6 la fase organica con agua y salmuera, se seco 

5 (MgSO4) y se concentro para dar un residuo que se purific6 mediante cromatografia CombiFlashe para dar el acid° 

deseado (1,40 g). Se trato la disolucion de acid° en 40 ml de benceno y 10 ml de Me0H con 

(trimetilsilil)diazometano, 2,0 M en dietil &ter (9,46 ml, 18,9 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces 

se elimino el disolvente para dar H2.7 (1,40 g, el 63%). EM ESI m/e: 237,10 (M+1)+. 

HO 

0 0 

H2.7 

OMe 
--... 

HO 

10 Sintesis de H2A y H2B. Se logro la separacion quiral de 

hexano) para proporcionar H2A y H2B. Se determin6 

comparaci6n de sus tiempos de retencion en HPLC quiral 

certeza las configuraciones absolutas. Por tanto, cuando 

ambos enantiomeros. 

15 Productos intermedios H3A, H3B, H3C y H3D 

00 

HOOH 

112A 

OMe 
+ 

HO 

H2B 

H2.7 en una columna CHIRALCEL® OD (IPA al 3% en 

la estereoquimica de H2A y H2B basandose en una 

con los de H1A y H1B. Sin embargo, no se conocen con 

se uso H2A para sintetizar un compuesto, se muestran 

113.1 

Acido (2E)-3-(2,5-difluoro-4-(metiloxi)feniI)-2-propenoico  (H3.1). Se cargo un matraz de fondo redondo de 250 ml con 

2,5-difluoro-4-metiloxibenzaldehido (disponible comercialmente de Manchester Organics Ltd., RU.) (18,45 g, 

107,2 mmol), acid° malOnico (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (12,27 g, 

20 117,9 mmol) y Et0H/piridina 10:1 (27 m1). Se agitO la mezcla durante la noche a 70°C en un condensador de reflujo y 

se enfri6 hasta 0°C durante 2 horas. Se filtr6 el solido precipitado, se aclar6 con eter y se sec6 a vacio para producir 

H3.1 (16,96 g, rendimiento del 74%) como un polvo de color blanco. 

F 

113.1 

F 

113.2 

Acido 3-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)propanoico (H3.2). A una disolucion homogenea de H3.1 (6,78 g, 32 mmol) en 

25 Et0H/Et0Ac 1:1 (384 ml) se le anadiO paladio hOmedo sobre carbono (al 10% en peso (en base seca), 

aproximadamente el 50% de agua) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (0,67 g, 
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0,32 mmol). Se sometio la mezcla a 3 ciclos de evacuacion/rellenado con H2 y se agito durante 2 horas bajo un 

globo de H2. Se filtro la mezcla a traves de adyuvante de filtraciOn de Celite® (Et0Ac) y se concentro para producir 

H3.2 (6,81 g, rendimiento del 100%) como un solid° de color blanco. 

H3.2 

5 4,7-Difluoro-6-metoxi-2,3-dihidroinden-1-ona (H3.3). Se cargo un matraz de fondo redondo de 200 ml con H3.2 

(6,75 g, 31,2 mmol), DCM (62 ml), cloruro de oxalilo (5,45 ml, 62,4 mmol) y una cantidad catalitica de DMF 

(0,0242 ml, 0,312 mmol) (se produjo un desprendimiento de gas vigoroso). Se agito la disolucion durante 30 minutos 

a temperatura ambiente y se concentro para producir el cloruro de acid° deseado como un aceite de color amarillo. 

Se cargo un matraz de fondo redondo de 500 ml con cloruro de aluminio (11I) (5,00 g, 37,5 mmol) y DCM (62 ml) y se 

10 enfrio hasta 0°C bajo N2. A la suspensi6n espesa fria se le anadio una disolucion del cloruro de acid° anterior en 

DCM (62 ml) gota a gota. Se agito la disolucion resultante durante 6 horas a 45°C (reflujo). Se vertio 

cuidadosamente la mezcla en agua helada (600 ml) con agitaciOn y tras 1 hora, se extrajo con DCM (2 x 300 m1). Se 

lavaron las fases organicas combinadas con NaOH 1 N (1 x 300 ml) y salmuera (1 x 300 ml), se secaron (MgSO4) y 

se concentraron. Se purifico el producto obtenido inicialmente mediante recristalizacion en tolueno caliente para 

15 producir H3.3 (0,968 g, rendimiento del 16%) como un solid° de color marron claro, en forma de copos. 

H33 H3.4 

4,7-Difluoro-6-metoxi-1-metilen-2,3-dihidro-1H-indeno (H3.4). Se cargo un vial de tapOn de rosca con H3.3 (0,962 g, 

4,85 mmol), bromuro de metiltrifenilfosfonio (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) 

(2,08 g, 5,83 mmol) y THF (20 ml). A la suspensi6n espesa de color blanco se le afiadi6 terc-butOxido de potasio 

20 (1,0 M en THF) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (5,83 ml, 5,83 mmol) gota a 

gota bajo N2. Se agit6 la mezcla de color marron resultante durante 30 minutos a temperatura ambiente, se extingui6 

con acetona (1 ml) y NH4CI acuoso saturado y se diluy6 con Et0Ac. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, 

se seco (MgSO4) y se concentrO. Se suspendio el residuo en hexanos, se filtro y se concentro y se purifici5 el 

producto obtenido inicialmente mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para 

25 producir H3.4 (0,835 g, rendimiento del 88%) como un aceite incoloro. 

H3.4 H3.5 H3.6 

Sintesis de H3.5 y H3.6. Se cargo un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 ml con H3.4 (0,835 g, 4,26 mmol), 

DCM (43 ml) y acetato de rodio (II), dimero (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) 

30 (0,0188 g, 0,0426 mmol) y se equip() con dos septos y un condensador de reflujo. Se calento la suspensiOn de color 

verde hasta reflujo (temperatura de ban° de 45°C) bajo un globo flacido y se le anadio una disolucion de 

diazoacetato de etilo (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (0,662 ml, 6,38 mmol) en 
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DCM (6 ml) gota a gota a lo largo de 2 horas (bombe de jeringa). Se agito la mezcla durante 15 minutos adicionales, 

se enfri6 hasta temperatura ambiente, se Mit a traves de adyuvante de filtraciOn de Celite® (Et0Ac) y se concentrO. 

Se purific6 el producto obtenido inicialmente mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0- 

25%/hexano) para producir (en orden de elucion) H3.5 (0,351 g, rendimiento del 29%) y H3.6 (0,413 g, rendimiento 

5 del 34%). Se determinaron las estereoquimicas cis y trans mediante RMN. 

H° H° 

H3.5 

HO 

H3.7 

OH 

Sintesis de H3.7. Se cargo un vial de tap& de rosca con H3.5 (0,347 g, 1,23 mmol), N-metilpirrolidona (NMP) 

(1,2 ml), NaOH (0,221 g, 5,53 mmol) y 1-dodecanotiol (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EE.UU.) (1,03 ml, 4,30 mmol). Se agito la mezcla durante la noche a 125°C (vial sellado) y se enfrio hasta 

10 temperatura ambiente. Se fracturo la mezcla solidificada con una espatula, se extingui6 con HCI 1 N y se diluy6 con 

Et0Ac. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, se sec6 (MgSO4) y se concentr6. Se purifico el producto 

obtenido inicialmente mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-40%/hexano) para producir 

H3.7 (0,245 g, rendimiento del 83%) como un sOlido de color blanco. 

HO 

H° H° 

H3.7 

HO 

H3.8 

15 Sintesis de H3.8. Se cargo un matraz de fondo redondo de 100 ml con H3.7 (0,242 g, 1,01 mmol) y DCM/Me0H 10:1 

(10 ml). A la disoluciOn incolora se le anadio (trimetilsilil)diazometano (2,0 M en eter) (disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (0,604 ml, 1,21 mmol) gota a gota (se produjo un desprendimiento de gas 

vigoroso). Se agitO la disolucion de color amarillo palido durante 15 minutos a temperatura ambiente, se extingui6 

con AcOH (0,0577 ml, 1,01 mmol) y se concentro. Se purific6 el producto obtenido inicialmente mediante 

20 cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-15%/hexano) para producir H3.8 (0,207 g, rendimiento del 

81%) como un solid° de color blanco, cristalino. 

113.8 
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5 

Sintesis de H3B y H3A. Se resolviO el H3.8 racemico (0,207 g, 0,81 mmol) mediante HPLC quiral (columna 

CHIRALCELO OJ, IPA al 4%/hexano, detecciOn a 220 nm) para producir (en orden de eluciOn) H3B (0,083 g, 

rendimiento del 80%, e.e. del 99%) y H3A (0,089 g, rendimiento del 86%, e.e. del 95%) como solidos de color 

blanco. H3B fue el primer enantiornero que eluy6; H3A fue el segundo enantiomero que eluy6. 

H3.6 

HO 

H3.9 

Sintesis de H3.9. Se prepar6 H3.9 a partir de H3.6 segOn los metodos analogos descritos para la sintesis de H3.8. 

\ 0 
0 

HO 

H3.9 H3C y H3D 

Sintesis de H3D y H3C. Se resolvio el H3.9 racemico (0,156 g, 0,61 mmol) mediante HPLC quiral (columna 

CHIRALCELO OJ, IPA at 6%, despues al 20%/hexano, deteccion a 220 nm) para producir (en orden de elucion) H3D 

10 (0,069 g, rendimiento del 88%, e.e. del 99%) y H3C (0,070 g, rendimiento del 90%, e.e. del 99%) como sOlidos de 

color blanco. H30 fue el primer enantiornero que eluyo; H3C fue el segundo enantiornero que eluyo. 

Productos intermedios H4A v H4B 
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H4.1 

0 

RI120Ac4 

(rendimlento del 72%) 

Ph3PCH3Br 

K0f8u 

(rendlmiento del 93%) 

H4.2 

H4.3 

0Ei 1) Na0H,t101 

NMP, 125C 
0 

2) TMSCHN2 

(rendlmlento del 68%) 

H4.4 H4A H46 

H4.4 

7-Metoxi-1-metilen-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno  (H4.2). A una disolucion de 7-metoxi-1-tetralona H4.1 (26,9 g, 

153 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y bromuro de trifenilmetilfosfonio  

(65,4 g, 183 mmol) en THF (550 ml) se le anadio terc-butOxido de potasio (disolucion 1,0 M en THF) (183 ml, 

5 183 mmol) mediante un embudo de adicion a lo largo de 1 hora. Se agito la mezcla resultante a temperatura 

ambiente durante 60 minutos tras la adicion. Entonces se concentro la reaccion y se resuspendio en hexanos 

(250 ml). Se hizo pasar la mezcla a traves de un tap& de gel de silice (25 g de silice) y se aclaro con 250 ml de 

hexanos. La eliminacion del disolvente dio H4.2 (24,5 g, rendimiento del 92%). EM ESI (pos.) M/E: 175 (M+H). 

7Wetoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de etilo (H4.3 y H4.4). A una disolucion 

10 de H4.2 (5,23 g, 30,0 mmol) y acetato de rodio (ii), dimero (0,133 g, 0,30 mmol) en DCM a reflujo (200 ml) se le 

anadio diazoacetato de etilo (4,67 ml, 45,0 mmol) en DCM mediante bomba de jeringa a lo largo de 60 minutos. Se 

agit6 la mezcla resultante a 45°C durante 1 hora y entonces a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentrO 

la reaccion y la purificacion en columna (Et0Ac al 20% en hexano) dio dos productos con la masa deseada (H4.3 y 

H4.4). Se obtuvo H4.3 (2,88 g) como aceite que se volvio un solid° de color blanco tras unos dias y NOE usando 1H-
1 

15 RMN mostro que este era el producto cis. Se obtuvo H4.4 (3,04 g) como un aceite incoloro y NOE usando H-RMN 

mostrO que este era el producto trans. EM ESI (pos.) M/E: 261 (M+H). 

Sintesis de H4A y H4B. Se cargo un matraz de 100 ml con H4.4 (2,56 g, 9,8 mmol), NMP (22 ml), NaOH (1,77 g, 

44,3 mmol) y 1-dodecanotiol (8,25 ml, 34,4 mmol). Se agito la mezcla durante 24 horas a 125°C, se enfrio hasta 

temperatura ambiente y se diluyo con HCI 1 N (200 ml) y eter (300 ml). Se lave) la fase organica con agua y 

20 salmuera, se sec6 (MgSO4) y se concentrO. La puriflcacion mediante cromatografla en columna (Et0Ac at 10- 

40%/hex) dio el acid° deseado (1,45 g, rendimiento del 68%), que se disolvio en 40 ml de benceno y 10 ml de 

Me0H, se tato con (trimetilsilil)diazometano (2,0 M en dietil eter) (8,3 ml, 16,6 mmol) a 0°C durante 1 hora. Se 

concentro la mezcla de reaccion para dar 7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato 

de metilo (1,55 g, rendimiento del 100%), que se separO a partir de la columna CHIRALCEL® OJ (IPA at 15%/hex) 

25 para dar H4A (e.e. >99%, pico 2, 765 mg) y H4B (e.e. >99%, pica 1, 773 mg). EM ESI (pos.) M/E: 233 (M+H). 

Productos intermedios H5A v H5B 

H4.1 

Rhy0Ac4 

N2CHCOOEt Me° 

(rendimiento del 38%) 

ACN 
reflujo I 

0 
0 

(rendimiento del 37%) 

H5.4 

H5.2 

1)Na0H,tiol 

OEt NMP, 126C 

2)TMSCHN2 

(rendimiento del 91%) 

Ph3PCHAt 

t-BuOK, THF-

(rendimiento del 92%) 

Nte0 

H5.3 

NSA H58 

8-Fluoro-7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (H5.2). A una disolucion de 7-metoxi-1-tetralona H4.1 (199 g, 

1130 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en ACN (1200 ml) se le anadio 

30 H5.1 (200,0 g, 622 mmol) (NFTh, 400 g sobre alumina) y se calentO la suspension a reflujo durante 1,5 horas. Se 
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elimino el disolvente y se redisolvio el residuo en DCM (1500 ml). Se filtrO la mezcla resultante, se concentro y se 

purific6 mediante cromatografia en columna (Et0Ac del 0% al 20%, despues al 40% en hexanos) para dar 8-fluoro-

7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona H5.2 (43 g). (Referenda: Stojan Stavber, Chemical Communication 2000, 

1323). EM ESI (pos.) M/E: 195 (M+H). 

5 8-Fluoro-7-metoxi-1-metilen-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno  (H5.3). A una disolucion de H5.2 (44,0 g, 227 mmol) y 

bromuro de trifenilmetilfosfonio (97,1 g, 272 mmol) en THF (1000 ml) se le afiadi6 terc-butoxido de potasio 

(disolucion 1,0 M en THF) (272 ml, 272 mmol) mediante un embudo de adicion a lo largo de 3 horas. Se agitO la 

mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos tras la adiciOn. Se elimino el disolvente y se 

resuspendio el residuo en hexanos (1 I). Se hizo pasar la mezcla resultante a traves de un tapon de gel de silice 

10 (50 g de silice) y se aclaro con 1 I de hexanos. La eliminacion del disolvente dio H5.3 (40,1 g, rendimiento del 

92,1%). EM ESI (pos.) M/E: 193 (M+H). 

8'-Fluoro-7'-metoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato  de etilo (H5.4). A una disolucion 

de H5.3 (4,18 g, 21,7 mmol) y acetato de rodio (ii), dimero (0,0961 g, 0,217 mmol) en DCM a refiujo (200 ml) se le 

afiadio diazoacetato de etilo (3,38 ml, 32,6 mmol) en DCM mediante bomba de jeringa a lo largo de 40 minutos. Se 

15 agito la mezcla resultante a 45°C durante 1 hora y entonces a temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimino el 

disolvente y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna (Et0Ac al 20% en hexano) para dar dos 

productos con la masa deseada. Se obtuvo el producto cis (2,31 g) como un aceite que se volvio un solid° de color 

blanco tras unos dias. Un NOESY1 establecio que este era el producto cis. Se obtuvo el producto trans H5.4 

(2,31 g), como un aceite incoloro, y un NOESY1. EM ESI (pos.) M/E: 279 (M+H). 

20 Sintesis de H5A y H5B. Se cargo un matraz de 100 ml con H5.4 (2,30 g, 8,26 mmol), NMP (20 ml), hidr6xido de 

sodio (1487 mg, 37,2 mmol) y 1-dodecanotiol (69360, 28,9 mmol). Se agito la mezcla durante 16 horas a 125°C, se 

enfri6 hasta temperatura ambiente y se diluyo con HCl 1 N (200 ml) y eter (300 ml). Se lave) la fase organica con 

agua y salmuera, se sec6 (M9SO4) y se concentr6. La purificaciOn en columna (Et0Ac al 10-40%/hex) dio el acido 

deseado (1,77 g, rendimiento del 91%). Entonces se disolvio el acido en 40 ml de benceno y 10 ml de Me0H, se 

25 tato con (trimetilsilil)diazometano (2,0 M en dietil eter) (8,3 ml, 16,6 mmol) a 0°C durante 1 hora. Se elimino el 

disolvente de la mezcla resultante para dar 8'-fluoro-7'-hidroxi-3'4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-  

carboxilato de metilo (1,88 g, rendimiento del 99%), que se separ6 usando una columna CHIRALCEL® OJ (IPA al 

15%/hex) para dar H5A (e.e. >99%, pico 2, 796 mg) y H5B (e.e. >99%, pico 1, 780 mg). EM ESI (pos.) M/E: 251 

(M+H). 

30 Productos intermedios H6A v H6B 

0 

0 

0 

H6.1 

0 

2-(Benciloxi)-5-bromoisonicotinato de metilo (H6.1). A 2 ml de 5-bromo-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-carboxilato de 

metilo (232 mg, 1,00 mmol) (disponible comercialmente de Combi-Blocks) se le anadieron bromuro de bencilo 

(205 mg, 1,20 mmol) y carbonato de plata (413 mg, 1,50 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

35 Louis, MO, EE.UU.). Se agito la mezcla resultante a 50°C durante la noche. Tras completarse la reaccion, se cargo 

la mezela sobre un cartucho de gel de silice solid° y se purified) mediante cromatografia con Et0Ac al 10%/hexano  

para producir el producto deseado H6.1 (293 mg, el 91%). EM ESI (pos.) m/e: 322,1 (M+H)+. 

H6.1 H6.2 

0 

2-(Benciloxi)-5-(3-metoxi-3-oxoprop-1-enil)isonicotinato  de metilo (H6.2). A NMP (1 ml) se le atiadieron acrilato de 

40 metilo (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), tri-o-tolilfosfina (8,5 mg, 28 prnol)  

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y diacetato de paladio (2,5 mg, 11 plot) 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se desgasifico la disolucion tres veces con 

nitr6geno. Entonces, a esta disolucion se le ariadi6 una disoluciOn en 1 ml de NMP de 2-(benciloxi)-5-  

bromoisonicotinato de metilo (120 mg, 372 1.imol). Se agit6 la reacci6n a 90°C durante la noche y entonces se 
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purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, Et0Ac al 10%/hexano) para dar el producto deseado H6.2 

(50,2 mg, el 41,4%). EM ESI (pos.) m/e: 328,1 (M+H)+. 

0 

N 

116.2 

0 

H6.3 

0 

2-(Benciloxi)-5-(3-metoxi-3-oxopropil)isonicotinato de metilo (H6.3). A 1 ml de Et0H se le anadieron el compuesto 

5 H6.2 (50,0 mg, 152 jimol) y paladio sobre carbono (16,2 mg, 15,2 limo!). Se agito la mezcla resultante bajo un globo 

de H2 durante 4 horas. Entonces se separo el catalizador mediante filtracion y se elimin6 el disolvente. Se redisolvio 

el residuo en 1 ml de tolueno. A la mezcla resultante se le anadio carbonato de plata (41,3 mg, 0,152 mmol) y 

bromuro de bencilo (20,5 mg, 0,120 mmol). Se agito la mezcla resultante a 50°C durante la noche. Tras realizarse la 

reaccion, se carg6 la mezcla en gel de silice y se purific6 mediante cromatografia en columna con Et0Ac al 

10 10%/hexano para dar el producto deseado F.3 (40,3 mg, el 80,1%). EM ESI (pos.) m/e: 330,1 (M+H)+. 

Be
0 

0 

0 

H6.3 

0,, 

H6.4 

3-(Benciloxi)-5-oxo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-6-carboxilato de metilo (H6.4). A 75 ml de THF seco se le 

anadi6 2-(benciloxi)-5-(3-metoxi-3-oxopropil)isonicotinato de metilo (2,50 g, 7,59 mmol). Se bajo la temperatura de la 

disolucion hasta -78°C. A esta disolucion se le anadio bis(trimetilsilil)amida de sodio 1 N (15,2 ml, 15,2 mmol) 

15 (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) gota a gota a lo largo de 30 minutos. Tras 

completarse, se agit6 la reacci6n durante una hora y entonces se extinguio mediante la adicion de 25 ml de NH4CI 

saturado. Se extrajo la fase organica con Et0Ac y se lava con 150 ml de agua y 100 ml de salmuera y entonces se 

secO sobre MgSO4. Se evapor6 el disolvente organic° y se purific6 el residuo mediante cromatografia en columna 

con Et0Ac al 15%/hexano para dar el producto deseado H6.4 (1,90 g, el 84,1%). EM ESI (pos.) m/e: 298,1 (M+H)+. 

Bn'
0 

20 

N 

H6.4 

Bn,0 

0 

116.5 

3-(Benciloxi)-6,7-dihidrociclopenta[c]piridin-5-ona (H6.5). Se disolvio el compuesto H6.4 (2,50 g, 8,41 mmol) en 27 ml 

de DMSO y 3 ml de agua. Se calento la mezcla resultante hasta 150°C y se agit6 durante 30 minutos. Tras 

completarse la reacciOn, se diluy6 la reacciOn con 120 ml de agua y se extrajo dos veces con 50 ml de Et0Ac. Se 

lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron en gel de silice. 

25 Se purific6 el producto resultante mediante cromatografia en columna con Et0Ac al 10%/hexano para producir el 

producto deseado H6.5 (1,76 g, el 87,5%). EM ESI (pos.) m/e: 240,1 (M+H)+. 

Bn-
0 

0 

Bn.osTD3 

N 

116.5 H6.6 

3-(Benciloxi)-5-metilen-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridina (H6.6). A un matraz de fondo redondo de 100 ml se le 

anadieron el compuesto H6.5 (1,70 g, 7,10 mmol) y 35 ml de THF. A esta disolucion se le atiadieron bromuro de 

30 trifenilmetilfosfonio (3,05 g, 8,53 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y tem-
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butoxido de potasio (8,53 ml, 8,53 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) gota 

a gota. Tras completarse, se agito la reacciOn otra hora y se extingui6 con NH4CI saturado. Entonces se extrajo la 

mezcla dos veces con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y entonces se secaron 

sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente y se purific6 el residuo mediante cromatografia en columna para dar H6.6 

5 (1,25 g, el 73,9%). EM ESI (pos.) m/e: 238,1 (M+H)+. 

116.6 

Bn0 

116.7 

0 

3-(Benciloxi)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,1-ciclopropano]-2'-carboxilato  de etilo (H6.7). Se mezclaron el 

compuesto H6.6 (50,0 mg, 211 iimol) y acetato de rodio (ii), dimero (9,31 mg, 21,1 Ilmol) (disponible comercialmente 

de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en 1,6 ml de DCM seco. Se sometio a reflujo la disolucion resultante a 

10 45°C durante 10 minutos. Entonces se ariadio diazoacetato de etilo (26,2 p.1, 253 prmol) (disponible comercialmente 

de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) a la mezcla muy lentamente. Tras 1 hora, se enfrio la reaccion hasta 

temperatura ambiente. Entonces se separo el catalizador mediante filtracion y se concentr6 el disolvente sobre gel 

de silice. Se purific6 el producto mediante cromatografia en columna para dar H6.7 (25,1 mg, el 36,9%). RMN 

confirm() que el producto era el is6mero trans. EM ESI (pos.) m/e: 324,2 (M+H)+. 1H-RMN (500 MHz, DMSO-d6) 

15 ppm 7,55-7,60 (3H, m), 7,37-7,47 (4H, m), 4,90 (2H, d, J = 3,7 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 2,92 (2H, d, J = 

19,3 Hz), 2,82 (1H, dd, J = 8,6, 6,4 Hz), 2,31 (1H, dd, J = 8,4, 5,0 Hz), 2,19 (2H, ddd, J = 8,7, 6,8, 2,8 Hz), 1,36 (1H, 

dd, J = 6,0, 5,5 Hz), 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz). 

Bn0 

0 

116.7 

0 

3-0xo-2,3,6,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,1'-ciclopropano]-2'-carboxilato de etilo (H6.8). Se disolvio el 

20 compuesto H6.7 (200 mg, 618 land) en 5 ml de Et0H. A esta disolucion se le ariadio paladio sobre carbono 

(65,8 mg, 618 1.irnol) y se introdujo hidrogeno mediante un globo. Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente 

durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se separo el catalizador mediante filtracion y se elimino el disolvente 

para proporcionar H6.8 (135 mg, el 93,6%). EM ESI (pos.) m/e: 234,2 (M+H)+. 

H6.8 116A H6B 

25 (2'R,5R)-3-oxo-2,3,6,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,1'-ciclopropano]-2'-carboxilato  de etilo (H6A) y (2'S,5S)- 

3-oxo-2,3,6,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,1'-ciclopropano]-2'-carboxilato  de etilo (H6B). Se resolvi6 el 

racemato H6.8 (120 mg, 0,537 mmol) mediante cromatografia ChiralPak® AS-H (15 x 0,46 cm, Me0H at 30% (DEA 

al 0,1%)/CO2, 100 bar, 3 ml/min, 220 nm) para producir los dos enanti6meros representados por dos picos. El primer 

pico es el compuesto H6B (55,0 mg, el 45,8%) y el segundo pico es H6A (53,0 mg, el 44,1%). Se determin6 la 

30 estereoquimica de H6A y H6B mediante sus tiempos de retenci6n en HPLC quiral en comparacion con los de H1A y 

HI B. 

Productos intermedios H7A, H7B, H7C v H7D 
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H7.1 

5-(Benciloxi)-1,1-dimetoxi-1,2-dihidrociclobutabenceno (H7.1). A una disoluciOn en 6 ml de THF de 1-(benciloxi)-4- 

bromobenceno (500 mg, 1900 jimol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y ceteno-

dimetilacetal (359 il, 3800 limo') (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) se le aliadi6 

5 amida de sodio pura (107 111, 3800 gmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se 

calento la mezcla resultante hasta 80°C y se agit6 durante 48 horas. Tras completarse la reacciOn, se extingui6 

mediante la adicion lenta de agua. Entonces se extrajo la mezcla resultante con Et0Ac. Se lav6 la fase organica con 

salmuera y se seco sobre Mg504. Se elimin6 el disolvente en presencia de gel de silice y se purifico el residuo 

mediante cromatografia en columna con Et0Ac al 20%/hexano para producir el producto deseado H7.1 (274 mg, 

10 rendimiento del 60%). EM ESI (pos.) m/e: 271,1 (M+H)+. 

H7.1 117.2 

5-(Benciloxi)ciclobutabencen-1(2H)-ona (H7.2). Se disolvio H7.1 (270 mg, 1,00 mmol) en 6 ml de THF y agua 5:1. A 

esta disoluci6n se le ahadieron 0,5 ml de HCI 1 N y se agito la mezcla resultante durante 1 hora. Entonces se diluy6 

la mezcla resultante con 20 ml de Et0Ac y se lavo con NaHCO3 saturado y salmuera. Se seco la fase organica sobre 

15 MgSO4, se Mit y se concentr6 en presencia de gel de silice. Entonces se purific6 el residuo mediante cromatografia 

en columna con Et0Ac al 10%/hexano para producir H7.2 (204 mg, rendimiento del 91,1%). EM ESI (pos.) m/e: 

225,1 (M+H)+. 

H7.2 H7.3 

5-(Benciloxi)-1-metilen-1,2-dihidrociclobutabenceno (H7.3). Se disolvi6 H7.2 (13,0 g, 58,0 mmol) en 300 ml de THF. 

20 Se enfrio la disoluciOn resultante hasta 0°C en un baho de agua con hielo. Se anadi6 bromuro de metiltrifenilfosfonio  

(24,8 g, 69,6 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y aparecio un poco de 

sOlido de color amarillo. Entonces se ahadi6 gota a gota 2-metilpropan-2-olato de potasio (69,6 ml, 69,6 mmol) 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) a lo largo de una hora. Se agit6 la reacciOn a 

0°C durante otra hora y entonces se extingui6 mediante la adici6n de 200 ml de NaHCO3 saturado. Se evaporo el 

25 disolvente de THF a vacio y se extrajo el residuo dos veces con 200 ml de Et0Ac. Se lavaron las fases organicas 

combinadas con salmuera, se secaron sabre MgSO4, se filtraron y entonces se concentraron en presencia de gel de 

silice. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna con Et0Ac al 10%/hexano para producir H7.3 

(4,1 g, el 31,8%). EM ESI (pos.) m/e: 223,1 (M+H)+. 

H7.3 H7.4 H7.5 

30 4-(Benciloxpespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilato  de etilo (H7.4 y H7.5). Se 

disolvio H7.3 (1,77 g, 7,96 mmol) en 64 ml de DCM. A esta disolucion se le ahadi6 acetato de radio (ii), dimero 

(0,176 g, 0,398 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Entonces se someti6 a 

reflujo la mezcla resultante a 45°C durante 30 minutos. Se ahadio diazoacetato de etilo (1,36 g, 11,9 mmol) 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) a la disoluciOn a reflujo mediante bomba de 

35 jeringa a lo largo de 1 hora. Tras completarse, se agit6 la reacciOn durante otra hora. Entonces se filtr6 la disoluciOn 

a traves de adyuvante de filtraciOn de Celitee, se concentro en presencia de gel de silice y se purifico mediante 
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cromatografia en columna (Et0Ac al 5'%/hexano) para dar el compuesto H7.4 (0,85 g, el 35%) y el compuesto H7.5 
(0,85 g, el 35%). La RMN confirme) que H7.4 era el isomero trans y H7.5 era el isOrnero cis. Compuesto H7.4: EM 

ESI (pos.) m/e: 309,1 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 7,28-7,44 (5H, m), 7,01 (1H, dd, J = 8,0, 0,6 Hz), 

6,84 (1H, dd, J = 7,9, 2,2 Hz), 6,66 (1H, s), 5,02 (1H, d, J = 3,9 Hz), 4,98-5,06 (1H, m), 4,05 (2H, qd, J = 7,1, 3,4 Hz), 

5 3,15-3,29 (2H, m), 2,30 (1H, dd, J = 8,4, 6,1 Hz), 1,64 (1H, dd, J = 8,5, 4,8 Hz), 1,55-1,60 (1H, m), 1,13-1,18 (3H, m). 

Compuesto H7.5: EM ESI (pos.) m/e: 309,1 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 7,30-7,46 (5H, m), 7,02 

(1H, d, J = 7,8 Hz), 6,83 (1H, dd, J = 8,0, 2,2 Hz), 6,72 (1H, dd, J = 1,9, 0,5 Hz), 5,03 (2H, s), 4,10 (2H, q, J = 

7,3 Hz), 3,20-3,26 (1H, m), 3,08-3,14 (1H, m), 2,25 (1H, dd, J = 8,5, 6,0 Hz), 1,56-1,66 (2H, m), 1,15-1,27 (3H, m). 

117.4 

0 

HO 

H7.6 

10 4-Hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilato  de etilo (H7.6). Se disolvio H7.4 

(700 mg, 2,27 mmol) en 5 ml de Me0H. A esta disolucion se le afiadi6 paladio al 10% sobre carbono (242 mg, 

0,227 mmol) y se coloc6 un globo de H2 sobre la reaccion. Se agito la mezda de reacci6n durante 1 hora y entonces 

se separ6 el catalizador mediante filtracion. Se concentr6 el filtrado en presencia de gel de silice y se purifico 

mediante cromatografia en columna con Et0Ac al 30%/hexano para dar 250 mg del compuesto H7.6 (rendimiento 

15 del 50,1%). EM ESI (pos.) m/e: 218,2 (M+H)+. 

HO 

0 

H7.6 

0 

HO HO 

110.

 0 

0 0 

3'•• 

H7A H7B 

0 

(2'R,7S)-4-Hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilato de etilo (H7A) y (2'S,7R)-4- 

hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilato  de etilo (H7B). Se resolvio el racemato 

H7.6 (350 mg, 1,60 mmol) mediante HPLC quiral (columna CHIRALCELO OJ, IPA al 10%/hexano). El primer pico 

20 correspondia a H7B (150 mg, el 43%) y el segundo pico correspondia a H7A (152 mg, el 43%). Se determin6 la 

estereoquimica de H7A y H7B mediante sus tiempos de retenci6n en HPLC quiral en comparaci6n con los de Hi .A y 

H1.B. 

H7.5 

0 

H7.7 

0 

4-Hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilato  de etilo (H7.7). La hidrogenacion del 

25 compuesto H7.5 (700 mg, 2,27 mmol) usando el metodo notificado para la preparacion del compuesto H7.6 para 

producir H7.7 (302 mg, el 60,1%). EM ESI (pos.) m/e: 218,2 (M+H)+. 

HO 

H7.7 

0 HO 

H7C 

0 HO 

H7D 

0 

(2'S,7S)-4-Hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilato de etilo (H7C) y (2'R,7R)-4- 

hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilato  de etilo (H7D). Se resolvio el racemato 

30 H7.7 (300 mg, 1,37 mmol) mediante HPLC quiral (columna CHIRALCELO OJ, IPA al 10%/hexano). El primer pico 

correspondia a H7C (132 mg, el 44%) y el segundo pico correspondia a H7D (130 mg, el 44%). Se determine) la 

estereoquimica de H7C y H7D mediante sus tiempos de retenci6n en HPLC quiral en comparacion con los de H1C y 
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H1D. 

Productos intermedios H9A, H9B, H9C, H9D, H9E, H9F, H9G y H9H 

TBDPS 

H1.1 

0 

Ph3P0-120-138r TBDPSO 

t-BuOK, THF 

(rendimiento del 76%) 

0 

H9A FMB 

OEt H3Ch. 

+ HO 

H9.1 

1) Rh2(0A04 

N2CHCOOEt,  

2) TBAF 

(rendimiento del i 2-38%) 

0 0 

OEt H3C "J(0Et 

*I; 

H9C 

4, HO  

H9D 

0 

Et H3C,. OEt  
HO 

H9E H9F H9G H9H 

terc-Butil(3-etiliden-2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)difenilsilano (H9.1). A una disoluciOn de H1.1 (3,87 g, 10,0 mmol) y 

5 bromuro de etiltrifenilfosfonio (4,46 g, 12,0 mmol) en THF (20 ml) se le anadi6 terc-butOxido de potasio, disolucion 

1,0 M en THF (12,0 ml, 12,0 mmol). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 4 horas y se 

concentro para eliminar la mayor parte del THF. Se suspendio la mezcla resultante en hexanos (50 ml), se hizo 

pasar a traves de un lecho de gel de silice (2027-U, 25 g) y se aclaro con hexanos (250 ml) para dar H9.1 (3,02 g, 

rendimiento del 76%) como una mezcla de isomeros cis/trans. EM ESI (pos.) M/E: 399 (M+H). 

10 Sintesis de H9A, H9B, H9C, H9D, H9E, H9F, H9G y H9H. A una disolucion de H9.1 (2,61 g, 6548 urnol) y acetato de 

rodio (II), dimero (29 mg, 651.tmol) en DCM a reflujo (200 ml) se le anadio diazoacetato de etilo (1019 ill, 9822 urnol) 

en DCM a reflujo mediante bomba de jeringa a lo largo de 60 minutos. Se agito la mezcla resultante a 45°C durante 

1 hora y entonces a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentr6 la mezcla resultante y se purifico 

mediante cromatografia ultrarrapida (Et0Ac al 0-10%/hexano) para dar varias fracciones de mezclas. Se trataron 

15 estas fracciones individualmente con 1 equivalente de TBAF en THE a temperatura ambiente durante 1 hora. Se 

diluyeron las mezclas con DCM, se lavaron con NH4CI acuoso, se cargaron sobre un cartucho de gel de silice y se 

purificaron mediante cromatografia ultrarrapida (Et0Ac al 20%/hexano) para dar ocho fracciones. La mayoria de las 

fracciones eran mezclas de dos o tres isomeros. Se separaron individualmente estas ocho fracciones de mezclas en 

un columna AD (Chiral Pak® AD, IPA al 4%/hexanos) para dar H9A (54 mg, rendimiento del 27%, e.e. del 99%, 

20 tiempo de retenciOn 11,7 minutos en AD-H con IPA al 4%/hex.); H9B (34 mg, rendimiento del 17%, e.e. del 99%, 

tiempo de retencion 13,9 minutos en AD-H con IPA al 4%/hex.); H9C (33 mg, rendimiento del 16%, e.e. del 99%, 

tiempo de retencion 20,2 minutos en AD-H con IPA al 4°/0/hex.); H9D (61 mg, rendimiento del 30%, e.e. del 99%, 

tiempo de retencion 23,6 minutos en AD-H con IPA al 4%/hex.); H9E (53 mg, rendimiento del 26%, e.e. del 99%, 

tiempo de retenciOn 28,6 minutos en AD-H con IPA al 4%/hex.); H9F (28 mg, rendimiento del 14%, e.e. del 95%, 

25 tiempo de retenciOn 30,4 minutos en AD-H con IPA al 4%/hex.); H9G (76 mg, rendimiento del 38%, e.e. del 99%, 

tiempo de retencion 31,9 minutos en AD-H con IPA al 4%/hex.) y H9H (25 mg, rendimiento del 12%, e.e. del 95%, 

tiempo de retencion 35,4 minutos en AD-H con IPA al 4%/hex.). EM ESI (pos.) M/E: 247 (M+H). Se asign6 la 

estereoquimica relativa basandose en estudios de 1H-RMN y NOE. Se asign6 la configuracion absoluta basandose 

en sus tiempos de retencion en HPLC quiral en comparaciOn con los de H1A, H1B, H1C y HID. Sin embargo, las 

30 configuraciones absolutas no se conocen con certeza. For tanto, cuando se uso H9A, H9B, H9C, H9D, H9E, H9F, 

H9G o H9H para sintetizar un compuesto de ejemplo, se muestran los ocho estereoisomeros. 

Producto intermedio H10 

57 

ES 2 450 567 T3

 



H10.1 H10.2 

1-Ciclopropiliden-6-metoxi-2,3-dihidro-1H-indeno (H10.2). Se anadie) NaH (1,5 g, 62 mmol) a una suspensi6n de 

bromuro de ciclopropiltrifenilfosfonio (24 g, 62 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EE.UU.) en THF (100 ml) y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Entonces, se 

5 afiadieron lentamente 6-metoxi-1-indanona (H10.1) (Oakwood Products, Inc.) (5,00 g, 31 mmol) y tris(2-(2- 

metoxietoxi)etil)amina (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (1,1 ml, 3,1 mmol). Se 

agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 10 minutos y entonces a 62°C durante 4 horas. Se 

concentr6 la mezcla de reacci6n y se purifico mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) 

para proporcionar H10.2 (4,53g, rendimiento del 79%) como un sOlido. EM ESI (pos.) M/E: 187,1 (M+H). 

10 1110.2 

Me0 Me0 

1110.3 y 1110.4  

(S)-6'-Metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-inden]-2-ona y (R)-6'-metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'- 

inden]-2-ona (H10.3 y H10.4). A 0-5°C, se anadio en porciones acid° 3-cloroperbenzoico (5,84 g, 33,8 mmol) 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) a una disolucion de 1-ciclopropiliden-6-metoxi-

2,3-dihidro-1H-indeno (10,2) (4,50 g, 24,2 mmol) en DCM (70 ml). Se agito la mezcla resultante a 0-5°C durante 

15 42 minutos y entonces a temperatura ambiente durante 60 minutos. Entonces se diluye) la mezcla con DCM (200 ml), 

se lave) con disolucion de NaOH al 10% y salmuera y entonces se sece) sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimino el 

disolvente y se purific6 el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar el 

producto cetona (1,95 g, rendimiento del 40%) como un aceite de color amarillo palido. EM ESI (pos.) M/E: 203,1 

(M+H). Se realizO la separaciem quiral en una columna OD, eluyendo con IPA al 1%/hexano. Se obtuvieron el 

20 enanti6mero puro H10.3 (0,896 g, aceite) (primer pico, tiempo de retencion 8,4 minutos) y H10.4 (1,01 g, aceite) 

(segundo pico, tiempo de retenci6n 10,5 min.). No se determine) la estereoquimica absoluta para cada pico. 

me0 

0 ■■■•■■••■■■.......0 

nie0 

Me0 

CN 

0 

Me° 

H10.4 1110.5 

•',CN 

(1S,2R)-6'-Metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo y (1S,2S)-6'-metoxi-2',3'- 

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo o (1R,2R)-6'-metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]- 

25 2-carbonitrilo y (1R,2S)-6'-metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo  (H10.5). A 0-5°C, se 

anadi6 en una porciem 2-metilpropan-2-olato de potasio (2,41 g, 21,5 mmol) a una disolucion de H10.4 (0,870 g, 

4,30 mmol) e isocianuro de tosilmetilo (1,68 g, 8,60 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, EE.UU.) en dimetoxietano (30 ml) y Me0H (1,4 ml). Se agito la mezcla resultante a temperatura ambiente 

durante 2,4 horas y entonces se vertio la mezcla de reaccion en agua (20 ml) y se neutralizo con HCI 1 N a pH 6-7. 

30 Entonces se extrajo la mezcla con Et0Ac (3 x 100 ml) y se lave) la fase organica combinada con salmuera y se sea) 

sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la filtraciOn, se elimin6 el disolvente y se purifico el residuo mediante 

cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar H10.5, aceite de color amarillo palido, con un 

rendimiento del 24%. EM ESI (pos.) M/E: 214,1 (M+H). 
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MeO Me0c8",CN 

1110.5 

 

HO 

HO 

"CN 

1110.6 

"CN 

(1S,2R)-6'-Hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo y (1S,2S)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro  

[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo o (1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo 

y (1R,2S)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo  (H10.6). Se agit6 una mezcla de H10.5 

5 (0,220 g, 1,0 mmol) y metanotiolato de sodio (0,506 g, 7,22 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE.UU.) en DMF (27 ml) a 135°C durante 3 horas. Se vertiO la mezcla de reaccion en una disoluciOn de 

NH4CI (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con Et0Ac (230 ml). Entonces se lavo la fase organica con salmuera, 

se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro. Se elimin6 el disolvente y se purifico el residuo mediante 

cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:3) para dar H10.6 como un aceite incoloro, con un 

10 rendimiento del 77%. EM ESI (pos.) M/E: 200,2 (M+H). 

HO 

1110.6 

CO2H 

CO2 H y
 HO

 

1110.7 y H10.8  

•"CO2M 

"*CO2H 

Acido (1S,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilico y acid° (1S,2S)-6'-hidroxi-2',3'- 

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-  

indeno]-2-carboxilico y acido (1R,2S)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  (H10.7 y 

15 H10.8). Se agito una mezcla de H10.6 (0,154 g, 0,77 mmol) y NaOH (ac., el 10%) (5 ml) en etilenglicol (8 ml) a 

135°C durante 2 horas. Se diluy6 la mezcla resultante con agua (0,6 ml) y se acidific6 con HCI 1 N a pH 2-5. Se 

purific6 la disolucion resultante mediante HPLC de fase inversa para dar H10.7 (tiempo de retenci6n mas corto), 

48 mg, solid° de color blanco y H10.8 (tiempo de retencion mas largo), 18 mg. H10.7: EM ESI (pos.) M/E: 219,1 

(M+H). H10.8: EM ESI (pos.) M/E: 219,1 (M+H). 

20 

HO 

HO 

1110.7 

(1S,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-6'-hidroxi-2',3'- 
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dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'- 

indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2S)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilato  de 

metilo (H10). Se someti6 a reflujo una disolucion de H10.7 (0,028 g, 0,13 mmol) en Me0H (7 ml) (que contenia 2 

gotas de H2SO4 concentrado) durante 16 horas. Entonces se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente y se 

5 neutraliz6 con disoluci6n de NaHCO3. Se concentr6 la mezcla y se extrajo con Et0Ac (120 ml). Se secO la fase 

organica sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la eliminacion del disolvente, se obtuvo H10 (30 mg). EM ESI (pos.) 

M/E: 250,1 (M+H20). 

Producto intermedio H11  

H10.8 

HO 

10 (1S,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2S)-6'-hidroxi-2',3'- 

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-  

indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2S)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de 

metilo (H11). Se sintetizo H11 a partir de H10.8 usando un procedimiento similar al usado para preparar H10 a partir 

de H10.7. 

15 Producto intermedio H12 

me° 

MeO 

Me0 

Me0 

CN Me0 

10.3 H12.1  

"CN 

"CN 

(1S,2R)-6-Metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo y (1S,2S)-6'-metoxi-2',3'- 

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo o (1R,2R)-6'-metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-  

2-carbonitrilo y (1R,2S)-6'-metoxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo  (H12.1). Se sintetizo 

20 H12.1 a partir de H10.3 usando el mismo procedimiento usado para preparar H10.5 a partir de H10.4. 
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Me°1::6"CN Me0,c8 

Me° 

H12.1 

HO,i(CN liactSL"CN 

H12.2 

"CN  

(1S,2R)-6'-Hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo y (1S,2S)-6'-hidroxi-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo o (1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-  

2-carbonitrilo y (1R,2S)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carbonitrilo (H12.2). Se sintetizo 

5 H12.2 a partir de H12.1 usando el mismo procedimiento usado para preparar H10.6 a partir de H10.5. 

1112.2 

H H 

1112.3 y 1112.4  

O2H 

"co2H 

Acido (1S,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico y acid° (1S,2S)-6'-hidroxi-2',3'- 

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'- 

indeno]-2-carboxilico y acid° (1R,2S)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilico (H12.3 y 

10 H12.4). Se sintetizaron H12.3 (primer pico de HPLC de fase inversa) y H12.4 a partir de H12.2 usando el mismo 

procedimiento usado para convertir H10.6 en H10.7 y H10.8. EM ESI (pos.) M/E: 219,1 (M+H). 

HO 

H12.3 

HO 

1112 

(1S,2R)-6'-Hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2S)-6'-hidroxi-2',3'- 

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'- 

15 indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,25)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de 

metilo (H12). Se sintetiz6 H12 a partir de H12.3 usando el mismo procedimiento usado para convertir H10.7 en H10. 

M/E: 250,1 (M+H20). 

Producto intermedio H13 
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5 

Me0 

H13.1 

Me0 

1113.2 

1-Ciclopropilideno-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (H13.1). Se sintetiz6 H13.2 a pahir de 7-metoxi-3,4-dihidro-

1(2H)-naftalenona (H13.1, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) usando el mismo 

procedimiento usado para preparar H10.2 a partir de H10.1. 

1113.2 1113.3 y 1113.4 

(S)-7'-Metoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftalen]-2-ona y (R)-7'-metoxi-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftalen]-2-ona (H13.3 y H13.4). Se sintetizaron H13.3 y H13.4 a partir de H13.2 usando el 

mismo procedimiento usado para preparar H10.3 y H10.4 a partir de H10.2. El producto racernico dio EM ESI (pos.) 

M/E: 217,1 (M+H). Se realiz6 la separacion quiral en una columna OD quiral, eluyendo con IPA al 1%/hexano. Se 

10 obtuvieron el enantiornero puro H13.3 (1,35 g, solid° de color blanco) (primer pico, tiempo de retencion 8,06 

minutos) y H13.4 (1,37 g, solid° de color blanco) (segundo pico, tiempo de retenci6n 101,6 minutos). No se 

determin6 la estereoquimica absoluta de los productos asociados con cualquiera de los dos. 

Me0 

0 

H13.4 

Me0 

CN 

CN 

Me0 
.1CN 

(1R,2S)-7'-Metoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1 ,1 '-naftaleno]-2-carbonitrilo y (1R,2R)-7'-metoxi-3',4'-dihidro-

15 2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo o (1S,2S)-7'-metoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carbonitrilo y (1S,2R)-7'-metoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carbonitrilo  (H13.5). 

Se sintetiz6 H13.5 a partir de H13.4 usando el mismo procedimiento usado para preparar H10.5 a partir de H10.4. 

EM ESI (pos.) M/E: 245,2 (M+H20). 

0 

CN 
Me° 

 

HO 

CN 

1113.5 1113.6 

20 (1R,2S)-7'-Hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo  y (1R,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-

2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo  o (1S,2S)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'- 

naftaleno]-2-carbonitrilo y (1S,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo  (H13.6). 

Se sintetizo H13.6 a partir de H13.5 usando el mismo procedimiento usado para preparar H10.6 a partir de H10.5 

EM ESI (pos.) M/E: 231,1 (M+H). 
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0  

CO211 
HO 

cO2H 

0 

1113.6 1113.7 y H13.8 

Acido (1R,2S)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1R,2R)-7'-hidroxi-

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acido (1S,2S)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1S,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

5 naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1R,2S)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  

(H13.7 y H13.8). Se sintetizaron H13.7 (primer pico de HPLC de fase inversa) y H13.8 (2° pico de HPLC de fase 

inverse) a partir de H13.6 usando el mismo procedimiento usado pare preparar H10.7 y H10.8 a partir de H10.6 EM 

ESI (neg.) M/E: 231,1 (M-H). 

HO 

HO 

HO 

HO 

CO2H 

CO2H 

CO2H 

HO
 110:0•,,CO2Me 

HO 

HO 

CO2Me 

HO 

1113.7 /113 

CO2Me 

10 (1R,2S)-7'-Hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2R)-7'-hidroxi-

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7'-hidroxi-3'4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (16,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-

1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo (H13). Se sintetiz6 H13 a partir de H13.7 usando el mismo procedimiento 

usado para preparar H10 a park de H10.7. EM ESI (pos.) M/E: 247,2 (M+H). 

15 Producto intermedio H14 
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HO 

HO 

HO 

CO2H  

H13.8 

CO2H 

CO2Me 

HO 

CO2Me 

,ICO2Me 

1114 

CO2Me 

(1R,2S)-7'-Hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-7'-hidroxi-

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7'-hidroxi-3'4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftalenoj-2-carboxilato  de metilo o (1S,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-

5 1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo (H14). Se sintetiz6 H14 a partir de H13.8 usando el mismo procedimiento 

usado pare preparar H10 a partir de H10.7. EM ESI (pos.) M/E: 247,2 (M+H). 

Producto intermedio H15 

Me0 

CN 

CN 

H13.3 1115.1 

Me0 

(1R,2S)-7'-Metoxi-3'4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo y (1R,2R)-7'-metoxi-3',4'-dihidro-

10 2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo o (1S,2S)-7'-metoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carbonitrilo y (1S,2R)-7'-metoxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo  (H15.2). 

Se sintetiz6 H15.2 a partir de H13.3 usando el mismo procedimiento usado para preparar H10.5 a partir de H10.4 

EM ESI (pos.) M/E: 245,2 (M+H20). 

CN 

 

ICN 

HO 

H15.1 1115.2 
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(1R,2S)-7'-Hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo y (1R,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-

2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo  o (1S,2S)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carbonitrilo y (1S,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carbonitrilo  (H15.2). 

Se sintetizo H15.2 a partir de H15.1 usando el mismo procedimiento usado para preparar H10.6 a partir de H10.5 

5 EM ESI (pos.) M/E: 231,1 (M+H). 

CN 

1115.2 

HO 
CO2M 

1115.3 y 1115.4 

Acido (1R,2S)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  y acido (1R,2R)-7'-hidroxi-

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1S,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

10 naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1R,2S)-7'-hidroxi-3'4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  

(H15.3 y H15.4). Se sintetizaron H15.3 (primer pico de HPLC de fase inversa) y H15.4 (2° pico de HPLC de fase 

inversa) a partir de H15.2 usando el mismo procedimiento usado para preparar H10.7 y H10.8 a partir de H10.6. EM 

ESI (neg.) M/E: 231,1 (M-H). 

HO 

HO 

HO 

..0O2H 

CO2H 

.1CO2H 

1115.3 

CO2H  

HO 

HO 

o 

CO2Me 

1115 

CO2Me 

15 (1R,2S)-7'-Hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2R)-7'-hidroxi-

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7'-hidroxi-3'4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-

1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo (H15). Se sintetizo H15 a partir de H15.3 usando el mismo procedimiento 

usado para preparar H10 a partir de H10.7. EM ESI (pos.) M/E: 247,2 (M+H). 

20 Sintesis de oroductos intermedios de bifenilo 

Producto intermedio Ti  
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CO2Me CO2Me 

T1.1 

OMe 

T1.2 

6-(1,1-Dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-3-carboxilato  de metilo (T1.2). A una disolucion con agitaci6n de 3- 

bromo-4-terc-butilbenzoato de metilo T1.2 (Australian Journal of Chemistry 1990, 43, 807-814) (1,00 g, 3,7 mmol) en 

tolueno (4,00 ml, 4,0 mmol) y DMF (1,00 ml, 13,0 mmol) a 23°C se le anadieron acido 2-fluoro-5-metoxifenilboronico 

5 (2,50 g, 15 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y carbonato de potasio 

(1,50 g, 11 mmol), seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,43 g, 0,37 mmol). Se calent6 la mezcla a 100°C 

durante 21 horas y entonces se enfri6 hasta temperature ambiente. Se anadio agua (30 ml) a la mezcla y se extrajo 

la mezcla con Et0Ac (3 x 50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4 y se concentraron a 

vacio. Entonces se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%- 

10 10% en hexanos) para dar un aceite transparente (2,3 g, rendimiento del 99%). EM ESI (pos.) m/e: 339,1 (M+Na)+, 

334,1 (M+H20)+, 317,2 (M+H)+. 

CO2Me OH 

OMe 

T1.2 

OMe 

T1.3 

(6-(1,1-Dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-3-11)metanol (T1.3). A una disoluciOn con agitaciOn de T1.2 

(0,080 g, 0,3 mmol) en THE (10 ml, 3 mmol) a 0°C se le afiadio LAH (disolucion 1,0 M en THF (0,5 ml, 0,5 mmol)). 

15 Se agit6 la mezcla durante 15 minutos. Entonces se anadi6 NaOH 1 N (5 ml) para extinguir la reacciOn y se extrajo 

la disolucion resultante con Et0Ac (3 x 10 ml), se sec6 sobre MgSO4, se filtro y se concentr6 a vacio. Entonces se 

purific6 el residuo mediante cromatografla ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0-30% en hexanos) para 

dar un aceite transparente (0,07 g, rendimiento del 96%). 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 ppm 7,57 (1H, d, J = 8,2 Hz), 

7,44-7,31 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,00 (1H, t, J = 8,0 Hz), 6,86 (1H, m), 6,78 (1H, dd, J = 5,9, 3,1 Hz), 4,68 

20 (1H, d, J = 5,9 Hz), 3,79 (3H, s), 1,63 (1H, t J = 5,9 Hz), 1,23 (9H, s). 

OH CI 

OMe 

T1.3 

OMe 

TI 

5-(Clorometil)-2-(1,1-dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (Ti). A una disolucion con agitacion de T1.3 

(0,07 g, 0,2 mmol) en DCM (10 ml, 155 mmol) a 23°C se le afiadio cloruro de tionilo (0,04 ml, 0,5 mmol). Se agit6 la 

mezcla resultante durante 16 horas y entonces se concentr6 a vacio. Se purific6 el residuo mediante cromatografla 

25 ultrarrapida (gel de SiO2 60, eluido con Et0Ac al 0%-10% en hexanos) para dar un aceite incoloro (0,050 g, 

rendimiento del 67%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,56 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,05 

(1H, d, J = 1,6 Hz), 7,01 (1H, t, J = 9,2 Hz), 6,87 (1H, m), 6,79 (1H, dd, J = 5,9, 3,1 Hz), 4,57 (2H, s), 3,80 (3H, s), 
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1,23 (9H, s). 

Producto intermedio T2 

T2.1 

Trifluorometanosulfonato de 5,5-dimetilciclopent-1-enilo (T2.1). A una disoluciOn de 2,2-dimetilciclopentanona 

5 (disponible de ChemSampCo) (3,00 g, 26,75 mmol) en THF (100 ml), se le anadi6 lentamente LDA (14,7 ml, 2,0 M, 

en heptano) a -78°C. Se agito la mezcla resultante a -78°C durante 1 hora. Se anadi6 una disoluci6n de N-

feniltriflimida (10,00 g, 28,00 mmol) a la mezcla a -78°C y se agito la mezcla resultante a 0°C durante 2 horas y 

entonces a temperatura ambiente durante la noche. Se extrajo la mezcla de reaccion con hexano (80 x 2 ml). Se 

lavaron las fases organicas combinadas con Na2CO3 saturado (30 ml), salmuera (20 ml), se secaron con MgSO4 y 

10 se filtraron. Se elimin6 el disolvente y se purifico el residuo mediante cromatografia CombiFlashe (el eluyente era 

Et0Ac y hexano) para dar T2.1. 1H-RMN (CDC13) 8 1,16 (s, 6H), 1,86 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,36 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 5,56 

(m, 1H). 

O ,0 

 

T2.1 T2.2 

2-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (T2.2). Se afladieron PdC12(PPh3)2 (0,56 g, 

15 0,80 mmol), PPh3 (0,63 g, 2,40 mmol), bis(pinacolato)diboro (6,80 g, 26,75 mmol) y KOPh (polvo fino, 5,30 g, 

40,10 mmol) a un matraz. Se purge) el matraz con nitr6geno y se carg6 con tolueno (100 ml) y con T2.1 (6,53 g, 

26,75 mmol). Se agito la mezcla a 50°C durante 2 horas. Se tato la mezcla de reaccion con agua a temperatura 

ambiente y se extrajo con benceno (60 x 2 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO4. Entonces se purifico el 

producto mediante cromatografia en columna CombiFlashe para dar el producto intermedio T2.2. 1H-RMN (CDCI3) 8 

20 1,04 (s, 6H), 1,18 (s, 12H), 1,57 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,29 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,29 (m, 1H). 

0 0  

00

 

00 

F3C.,S,0 

CI 

T2.3 

CI 

T2.4 

3-Cloro-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)benzoato de etilo (T2.4). Se agito una mezcla de 3-cloro-4-hidroxibenzoato de 

etilo (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (5,00 g, 25,0 mmol), N-feniltriflimida 

(9,30 g, 26,0 mmol) y TEA (4,2 ml, 30,0 mmol) en DCM (40 ml) con una cantidad catalitica de DMAP, a temperatura 

25 ambiental durante la noche. Se anadio DCM (150 ml) y se lav6 la mezcla de reaccion con salmuera (30 x 3 ml), se 

sec6 sobre MgSO4 y se elimino el disolvente a presion reducida. Se us6 el producto T2.4 en la siguiente etapa sin 

purificaci6n adicional. EM ESI (pos.) m/e: 335,0 (M+Na)+. 
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0 

Cl  

T2.4 

0 

--0 

T2.5 

2-Cloro-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de etilo (T2.5). Se purg6 una mezcla de 3-cloro-4- 

(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de etilo T2.4 (3,00 g, 9,02 mmol), acid° 2-fluoro-5-metoxifenilborOnico (disponible 

comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (1,84 g, 10,8 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio 
5 (0,521 g, 0,451 mmol) y carbonato de potasio (2,49 g, 18,0 mmol) en DMF (20 ml), con N2 tres veces y entonces se 

calento a 100°C durante 4 horas. Se enfrio la reacciOn hasta temperatura ambiente y se anadio Et0Ac (130 ml). 

Entonces se lav6 la mezcla con salmuera (30 x 4 ml). Se sec6 la fase organica sobre MgSO4. Se purific6 el residuo 

mediante cromatografia en columna de gel de silice CombiFlashe (eluyente con hexano/Et0Ac; 85/15) para dar 

T2.5. 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 ppm 8,08 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 6,96-7,02 (m, 1H), 6,82-6,85 (m, 

10 1H), 6,74 (d, 1H), 4,33 (q, 2H), 4,31 (s, 3H), 1,34 (t, 3H). EM ESI (pos.) m/e: 309,1 (M+H)+. 

0 

--0 

T2.5 

0„0 

T2.2 T2.6 

(2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-11)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol  (T2.6). Se purge) una mezcla del 

compuesto T2.5 (1,80 g, 5,80 mmol), 2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (T2.2) 

(1,40 g, 6,4 mmol), S-Phos (0,48 g, 1,20 mmol), fosfato de tripotasio (3,10 g, 15,0 mmol) y acetato de paladio 

15 (0,13g, 0,58 mmol) en DMF (10,0 ml) y agua (1,0 ml), con N2 tres veces. Se calento la mezcla resultante a 100°C 

durante la noche. Se afiadio Et0Ac (120 ml) y se lavo la mezcla con salmuera (25 x 2 ml). Se seco la fase organica 

con MgSO4. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice CombiFlashe, eluyendo con 

hexano/Et0Ac, 9/1 para dar el producto de acoplamiento de Suzuki como un producto intermedio, 2-(5,5-dimetil-1- 

ciclopenten-1-11)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato de etilo. EM ESI (pos.) m/e: 369,1 (M+H)+. A una 

20 disolucion de 2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifenil-4-carboxilato de etilo (1,00 g, 

3,0 mmol) en THF (10,0 ml), se le afladio lentamente LAH (disolucion 1,0 M en dietil eter, 4,0 ml, 4,0 mmol) a 0°C. 

Tras la adicion, se agit6 la mezcla de reaccion a 40°C durante 1,5 horas y entonces a temperatura ambiente durante 

2 horas. Se arladi6 lentamente una mezcla de agua (0,22 ml) en THF (2,0 ml) y entonces se anadi6 hidr6xido de 

sodio al 15% (0,22 ml) a 0°C. Finalmente, se afiadio agua (0,65 ml) a temperatura ambiente. Se separo el solido 

25 mediante filtracion y se elimin6 el disolvente a presiOn reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografla en 

columna de gel de silice CombiFlash®, eluyendo con hexano/Et0Ac, de 90/10 a 70/30, para dar el compuesto del 

titulo T2.6. 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 ppm. 7,24 (s, 2H), 7,09-7,21 (m, 1H), 6,84-6,96 (m, 1H), 6,68-6,72 (m, 2H), 

5,43 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,17 (td, 2H), 1,77 (a, 1H), 1,58 (t, 2H), 0,78 (s, 6H). EM ESI (pos.) m/e: 309,1 

(M-HO), 345,2 (M+H30)+. 

30 T2.6 

4-(Bromometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T2.7). A una disolucion de 

trifenilfosfina (0,13 g, 0,51 mmol) en DCM (1,0 ml), se le aliadi6 lentamente bromo (0,081 g, 0,51 mmol, 0,25 ml, 2 M 

en CCI4) a 0°C. Se agito la mezcla resultante a 0°C durante 15 minutos y entonces se anadi6 una mezcla del 

compuesto T2.6 (0,15 g, 0,46 mmol) y piridina anhidra (0,041 ml, 0,51 mmol) en DCM (3,0 ml) a la mezcla. Se agito 

35 la mezcla de reacciOn a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afladi6 DCM (80 ml) y se lav6 la mezcla con 
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agua (20 x 2 ml) y se sec6 sobre Na2SO4. Se elimin6 el disolvente a presi6n reducida para proporcionar el producto 
12.7. H-RMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm. 7,16-7,29 (m, 3H), 6,88 (t, 1H), 6,72 (m, 2H), 5,45 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 3,68 
(s, 3H), 2,16-2,19 (m, 2H), 1,59 (t, 2H), 0,78 (s, 6H). 

T2.6 T2 

Cl  

5 4-(Clorometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T2). A una disolucion del 

compuesto T2.6 (1,10 g, 3,37 mmol) y una cantidad catalitica de DMF (0,10 ml) en DCM (12,0 ml), se le anadie 

lentamente cloruro de tionilo (0,802 g, 6,74 mmol) a 0°C. Tras la adicion, se agit6 la mezcla de reaccion a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimino el disolvente a presion reducida y se purifico el residuo resultante 

mediante cromatografia en columna de gel de silice CombiFlashe eluyendo con hexano/Et0Ac, de 100/0 a 95/5, 

10 para dar el compuesto del titulo T2 (1,15 g). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm. 7,32-7,39 (m, 2H), 7,28-7,29 (m. 1H), 

6,88 (t, 1H), 6,80-6,82 (m, 2H), 5,56 (s, 1H), 4,66 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,27-2,29 (m, 2H), 1,69 (t, 2H), 0,89 (s, 6H). 

Producto intermedio T3 

OH 

T3.1 

3-Bromo-4-hidroxibenzoato de metilo (T3.1). A una disolucion con agitacion de acid° 3-bromo-4-hidroxibenzoico  

15 (disponible de Alfa Aesar, Avocado, Lancaster) (50,0 g, 231 mmol) en Me0H (300 ml) se le afiadio una disolucion 

fria de acido sulfuric° (2,50 ml, 47 mmol). Se calento la mezcla hasta 80°C y se monitorize mediante CCF. Tras 16,5 

horas, se elimino el disolvente y se diluy6 la mezcla de reaccion con Et0Ac. Se lave cuidadosamente la fase 

organica dos veces con NaHCO3 acuoso saturado, una vez con salmuera y entonces se seed) sobre sulfato de sodio 

anhidro. Tras la filtracion, se elimino el disolvente organic° a vacio para proporcionar T3.1 como un sOlido de color 

20 blanco (rendimiento del 100%) que se use sin purificacion. 

T3.1 

oa 
T3.2 

3-Bromo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T3.2). A una disolucion con agitacion de T3.1 (38 g, 

164 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (45 ml, 493 mmol) en DCM (355 ml,) se le anadie acid° 4-metilbencenosulfonico 

hidratado (0,63 g, 3,30 mmol). Se agito la mezcla a temperatura ambiente y se monitorize mediante CCF. Tras 2 

25 horas, se lava la disolucien con una disolucien acuosa mixta de bicarbonato de sodio acuoso 

saturado/salmuera/agua (1:1:2). Se extrajo la fase acuosa tres veces con eter. Tras secar sobre sulfato de sodio 

anhidro y despues filtrar, se elimino el disolvente organic° a presi6n reducida. Se purified) el residuo sobre gel de 

silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar un solid° de color blanco. Se recristalizo el producto en Me0H 

para proporcionar T3.2 (rendimiento del 90%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 8,24 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,93 (1H, dd, J 

30 = 8,6, 2,0 Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,6 Hz), 5,62 (1H, t, J = 2,5 Hz), 3,90 (3H, s), 3,83 (1H, td, J = 11,1, 2,9 Hz), 3,66 (1H, 

m), 2,18 (1H, m), 2,04 (1H, m), 1,94 (1H, m), 1,79 (2H, m), 1,67 (1H, m). 
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T3.2 

S-Phos 

T2.2 

T3.3 

3-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T3.3). Se purg6 una mezcla con 

agitacion de T3.2 (10,1 g, 31,9 mmol), S-Phos triturado (2,62 g, 6,39 mmol), acetato de paladio (0,72 g, 3,2 mmol) y 

fosfato de potasio tribasico (17,0 g, 80,2 mmol) en DMF (70 ml) y agua (3,5 ml) ties veces con argon y se coloco a 

5 vacio tres veces. Antes de calentar, se anadi6 2-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 

(T2.2) (8,50 g, 38,3 mmol) mediante jeringa. Entonces se calent6 la mezcla resultante hasta 75°C. Tras 21 horas, se 

enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo ties veces con Et0Ac. Se combinaron 

las fases organicas y se lavaron dos veces con salmuera. Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro y filtrar, se 

elimin6 el disolvente organic° a presi6n reducida. Se purific6 el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en 

10 hexanos) para proporcionar T3.3 como un aceite incoloro que solidifico (rendimiento del 80%). 1H-RMN (400 MHz) 

(CDCI3) 8 7,91 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,74 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,6 Hz), 5,55 (1H, t, J = 2,3 Hz), 

5,49 (1H, t, J = 2,9 Hz), 3,88 (3H, s), 3,82 (1H, td, J = 11,1, 2,9 Hz), 3,64 (1H, m), 2,43 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,92 

(5H, m), 1,69 (1H, m), 1,61 (2H, m), 1,09 (6H, d, J = 13,7 Hz). 

T3.3 T3.4 

15 3-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-4-hidroxibenzoato  de metilo (T3.4). A una disoluciOn con agitaci6n de T3.3 (19,0 g, 

57,6 mmol) en Me0H (150 ml) se le atiadi6 para-toluenosulfonato de piridinio (PPTS) (1,46 g, 5,80 mmol). Se 

calent6 la mezcla hasta 50°C y se monitoriz6 con CCF. Tras 19 horas, se elimino el disolvente organic° a presion  

reducida y entonces se purificO el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-15% en hexanos) para proporcionar T3.4 

como un solid° de color blanco (rendimiento del 90%). 1H-RMN (400 MHz) (CDCI3) 8 7,89 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 

20 7,79 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,6 Hz), 5,87 (1H, s), 5,81 (1H, t, J = 2,3 Hz), 3,89 (3H, s), 2,51 (2H, td, J = 

7,1, 2,5 Hz), 1,94 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,12 (6H, s). 

T3.4 T3.5 

3-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (T3.5). A una disolucion con agitacion de 

T3.4 (6,00 g, 24,4 mmol) en DCM seco (35 ml) se le anadi6 TEA (6,80 ml, 48,9 mmol) y DMAP (0,30 g, 2,5 mmol). 

25 Tras aproximadamente 20 minutos, se anadi6 en una porcion N-fenil-bis-trifluorometanosulfonimida (10,5 g, 

29,3 mmol). Tras completarse la adicion, se agit6 la disolucion a temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF. 
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Tras 3 horas, se diluy6 la reaccion con salmuera y se extrajo tres veces con DCM. Tras secar sobre sulfato de 

magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion reducida y entonces se purific6 el producto 

sobre 9e1 de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T3.5 como un aceite incoloro (rendimiento del 

88%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 8,02 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,94 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,6 Hz), 

5 5,80 (1H, t, J = 2,5 Hz), 3,94 (3H, s), 2,48 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,91 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,09 (6H, s). 

T3.5 T3.6 

2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T3.6). A una disoluciOn con 

agitacion de T3.5 (8,71 g, 23,0 mmol) en DMF (20 ml) a 23°C se le ahadieron acid° 2-fluoro-5-metoxifenilborOnico  

(7,84 g, 46,1 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y carbonato de potasio 

10 (9,56 g, 69,1 mmol) seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,67 g, 2,31 mmol). Se calento la mezcla hasta 

90°C. Tras 15 horas, CLEM mostro que la reacci6n era completa. Entonces se enfri6 la mezcla hasta temperatura 

ambiente y se diluyo con agua. Tras extraer tres veces con Et0Ac, se concentro la mezcla a vacio y entonces se 

purifico sobre gel de silice (Et0Ac al 0%-10%/hexano) para dar T3.6 como un aceite transparente que solidific6 

(rendimiento del 91%). 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 7,98 (1H, dd, J = 8,0, 1,8 Hz), 7,91 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,40 (1H, 

15 d, J = 7,8 Hz), 6,98 (1H, t, J = 8,8 Hz), 6,85 (2H, m), 5,55 (1H, s), 3,95 (3H, s), 3,77 (3H, s), 2,27 (2H, td, J = 7,0, 

2,7 Hz), 1,68 (2H, t, J = 7,0 Hz), 0,87 (6H, s). 

T3.6 

Me0 

T3.7 

CO2Me 

2-(2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T3.7). A una disoluciOn con 

agitaciOn de T3.6 (0,660 g, 1,86 mmol) en Me0H (2000,  ml, 1,86 mmol) a 23°C se le atiadi6 Pd/C (0,0198 g, 

20 0,186 mmol). Se agit6 la mezcla resultante bajo una atmOsfera de hidrageno (0,00375 g, 1,86 mmol) durante 16 

horas. Entonces se Mit la mezcla de reaccion y se concentr6 a vacio para dar T3.7 como un aceite transparente 

(0,600 g, rendimiento del 90,4%). 

T3.6 
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T3.7 T3.8 y T3.9 

(2-((1S)-2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  y (2-((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-

5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-4-il)metanol (T3.8 y T3.9). A una disolucion con agitaci6n de T3.6 (0,500 g, 1,4 mmol) en THF 

(7,0 ml, 1,4 mmol) a 0°C se le anadio LAH (1,4 ml, 1,4 mmol). Tras la adicion, se agito la reaccion durante 1,5 horas. 

5 Entonces se atiadio Na0H(ac) 1 N para extinguir la he reacci6n y se extrajo la mezcla con Et0Ac. Se secaron las 

fases organicas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. Entonces se puriflco el producto 

resultante sobre gel de silice (Et0Ac al 0%-20%/hexano) para dar T3.7 (0,442 g, rendimiento del 96%). Se logr6 la 

separacion quiral de T3.7 en una columna CHIRALCELO OD (IPA al 3% en hexano) para proporcionar T3.8 y T3.9. 

Se usaron ambos enantiorneros para sintetizar los compuestos de ejemplo y ambos enantiOmeros dieron 

10 compuestos de ejemplo activos. Sin embargo, el enantiornero que corresponde al pico 2 proporciono los compuestos 

de ejemplo mas activos. Columna analitica (columna CHIRALCELO OD (IPA al 2% en hexano, ejecuciOn de 45 min.) 

pico 1-15,5 min., pico 2-38,0 min.). 1 

OH Cl 

0
 0  

OMe 

13.9 
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4-(Clorometil)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  o 4-(clorometil)-2-((1R)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo T3. Se Medici cloruro de tionilo (1,5 ml, 20 mmol) a una 

disolucion con agitacion de T3.9 (3,280 g, 10,0 mmol) (derivado del pica dos de la separacion quire! de T3.7) en 

DCM (100 ml, 10,0 mmol) y DMF (0,77 ml, 10,0 mmol) a 0°C. Se continuo con la agitacion a temperatura ambiente 

5 durante 2 horas. Entonces se concentr6 la mezcla de reaccion a vacio y se purifico sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

10% en hexano) para dar el producto deseado T3 (3,00 g, rendimiento del 87%) como un aceite transparente. 

Producto intermedio T4 

CO2Me CO2Me 

CO2Me CO2Me 

OH OSO2CF3 

T4.1 

4-(Trifluorometilsulfoniloxi)isoftalato de dimetilo (T4.1). A una disolucidn con agitacidn de 4-hidroxiisoftalato de 

10 dimetilo (disponible comercialmente de Chem Service) (37,7 g, 179 mmol) en DCM (256 ml, 179 mmol) a 23°C se le 

anadieron TEA (30 ml, 215 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP. Entonces se ariadio N-feniltriflimida (70 g, 

197 mmol) a la mezcla y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 21 horas. Se elimino el disolvente y se 

purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T4.1 4- 

(trifluorometilsulfoniloxi)isoftalato de dimetilo como un aceite incoloro (59,00 g, rendimiento del 96%). EM ESI (pos.) 

15 m/e: 360,0 (M+H20)+, 343,0 (M+H)+. 

T4.1 T4.2 

2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2,4-dicarboxilato de dimetilo (T4.2). A una disolucion con agitaci6n de 4- 

(trifluorometilsulfoniloxi)isoftalato de dimetilo T4.1 (39,00 g, 114 mmol) en DMF (228 ml, 114 mmol) a 23°C se le 

ariadieron acid° 2-fluoro-5-metoxifenilbordnico (29 g, 171 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

20 Louis, MO, EE.UU.) y carbonato de potasio (47 g, 342 mmol), seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (9,2 g, 

8,0 mmol). Se calento la mezcla hasta 90°C y se agit6 durante 18 horas. Se enfri6 la reaccion hasta temperatura 

ambiente. Entonces se anadid agua a la reaccion y se extrajo la mezda resultante con Et0Ac. Se secaron las fases 

organicas combinadas sabre MgSO4 y se concentraron. Se purifico el product° bruto mediante cromatografia 

ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-20%/hexano) para producir 2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2,4-dicarboxilato  

25 de dimetilo T4.2 coma un aceite transparente (32,00 g, rendimiento del 88%). EM ESI (pos.) m/e: 319,1 (M+H)+. 

T4.3 

Acid° 2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-((metiloxi)carboni1)-1,1'-bifeni1-4-carboxilico  (T4.3). A una disoluciOn con agitaci6n de 

T4.2 (36,509, 115 mmol) en THF (70,0 ml, 854 mmol) y Me0H (70,0 ml, 1730 mmol) a 0°C se le afiadio hidroxido de 

potasio (63 ml, 126 mmol) lentamente para mantener la temperatura par debajo de 6°C. Se dej6 calentar la mezcla 

30 de reaccidn hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 15 horas. Se concentro la mezcla de reaccion a vacio. 

Se anadi6 HCI 1 N a la fase acuosa y se extrajo la mezcla resultante con Et0Ac. Se secaron las fases organicas 
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combinadas sobre MgSO4 y se concentraron a vacio para dar acid° 2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-((metiloxi)carboni1)-1,1-  

bifeni1-4-carboxilico T4.3 como un solid° de color blanco (35,00 g, rendimiento del 100%). EM ESI (pos.) m/e: 322,1 

(M+H20)+, 305,0 (M+H)+. 

T4.3 

5 2'-Fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-2-carboxilato de metilo (T4.4). A una disolucion con agitacion de 

acido 2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-((metiloxi)carboni1)-1,1-bifeni1-4-carboxilico  T4.3 (35,60 g, 117 mmol) en THF (1170 ml, 

117 mmol) a 0°C se le afiadio borano-THF (234 ml, 234 mmol). Se calento la reacciOn hasta 23°C y se agito la 

mezcla durante 6 horas. Entonces se concentro la mezcla a vacio. Se anadi6 HCI 1 N y se extrajo la mezcla con 

Et0Ac. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a vacio. Se 

10 purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-40% en hexano) para dar 2'-fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1- 

bifeni1-2-carboxilato de metilo T4.4 como un aceite transparente (30,00 g, rendimiento del 88%). EM ESI (pos.) m/e: 

308,0 (M+H20)+, 291,1 (M+H)+. 

HO HO 

T4.4 

OMe 

0 

OMe 

T4.5 

1 -(2'-Fluoro-4-(hidroximetil)-6-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-11)-2,2-dimetil-1-propanona  (T4.5). A una disolucion con 

15 agitaci6n de 2'-fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-carboxilato  de metilo T4.4 (2,00 g, 7 mmol) en THF 

(138 ml, 7 mmol) a -78°C se le anadio t-butil-litio (1,7 M en pentano, 9 ml, 14 mmol). Entonces se agit6 la mezcla 

resultante durante 3 horas. Se afladio una disolucion saturada de cloruro de amonio, para extinguir la reaccion, y se 

extrajo la mezcla resultante con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4, se filtraron y se 

concentraron a vacio. Se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0- 

20 20%/hexano) para producir 1-(2'-fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-2-11)-2,2-dimetil-1-propanona  T4.5 

como un aceite transparente (2,00 g, rendimiento del 92%). EM ESI (pos.) m/e: 334,1 (M+H20)+, 317,2 (M+H)+. 

HO HO 

OMe 

T4.$ 

HO HO 

OMe 

T4.6 
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(1R)-1-(2'-Fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-11)-2,2-dimetil-1-propanol y (1S)-1-(2'-fluoro-4- 

(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-2-0-2,2-dimetil-1-propanol (T4.7 y T4.8). A una disolucion con agitacion de 1- 

(2'-fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-2-0-2,2-dimetil-1-propanona  T4.5 (2,00 g, 6,3 mmol) en THF (63 ml, 

6,3 mmol) a 0°C se le arladio LAH (1,0 M en THF, 13 ml, 13 mmol). Entonces se agit6 la reacciOn durante 2 horas. 

5 Se anadio Na0H(ac) 1 N a la mezcla y se extrajo la mezcla resultante con Et0Ac. Se combinaron las fases 

organicas, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el residuo mediante 

cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-30%/hexano) para producir 1-(2'-fluoro-4-(hidroximetil)-5'-  

(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-11)-2,2-dimetil-1-propanol T4.6 (1,50 g, rendimiento del 75%) como un solid° de color blanco. 

EM ESI (pos.) m/e: 336,2 (M+H20)+. Se logro la separacion quiral de T4.6 en una columna CHIRALCEL® OD (IPA at 

10 4% en hexano) para proporcionar T4.7 y T4.8. Se usaron ambos enantiomeros para sintetizar los compuestos de 

ejemplo y ambos enanti6meros dieron compuestos de ejemplo activos. Sin embargo, el enanti6mero que 

corresponde at pico 2 (T4.8) proporcion6 los compuestos de ejemplo mas activos. Columna analitica (columna 

CHIRALCEL® OD (IPA at 4% en hexano, ejecucion de 45 min.) pico 1-18,5 min., pico 2-24,5 min.). 1 

HO TBDMSO 

0 

z 
OH 

OMe 

T4.8 

OH 

OMe 

0 

TBDMS0 

15 (1S)-1-(4-((((1,1 o  (1R)- 

1-(4-((((1,1-dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-2-11)-2,2-dimetil-1-propanol  (T4.9). A una 

disolucion con agitacion de T4.9 (0,300 g, 0,9 mmol) (pico dos de la separaciOn quiral de T4.6) en DCM (10,00 ml, 

155 mmol) a 23°C se le anadio cloruro de terc-butildimetilsililo (0,2 ml, 1 mmol), seguido por TEA (0,2 ml, 1 mmol) y 

DMAP (0,01 g, 0,09 mmol). Se agito la mezcla resultante durante 16 horas. Entonces se concentrO la mezcla a vacio 

20 para dar un residuo que se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-10%/hexano) 

para producir T4.9 (0,375 g, rendimiento del 92%). EM ESI (pos.) m/e: 450,2 (M+H20)+. 
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TBDMSO TBDMS 

0 

of-f 

OMe 

14.9 

0 

14.10 

(1,1-Dimetiletil)(((2-((1S)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)propil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metil)oxi)dimetilsilano  

(1,1-dimetiletil)(((2-((1R)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)propil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metil)oxi)dimetilsilano 

(T4.10). A una disolucion con agitacion de T4.9 (0,110 g, 0,25 mmol) en DMF (2,00 ml, 26 mmol) a 23°C se le anadio 

5 yodometano (0,069 g, 0,50 mmol), seguido por hidruro de sodio (0,012 g, 0,50 mmol). Se agit6 la mezcla resultante 

a 50°C durante 21 horas. Se anadi6 agua a la mezcla y se extrajo la mezcla resultante con Et0Ac, se sec6 sobre 

MgSO4, se filtro y se concentr6 a vacio. Se purifico el residuo asi obtenido mediante cromatografia ultrarrapida en 

gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T4.10 (0,051 g, rendimiento del 45%). 

T4.10 14 

10 4-(Clorometi I)-2-((1S)-2,2-dimetil-1-(meti  loxi)propil)-2'-fluoro-5'-(meti  loxi)- 1, 1'-bifen i lo o 4-(clorometil)-2-((1R)-2,2- 

dimetil-1-(metiloxi)propil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T4). A una disolucion con agitaci6n de T4.10 (0,082 g, 

0,18 mmol) en DCM (2,00 ml, 31 mmol) a 23°C se le anadio DMF (0,0014 ml, 0,018 mmol) seguido por cloruro de 

tionilo (0,027 ml, 0,37 mmol). Se agito la mezcla resultante durante una hora y entonces se concentro a vacio. Se 

purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T4 

15 (0,063 g, rendimiento del 98%). 

Sintesis asimetrica de T4.7 o T4.8 
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T4.5 14.7 o 14.8 

(1R)-1-(2'-Fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-2-0-2,2-dimetil-1-propanol o (1S)-1-(2'-fluoro-4- 

(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-i1)-2,2-dimetil-1-propanol (T4.7 o T4.8). A una disolucion con agitacion de T4.5 

(0,050 g, 0,2 mmol) en THF (2 ml, 0,2 mmol) a 0°C se le anadio (R)-3,3-bis(3,5-dimetilfeni1)-1-o-tolil-

5 hexahidropirrolo(1 ,2-c][1,3,2]oxazaborol en tolueno (0,02 ml, 0,02 mmol, 1,0 M, disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), seguido por adicion gota a gota de borano en THF (0,2 ml, 0,2 mmol). 

Entonces se agitO la reaccion a 23°C durante 4 horas. Se extinguido la reaccion con HCI(ac) 1 N y se extrajo con 

Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico 

el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0%-20°Mhexano) para proporcionar T4.7 o T4.8 (0,045 g, rendimiento del 

10 89%). La HPLC quiral determino que el product° principal era el enantiOmero mas potente deseado con un exceso 

enantiornerico del 85%. 

Producto intermedio T5 

HO 

T5.1 T5.1A 

34(R)-2,2-Dimetilciclopentil)-4-hidroxi-N-((1S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)benzamida  (T5.1A). Se sintetizo 

15 el producto intermedio T5.1 mediante un metodo analog° al descrito para el compuesto T7.12. Puesto que 

inicialmente se desconocia la configuracion absoluta de producto intermedio 5.1, se derivatizo con (1S,2R)-1-amino-

2-indanol (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) para obtener la amida. Se obtuvo un Cinico 

cristal mediante recristalizacion lenta en una mezcla de Et0Adhexanos y se sometio a determinacion estructural 

cristalografica con rayos x. La estructura cristalina del producto intermedio T5.1A establecio que el producto 

20 intermedio T5.1 esta en la configuracion R en el centro quiral en el anillo de ciclopentilo. 
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T5.1 

00 

FF->r,S,0 

T5.2 

(R)-3-(2,2-Dimetilciclopentil)-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (T5.2). Se ahadio DMAP (220 mg, 

1804 gmol) a un matraz que contenia (R)-3-(2,2-dimetilciclopentil)-4-hidroxibenzoato  de metilo (T5.1) (8960 mg, 

360831mo'). Se purg6 el matraz con nitrogen° y se anadi6 DCM (87 ml, 36083 prnol), seguido por adiciOn de TEA 

5 (7,5 ml, 54124 gnol). Tras 15 minutos, se ahadi6 PhN(Tf)2 (14180 mg, 39691 limo!) (disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se agit6 la reaccion durante la noche y se concentr6. La cromatografia en 

gel de silice con Et0Ac y hexanos como eluyente proporciono 13,7 g de T5.2 (100%). 

00 

0 

T5.2 

3-((R)-2,2-Dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benzoato  de metilo (T5.3). A un matraz con T5.2 (14,7 g, 

10 38,6 mmol), se le ahadi6 acid° 5-fluoro-2-metoxipiridin-4-ilborOnico (12,7 g, 74,3 mmol, disponible comercialmente 

de Asymchem), carbonato de potasio (15,6 g, 113 mmol) y Pd(PPh3)4 (4,36 g, 3,77 mmol). Se purg6 el matraz con 

nitr6geno. Entonces se ahadi6 DMF desgasificada (106 ml). Se calento la reaccion durante la noche y se repartio 

entre Et0Ac y agua. La cromatografia en gel de silice con Et0Ac y hexanos como eluyentes proporciono 13,75 g de 

T5.3 (100%). EM ESI (pos.) m/e: 358,1 (M+H)+. 

0 

N 

15 T5.3  T5.4 

OH 

(34(R)-2,2-Dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)fenil)metanol  (T5.4). A un matraz que contenia T5.3 

(14290 mg, 40 mmol) se le afiadieron 200 ml de THF anhidro. Entonces se sumergi6 el recipiente de reaccion en un 

ban° de hielo. Se ahadi6 lentamente LAH (60 ml, 60 mmol, disolucion 1 M en THF) (disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se mantuvo el matraz en el baho de hielo y se dej6 aumentar la temperatura 

20 del bah° por si misma. Tras 1,5 horas, se extingui6 la reaccion con NaOH 1 N y se ahadi6 agua. Entonces se extrajo 

la mezcla de reaccion con Et0Ac y se purifico mediante cromatografia en gel de silice con eluciOn en gradiente de 

Et0Ac/hexanos para producir 12 g de T5.4 (91%) como un aceite incoloro. EM ES1 (pos.) m/e: 330,1 (M+H)+. 

15.4 
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4-(4-(Clorometil)-2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)feni1)-5-fluoro-2-metoxipiridina (T5). A un matraz que contenia T5.4 

(10,7 g, 32 mmol) se le anadieron 160 ml de DCM. Se enfrio la mezcla resultante en un baho de hielo. Entonces se 

aliadieron cloruro de tionilo (4,60 ml, 63 mmol) y DMF (0,5 ml, 6 mmol) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente 

durante 1 hora. Se concentro la reaccion y se diluy6 con Et0Ac. Se lava la mezcla resultante con NaHCO3, salmuera 

5 y se repiti6 el procedimiento hasta que el pH de la mezcla acuosa era de alrededor de 6. La cromatografia en gel de 

office con elucion en gradiente de Et0Ac/hexanos proporcion6 9,44 g del cloruro deseado T5 (84%). EM ESI (pos.) 

m/e: 348,1 (M+H)+. 

Producto intermedio T6 

T4.1 T6.1 

10 4-(5-Fluoro-2-(metiloxi)-4-piridiniI)-1,3-bencenodicarboxilato de dimetilo (T6.1). A una disolucion con agitacion de 

T4.1 (1,00 g, 2,9 mmol) en DMF (12 ml) a 23°C se le afiadieron acid° 5-fluoro-2-metoxipiridin-4-ilboranico (0,75 g, 

4,4 mmol, disponible comercialmente de Asymchem), carbonato de potasio (1,2 g, 8,8 mmol) y 

tetrakis(trifenilfosfina)paladio  (0,24 g, 0,20 mmol). Se calentO la mezcla hasta 90°C y se agit6 durante 17 horas. 

Entonces se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente, se diluyo con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. 

15 Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se elimino el disolvente 

organic° a presion reducida. Se purified) el residuo resultante sobre gel de office (Et0Ac al 0-30% en hexanos) para 

proporcionar T6.1 como un solid° incoloro (0,860 g, rendimiento del 92%). 

Me02C 

Me0 

T6.2 

Acido 4-(5-fluoro-2-(metiloxi)-4-piridini1)-3-((metiloxi)carbonil)benzoico (T6.2). A una disolucion con agitaciOn de T6.1 

20 (0,860 g, 2,7 mmol) en THF (7,00 ml) y Me0H (7,00 ml) a 0°C se le ahadio hidroxido de potasio (1,5 ml, 3,0 mmol) 

manteniendo lentamente la temperatura por debajo de 6°C. Se dej6 calentar la mezcla de reacciOn hasta 

temperatura ambiente y se agit6 durante 17 horas. A continuaciOn se acidified) la reaccien con HCI 1 N y se extrajo 

tres veces con Et0Ac. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre M9SO4 anhidro y se filtraron. Entonces 

se elimin6 el disolvente organic° a presiOn reducida para proporcionar T6.2 como un solid° incoloro (0,82 g, 

25 rendimiento del 100%). 

T6.3 

2-(5-Fluoro-2-(metiloxi)-4-piridiniI)-5-(hidroximetil)benzoato  de metilo (T6.3). A una disoluciOn con agitaci6n de acid° 

4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-0-3-(metoxicarbonil)benzoico  T6.2 (0,416 g, 1 mmol) en THF (14 ml) a 0°C se le ariadid) 
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borano-THF (3 ml, 3 mmol, 1,0 M). Se calento la reaccion hasta 23°C y se agito durante 46 horas. Entonces se 

concentr6 la reacci6n a vacio, se diluy6 con HCI 1 N y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se combinaron las fases 

organicas, se secaron sobre MgSO4 anhidro y se filtraron. Se elimino el disolvente organic° a presi6n reducida y se 

purific6 el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-40% en hexanos) para proporcionar T6.3 como un solid° incoloro 
5 (0,307 g, rendimiento del 77%). 

HO HO 

OMe 

N OMe N OMe 

16.3 T6.4 

1-(2-(5-Fluoro-2-(metiloxi)-4-piridini1)-5-(hidroximetil)feni1)-2,2-dimetil-1-propanona  (T6.4). A una disolucion con 

agitaci6n de 2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-iI)-5-(hidroximetil)benzoato de metilo T6.3 (0,307 g, 1 mmol) en THF (11 ml) 

a -78°C se le anadio terc-butil-litio (2 ml, 3 mmol). Se agito la mezcla resultante durante una hora. Entonces se 

10 extingui6 la reaccion con una disolucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se 

secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se elimin6 el disolvente 

organic° a presion reducida. Entonces se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-40% en hexanos) para 

proporcionar T6.4 como un solid° incoloro (0,28 g, rendimiento del 84%). 

HO HO 

16.4 16.5 

163 T6.6 y T6.7 

15 (1R)-1-(2-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-0-5-(hidroximetil)feni1)-2,2-dimetilpropan-1-ol o (1S)-1-(2-(5-fluoro-2- 

metoxipiridin-4-0-5-(hidroximetil)feni1)-2,2-dimetilpropan-1-ol (T6.6 y T6.7). A una disoluciOn con agitaci6n de 1-(2-(5- 

fluoro-2-metoxipiridin-4-11)-5-(hidroximetil)feni1)-2,2-dimetilpropan-1-ona  T6.4 (0,130 g, 0,4 mmol) en THF (2 ml) a 0°C 

se le ariadio LAH (0,6 ml, 0,6 mmol, 1,0 M). Se agito la mezcla resultante durante 3 horas. A continuaciOn, se ariadio 

Na0H(ac) 1 N para extinguir la mezcla de reaccion. Se extrajo la reaccion tres veces con Et0Ac. Se combinaron las 

20 fases organicas, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se elimino el disolvente organic° a presion reducida. 

Entonces se purific6 el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T6.5 como un 

solid° incoloro (0,120 g, rendimiento del 92%). Se logrO la separaciOn quiral de T6.5 en una columna CHIRALCEL® 

OD (IPA al 4% en hexano) para proporcionar T6.6 (pico uno, 23,87 min.) y T6.7 (pico dos, 29,04 min.). Se usaron 

ambos enantiomeros para sintetizar los compuestos de ejemplo y ambos enantiOmeros dieron compuestos de 

25 ejemplo activos. Sin embargo, el enantiomero que corresponde al pico 2 proporcion6 los compuestos de ejemplo 

mas activos. 1 
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T6.7 16.8 

(1R)-1-(5-((((1,1-Dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2-(5-fluoro-2-(metiloxi)-4-piridinil)feni1)-2,2-dimetil-1-propanol  o (1S)- 

1-(5-((((1,1-dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2-(5-fluoro-2-(metiloxi)-4-piridinil)feni1)-2,2-dimetil-1-propanol  (T6.8). A 

una disolucion con agitacion de T6.7 (0,050 g, 0,2 mmol) (del pico dos de la separacion quiral de T6.5) en DCM 

5 (2 ml) a 23°C se le afiadio cloruro de terc-butildimetilsililo (0,03 ml, 0,2 mmol), seguido por TEA (0,03 ml, 0,2 mmol) y 

DMAP (0,002 g, 0,02 mmol). Se agito la mezcla resultante durante 24 horas y entonces se concentro a vacio. Se 

extrajo la reaccion tres veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4 anhidro y se 

filtraron. Se elimino el disolvente organic° a presion reducida y entonces se purific6 el producto sobre gel de silice 

(Et0Ac at 0-20% en hexanos) para proporcionar T6.8 como un aceite incoloro (0,062 g, rendimiento del 91%). 

10 T6.8 T6.9 

4-(4-((((1, 1- Dimeti letil)(dim etil)si lil)oxi)m etil)-2-((1R)-2,2-di metil-1-(meti loxi)p ropil)feni1)-5-fluoro-2-(metiloxi)pi  ri din a o 

4-(4-((((1,1-dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2-((1S)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)propil)feni1)-5-fluoro-2-(metiloxi)piridina  

(T6.9). A una disolucion con agitacion de T6.8 (0,062 g, 0,14 mmol) en DMF (1,4 ml) a 23°C se le afiadi6 

yodometano (0,018 ml, 0,29 mmol), seguido por hidruro de sodio (0,0069 g, 0,29 mmol). Se agit6 la mezcla 

15 resultante a 50°C durante 15 horas y entonces se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se secaron las 

fases organicas combinadas sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se elimino el disolvente organic° a presiOn 

reducida. Se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac at 0-40% en hexanos) para proporcionar T6.9 como un 

aceite incoloro (0,047 g, rendimiento del 73%). 
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T6.9 

0 

4-(4-(Clorometil)-24(1R)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)propil)feni1)-5-fluoro-2-(metiloxi)piridina o 4-(4-(clorometil)-2-((1S)-2,2-  

dimetil-1-(metiloxi)propil)feni1)-5-fluoro-2-(metiloxi)piridina (T6). A una disolucion con agitacion de T6.9 (0,047 g, 

0,10 mmol) en DCM (1,0 ml) y DMF (0,0081 ml) a 0°C se le afiadio cloruro de tionilo (0,015 ml, 0,21 mmol). Se agito 

5 la mezcla a temperatura ambiente durante una hora y entonces se concentro la mezcla de reaccion a vacio. Se 

purified, el producto asi obtenido sobre gel de sflice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T6 como un 

solid° incoloro (0,032 g, rendimiento del 87%). 

Producto intermedio T7 

10 2-Fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T7.1). A un matraz de fondo redondo que contenia acid° 2-fluoro-4- 

hidroxibenzoico (comercialmente disponible de TCI America) (5,34 g, 34,19 mmol) se le anadio una disoluciOn fria de 

Me0H (50 ml) y acid° sulfuric° (2,0 ml). Se calento la mezcla hasta 80°C y se monitorizo con CCF. Tras 20,5 horas, 

se elimino el disolvente y se diluyo el residuo con dietil eter. Se lava cuidadosamente la fase organica dos veces con 

NaHCO3 acuoso saturado, una vez con salmuera y entonces se sec() sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la 

15 filtracion, se elimino el disolvente organic° a vacio para proporcionar T7.1 como un solid° de color blanco (5,82, 

rendimiento del 85%). 1H-RMN (400 MHz, DMSO-c16) 10,79 (1H, s), 7,75 (1H, t, J = 8,8 Hz), 6,69 (1H, dd, J = 8,6, 

2,3 Hz), 6,62 (1H, dd, J = 13,1, 2,2 Hz), 3,78 (3H, s). 

T7.1 

Br 

T7.2 

5-Bromo-2-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T7.2). A una disolucion de T7.1 (2,03 g, 11,9 mmol) en AcOH (65 ml) 

20 se le afiadio una disolucion previamente mezclada de bromo (0,67 ml, 13,1 mmol) en AcOH (10 ml). Se agito la 

mezcla a 45°C y se monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 18 horas, se concentro la mezcla de reaccion a presion 

reducida. Se afiadio salmuera al residuo y se extrajo la mezcla tres veces con Et0Ac. Se secaron las fases 

organicas combinadas sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y entonces se concentraron para proporcionar 

T7.2 como un solid° de color blanco (2,12 g, rendimiento del 71%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8,13 (1H, d, J = 7,4 

25 Hz), 6,82 (1H, d, J = 11,3 Hz), 6,04 (1H, s), 3,92 (3H, s). 
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5-Bromo-2-fluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T7.3). A un matraz de fondo redondo que 

contenia T7.2 (13,15 g, 52,8 mmol) en DCM seco (90 ml) se le anadio 3,4-dihidro-2H-pirano (10 ml, 110 mmol) 

seguido por PPTS (0,13 g, 0,53 mmol). Se calento la mezcla de reacci6n a reflujo suave (50°C) y se monitorizo con 

5 CCF y CL-EM. Tras 24 horas, se concentrO la reaccion a presion reducida y entonces se diluy6 con Me0H. Tras la 

concentraci6n, se calento el residuo en un matraz de fondo redondo que contenia Me0H en un evaporador rotatorio 

(sin vacio) a 40°C. Tras aproximadamente 30 minutos, se concentro la disoluci6n hasta un volumen de 

aproximadamente 5 ml. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se filtro el sOlido de color blanco y se aclaro una 

vez con Me0H para proporcionar T7.3 (13,35 g, rendimiento del 76%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,25 (1H, 

10 m), 6,96 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,56 (1H, m), 3,91 (3H, s), 3,79 (1H, td, J = 11,1, 2,5 Hz), 3,65 (1H, d, J = 10,6 Hz), 

2,23 (2H, m), 1,96 (3H, m), 1,68 (1H, m). 

T7.3 T7.4 

5-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-2-fluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T7.4). Se purg6 una mezcla 

con agitacion de T7.3 (10,33 g, 31,0 mmol), S-Phos triturado (2,55 g, 6,21 mmol), acetato de paladio (0,70 g, 

15 3,11 mmol) y fosfato de potasio tribasico (16,49 g, 77,7 mmol) en DMF (75 ml) y agua (4 ml) tres veces con argon y 

se coloco a vacio tres veces. Se anadio 2-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (T2.2) 

(8,96 g, 40,4 mmol) mediante jeringa y entonces se calento la mezcla hasta 75°C. Tras 21 horas, se enfri6 la 

reacciOn hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se lavaron las fases 

organicas combinadas dos veces con salmuera. Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro y filtrar, se elimino el 

20 disolvente organic° a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografla ultrarrapida en gel de silice 

(Et0Ac al 0-10%/hexano) para proporcionar T7.4 (5,65 g, rendimiento del 52%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm  

7,63 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 13,3 Hz), 5,55 (1H, t, J = 2,3 Hz), 5,43 (1H, t, J = 2,7 Hz), 3,90 (3H, s), 3,82 

(1H, m), 3,67 (1H, m), 2,41 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,97 (5H, m), 1,79 (3H, m), 1,07 (6H, d, J = 13,7 Hz). 

25 5-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-2-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T7.5). A una mezcla con agitaciOn de T7.4 

(5,65 g, 16,2 mmol) en Me0H (60 ml) se le afiadi6 PPTS (0,42 g, 1,69 mmol). Se calento la mezcla hasta 50°C y se 

monitorizo con CCF y CLEM. Tras 19 horas, se elimino el disolvente organic° a presion reducida y se purifico el 

residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-15% en hexanos) para proporcionar T7.5 como un solid° de color blanco 

(3,47 g, rendimiento del 81%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,69 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,71 (1H, d, J = 12,0 Hz), 

30 5,93 (1H, d, J = 1,7 Hz), 5,80 (1H, t, J = 2,4 Hz), 3,90 (3H, s), 2,54 (2H, m), 1,93 (2H, t, J = 7,1 Hz), 1,11 (6H, s). 
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T7.5 T7.6 

5-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-2-fluoro-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato  de metilo (T7.6). A una disolucion con 

agitacion de T7.5 (0,80 g, 3,02 mmol) en DCM seco (15 ml) se le afiadio TEA (1,0 ml, 7,19 mmol) y DMAP (38,1 mg, 

0,312 mmol). Tras aproximadamente 20 minutos, se anadio en porciones N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida)  

5 (1,30 g, 3,64 mmol). Tras completarse la adici6n, se agito la disolucion a temperatura ambiente y se monitoriz6 con 

CCF y CL-EM. Tras 19 horas, se elimino el disolvente organico a presiOn reducida y entonces se purific6 el residuo 

con cromatografia en gel de silice usando Et0Ac al 0-10% en hexanos para proporcionar T7.6 como un aceite 

incoloro (1,05 g, rendimiento del 88%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 7,84 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,13 (1H, d, J = 

10,2 Hz), 5,79 (1H, t, J = 2,3 Hz), 3,96 (3H, s), 2,47 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,91 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,08 (6H, s). 

10 T7.6 17.7 

2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T7.7). A una disolucion 

con agitaciOn de T7.6 (1,05 g, 2,65 mmol) en DMF (5 ml) a 23°C se le anadio acid° 2-fluoro-5-metoxifenilbordinico  

(0,90 g, 5,32 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y carbonato de potasio 

(1,10 g, 7,96 mmol) seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,31 g, 0,27 mmol). Se calento la mezcla hasta 90°C. 

15 Tras 17 horas, se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente y entonces se diluy6 con agua. Tras extraer tres 

veces con Et0Ac, se concentro la mezcla a vacio y entonces se purifico sobre gel de silice (Et0Ac al 0%- 

10%/hexano) para dar T7.7 como un aceite transparente que se uso sin purificacion adicional (0,92 g, rendimiento 

del 93%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 7,79 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 11,3 Hz), 6,99 (1H, t, J = 

9,0 Hz), 6,84 (1H, dt, J = 8,7, 3,7 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 5,9, 3,1 Hz), 5,55 (1H, s), 3,96 (3H, s), 3,79 (3H, s), 2,27 (2H, 

20 td, J = 7,1, 2,5 Hz), 1,67 (2H, t, J = 7,0 Hz), 0,84 (6H, s). 

F 0 

T7.7 T7.8 

OH 

(2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-il)metanol  (T7.8). A una disolucion enfriada 

de T7.7 (0,92 g, 2,47 mmol) en THF seco (15 ml) a 0°C se le afiadio LAH (1,0 M en THF) (5,0 ml, 5,0 mmol) gota a 

gota. Tras completarse la adicion, se mantuvo la reaccion a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CL-EM. Tras 45 

25 minutos, se afiadio NaOH 1 N para extinguir la reaccion (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la 

disolucion resultante tres veces con Et0Ac. Tras combinar las fases organicas, secar sobre sulfato de magnesio 

anhidro, filtrar y concentrar, se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de S102 60, eluido con 

Et0Ac al 0%-50% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron 

para proporcionar T7.8 como un aceite incoloro (0,70 g, rendimiento del 82%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 

30 7,30 (1H, m), 7,05 (1H, dd, J = 10,6, 1,1 Hz), 6,97 (1H, t, J = 8,9 Hz), 6,83(2H, m), 5,52 (1H, td, J = 2,4, 0,9 Hz), 4,81 

(2H, s), 3,76 (3H, s), 2,25 (2H, td, J = 7,1, 2,4 Hz), 1,76 (1H, s. a.), 1,69(2H, m), 0,85 (6H, s). 
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T7.8 

T7.9 

OH 

 

T7.9 

0 

(2-(2,2-Dimetilciclopentil)-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  (T7.9). A un matraz seco que contenia 

T7.8 (0,70 g, 2,03 mmol) en Me0H seco (5 ml) y Et0Ac (3 ml) se le anadio Pd, al 10% en peso sobre carbon° 

activado (77,2 mg). Tras purgar, se agit6 la mezcla bajo una atmosfera de hidrOgeno a temperatura ambiente. Tras 

5 4,5 horas, se filtr6 la mezcla a traves de adyuvante de filtracion de Celitee. Tras la concentracion, se identifico el 

residuo como T7.9, como una mezcla de enantiomeros y rotameros (0,31 g, rendimiento del 45%). Se logrO la 

separacion quiral de T7.9 en una columna CHIRALCELO OJ (IPA al 2% en hexano) para proporcionar T7.10 (pico 1) 

y T7.11 (pico 2). Se usaron ambos enanti6meros para sintetizar los compuestos de ejemplo y ambos enantiomeros 

dieron compuestos activos. 

10 

0 

OH 

0 

17 

Cl  

Cl  

4-(C lorometil)-2-((1S)-2,2-di meti Iciclope ntil)-2',5-difl uoro-5'-(meti loxi)-1,1'-bifen lo o 4-(clorometi I)-2-((1R)-2,2- 

dimetilciclopenti 1)-2', 5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T7). A una disoluciOn de T7.10 (0,71 g, 2,05 mmol) (derivado 

del pico uno de la separaciOn quiral de T7.9) en DCM seco (23 ml) y DMF seca (0,18 ml) se le anadio cloruro de 

tionilo (0,3 ml, 4,1 mmol) gota a gota a 0°C. Se calento la disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se 
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monitoriz6 con CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se concentr6 la reacci6n y entonces se purific6 mediante 
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para proporcionar T7 como un aceite incoloro 

(0,73 g, rendimiento del 97%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,46 (1H, m), 7,11 (3H, m), 6,75 (1H, m), 4,78 (2H, 

m), 3,80 (3H, s), 2,91 (1H, m), 2,20 (2H, m), 1,87 (2H, m), 1,59 (1H, m), 1,43 (1H, m), 0,77 (3H, m), 0,64 (3H, m). 

5 Sintesis asimetrica de T7. Se usaron los siguientes procedimientos para sintetizar T7.10 usando un procedimiento 

altamente enantioselectivo para hidrogenar T7.5 para formar T7.11. 

T7.5 

0 

T7.12 

(R)-5-(2,2-Dimetilciclopentil)-2-fluoro-4-hidroxibenzoato  de metilo o (S)-5-(2,2-dimetilciclopentil)-2-fluoro-4-  

hidroxibenzoato de metilo (T7.12). Se agit6 una mezcla de Rh(COD)2BF4 (Stern Chemical, 35138-22-8, 36,95 mg, 

10 0,091 mmol) y (R)-1-[(S)-2-(R)-(diterc-butilfosfino)ferrocenil]etil-bis-(3,5-bistrifluorometilfenil)fosfina  (Solvias, SL-J210- 

1, 81,5 mg, 0,100 mmol) en THE (75 ml) bajo N2 durante 60 minutos y se form!) una disolucion de color rojo oscuro. 

A la disolucion resultante se le afiadio 5-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)-2-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo T7.5 (8,2 g, 

45,4 mmol) y TEA (al 10% molar, 0,63 ml, 4,54 mmol). Se purg6 la mezcla resultante con H2 (200 psi) tres veces y 

se agitO a temperatura ambiente bajo 200 psi de H2 durante 2 horas. Se hizo pasar la mezcla resultante a traves un 

15 tapon corto de gel de silice, eluyendo con hexano/Et0Ac 1:1. Entonces se concentro la mezcla produciendo el 

producto deseado T7.12 como un solid° de color blanco (rendimiento del 83% (6,8 g), e.e. del 99,3%). 

17.12 

(R)-5-(2,2-Dimetilciclopentil)-2-fluoro-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo o (S)-5-(2,2-dimetilciclopentil)-2-  

fluoro-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (T7.13). A una disoluciOn con agitacion de T7.12 (4,02 g, 

20 15,1 mmol) en DCM seco (50 ml) se le ariadio TEA (4,2 ml, 30,2 mmol) y DMAP (0,19 g, 1,52 mmol). Tras 20 

minutos, se afiadio en porciones N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (5,94 g, 16,6 mmol). Tras completarse la 

adicion, se agito la disoluciOn a temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 4 horas, se lavo la 

mezcla dos veces con salmuera y entonces se seco sobre MgSO4 anhidro. Tras la filtracion y concentracion, se 

purific6 el residuo con cromatografia en gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T7.13 coma un 

25 aceite incoloro (5,51, el 92%). 'H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,97 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,14 (1H, d, J = 10,0 Hz), 

3,96 (3H, s), 3,13 (1H, dd, J = 10,1, 8,2 Hz), 2,14 (2H, m), 1,96 (2H, m), 1,70 (2H, m), 1,00 (3H, s), 0,69 (3H, s). 
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T7.13 

OMe 

0 

CO2Me 

T7.I4 

OMe 

2-((1R)-2,2-Dimetilciclopentil)-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo o 2-((1S)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T7.14). A una disoluciOn con agitacion 

de T7.13 (5,51 g, 13,8 mmol) en DMF (25 ml) a 23°C se le atiadi6 acid° 2-fluoro-5-metoxifenilboronico (4,71 g, 

5 27,7 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y carbonato de potasio (5,74 g, 

41,6 mmol) seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,60 g, 1,39 mmol). Se calento la mezcla hasta 90°C. Tras 3,5 

horas, se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente y entonces se diluy6 con agua. Tras extraer tres veces con 

Et0Ac, se concentro la mezcla a vacio y entonces se purifico sobre gel de silice (Et0Ac at 0%-10%/hexano) para 

proporcionar T7.14 como un aceite que solidifico (5,11 g, el 99%). 

10 

0 

T7.14 

0 

T7.10 

(2-((1R)-2,2-Dimetilciclopentil)-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol  o (2-((1S)-2,2-dimetilcidopentil)-2',  5- 

difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol  (T7.10). A una disoluciOn enfriada de T7.14 (5,11 g, 13,6 mmol) en THF 

seco (40 ml) a 0°C se le anadio LAH (1,0 M en THF) (27,3 ml, 27,30 mmol) gota a gota. Tras completarse la adici6n, 

se mantuvo la reaccion a 0°C y se monitoriz6 mediante CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se anadi6 NaOH 1 N para 

15 extinguir la reacci6n (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la disoluciOn resultante tres veces con Et0Ac. 

Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se purifico el residuo mediante cromatografla en 

gel de silice (Et0Ac at 0-25% en hexanos) para proporcionar T7.10 como un aceite incoloro (3,94 g, el 83%). 1H-

RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,50 (1H, m), 7,11 (3H, m), 6,85 (1H, m), 4,81 (2H, s), 3,80 (3H, s), 2,92 (1H, m), 2,19 

(2H, m), 1,83 (1H, m), 1,72 (1H, m), 1,59 (2H, m), 1,42 (1H, m), 0,82 (3H, m), 0,65 (3H, m). 

20 Producto intermedio T8 
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T7.13 

0 

T8.1 

5-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-2-fluoro-4-(5-fluoro-2-(metiloxi)-4-piridinil)benzoato de metilo o 5-((1R)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2-fluoro-4-(5-fluoro-2-(metiloxi)-4-piridinil)benzoato  de metilo (T8.1). A una disoluciOn con agitacion 

de T7.13 (0,7937 g, 1,992 mmol) en DMF (4 ml) a 23°C se le anadi6 acid° 5-fluoro-2-metoxipiridinborOnico  

5 (disponible comercialmente de Asymchem) (0,5115 g, 2,992 mmol) y carbonato de potasio (0,8279 g, 5,990 mmol) 

seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,2374 g, 0,2054 mmol). Se calento la mezcla hasta 90°C. Tras 2 horas, 

CLEM most() que la reacci6n era completa. Se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente, entonces se diluy6 con 

agua. Tras extraer tres veces con Et0Ac, se concentro la mezcla a vacio y entonces se purifico sobre gel de silice 

(Et0Ac al 0%-20%/hexano) para producir T8.1 (601,2 mg, rendimiento del 80%). EM ESI (pos.) m/e: 376,1 (M+H)+. 

10 
181 

0 

18.2 

(5-((1S)-2,2-Dimetilciclopentil)-2-fluoro-4-(5-fluoro-2-(metiloxi)-4-piridinil)fenil)metanol o (5-((1R)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2-fluoro-4-(5-fluoro-2-(metiloxi)-4-piridinil)fenil)metanol  (T8.2). A una disolucion enfriada de T8.1 

(0,6012 g, 1,601 mmol) en THF seco (15 ml) a 0°C se le anadio LAH (1,0 M en THF) (3,2 ml, 3,2 mmol) gota a gota. 

Tras completarse la adicion, se mantuvo la reacci6n a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CLEM. Tras 45 minutos, 

15 se ariadio NaOH 1 N para extinguir la reaccion (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la disoluciOn 

resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se purific6 el 

residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0%-20%/hexano) para producir T8.2 (449,9 mg, rendimiento del 81%). EM ESI 

(pos.) m/e: 348,1 (M+H)+. 
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0 

T8.2 

0 

18 

4-(4-(Clorometil)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-5-fluorofeni1)-5-fluoro-2-(metiloxi)piridina  o 4-(4-(clorometil)-2-((1R)- 

2,2-dimetilciclopentil)-5-fluorofeni1)-5-fluoro-2-(metiloxi)piridina  (T8). A una disolucion de T8.2 (0,4463 g, 1,285 mmol) 

en DCM seco (17 ml) y DMF seca (0,12 ml) se le afiadi6 cloruro de tionilo (0,19 ml, 2,605 mmol) a 0°C. Se calento la 

5 disoluciOn resultante hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CLEM. Tras 1,5 horas, se concentro la 

reaccion. Se diluy6 el residuo con Et0Ac y se lavo una vez con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio 

y una vez con salmuera. Posteriormente se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se Mit, se 

concentro y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-15%/hexano) para producir 

T8 (446,9 mg, rendimiento del 95%). EM ESI (pos.) m/e: 366,1 (M+H)+. 

10 Producto intermedio T9 

Br 

T9.1 

OH 

Br 

T9.2 

4-Bromo-3-(butiloxi)benzoato de butilo (T9.2). A un matraz que contenia acid° 4-bromo-3-hidroxibenzoico (T9.1) 

(disponible de Combi-Blocks Inc.) (2,40 g, 11,06 mmol) y Cs2CO3 (8,287 g, 25,44 mmol) en DMF (40 ml), se le 

anadio 1-bromobutano (2,494 ml, 23,22 mmol) y se agit6 la mezcla durante la noche. Se diluy6 la reacciOn con agua 

15 y se extrajo con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre Na2504, se filtraron, se 

concentraron y entonces se purificaron mediante cromatografia en columna CombiFlash® (Et0Ac del 0 al 

20%/hexanos) para proporcionar T9.2 (2,4326 g, rendimiento del 66,81%). 

T9.2 T9.3 

2-(Butiloxi)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de butilo (T9.3). A un vial de 2 dracmas cargado con acido 

20 2-fluoro-5-metoxifenilboronico (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (2,323 g, 

13,67 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,7897 g, 0,6834 mmol), fluoruro de cesio (0,8409 ml, 22,78 mmol) y 

T9.2 (1,50 g, 4,556 mmol), se le anadio DME (20 ml). Se calento la mezcla resultante a 90°C durante la noche. Se 

dej6 enfriar la reaccion y entonces se filtro y se concentro. Se purific6 el residuo mediante cromatografia en columna 

CombiFlashe (Et0Ac del 0 al 10%/hexanos) proporcionando T9.3 (1,1530 g, rendimiento del 67,58%). 
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00 1-10  

0 

T9.3 

 

(2-(Butiloxi)-2'-fluoro-6-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol (T9.4). A una mezcla de T9.3 (1,1530 g, 3,079 mmol) y THF 

(10 ml) a 0°C se le afiadio LAH (disolucion 1,0 M en THF (4,619 ml, 4,619 mmol)). Se agito la reacckm durante una 

hora y entonces se diluyo cuidadosamente con agua, se extrajo con Et0Ac, se lava con salmuera, se seco sobre 

5 sulfato de sodio, se filtro y se concentro para proporcionar T9.4 (0,9050 g, rendimiento del 96,57%). 

T9.4 

OH 

T9 

CI 

2-(Butiloxi)-4-(clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T9). A una disoluciOn con agitacion de T9.4 (0,8800 g, 

2,891 mmol) en DCM (15 ml) a 23°C se le anadio cloruro de tionilo (0,4218 ml, 5,783 mmol). Se agito la mezcla de 

reaccion durante la noche y entonces se concentro y se purifico mediante cromatografia en columna CombiFlashe 

10 (Et0Ac del 0 al 10%/hexanos) para proporcionar T9 (0,7980 g, rendimiento del 85,50%). 

Producto intermedio T10 

0 

OH 

0 

T10.1 

3-Fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T10.1). A un matraz de fondo redondo que contenia acid° 3-fluoro-4- 

hidroxibenzoico (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (5,03 g, 32,22 mmol) se le 

15 afiadio una disolucion fria de Me0H (50,0 ml) y acid° sulkirico (2,0 ml). Se calento la mezcla hasta 80°C y se 

monitoriz6 con CCF. Tras 20,5 horas, se elimino el disolvente y se diluyo la mezcla resultante con dietil eter. Se lavo 

cuidadosamente la fase organica dos veces con NaHCO3 acuoso saturado, una vez con salmuera y entonces se 

sect, sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la filtracion, se elimino el disolvente organico a vacio para proclucir T10.1 

como un solid° de color blanco (4,79g. rendimiento del 87%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 7,81 (2H, m), 7,06 (1H, t, J  

20 = 8,4 Hz), 5,62 (1H, d, J = 4,3 Hz), 3,91 (3H, s). 

0 

T10.1 

0 

Br 

T10.2 

3-Bromo-5-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T10.2). Se anadio gota a gota bromo (1,60 ml, 31,1 mmol) con 

agitaciOn a lo largo de 30 minutos a una disoluciOn enfriada con hielo de T10.1 (4,79 g, 28,1 mmol) en una mezcla 

1:1 de DCM (20 ml) y AcOH (20 ml). Tras completarse la adicion, se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta 

25 temperatura ambiente y se monitoriz45 con CCF y CL-EM. Tras agitar a temperatura ambiente durante 40 horas, se 

diluyo la mezcla con Et0Ac. Se lav6 la disolucion resultante dos veces con Na2S03 acuoso saturado, una vez con 

agua y una vez con salmuera. Tras secar sobre MgSO4 anhidro, filtrar y concentrar, se identific6 el sOlido de color 
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blanco como T10.2 (6,69 g, rendimiento del 95%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8,05 (1H, m), 7,75 (1H, dd, J = 10,6, 
2,0 Hz), 6,12 (1H, s), 3,94 (3H, s). 

0 

Br 

T10.2 

0 

T10.3 

3-Bromo-5-fluoro-4-(((4-(metiloxi)fenil)metil)oxi)benzoato  de metilo (T10.3). A un vial que contenia T10.2 (0,64 g, 

5 2,58 mmol) en 5,0 ml de DMF seca se le anadio Cs2CO3 (1,10 g, 3,36 mmol). Se agito la mezcla a temperatura 

ambiente durante 10 minutos y entonces se afladio bromuro de 4-metoxibencilo (0,45 ml, 3,1 mmol). Tras 4 horas, 

se diluy6 la reaccion con agua y entonces se extrajo cinco veces con Et0Ac. Entonces se lavaron las fases 

organicas combinadas una vez con salmuera y se secaron sobre MgSO4 anhidro. Se separo el solid° mediante 

filtracion y se concentr6 el disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice 

10 (Et0Ac al 0-40%/hexano) para producir T10.3 como un solid° de color blanco (679,1 mg, rendimiento del 71%). 1H-

RMN (400 MHz, CDCI3) 8,02 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,72 (1H, dd, J = 11,5, 2,2 Hz), 7,42 (2H, m, J = 8,6 Hz), 6,90 (2H, 

m), 5,20 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,82 (3H, s). 

T10.3 T10.4 

3-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-5-fluoro-4-(((4-(metiloxi)fenil)metil)oxi)benzoato  de metilo (T10.4). Se purg6 una 

15 mezcla con agitaciOn de T10.3 (1,63 g, 4,420 mmol), S-Phos triturado (0,36 g, 0,88 mmol), acetato de paladio 

(0,10 g, 0,45 mmol) y fosfato de potasio tribasico (2,35 g, 11,06 mmol) en DMF (13 ml) y agua (0,4 ml) tres veces 

con argon y se coloco a vacio tres veces. Se anadio 2-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  

dioxaborolano (T2.2) (1,47 g, 6,63 mmol) a la mezcla mediante jeringa y se calento la mezcla resultante hasta 75°C. 

Tras 18 horas (disoluci6n de color negro), se enfriO la reaccion hasta temperatura ambiente, se diluyo con agua y se 

20 extrajo tres veces con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas dos veces con salmuera. Tras secar sobre 

sulfato de sodio anhidro y filtrar, se eliminO el disolvente organico a presion reducida. Se purificO el residuo en una 

columna de 40 g de gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para producir T10.4 como un sOlido de color blanco 

(1,12g, rendimiento del 66%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,69 (1H, dd, J = 11,7, 2,3 Hz), 7,57 (1H, dd, J = 

2,0, 1,2 Hz), 7,31 (2H, m), 6,88 (2H, m), 5,56 (1H, t, J = 2,5 Hz), 5,01 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,82 (3H, s), 2,42 (2H, td, 

25 J = 7,0, 2,7 Hz), 1,86 (2H, t, J = 7,2 Hz), 1,06 (6H, s). 

0 

T10.4 

0 

T10.5 

3-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-5-fluoro-4-hidroxibenzoato  de metilo (T10.5). A un matraz que contenia T10.4 

(1,12 g, 2,93 mmol) se le anadio una disolucion previamente mezclada de DCM (14 ml) y TFA (1 ml). Se agitO la 

mezcla a temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 1 hora, se diluyo la reacci6n con DCM y 

30 entonces se lavo una vez con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. Entonces se 

sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentro a vacio. Se purifico el residuo mediante 

cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en hexanos). Se combinaron las fracciones 

que contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar un aceite incoloro que solidifico como T10.5 

y se uso sin purificacion adicional (732,6 mg, rendimiento del 95%). 
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T10.5 

0 

T10.6 

3-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-5-fluoro-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)benzoato de metilo (110.6). A una disolucion 

con agitacion de T10.5 (0,7326 g, 2,77 mmol) en DCM seco (15 ml) se le anadio TEA (0,78 ml, 5,60 mmol) y DMAP 

(0,0354 g, 0,29 mmol). Tras aproximadamente 20 minutos, se anadio en porciones N-fenil-

5 bis(trifluorometanosulfonimida) (1,20 g, 3,36 mmol). Tras completarse la adiciOn, se agito la disolucion a temperatura 

ambiente y se monitorizo con CCF y CL-EM. Tras 19 horas, se elimino el disolvente organic° a presion reducida y se 

purific6 el residuo con cromatografia en gel de silice usando Et0Ac al 0-10% en hexanos para producir T10.6 como 

un aceite incoloro (946,4 mg, rendimiento del 86%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,82 (1H, dd, J = 9,9, 2,1 Hz), 

7,75 (1H, m), 5,87 (1H, t, J = 2,4 Hz), 3,95 (3H, s), 2,49 (2H, td, J = 7,1, 2,4 Hz), 1,92 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,11 (6H, s). 

10 

0 0 

T10.6 T10.7 

e 

2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-14)-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifenil-4-carboxilato  de metilo (110.7). Se purgo una 

mezcla con agitacion de 110.6 (0,9464 g, 2,39 mmol), S-Phos triturado (0,1977 g, 0,482 mmol), acetato de paladio 

(0,0555 g, 0,247 mmol), acid° 2-fluoro-5-metoxifenilboronico (0,8114 g, 4,77 mmol) (disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y fosfato de potasio tribasico (1,2888 g, 6,072 mmol) en DMF seca (7,000 ml) 

15 tres veces con argon y se coloco a vacio tres veces. Se calento la mezcla hasta 75°C. Tras 21 horas, se enfrio la 

reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se lavaron las fases 

organicas combinadas dos veces con salmuera. Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro y filtrar, se elimino el 

disolvente organic° a presion reducida. Se purific6 el residuo en una columna de 80 g de gel de silice (Et0Ac al 0- 

20% en hexanos) para producir T10.7 como un aceite incoloro que se uso como tal sin purificacion adicional 

20 (850,5 mg, rendimiento del 95%). EM ESI (pos.) m/e: 373,0 (M+H)+. 

T10.7 

2-(2,2-Dimetilciclopentil)-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T10.8). A un matraz que 

contenia T10.7 (0,7168 g, 1,925 mmol) en Me0H seco (8 ml) y Et0Ac (5 ml) se le ahadio paladio (al 10% en peso 

sobre carbono activado, (0,2103 g, 0,1976 mmol)). Tras purgar, se agit6 la mezcla bajo una atm6sfera de hidr6geno 

25 a temperatura ambiente. Tras 18,5 horas, se flit() la mezcla a traves de adyuvante de filtraciOn de Celite®. Tras la 

concentracion, se identific6 el residuo T10.8 (703,6 mg, rendimiento del 98%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm  

7,88 (1H, s), 7,65 (1H, dd, J = 9,4, 1,6 Hz), 7,13 (2H, m), 6,96 (2H, m), 6,77 (1H, dd, J = 5,5, 3,1 Hz), 3,95 (3H, s), 

3,80 (3H, s), 2,76 (1H, ddd, J = 10,3, 8,3, 1,8 Hz), 2,19 (1H, m), 2,08 (1H, m), 1,91 (1H, m), 1,75 (2H, m), 1,45 (1H, 

m), 0,78 (3H, s), 0,64 (3H, s). 
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T10.8 

T10.9 

T10.9 

0 

0 

T10.10 y T10.11 

OH 

OH 

(2-((1S)-2,2-Dimetilciclopentil)-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  y (2-((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-2',6-  

difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol (T10.10 y T10.11). A una disoluciOn enfriada de T10.8 (0,7036 g, 

5 1,879 mmol) en THF seco (15 ml) a 0°C se le afiadio LAH (1,0 M en THF (4 ml, 4,0 mmol)) gota a gota. Tras 

completarse la adici6n, se mantuvo la reacci6n a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se 

afiadio NaOH 1 N para extinguir la reacciOn (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la mezcla resultante 

ties veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se 

concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%- 

10 50% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para 

proporcionar un aceite incoloro que solidifico como T10.9 (300,5 mg, rendimiento del 46%). 1H-RMN (400 MHz, 

CDCI3) 8 ppm 7,16 (1H, s), 7,10 (2H, m), 6,92 (1H, m), 6,77 (1H, dd, J = 5,9, 3,1 Hz), 4,74 (2H, s), 3,81 (3H, m), 2,73 

(1H, ddd, J = 10,3, 8,3, 1,8 Hz), 2,17 (1H, m), 2,04 (1H, m), 1,87 (1H, m), 1,73 (3H, m), 1,42 (1H, m), 0,78 (3H, s), 

0,64 (3H, s). Se logro la separacion quiral de T10.9 en una columna CHIRALCELO OJ (IPA al 2% en hexano) para 

15 proporcionar T10.10 (pico 1) y T10.11 (pico 2). Se usaron ambos enantiorneros para sintetizar los compuestos de 

ejemplo y ambos enantiorneros dieron compuestos activos. 

0 

T10.10 

OH 

 

OH 
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4-(Clorometil)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-2-((1R)-2,2-  

dimetilciclopentil)-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T10.12). A una disoluciOn de T10.10 (0,1171 g, 0,338 mmol) 

(derivado del pico uno de la separacion quiral de T10.9) en DCM seco (4,5 ml) y DMF seca (0,03 ml) se le anadio 

cloruro de tionilo (0,05 ml, 0,685 mmol) a 0°C. Se calento la disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se 

5 monitorizo con CCF y CLEM. Tras 19 horas, se concentro la reaccion y entonces se purifich mediante cromatografia 

ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T10.12 (99,7 mg, rendimiento del 81%). 1H-RMN 

(400 MHz, CDCI3) 6 ppm 7,18 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,13 (2H, m), 6,95 (1H, m), 6,77 (1H, dd, J = 5,9, 3,1 Hz), 4,68 (2H, 

m), 3,84 (3H, m), 2,73 (1H, ddd, J = 10,3, 8,3, 1,8 Hz), 2,18 (1H, m), 2,01 (1H, m), 1,88 (1H, m), 1,73 (3H, m), 1,44 

(1H, m), 0,78 (3H, s), 0,64 (3H, s). 

10 Producto intermedio T11  

OH 

OH 

0 

T11 

Cl  

Cl  

4-(Clorometil)-2-((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-2-((1S)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T11). A una disolucion de T10.11 (0,1492 g, 0,431 mmol) 

(derivado del pico dos de la separaci6n quiral de T10.9) en DCM seco (4,5 ml) y DMF seca (0,035 ml) se le anadi6 

15 cloruro de tionilo (0,063 ml, 0,864 mmol) a 0°C. Se calento la disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se 

monitorizO con CCF y CLEM. Tras 20 horas, se concentra la reaccion, entonces se purifico mediante cromatografia 

ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5°/0/hexano) para producir T11 que se uso como tal sin purificacion adicional 

(117,1 mg, rendimiento del 74%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 7,18 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,13 (2H, m), 6,95 (1H, 

m), 6,81 (1H, m), 4,68 (2H, m), 3,85 (3H, m), 2,73 (1H, ddd, J = 10,3, 8,3, 1,8 Hz), 2,18 (1H, m), 2,01 (1H, m), 

20 1,80 (1H, d, J = 4,3 Hz), 1,72 (3H, m), 1,46 (1H, m), 0,78 (3H, s), 0,64 (3H, s). 

Producto intermedio T12 

T12.1 

Trifluorometanosulfonato de 6,6-dimetil-1-ciclohexen-1-ilo (T12.1). A una disoluciOn de 2,2-dimetilciclohexanona  

(2,00 g, 16 mmol, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en THF (35 ml) a -78°C se le 

25 atiadi6 gota a gota LDA (9 ml, 18 mmol, 2,0 M). Se agitO la disolucion resultante a -78°C durante 20 minutos. 

Entonces se atiadio lentamente una disolucion de N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (6 g, 17 mmol) en THF 

(15 ml) a -78°C. Entonces se dejo calentar la mezcla de reacciOn hasta 23°C a lo largo de 3 horas. Y entonces se 

concentr6 a vacio. Se diluy6 la reaccion con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se secaron las fases 

organicas combinadas sobre MgSO4 anhidro y se filtraron. Se eliminO el disolvente organic° a presiOn reducida y se 

30 purific6 el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T12.1 como un aceite 

transparente (4,1 g, el 100%). 

94 

ES 2 450 567 T3

 



T12.1 T12.2 

2-(6,6-Dimetil-1-ciclohexen-1-0-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (T12.2). Se desgasifico una mezcla de 

trifenilfosfina (0,4 g, 2 mmol), fenolato de potasio (3 g, 22 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 

dioxaborolan-24)-1,3,2-dioxaborolano  (4 g, 16 mmol) y T12.1 (4,1 g, 16 mmol) en tolueno (79 ml, 16 mmol) usando 

5 N2. Entonces se afiadi6 diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,6 g, 0,8 mmol) y se desgasific6 adicionalmente la 

mezcla de reaccion con N2. Entonces se agit6 la reacci6n a 50°C durante 3,5 horas. Entonces se diluy6 la reaccion 

con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4 anhidro, 

se filtraron y se elimino el disolvente organic° a presion reducida. Entonces se purifico el producto sobre gel de sllice 

(Et0Ac at 0-10% en hexanos) para proporcionar T12.2 como un aceite incoloro (3,00 g, rendimiento del 80%). 

CI 

10 T12.3 

2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-nitro-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T12.3). A una disoluciOn con agitacion de 4-cloro-3- 

nitrobenzoato de metilo (10,00 g, 46 mmol, disponible comercialmente de TCI) en DMF (15,00 ml, 194 mmol) a 23°C 

se le anadieron acid° 2-fluoro-5-metoxifenilborOnico (12 g, 70 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, EE.UU.), carbonato de potasio (19 g, 139 mmol) y despues tetrakis(trifenilfosfina)paladio (2,1 g, 

15 1,9 mmol). Se calento la mezcla a 90°C durante 18 horas y entonces se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se 

diluy6 la reaccion con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se combinaron las fases organicas, se secaron 

sobre MgSO4 anhidro y se filtraron. Se elimino el disolvente organic° a presion reducida y se purific6 el residuo 

sobre gel de silice (Et0Ac at 0-40% en hexanos) para proporcionar T12.3 como un aceite incoloro (14,00 g, 

rendimiento del 99%). 

20 T123 

CO2Me 

112.4 

NH2 

OMe 

2-Amino-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T12.4). A una disolucion con agitacion de T12.3 

(1,00 g, 3,3 mmol) en AcOH (2,00 ml, 35 mmol) a 23°C se le aliadieron DME (15,00 ml, 144 mmol), Et0H (10,00 ml) 

y entonces cloruro de estano (II) (4,7 g, 25 mmol). Se calento la mezcla a 60°C durante 17 horas y entonces se 

enfrio hasta temperatura ambiente. Se diluyo la reacci6n con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se 

25 combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se fittraron. Se elimino el disolvente 

organic° a presion reducida para dar el T12.4 (0,90 g, rendimiento del 100%). 
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2'-Fluoro-2-yodo-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T12.5). A una disoluciOn con agitacion de T12.4 

(1,00 g, 3,6 mmol) en DME (10,00 ml, 96 mmol) a 23°C se le anadio acid° sulfuric° (0,19 ml, 3,6 mmol) en agua 

(8 ml), seguido por adiciOn gota a gota de una disolucion de nitrito de sodio (0,38 g, 5,4 mmol) en agua (2 ml) a 0°C 

5 a lo largo de 30 minutos. Se agito la mezcla resultante durante 20 minutos y entonces se anadio una disolucion de 

yoduro de sodio (3,0 g, 20 mmol) en agua (7 ml) a 0°C. Se agito la mezcla resultante durante 1 hora y entonces se 

extingui6 con tiosulfato de sodio y se extrajo tres veces con dietil eter. Se combinaron las fases organicas, se 

secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. Se elimino el disolvente organic° a presi6n reducida y se 

purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-40% en hexanos) para proporcionar un solid° incoloro T12.5 

10 (0,820 g, rendimiento del 58%). 

112.2 112.5 

CO2Me 

ION 

OMe 

T12.6 

2-(6,6-Dimetil-1-ciclohexen-1-i1)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T12.6). A una disolucion con 

agitaci6n de T12.5 (0,750 g, 1,9 mmol) en DMF (4,00 ml, 52 mmol) a 23°C se le anadieron T12.2 (0,92 g, 3,9 mmol), 

carbonato de potasio (0,81 g, 5,8 mmol) y despues tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,22 g, 0,19 mmol). Se calent6 la 

15 mezcla hasta 90°C, se agit6 durante 24 horas y entonces se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se diluy6 la 

reaccion con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre 

sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. Se elimino el disolvente organic° a presion reducida y se purifico el 

residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T12.6 como un aceite incoloro (0,34 g, 

rendimiento del 48%). 

20 T12.6 

Me0 

T12.7 

(2-(6,6-Dimetil-1-ciclohexen-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-4-ipmetanol  (T12.7). A una disolucion con agitaci6n 

de T12.6 (0,300 g, 0,814 mmol) en THF (0,0587 g, 0,814 mmol) a 0°C se le atiadio LAH (1,63 ml, 1,63 mmol, 1,0 M). 

Se agit6 la mezcla resultante durante 4,5 horas. A continuaciOn, se anadio Na0H(ac) 1 N para extinguir la mezcla. 

Se extrajo la reaccion tres veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio 

25 anhidro y se filtraron. Se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida y se purifico el producto sobre gel de silice 

(Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T12.7 como un aceite incoloro (0,250 g, rendimiento del 90,2%). 
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T12.7 

Me0 

T12.8 

OTBDMS 

(((2-(6,6-Dimetil-1-ciclohexen-1-11)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metil)oxi)(1,1-dimetiletil)dimetilsilano  (T12.8). 

A una disolucion con agitacion de T12.7 (0,160 g, 0,5 mmol) en DCM (10,00 ml, 155 mmol) a 23°C se le ahadio 

cloruro de terc-butildimetilsililo (0,09 ml, 0,6 mmol), seguido por TEA (0,08 ml, 0,6 mmol) y DMAP (0,006 g, 

5 0,05 mmol). Se agito la mezcla durante una hora y entonces se concentro a vacio. Se purific6 el residuo sobre gel de 

silice (Et0Ac al 0-5% en hexanos) para proporcionar T12.8 como un aceite incoloro (0,198 g, rendimiento del 93%). 

T12.8 

Me0 

T12.9 

OTBDMS 

(((2-(2,2-Dimetilciclohexil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metil)oxi)(1,1-dinietiletil)dimetilsilano  (T12.9). A una 

disolucion con agitacion de T12.8 (0,090 g, 0,20 mmol) en Et0Ac (2,00 ml, 20 mmol) a 23°C se le atiadi6 paladio 

10 sobre carbono (0,0021 g, 0,020 mmol). Se agit6 la mezcla bajo una atm6sfera de hidr6geno (0,00040 g, 0,20 mmol) 

durante 4 dias. Entonces se filtrO la mezcla de reaccion y se concentro el filtrado a vacio para proporcionar T12.9 

como un aceite incoloro (0,090 g, rendimiento del 100%). 

Me0 

T12.9 

OTBDMS 
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112.10 T12.11 y T12.12 

(2-((1R)-2,2-Dimetilciclohexil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol  y (2-((1S)-2,2-dimetilciclohexil)-2'-fluoro-

5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-11)metanol (T12.11 y T12.12). A una mezcla con agitaci6n de T12.9 (0,090 g, 0,20 mmol) en 

Me0H (0,99 ml, 0,20 mmol) se le afiadi6 PPTS (0,0050 g, 0,020 mmol). Se agit6 la mezcla durante 4,5 horas y 

5 entonces se concentro a vacio. Se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-15% en hexanos) para 

proporcionar T12.10 como un aceite incoloro (0,067 g, rendimiento del 99%). Se logro la separacion quiral de T12.10 

en CHIRALCELO OD (IPA al 3% en hexano) para proporcionar T12.11 (pico uno) y T12.12 (pico dos). Se usaron 

ambos enantiomeros para sintetizar los compuestos de ejemplo y ambos enantiorneros dieron compuestos de 

ejemplo activos. Sin embargo, el enantiOrnero que corresponde al pico 2 proporciono los compuestos de ejemplo 

10 mas activos. 1 

Me0 

Me0 

T12.12 

OH 

OH 

Meta 

0 

112 

4-(Clorometil)-2-((1R)-2,2-dimetilciclohexil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-2-((1S)-2,2- 

dimetilciclohexil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T12). A una disolucion con agitacion de T12.12 (0,035 g, 

0,10 mmol) (del pico dos de la separacion quiral de T12.10) en DCM (2,00 ml, 31 mmol) a 23°C se le anadio DMF 

15 (0,00079 ml, 0,010 mmol) seguido por cloruro de tionilo (0,015 ml, 0,20 mmol). Se agit6 la mezcla durante una hora y 

entonces se concentro a vacio. Se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para 

proporcionar T12 como un aceite incoloro (0,025 g, rendimiento del 68%). 

Producto intermedio T13 
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T9.2 T13.1 

2-(Butiloxi)-3'-(metiloxi)-1,1'-bifeniI-4-carboxilato  de propilo (T13.1). A un matraz cargado con acid° 3- 

metoxifenilboronico (1,02 g, 6,69 mmol, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), 

tetrakis(trifenilfosfina)paladio  (0) (0,258 g, 0,223 mmol), fluoruro de cesio (0,411 ml, 11,1 mmol) y T9.2 (0,734 g, 

5 2,23 mmol), se le afladio DME (20 ml). Entonces se calento la mezcla resultante a 90°C durante la noche. Se dejo 

enfriar la reaccion y entonces se filtro y se concentr6. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de 

gel de silice (Et0Ac del 0 al 10%/ hexanos) proporcionando T13.1 (795 mg, rendimiento del 99%). 

T13.1 

 
• 

113.2 

(2-(Butiloxi)-3'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol  (T13.2). A una mezcla de T13.1 (795 mg, 2230 j.tmol) y THE (10 ml) 

10 a 0°C se le anadio LAH (disolucion 1,0 M en THF (3345 pi, 3345 gmol)). Se agito la reaccion durante una hora y 

entonces se diluy6 cuidadosamente con agua y se extrajo con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas 

con salmuera y entonces se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para proporcionar T13.2 

(530 mg, rendimiento del 83,0%). 

T13.2 

OH 

T13 

CI 

15 2-(Butiloxi)-4-(clorometil)-3'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T13). A una disolucion con agitacion de T13.2 (530 mg, 

1851 limo!) en DCM (15 ml) a 23°C se le anadio cloruro de tionilo (270 111, 3702ilmol). Se agit6 la mezcla resultante 

durante la noche y entonces se concentr6 y entonces se purifico mediante cromatografia en gel de silice (Et0Ac del 

0 al 10%/ hexanos) para proporcionar T13. 

Producto intermedio T14 

20 

0 

T3.8 

99 

0 

T14 
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4-(Clorometil)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  0 4-(clorometil)-2-((1R)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T14). Se afiadi6 cloruro de tionilo (1,5 ml, 20 mmol) a una 

disolucion con agitaciOn de T3.8 (3,280 g, 10,0 mmol) (derivado del pico uno de la separacion quiral de T3.7) en 

DCM (100 ml, 10,0 mmol) y DMF (0,77 ml, 10,0 mmol) a 0°C. Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente 

5 durante 2 horas. Entonces se concentro la mezcla de reacciOn a vacio y se purificO sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

10% en hexano) para dar el producto deseado T14 (3,00 g, rendimiento del 87%) como un aceite transparente. 

Producto intermedio T15 

HO 

0 

T15.1 

OMe 

0 

T15.2 

OMe 

3-terc-Butil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato  de metilo (T15.2). A una disolucion con agitacion de 3-terc-butil-4- 

10 hidroxibenzoato de metilo (T15.1) (disponible de Apin Chemical Ltd, Reino Unido) (0,100 g, 0,48 mmol) en DCM 

(10 ml, 155 mmol) a 23°C, se le afiadieron TEA (0,080 ml, 0,58 mmol) y DMAP (0,0059 g, 0,048 mmol), seguido por 

anhidrido triflico (0,097 ml, 0,58 mmol). Se agito la disolucion oscura a temperatura ambiente y se monitorizo 

mediante CCF y CL-EM. Tras 19 horas, se concentro la reaccion a vacio. Entonces se purifico el residuo mediante 

cromatografia ultrarrapida (gel de 5i02 60, eluido con Et0Ac del 0%-10% en hexanos). Se combinaron las fracciones 

15 que contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar T15.2 como un aceite incoloro (0,16 g, el 

98%). EM ES1 (pos.) ni/e: 341,0 (M+H)f. 

0 

T15.2 

OMe 

0 

T15.3 

OMe 

2-(1,1-Dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T15.3). A una disolucion con agitaci6n de 

T15.2 (0,100 g, 0,29 mmol) en DMF (2,00 ml, 26 mmol) a 23°C, se le afiadio acid° 2-fluoro-5-metoxifenilborOnico  

20 (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (0,100 g, 0,59 mmol), carbonato de potasio 

(0,12 g, 0,88 mmol), seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,034 g, 0,029 mmol). Se calento la mezcla hasta 

100°C. Tras 2 horas, se enfrio la reaccion hasta temperatura ambiente y se diluy6 con agua. Se extrajo la mezcla 

con Et0Ac (3 x 50 ml) y se concentro a vacio. Entonces se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida 

(gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%-15% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto 

25 deseado y se concentraron para proporcionar T15.3 como un aceite incoloro (0,85 g, el 71%). EM ESI (pos.) m/e: 

317,2 (M+H)+. 

0 

T15.3 T15.4 

OH 

(2-(1,1-Dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol (T15.4). A una disolucion enfriada de T15.3 (0,85 g, 

2,69 mmol) en THF seco (10,0 ml, 2,69 mmol) a 0°C, se le afiadi6 LAH (disolucion 1,0 Men THF (6,0 ml, 6,0 mmol)). 

30 Tras completarse la adiciOn, se dejo calentar la reaccion hasta temperatura ambiente y se monitorizo mediante CCF 

y CLEM. Tras completarse, se afiadio cuidadosamente NaOH 1 N (5 ml) para extinguir la reaccion. Se extrajo la 
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5 

disolucion resultante con Et0Ac (3 x 10 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4, se filtraron y 
se concentraron a vacio. Entonces se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido 

con Et0Ac al 0%-40% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se 

concentraron para proporcionar T15.4 como un aceite incoloro (0,56 g, el 72%). EM ESI (pos.) m/e: 311,2 (M+Na)+. 

0 
/ 

T.15.4 

01-1 

00 -1 

T15 

CI  

4-(Clorometil)-2-(1,1-dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T15). A una disolucion enfriada de T15.4 (0,56 g, 

1,93 mmol) en DCM seco (3,60 ml, 1,93 mmol) a 0°C, se le anadi6 cloruro de tionilo (0,40 ml, 5,48 mmol) gota a 

gota. Tras completarse la adici6n de cloruro de tionilo, se dejo calentar la mezcla hasta temperatura ambiente. Tras 

18 horas, se concentr6 la reacci6n a vacio. Entonces se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel 

10 de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%-15% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto 

deseado y se concentraron para proporcionar T15 como un sOlido incoloro (0,44 g, el 74%). 1H-RMN (500 MHz, 

CDCI3) 8 ppm 7,56 (1H, s), 7,25 (5H, dd, J = 7,7, 1,6 Hz), 7,01 (2H, m), 6,86 (1H, dd, J = 9,0, 3,2 Hz), 6,77 (1H, dd, J 

= 5,9, 3,2 Hz), 4,65 (3H, s), 3,79 (3H, s), 1,24 (9H, s). 

Producto intermedio T16 

0 

15 T15.2 

OMe 

0 

T16.1 

OMe 

2-(1,1-Dimetiletil)-3'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T16.1). Se evacuo un matraz de fondo redondo 

seco que contenia T15.2 (1,40 g, 4,1 mmol), acid° 3-metoxifenilborOnico (disponible comercialmente de Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (1,27 g, 8,34 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,49 g, 0,42 mmol) y carbonato de 

potasio (1,71 g, 12,36 mmol) y se relleno tres veces con argon. Se ariadio DMF seca (12,0 ml) mediante jeringa bajo 

20 argon y entonces se calento la mezcla hasta 100°C y se monitorizo mediante CCF. Tras 2 horas, se enfri6 la 

reaccion hasta temperatura ambiente y se diluyo con agua. Se extrajo la mezcla tres veces con Et0Ac y entonces se 

concentro a presion reducida. Entonces se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, 

eluido con Et0Ac al 0%-15% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se 

concentraron para proporcionar T16.1 como un aceite incoloro (1,01, el 82%). EM ESI (pos.) m/e: 299,2 (M+H)+. 

25 

0 

T16.1 

OMe 

T16.2 

OH 

(2-(1,1-Dimetiletil)-3'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol (T16.2). A una disolucion enfriada de T16.1 (1,01 g, 

3,38 mmol) en THF seco (10,0 ml) a 0°C, se le anadio LAH (disolucion 1,0 M en THF (6,7 ml, 6,7 mmol)). Tras 

completarse la adicion, se dejo calentar la reacci6n hasta temperatura ambiente y se monitorizo mediante CCF y 

CLEM. Tras completarse, se atiadio cuidadosamente NaOH 1 N (5 ml) para extinguir la reaccion. Se extrajo la 

30 disolucion resultante con Et0Ac (3 x 10 ml), se sec6 sobre MgSO4, se filtro y se concentro a vacio. Entonces se 

purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (Si02 gel 60, eluido con Et0Ac al 0%-40% en hexanos). Se 
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combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar T16.2 como un 

aceite incoloro (0,82, el 90%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,56 (1H, s), 7,29 (1H, t, J = 3,8 Hz), 7,24 (1H, m), 

7,07 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,93 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 1,5 Hz), 4,77 (2H, s), 3,85 (3H, s), 1,72 (1H, s), 1,26 (9H, s). 

T16.2 

OH 

0 

T16 

CI 

5 4-(Clorometil)-2-(1,1-dimetiletil)-3'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T16). Se enfrio un matraz de fondo redondo, seco, que 

contenia T16.2 (0,82 g, 3,04 mmol) y DCM (8,5 ml) hasta 0°C. Tras 15 minutos, se anadio cuidadosamente gota a 

gota cloruro de tionilo (1,50 ml, 20,56 mmol) a 0°C. Tras completarse la adicion de cloruro de tionilo, se dej6 calentar 

la mezcla hasta temperatura ambiente y se agito durante la noche. Tras 25 horas, se concentro la reaccion a presion 

reducida. Entonces se purifico el residuo mediante cromatografla ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 

10 0%-15% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para 

proporcionar T16 como un aceite incoloro (0,82, el 93%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,53 (1H, d, J = 1,7 Hz), 

7,28 (3H, m), 7,03 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,90 (3H, m), 4,65 (2H, s), 3,82 (3H, s), 1,23 (9H, s). 

Productos intermedios TI 7A y TI 7B 

T17.1 

15 1-(3-(1,1-Dimetiletil)-4-hidroxifenil)etanona (T17.1). A un matraz de fondo redondo, seco, se le anadio cloruro de 

aluminio (4,402 g, 33,0 mmol). Entonces se enfrio el matraz hasta -45°C. Tras 10 minutos, se anadio tolueno seco 

(80 ml) seguido por adiciOn gota a gota de 2-terc-butilfenol (5,00 ml, 32,7 mmol) (disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se agitO la mezcla y se mantuvo a -4°C. Tras 1,5 horas, se anadiO 

cuidadosamente gota a gota cloruro de acetilo (2,40 ml, 33,8 mmol). Se dej6 calentar la mezcla hasta temperatura 

20 ambiente y se monitorizo con CCF y CL-EM. Tras 18 horas, se vertio lentamente la mezcla sobre hielo picado. Se 

agito esta mezcla a temperatura ambiente y se recogieron los cristales mediante filtraciOn. Se identifico el solid° de 

color amarillo claro como T17.1 (4,2589 g, el 68%). EM ESI (pos.) m/e: 193,1 (M+H)+. 

HO 

0 0  

T17.1 T17.2 

Trifluorometanosulfonato de 4-acetil-2-(1,1-dimetiletil)fenilo (T17.2). A una disolucion con agitaciOn de T17.1 

25 (2,0006g, 10,41 mmol) en DCM seco (37 ml) se le afiadieron TEA (3,0 ml, 21,57 mmol) y DMAP (0,1309 g, 

1,071 mmol). Tras 20 minutos, se anadi6 en porciones N-feniltrifluorometanosulfonimida (5,5846 g, 15,63 mmol). 

Tras completarse la adicion, se agitO la disoluciOn a temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 

4,5 horas, se diluyo la reaccion con salmuera y se extrajo tres veces con DCM. Tras secar sobre sulfato de 

magnesio anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente a presi6n reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia 

30 ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-20%/hexano) para proporcionar T17.2 (3,0227 g, rendimiento del 90%). EM 
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ES1 (pos.) m/e: 325,1 (M+H)+. 

T17.2 T17.3 

1-(2-(1,1-Dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)etanona  (T17.3). Se evacuo un matraz de fondo redondo 

seco, que contenia T17.2 (3,0227 g, 9,3202 mmol), acid° 2-fiuoro-5-metoxifenilboronico (2,4005 g, 14,125 mmol) 

5 (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,0853 g, 

0,93920 mmol) y carbonato de potasio (3,9996 g, 28,940 mmol) y se rellen6 tres veces con argon. Se afiadio DMF 

seca (25 ml) mediante jeringa bajo argon, entonces se calent6 la mezcla hasta 100°C y se monitoriz6 con CCF. Tras 

3 horas, se enfri6 la reacci6n hasta temperatura ambiente, entonces se diluy6 con agua. Se extrajo la mezcla tres 

veces con Et0Ac entonces se concentro a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia 

10 ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-15%/hexano) para proporcionar T17.3 (2,6053 g, rendimiento del 93%). EM 

ES1 (pos.) m/e: 301,1 (M+H)+. 

T17.3 

T17.4 

OH 

T17.4 

OH 

OH 

OH 

T17.5 y T17.6 

1-(2-(1,1-Dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)etanol  (T17.4). A un matraz de fondo redondo seco que 

15 contenia T17.3 (2,5921 g, 8,630 mmol) se le afiadio una disolucion previamente mezclada de Me0H seco (10 ml) y 

DCM seco (10 m1). Tras agitar a 0°C durante aproximadamente 15 minutos, se afiadio cuidadosamente borohidruro 

de sodio (0,6632 g, 17,53 mmol) a 0°C. Tras completarse la adicion, se dejo calentar la reaccion hasta temperatura 

ambiente. Tras 2 horas, se enfrie la reaccion en un bafio de hielo, entonces se extinguio cuidadosamente con agua y 

se extrajo tres veces con DCM. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente 

20 organico a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0- 

15%/hexano) para proporcionar T17.4 (2,5329 g, rendimiento del 97%). EM ESI (pos.) m/e: 285,1 (M-H20)+. Se logro 

la separacion quiral de T17.4 usando CFS con 9 g/min. de Me0H (DEA la 0,6%) + 81 g/min. de CO2 en una columna 

OD-H 250 x 30 mm. Se fijo la presion de salida del sistema a 140 bar, la temperatura a 25°C y la longitud de onda 

del detector era de 220 nm. Se disolvi6 la muestra hasta 54 mg/ml en Me0H y se realizaron separaciones en 

25 inyecciones de 13,5 mg a una velocidad de una inyeccion por 1,65 minutos para proporcionar T7.5 (pico 1) y T17.6 

(pico 2). 
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0 

OH 

OH 

.............. 

0 

Cl  

Cl 

T17.6 T17A 

4-((1S)-1-Cloroetil)-2-(1,1-dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifenilo o 4-((1R)-1-cloroetil)-2-(1,1-dimetiletil)-2'-  

fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T17A). Se evacuo un matraz de fondo redondo, seco, que c.ontenia T17.6 (1,0221 g, 

3,380 mmol) y se rellen6 con argon. Se anadie DCM seco (14 ml) bajo argon y se enfrio la disolucion homogenea 

5 hasta 0°C. Tras 15 minutos, se anadie cuidadosamente gota a gota cloruro de tionilo (1,0 ml, 13,71 mmol) a 0°C. 

Tras completarse la adicion de cloruro de tionilo, se dej6 calentar la mezcla hasta temperatura ambiente y se agitO 

durante la noche. Tras 2,5 horas, se concentro la reaccion a presion reducida. Se purifice el residuo mediante 

cromatografia uftrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-15%/hexano) para proporcionar T17A (744,7 mg, rendimiento 

del 69%). EM ESI (pos.) m/e: 338,2 (M+H20)+. 

10 4-((1S)-1-Cloroetil)-2-(1,1-dimetiletil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  o 4-((1R)-1-cloroetil)-2-(1,1-dimetiletil)-2'-  

fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T17B). Este compuesto se prepara a partir de T17.5 usando el mismo procedimiento 

descrito anteriormente con respecto a Ti 7A. 

Productos intermedios T18A v T18B 

HO Fy 

F 

T18.1 

15 1-Bromo-3-(difluorometoxi)benceno (T18.1). A una disolucion de 3-bromofenol (disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (1,28 g, 7,39 mmol) en DMF (12,0 ml) se le afladio 2-cloro-2,2-difluoroacetato 

de sodio (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (2,82 g, 18,49 mmol) y Cs2CO3 

(4,82 g, 14,79 mmol). Se calentO la mezcla de reacci6n a 100°C. Se liber6 gas de la reaccien asi que debe tenerse 

cuidado. Tras 2 horas, se enfrio la reaccion hasta temperatura ambiente, entonces se diluyo con Et0Ac, se lave con 

20 agua y despues salmuera y volvi6 a extraerse tres veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas 

sobre sulfato de magnesio y entonces se filtraron, se concentraron y se purificaron con cromatografia en gel de silice 

(Et0Ac al 0-5% en hexanos) para proporcionar T18.1 como un aceite que se use sin purificacien adicional 

(rendimiento del 61%). 

T18.1 T18.2 

25 2-(3-(Difluorometoxi)feniI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (T18.2). Se purge un mezcla con agitacion de T18.1 

(1,00 g, 4,50 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,26 g, 4,95 mmol), acetato de potasio (1,34 g, 13,70 mmol) y aducto de 

dicloruro de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)-DCM (0,17 g, 0,23 mmol) en 1,4-dioxano seco 

(10,0 ml) tres veces con argon y se coloch a vacio tres veces. Se calento la mezcla hasta 100°C y se monitoriz6 con 

CLEM y CCF. Tras 21 horas, se enfrio la reac,cion hasta temperatura ambiente y entonces se Mit a taxies de 

30 adyuvante de filtracion de Celite®. Se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida y se purifico el residuo sobre 
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gel de silice (Et0Ac at 0-10% en hexanos) para proporcionar T18.2 como un aceite incoloro (0,41 g, el 34%). 1H-

RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,67 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,56 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,41 (1H, m), 7,22 (1H, dd, J = 7,8, 

2,3 Hz), 6,73 (1H, t, J = 74 Hz), 1,36 (12H, s). 

Br 

T3.1 

0 

T18.3 

5 4-(Benciloxi)-3-bromobenzoato de metilo (T18.3). A una disolucion de T3.1 (53,2 g, 230 mmol) en DMSO (45,0 ml) 

se le ahadi6 1-(bromometil)benceno (35,6 ml, 299 mmol). Tras enfriar en un baho de hielo-agua, se ahadi6 

cuidadosamente Cs2CO3 (128 g, 391 mmol) a la mezcla y se dej6 calentar la mezcla hasta temperatura ambiente. 

Tras agitar durante la noche, se diluyo la mezcla con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se combinaron las 

fases organicas y entonces se lavaron con salmuera. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se 

10 elimino el disolvente organic° a presion reducida para proporcionar T18.3 como un solid° de color blanco. 

0 

T18.3 

0 

T18.4 

4-(Benciloxi)-3-(5,5-dimetilciclopent-1-enil)benzoato  de metilo (T18.4). Se purge una mezcla con agitaciOn de T18.3 

(3,75 g, 11,66 mmol), S-Phos triturado (0,96 g, 2,33 mmol), acetato de paladio (0,26 g, 1,17 mmol) y fosfato de 

potasio tribasico (6,199, 29,17 mmol) en DMF (28,0 ml) y agua (1,50 ml) tres veces con arg6n y se coloco a vacio 

15 tres veces. Antes de calentar, se ahadie 2-(5,5-dimetileiclopent-1-eni1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (T2.2) 

(3,11 g, 13,99 mmol) mediante jeringa, entonces se calent6 la mezcla hasta 75°C. Tras 21 horas (disoluciOn de color 

negro), se enfri6 la reacci6n hasta temperatura ambiente, se diluyo con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se 

lavaron las fases organicas combinadas dos veces con salmuera. Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro y filtrar, 

se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida. Se purified' el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en 

20 hexanos) para proporcionar T18.4 como un aceite incoloro (3,03 g, el 77%). EM ESI (pos.) m/e: 337,0 (M+H)+. 

0 0 

T18.4 T18.5 

3-(2,2-Dimetilciclopentil)-4-hidroxibenzoato  de metilo (T18.5). A un matraz que contenia T18.4 (3,03 g, 9,0 mmol) en 

Me0H (25,0 ml) se le ahadi6 paladio, at 10% en peso sobre carbono activado (0,48 g, 0,45 mmol). Tras purgar, se 

agit6 la mezcla bajo una atmosfera de hidregeno a temperatura ambiente. Se monitorizo la reaccion con CCF y CL-

25 EM. Tras 27,5 horas, se filtr6 la reaccion a traves de adyuvante de filtracion de Celite®. Tras la concentracion, se 

purified) el residuo sobre gel de silice usando Et0Ac at 0-50% en hexanos para proporcionar T18.5 como un aceite 

incoloro que solidific6 (1,99 g, el 89%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,91 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,79 (1H, dd, J = 

8,4, 2,2 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,2 Hz), 5,54 (1H, s), 3,90 (3H, s), 3,17 (1H, dd, J = 10,4, 8,0 Hz), 2,17 (1H, m), 2,04 

(1H, m), 1,92 (1H, m), 1,81 (1H, m), 1,68 (2H, m), 1,06 (3H, s), 0,72 (3H, s). 
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0 

T18.5 

0 

T18.6 

3-(2,2-Dimetilcielopentil)-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato  de metilo (T18.6). A una disolucion con agitaci6n de 

T18.5 (0,93 g, 3,74 mmol) en DCM seco (10,0 ml) se le alladi6 TEA (1,1 ml, 7,89 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina  

(46,2 mg, 0,378 mmol). Tras aproximadamente 20 minutos, se atiadio en porciones N-fenil-

5 bis(trifluorometanosulfonimida) (1,61 g, 4,51 mmol). Tras completarse la adici6n, se agit6 la disoluciOn a temperatura 

ambiente y se monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 3,5 horas, se diluy6 la reaccion con salmuera y se extrajo tres 

veces con DCM. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presion 

reducida y se purifico el residuo con cromatogratia en gel de silice usando Et0Ac at 0-10% en hexanos para 

proporcionar T18.6 como un aceite incoloro (1,21 g, el 85%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,08 (1H, d, J = 

10 2,2 Hz), 7,95 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,95 (3H, s), 3,21 (1H, dd, J = 9,8, 8,4 Hz), 2,14 (2H, 

m), 1,95 (1H, m), 1,86 (1H, m), 1,69 (2H, m), 1,02 (3H, s), 0,70 (3H, s). 

0 

118.6 

0 

0 

T18.7 

3'-(Difluorometil)oxi)-2-(2,2-dimetilciclopentil)-1,1-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T18.7). Se purgo una mezcla con 

agitacion de T18.6 (0,48 g, 1,26 mmol), S-Phos triturado (104,8 mg, 0,255 mmol), acetato de paladio (29,1 mg, 

15 0,130 mmol) y fosfato de potasio tribasico (0,6727 g, 3,17 mmol) en DMF seca (5,0 ml) con argon y se coloco a 

vacio (se repiti6 tres veces). Antes de calentar, se anadi6 T18.2 (0,512 g, 1,89 mmol) mediante jeringa y entonces se 

calent6 la mezcla hasta 75°C. Tras 16 horas, se enfrio la reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y 

se extrajo tres veces con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas dos veces con salmuera. Tras secar 

sobre sulfato de sodio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presiOn reducida. Se purified, el residuo 

20 sobre gel de silice (Et0Ac at 0-20% en hexanos) para proporcionar T18.7 como un aceite incoloro (308,9 mg, el 

65%). IH-RMN (500 MHz, CDCI3) 5 ppm 8,11 (1H, d, J = 1,7 Hz), 7,90 (1H, dd, J = 7,9, 1,8 Hz), 7,44 (1H, m), 7,28 

(1H, m), 7,16 (2H, m), 7,07 (1H, s), 6,57 (1H, t, J = 75 Hz), 3,97 (3H, s), 3,10 (1H, t, J = 9,4 Hz), 2,13 (2H, m), 1,90 

(1H, m), 1,73 (1H, m), 1,61 (1H, m), 1,38 (1H, ddd, J = 12,6, 9,4, 7,6 Hz), 0,75 (3H, s), 0,58 (3H, s). 

0 

T18.7 
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T18.8 

OH 

OH 

T18.9 y T18.10  

(3'4(Difluorometil)oxi)-2-(2,2-dimetilciclopentil)-1,1-bifeni1-4-ifimetanol (T18.8). A una disolucion enfriada de T18.7 

(308,9 mg, 0,82 mmol) en THF seco (8,0 ml) a 0°C se le afiadio LAH, 1,0 M en THF (1,70 ml, 1,70 mmol) gota a 

gota. Tras completarse la adicion, se mantuvo la reaccion a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CLEM. Tras 45 

5 minutos, se anadio NaOH 1 N para extinguir la reaccion. Se extrajo la disoluciOn resultante tres veces con Et0Ac. 

Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se purific6 el residuo mediante cromatografia 

ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian 

el producto deseado y se concentraron para proporcionar T18.8 como un aceite incoloro (261,6 mg, el 92%). 1H-

RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,41 (2H, m), 7,26 (1H, m), 7,21 (1H, m), 7,14 (2H, m), 7,05 (1H, s), 6,55 (1H, t, J = 

10 75 Hz), 4,76 (2H, m), 3,07 (1H, dd, J = 10,3, 8,6 Hz), 2,10 (2H, m), 1,86 (1H, m), 1,71 (1H, m), 1,55 (1H, ddd, J = 

12,7, 8,1, 4,9 Hz), 1,37 (1H, ddd, J = 12,5, 9,5, 7,6 Hz), 0,75 (3H, s), 0,60 (3H, s). Se logro la separadon quiral de 

T18.8 en una columna CHIRALCELO OD (IPA al 3% en hexano) para proporcionar T18.9 (pico 1) y T18.10 (pico 2). 

0 

OH 

OH 

TI8.9 o T18.10 

0 

CI 

Cl  

T18A o T18B 

4-(Clorometil)-3'-((difluorometil)oxi)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-3'-((difluorometil)oxi)-2-  

15 ((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-1,1'-bifenilo (T18A o T18B). A una disoluciOn de T18.9 o T18.10 (112,7 mg, 0,325 mmol) 

en DCM seco (4,0 ml) y DMF seca (0,03 ml) se le afiadio cloruro de tionilo (0,06 ml, 0,823 mmol) a 0°C. Se calent6 la 

disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se concentr6 

la reaccion, entonces se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para 

proporcionar T18A o T18B (99,5 mg, el 84%). 11-1-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,42 (2H, m), 7,25 (1H, d, J = 

20 2,0 Hz), 7,19 (1H, m), 7,11 (2H, dd, J = 7,8, 2,0 Hz), 7,03 (1H, s), 6,54 (1H, t, J = 74 Hz), 4,66 (2H, m), 3,04 (1H, dd, 

J = 10,4, 8,4 Hz), 2,14 (2H, m), 1,88 (1H, m), 1,73 (1H, m), 1,54 (2H, ddd, J = 12,7, 8,2, 4,9 Hz), 1,41 (1H, m), 0,73 

(3H, s), 0,56 (3H, s). 

Product° intermedio T19 
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T3.5 T19.1 T19.2 

3-(5,5-Dimetilciclopent-1-eni1)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benzoato de metilo (T19.2). A un matraz con 345,5- 

dimetilciclopent-1-eni1)-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo T3.5 (404 mg, 1068 tiM01) se le anadio 

Pd(PPh3)4 (123 mg, 107 timol), carbonato de potasio (443 mg, 3203 timol), acid° 5-fluoro-2-metoxipiridin-4-ilboronico  

5 T19.1 (456 mg, 2669 pmol, disponible comercialmente de Asymchem). Entonces se desgasific6 la mezcla y se 

anadio DMF (3 ml). Se agito la reaccion durante la noche a 87°C y se sometio a tratamiento final con Et0Ac y agua. 

La cromatografia en gel de silice (Et0Ac al 0-50%/hexanos) proporciono 3-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-4-(5-fluoro-2-  

metoxipiridin-4-11)benzoato de metilo T19.2 (295 mg 78%). 

0 

T19.2 

Me0 

T193 

OH 

10 (3-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)fenil)metanol  (T19.3). A 3-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)-  

4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benzoato de metilo T19.2 (295 mg, 830 limol) se le afiadio THF. Se enfri6 la mezcia 

hasta 0°C y se anadi6 gota a gota LAH (1660 IA, 1660 prnol). Se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 

1 hora y se extinguiO con agua y una pequena cantidad de disoluciOn de sal de Rochelle. La purificaciOn con 

cromatografia en gel de silice proporciono (3-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)fenil)metanol  

15 T19.3 (201 mg) como un aceite (74%). 

me0 

T19.3 

Me0 

OH 

T19 

CI 

4-(4-(Clorometil)-2-(5,5-dimetilciclopent-1-enil)feni1)-5-fluoro-2-metoxipiridina  (T19). A (3-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-  

4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)fenil)metanol T19.3 (34,5 mg, 105 !Arno!) se le anadi6 DCM (1,1 ml) y DMF (8,2 p.1, 

105 limo!) seguido por cloruro de tionilo (15 111, 211 limo') en un ban° de hielo. Entonces se agit6 la reaccion a 

20 temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentro la reacciOn y se purifico directamente sobre gel de silice para 

producir 4-(4-(clorometil)-2-(5,5-dimetilciclopent-1-enil)feni1)-5-fluoro-2-metoxipiridina T19 (36 mg) como un aceite 
(99%). 

Producto intermedio T20 
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CO2Me 

Cl  

T20.1 

NO2 

120.2 

2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-nitro-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T20.2). A una disolucion con agitaciOn de 4-cloro-3- 

nitrobenzoato de metilo T20.1 (10,00 g, 46 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EE.UU.) en DMF (15,00 ml, 194 mmol) a 23°C se le anodic!) acid° 2-fiuoro-5-metoxifenilboronico (12 g, 70 mmol) 

5 (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y carbonato de potasio (19 g, 139 mmol). 

Entonces se anadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio  (2,1 g, 1,9 mmol) a la mezcla y se calent6 la mezcla a 90°C 

durante 18 horas. Entonces se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente, se diluy6 con salmuera y se extrajo tres 

veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presion 

reducida y se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-40% en hexanos) para proporcionar T20.2 como un 

10 aceite incoloro (14,00 g, rendimiento del 99%). 

CO2Me CO2Me 

T20.2 

NO2 

OMe 

 

T20.3 

NH2 

OMe 

2-Amino-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T20.3). A una disolucion con agitacion de T20.2 

(1,00 g, 3,3 mmol) en acetic° acid° (2,00 ml, 35 mmol) a 23°C se le anadi6 DME (15,00 ml, 144 mmol), Et0H 

(10,00 ml), seguido por cloruro de estaho (II) (4,7 g, 25 mmol). Se calento la mezcla a 60°C durante 17 horas. Tras 

15 esto, se enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente. Se diluyo la reaccion con agua y se extrajo tres veces con 

Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion reducida 

para dar el producto T20.3 (0,90 g, rendimiento del 100%). 

CO2Me CO2Me 

T20.3 

NH2 -.......-.+10- 

0  OMe OMe 

T20.4 

2'-Fluoro-2-yodo-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T20.4). A una disolucion con agitaci6n de T20.3 

20 (1,00 g, 3,6 mmol) en DME (10,00 ml, 96 mmol) a 23°C se le ahadio acid° sulfuric° (0,19 ml, 3,6 mmol) en agua 

(8 ml), seguido por adici6n gota a gota de una disolucion de nitrito de sodio (0,38 g, 5,4 mmol) en agua (2 ml) a 0°C 

a lo largo de 30 minutos. Entonces se agit6 la reaccion durante 20 minutos. A la mezcla se le anadio una disoluciOn 

de yoduro de sodio (3,0 g, 20 mmol) en agua (7 ml) a 0°C. Entonces se agito la mezcla resultante durante 1 hora. Se 
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extingui6 la reaccion con tiosulfato de sodio y se extrajo tres veces con dietil eter. Tras secar sobre sulfato de 

magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presi6n reducida y se purific6 el product° sobre gel de 

silice (Et0Ac al 0-40% en hexanos) para proporcionar un solid° incoloro T20.4 (0,820 g, rendimiento del 58%). 

CO2Me CO2Me 

T20.4 

110 lur 

4111) 
OMe OMe 

T20.5 

5 2'-F luoro-5'-(meti loxi)-2-((1R,4R)- 1, 7, 7-trimetilbiciclo [2.2.1]hept-2-en-2-11)-1,1 '-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T20.5). 

A una disolucion con agitaci6n de T20.4 (0,200 g, 0,52 mmol) en DMF (4,00 ml, 52 mmol) a 23°C se le afiadio acid° 

(1S,4R)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-en-2-ilboronico  (0,19 g, 1,0 mmol, disponible comercialmente de Combi-

Blocks, n.° de catalog° BB-2567), carbonato de potasio (0,21 g, 1,6 mmol) y despues tetrakis(trifenilfosfina)paladio 

(0,060 g, 0,052 mmol). Se calento la mezcla a 90°C durante 19 horas y entonces se enfri6 hasta temperatura 

10 ambiente. Se diluy6 la reacci6n con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de 

magnesio anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida y se purific6 el producto sobre gel de 

silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T20.5 como un aceite incoloro (0,165 g, rendimiento del 81%). 

T20.5 T20.6 

(2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-24(1R,4R)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-en-2-0)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  (T20.6). A una 

15 disolucion con agitacion de T20.5 (0,050 g, 0,1 mmol) en THF (4 ml) a 0°C se le afiadi6 LAH en THF (0,3 ml, 

0,3 mmol, 1,0 M). Se agit6 la mezcla resultante durante 2 horas. Se afiadi6 Na0H(ac) 1 N a la mezcla para 

extinguirla. Entonces se extrajo la reaccion tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y 

filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida y se purific.6 el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

20% en hexanos) para proporcionar T20.6 como un aceite incoloro (0,035 g, rendimiento del 75%). 

20 

HO Cl 

OMe 

T20.6 T20 

4'-(Clorometil)-6-fluoro-2'-((1 R,4R)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-en-2-0-1,1'-bifenil-3-11  metil eter (T20). A una 

disoluciOn con agitaciOn de T20.6 (0,035 g, 0,10 mmol) en DCM (2,00 ml) y DMF (0,01 ml) a 0°C se le anadi6 cloruro 

de tionilo (0,01 g, 0,10 mmol). Entonces se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas y entonces se 

concentr6 a vacio. Entonces se purific6 el producto resultante sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para 
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proporcionar T20 como un aceite incoloro (0,035 g, rendimiento del 95%). 

Producto intermedio T21  

T21.1 T21.2 

SO2CF 3 

1-Cicloocten-1-il-trifluorometilsulfona  (T21.2). A una disolucion con agitacion de ciclooctanona (T21.1) (5,00 g, 

5 40 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en THF (35 ml) a -78°C se le anodic!) 

LDA (22 ml, 44 mmol, 2,0 M). Se agito la disolucion resultante a -78°C durante 20 minutos. Entonces, se anodic!) 

lentamente una disolucion de N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida)  (16 g, 44 mmol) en THF (15 ml) a -78°C. Se 

dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta 23°C a lo largo de 3 horas y entonces se concentro a vacio. Se diluy6 el 

residuo con agua y se extrajo tres veces con hexanos. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se 

10 elimino el disolvente organic° a presion reducida y entonces se purific6 el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

5% en hexanos) para proporcionar T21.2 como un aceite incoloro (10,00 g, rendimiento del 98%). 

T21.2 T21.3 

2-(1-Cicloocten-1-0-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (T21.3). Se desgasific6 una mezcla de trifenilfosfina (1 g, 

4 mmol), fenolato de potasio (7 g, 54 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-0-1,3,2-  

15 dioxaborolano (10 g, 39 mmol) y T21.2 (10,009, 39 mmol) en tolueno (194 ml) con nitrogen°. Entonces, se anadio 

diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (1 g, 2 mmol) y se desgasifico adicionalmente la mezcla con nitrOgeno. Se agit6 la 

mezcla de reaccion a 50°C durante 3,5 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo tres veces con 

Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion reducida y 

entonces se purifico el producto sobre gel de sflice (Et0Ac al 0-5% en hexanos) para proporcionar T21.3 como un 

20 aceite incoloro (7,00 g, rendimiento del 77%). 

CO2Me CO2Me 

T213 T20.4 

4111 
OMe OMe 

T21.4 

2-(1-Cicloocten-1-i1)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T21.4). A una disoluciOn con agitaci6n 

de T20.4 (0,750 g, 1,9 mmol) en DMF (4,00 ml, 52 mmol) a 23°C se le anadieron (Z)-2-cicloocteni1-4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolano T21.3 (0,92 g, 3,9 mmol), carbonato de potasio (0,81 g, 5,8 mmol) y despues 

25 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,22 g, 0,19 mmol). Se calento la mezcla a 90°C durante 19 horas y entonces se enfri6 

hasta temperatura ambiente. Se diluyo la reacci6n con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre 

sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presi6n reducida y se purific6 el producto 

sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T21.4 como un aceite incoloro (0,35 g, 

rendimiento del 49%). 
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T21.4 

Me0 

T21.5 

OH 

(2-(1-Cicloocten-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-il)metanol  (T21.5). A una disoluciOn con agitacion de T21.4 

(0,350 g, 0,9 mmol) en THF (9 ml, 0,9 mmol) a 0°C se le anadi6 LAH en THF (2 ml, 2 mmol, 1,0 M). Se agit6 la 

reaccion durante 1 hora. Entonces se afiadio Na0H(ac) 1 N para extinguir la reacciOn. Se extrajo la reacci6n tres 

5 veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presion 

reducida y entonces se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T21.5 

como un aceite incoloro (0,387 g, rendimiento del 120%). 

OH 

T21.5 

OH 

121.6 

(2-Ciclooctil-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol (T21.6). A una disoluciOn con agitacion de T21.5 (0,387 g, 

10 1 mmol) en Et0Ac (11 ml) a 23°C se le afiadiO paladio sobre carbono (0,1 g, 1 mmol). Se coloco la reaccion bajo una 

atmOsfera de hidrogeno y se agit6 durante 2 horas. Entonces se fit() la mezcla de reacciOn y se concentro a vacio. 

Se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T21.6 como un aceite 

incoloro (0,13 g, rendimiento del 33%). 

121.6 T21 

15 4-(Clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-ciclooctil-1,1'-bifenilo (T21). A una disolucion con agitaci6n de T21.6 (0,130 g, 

0,4 mmol) en DCM (2,00 ml) y DMF (0,03 ml) a 0°C se le afiadi6 cloruro de tionilo (0,06 ml, 0,8 mmol). Se agit6 la 

reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras esto, se concentro la reaccion a vacio y entonces se purifico 

el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T21 como un aceite incoloro 

(0,130 g, rendimiento del 95%). 

20 Productos intermedios T22A y T228 
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T22.1 

Sintesis de T22.1. A una disolucion de 3,3-dimetilbutan-2-ona (5,00 g, 50 mmol, disponible comercialmente de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en THF (71 ml) a -78°C se le anadi6 gota a gota una disolucion de LDA 

(28 ml, 56 mmol). Se agit6 la disolucion resultante a -78°C durante 20 minutos. Entonces se anadi6 lentamente una 

5 disolucion de N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida)  (20 g, 55 mmol) en THF (15 ml) a -78°C. Se dej6 calentar la 

mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente a lo largo de 3 horas. Se concentro la reacciOn a vacio. Entonces se 

diluy6 la reaccion con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, 

se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida y se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-5% en 

hexanos) para proporcionar T22.1 como un aceite incoloro (10,00 g, rendimiento del 86%). 

10 T22.1 T22.2 

Sintesis de T22.2. Se desgasifico una mezcla de trifenilfosfina (0,90 g, 3,4 mmol), fenolato de potasio (6,4 g, 

48 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-0-1,3,2-dioxaborolano (8,7 g, 34 mmol) y 

T22.1 (8,00 g, 34 mmol) en tolueno (172 ml) mediante N2. Entonces se anadi6 diclorobis(trifenilfosfina)paladio  (II) 

(1,2 g, 1,7 mmol) y se desgasific6 adicionalmente la mezcla de reaccion con N2. Entonces se agito la reacci6n a 

15 50°C durante 3,5 horas. Entonces se filtro la reacciOn y se concentr6 a vacio. Se purifico el producto sobre gel de 

silice (Et0Ac al 0-5% en hexanos) para proporcionar T22.2 como un aceite incoloro (5,0 g, rendimiento del 69%). 

T22.2 T3.2 

CO2Me 

T22.3 

CO2Me 

3-(1-(1,1-Dimetiletil)eteni1)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T22.3). Se purgO una disoluciOn con 

agitacion de 3-bromo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato de metilo T3.2 (2,50 g, 7,9 mmol), acetato de paladio 

20 (0,18 g, 0,79 mmol), S-Phos (0,65 g, 1,6 mmol), fosfato de tripotasio (1,6 ml, 20 mmol) en DMF (15,00 ml, 194 mmol) 

y agua (0,600 ml, 33 mmol) 3 veces con nitrogen° y se coloc6 a vacio y se repitiO el procedimiento tres veces. Antes 

de calentar, se arladio T22.2 (2,0 g, 9,5 mmol) y se calento la mezcla hasta 70°C y se agitO durante 19 horas. 

Entonces se enfri6 la mezcla resultante hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con 

Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion reducida y 

25 entonces se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T22.3 como un 

aceite incoloro (2,50 g, rendimiento del 99%). 
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T22.3 T22.4 

CO2Me 

3-(1-(1,1-Dimetiletil)eteniI)-4-hidroxibenzoato  de metilo (T22.4). A una disolucion con agitacion de T22.3 (2,500 g, 

7,85 mmol) en Me0H (10,00 ml, 7,85 mmol) a 23°C se le afiadio PPTS (0,197 g, 0,785 mmol). Se calento la reaccion 

hasta 60°C y se agit6 durante 19 horas. Entonces se concentro la reaccion a vacio para dar un aceite transparente. 

5 Entonces se purified) el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T22.4 como un 

aceite incoloro (1,50 g, rendimiento del 81,5%). 

T22.4 T22.5 

3-(1-(1,1-Dimetiletil)eteniI)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)benzoato  de metilo (T22.5). A una disoluciOn con agitacien 

de T22.4 (0,500 g, 2 mmol) en DCM (11 ml) a 23°C se le anadieron TEA (0,4 ml, 3 mmol), DMAP (catalitico) y 

10 despues N-feniltriflimida (0,8 g, 2 mmol). Se agito la reaccion adicionalmente durante 19 horas y entonces se 

concentro a vacio. Se purified' el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T22.5 

como un aceite incoloro (0,1 g, rendimiento del 13%). 

OSO2CF3 

T22.5 T22.6 

2-(1-(1,1-dimetiletil)eteni1)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T22.6). A una disoluciOn con 

15 agitacion de T22.5 (0,550 g, 1,5 mmol) en DMF (3,0 ml, 1,5 mmol) a 23°C se le atiadieron acid° 2-fluoro-5- 

metoxifenilbortnico (0,38 g, 2,3 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), 

carbonato de potasio (0,62 g, 4,5 mmol) y despues tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,12 g, 0,11 mmol). Se calento la 

mezcla hasta 90°C y se agito durante 17 horas. Entonces se enfrio la mezcla resultante hasta temperatura ambiente, 

se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se 

20 elimin6 el disolvente organico a presi6n reducida y entonces se purified) el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

10% en hexanos) para proporcionar T22.6 como un aceite incoloro (0,100 g, rendimiento del 19%). 
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T22.6 

Me0 

T22.7 

OH 

(2-(1-(1,1-Dimetiletil)eteni1)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-11)metanol  (T22.7). A una disolucion con agitacion de 

T22.6 (0,400 g, 1 mmol) en THF (6 ml) a 0°C se le anodic!) LAH en THF (2 ml, 2 mmol, 1,0 M). Se agito la mezcla 

resultante durante 2 horas. Entonces se anadio Na0H(ac) 1 N a la mezcla y se extrajo la mezcla resultante tres 

5 veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organico a presion 

reducida y entonces se purific6 el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T22.7 

como un aceite incoloro (0,273 g, rendimiento del 74%). 

T22.7 122.8 

(1,1-Dimetiletil)(((2-(1-(1,1-dimetiletil)eteni1)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-il)metil)oxi)dimetilsilano  (T22.8). A una 

10 disoluciOn con agitaci6n de T22.7 (0,273 g, 0,9 mmol) en DCM (2,00 ml) a 23°C se le anadi6 cloruro de terc-

butildimetilsililo (0,2 ml, 1 mmol), seguido por TEA (0,1 ml, 1 mmol) y DMAP (0,01 g, 0,09 mmol). Entonces se agit6 

la mezcla resultante durante 16 horas y entonces se concentr6 a vacio para dar el producto. Se purific6 el producto 

sobre gel de silice (Et0Ac al 0-5% en hexanos) para proporcionar T22.8 como un aceite incoloro (0,374 g, 

rendimiento del 100%). 

15 

TBDMSO TBDMSO 

T22.8 

lb 

OMe
 4111)

 OMe 

T22.9 

(1,1-Dimetiletil)(((2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-(1,2,2-trimetilpropil)-1,1'-bifeni1-4-11)metil)oxi)dimetilsilano (T22.9). A una 

disolucion con agitacion de T22.8 (0,400 g, 0,93 mmol) en Et0Ac (2,00 ml) a 23°C se le anadio paladio sobre 

carbono (0,0099 g, 0,093 mmol). Se agito la mezcla resultante bajo una atmosfera de hidrogeno durante 21 horas y 

entonces se filtrO y se concentro a vacio. Se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-5% en hexanos) para 

20 proporcionar T22.9 como un aceite incoloro (0,400 g, rendimiento del 100%). 
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TBDMS0 HO 

OMe 

T22.9 

T22.10 

T22.10 

HO 

OMe 

T22.11 y 122.12 

(2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-((1R)-1,2,2-trimetilpropil)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol y (2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-((15)-1,2,2- 

trimetilpropil)-1,1-bifeni1-4-11)metanol (T22.11 y T22.12). A una disolucion con agitaciOn de T22.9 (0,400 g, 

0,929 mmol) en Me0H (10,00 ml, 0,929 mmol) a 23°C se le afiadio PPTS (0,0233 g, 0,0929 mmol). Se agit6 la 

5 mezcla durante 19 horas y entonces se concentro a vacio para dar un aceite transparente. Entonces se purifico el 

producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T22.10 como un aceite incoloro 

(0,250 g, rendimiento del 85%). Se logro la separacion quiral de T22.10 en una columna CHIRALCELO OD (IPA al 

3% en hexano) para proporcionar T22.1 (pico uno) y T22.12 (pico dos). 1 

T22.11 o 122.12 
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4-(Clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-((1R)-1,2,2-trimetilpropil)-1,1'-bifenilo  o 4-(clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-  

((1S)-1,2,2-trimetilpropil)-1,1'-bifenilo  (T22A o T22B). A una disoluciOn con agitacion de T22.11 o T22.12 (0,050 g, 

0,16 mmol) en DCM (2,00 ml) a 23°C se le anodic!' DMF (0,0012 ml) seguido por cloruro de tionilo (0,023 ml, 

0,32 mmol). Se agito la mezcla durante una hora y entonces se concentra a vacio. Se purified' el producto resultante 

5 sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T22A o T22B como un aceite incoloro (0,050 g, 

rendimiento del 94%). 

Producto intermedio T23 

T3.2 

CO2Me 

T23.1 

CO2Me 

3-(2-Metil-1-propeni1)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T23.1). Se agito una mezcla de 3-bromo-4- 

10 (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato de metilo T3.2 (0,500 g, 1,6 mmol), acetato de paladio (0,036 g, 0,16 mmol), S-

Phos (0,13 g, 0,32 mmol) y fosfato de tripotasio (0,32 ml, 4,0 mmol) en DMF (10,00 ml, 129 mmol) y agua (0,40 ml, 

22 mmol). Se purg6 la mezcla con nitr6geno y se coloco a vacio y se repiti6 el procedimiento tres veces. Antes de 

calentar, se anodic!) acid° 2-metilprop-1-enilbordmico (0,24 g, 2,4 mmol, disponible comercialmente de Synthonix, n.° 

de catalog° D3007G1) y se calento la mezcla hasta 70°C y se agito durante 23 horas. Entonces se enfrio la mezcla 

15 hasta temperatura ambiente, se diluyo con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de 

magnesio anhidro y filtrar, se elimind) el disolvente organic° a presion reducida y entonces se purified) el producto 

sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T23.1 como un aceite incoloro (0,460 g, 

rendimiento del 100%). 

T23.1 

CO2Me 

T23.2 

CO2Me 

20 4-Hidroxi-3-(2-metil-1-propenil)benzoato de metilo (T23.2). A una mezcla con agitacion de T23.1 (0,460 g, 2 mmol) 

en Me0H (8 ml) se le anadie• PPTS (0,04 g, 0,2 mmol). Entonces se agit6 la mezcla de reacci6n durante 24 horas y 

entonces se concentro a vacio. Se purified) el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para 

proporcionar T23.2 como un aceite incoloro (0,320 g, rendimiento del 98%). 

OH 

T23.2 T23.3 

25 4-Hidroxi-3-(2-metilpropil)benzoato  de metilo (T23.3). A una disolucion con agitacion de 4-hidroxi-3-(2-metilprop-1-  

enil)benzoato de metilo T23.2 (0,320 g, 1,6 mmol) en Et0Ac (2,00 ml, 20 mmol) a 23°C se le anadio paladio sobre 

carbon° (0,017 g, 0,16 mmol). Se agito la reaccion bajo una atmOsfera de hidrOgeno (0,0031 g, 1,6 mmol) durante 

16 horas. Entonces se filtr6 la mezcla de reacci6n y se concentro a vacio para dar un aceite transparente. Se purified' 

el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T23.3 como un aceite incoloro 
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(0,256 g, rendimiento del 79%). 

CO2Me CO2Me 

OH 

T23.3 

0802CF3 

T23.4 

3-(2-Metilpropil)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)benzoato  de metilo (T23.4). A una disolucion con agitaci6n de T23.3 

(0,256 g, 1 mmol) en DCM (12 ml, 1 mmol) a 0°C se le anadieron TEA (0,2 ml, 1 mmol) y una cantidad catalitica de 

5 DMAP. Entonces se anadio N-feniltriflimida (0,5 g, 1 mmol) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 20 

horas. Se concentro la reaccion a vacio y se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para 

proporcionar T23.4 como un aceite incoloro (0,400 g, rendimiento del 96%). 

OSO2CF3  

T23.4 

2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-(2-metilpropil)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T23.5). A una disoluciOn con agitaciOn de 

10 T23.4 (0,400 g, 1,2 mmol) en DMF (4,00 ml, 52 mmol) a 23°C se le anadieron acid° 2-fluoro-5-metoxifenilboronico  

(0,40 g, 2,4 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), carbonato de potasio 

(0,49 g, 3,5 mmol) y despues tetrakis(trifenilfosfina)paladio  (0,14 g, 0,12 mmol). Se calento la mezcla hasta 90°C y 

se agit6 durante 22 horas. Se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente, se diluy6 con salmuera y se extrajo tres 

veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion 

15 reducida y entonces se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T23.5 

como un aceite incoloro (0,293 g, rendimiento del 79%). 

T23.5 T23.6 

(2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-(2-metilpropil)-1,1-bifeni1-4-il)metanol (T23.6). A una disoluciOn con agitacion de T23.5 

(0,293 g, 0,9 mmol) en THF (5 ml, 0,9 mmol) a 0°C se le anadio LAH en THF (2 ml, 2 mmol, 1,0 M). Se agito la 

20 reacci6n durante una hora y entonces se anadio Na0H(ac) 1 N para extinguir la mezcla. Se extrajo la reaccion tres 

veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presi6n 

reducida y entonces se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T23.6 

como un aceite incoloro (0,260 g, rendimiento del 97%). 
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Me0 

123.6 

Me0 

OH 

T23 

CI  

4-(Clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-(2-metilpropil)-1,1-bifenilo (T23). A una disolucion con agitacion de T23.6 

(0,260 g, 0,90 mmol) en DCM (2,00 ml, 31 mmol) a 23°C se le ariadio DMF (0,0070 ml, 0,090 mmol) seguido por 

cloruro de tionilo (0,13 ml, 1,8 mmol). Se agito la reacciOn durante una hora y entonces se concentro la reacciOn a 

5 vacio. Entonces se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T23 como 

un aceite incoloro (0,252 g, rendimiento del 91%). 

Producto intermedio T24 

Me° 

T3.7 

CO2Me 

T24.1 

CO2Me 

2-(2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-hidroxi-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T24.1). A una disoluciOn con agitacion 

10 de T3.7 (0,400 g, 1,12 mmol) en DCM (10,00 ml) a 0°C se le anadio tribromuro de boro (1,0 M en DCM) (4,49 ml, 

4,49 mmol). Se agito la reacci6n durante una hora a 0°C. Entonces se ariadi6 agua y se extrajo la mezcla tres veces 

con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion 

reducida y se aisle:, el producto deseado. Se disolvio el producto inicial en una mezcla 1/1 de THF/Et0H y se le 

anadi6 Na0H(ac) 1 N, se agito la disolucion resultante durante 16 horas tras lo cual se concentro a vacio. Se 

15 acidific6 la reaccion con HCI 1 N y se extrajo la disolucion resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato 

de magnesio anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presi6n reducida. Se disolvio el product° resultante 

en Me0H y se anadio una gota de acid° sulfuric°. Se calento la mezcla a 70°C durante 16 horas. Entonces se 

concentr6 la mezcla de reacciOn a vacio. Entonces se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en 

hexanos) para proporcionar T24.1 como un aceite incoloro (0,250 g, rendimiento del 65%). 

HO 

20 T24.1 

 

124.2 

2-(2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-((2,2,2-trifluoroetil)oxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T24.2). A un matraz 

que contenia T24.1 (0,100 g, 0,29 mmol) y Cs2CO3 (0,29 g, 0,88 mmol) en DMF (2 ml) se le anadio 1,1,1-trifluoro-2- 

yodoetano (0,12 g, 0,58 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y se siguio 

agitando durante 5 horas. Se diluyo la reacciOn con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato 

25 de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presi6n reducida y entonces se purifico el producto 

sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T24.2 como un aceite incoloro (0,113 g, 

rendimiento del 91%). 
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124.2 

T24.3 

F3CH2C0 

1243 

HO 

OCH2CF3 

T24.4 y T24.5 

OH 

(2-((1R)-2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-((2,2,2-trifluoroetil)oxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol y (2-((1S)-2,2-  

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-((2,2,2,-trifluoroetil)oxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  (T24.4 y T24.5). A una disolucion con 

5 agitaci6n de T24.2 (0,113 g, 0,3 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se le ariadio LAH en THF (0,5 ml, 0,5 mmol, 1,0 M). Se 

agito la mezcla durante una hora y entonces se afiadio Na0H(ac) 1 N para extinguir la reaccion. Se extrajo la mezcla 

de reacci6n tres veces con Et0Ac. Tras secar sabre sulfato de magnesia anhidro y filtrar, se elimino el disolvente 

organic° a presion reducida y entonces se purifico el producto sobre gel de sflice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para 

proporcionar T24.3 coma un aceite incoloro (0,075 g, rendimiento del 71%). Se logro la separacion quiral de T24.3 

10 en CHIRALCELO OD (IPA al 3% en hexano) para proporcionar T24.4 (pico uno) y T24.5 (pico dos). 1 

F3CH2C0 

F3CH2C0 

0 

T24.4 o T24.5 

OH 

OH 
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4-(Clorometil)-2-((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'4(2,2,2-trifluoroetipoxi)-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-2-((1S)- 

2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'4(2,2,2-trifluoroetil)oxi)-1,1'-bifenilo (T24A o T24B). A una disoluciOn con agitaciOn 

de T24.4 o T24.5 (0,022 g, 0,055 mmol) en DCM (2,00 ml) a 23°C se le aliadio DMF (0,00043 ml) seguido por 

cloruro de tionilo (0,0081 ml, 0,11 mmol). Se agit6 la reaccion durante dos horas y entonces se concentr6 la mezcla 

5 de reacci6n a vacio. Entonces se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para 

proporcionar T24A o T24B como un aceite incoloro (0,019 g, rendimiento del 83%). 

Productos intermedios T25A v T25B 

Me02C 

* 

OSO2CF3 

T3.5 T16.1 

2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-11)-5'-(etiloxi)-2'-fluoro-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T25.1). A una disolucion con 

10 agitacion de 3-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo T3.5 (0,400 g, 1,1 mmol) en 

DMF (4,00 ml) a 23°C se le anadieron acid° 5-etoxi-2-fluorofenilboronico (0,29 g, 1,6 mmol, disponible 

comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), carbonato de potasio (0,44 g, 3,2 mmol) y despues 

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,12 g, 0,11 mmol). Se calento la mezcla hasta 90°C y se agit6 durante 21 horas. 

Entonces se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente, se diluy6 con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. 

15 Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion reducida y 

entonces se purifico el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T25.1 como un 

aceite incoloro (0,350 g, rendimiento del 90%). 

Et0 

T25.2 

CO2Me 

2-(2,2-Dimetilciclopentil)-5'-(etiloxi)-2'-fluoro-1,1'-bifenil-4-carboxilato de metilo (T25.2). A una disolucion con 

20 agitaciOn de T25.1 (0,400 g, 1,09 mmol) en Me0H (10,00 ml, 1,09 mmol) a 23°C se le ariadi6 paladio sobre carbono 

(0,116 g, 1,09 mmol). Se coloc6 la reacciOn bajo una atmOsfera de hidr6geno y se agito durante 23 horas. Entonces 

se filtr6 la mezcla y se concentr6 a vacio. Entonces se purific6 el producto inicial sobre gel de silice (Et0Ac al 0-20% 

en hexanos) para proporcionar T25.2 como un aceite incoloro (0,400 g, rendimiento del 99,5%). 
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T25.3 

HO 

OEt 

T25.4 y T25.5  

(2-((1R)-2,2-Dimetilciclopentil)-5'-(etiloxi)-2'-fluoro-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  y (2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-5'-(etiloxi)-  

2'-fluoro-1,1'-bifeni1-4-il)metanol (T25.4 y T25.5). A una disolucion con agitacion de T25.2 (0,400 g, 1,1 mmol) en 

THF (15,00 ml, 183 mmol) a 0°C se le anodic!) LAH en THF (2,2 ml, 2,2 mmol, 1,0 M). Se agitO la mezcla durante una 

5 hora y entonces se anadio Na0H(ac) 1 N para extinguir la reacci6n. Se extrajo la mezcla de reacciOn tres veces con 

Et0Ac. Tras secar sabre sulfato de magnesia anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presiOn reducida y 

entonces se purific6 el producto sabre gel de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar 125.3 coma un 

aceite incoloro (0,320 g, rendimiento del 87%). Se logrO la separaci6n quiral de T25.3 en una columna CHIRALCEL® 

OD (IPA al 3% en hexano) para proporcionar T25.4 (pica uno) y T25.5 (pica dos). 1 

Et0 

10 T25.4 o T25.5 

OH 

OH 

Et0 

CI 

Et0 

T25A o T258 

4-(Clorometil)-2-((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-5'-(etiloxi)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo  a 4-(clorometil)-2-((1S)-2,2- 

dimetilciclopentil)-5'-(etiloxi)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo  (T25A o T25B). A una disoluciOn can agitaci6n de T25.4 o T25.5 

(0,147 g, 0,43 mmol) en DCM (2,00 ml) a 23°C se le anadio DMF (0,0033 ml) seguido par cloruro de tionilo 

(0,063 ml, 0,86 mmol). Entonces se agito la reaccion durante 4 horas y entonces se concentro a vacio. Entonces se 

15 purific6 el producto inicial sabre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar 125A o T25B coma un 

aceite incoloro (0,120 g, rendimiento del 77%). 

Productos intermedios T26A v T26B 
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TBDMSO TBDMSO 

OH 

OMe 

0 

TBDMSO 

T4.9 

0 

TBDMSO 

OEt 

OMe 

T26.1 o T26.2 

(1,1-Dimetiletil)(((2-((1R)-1 o  

(1,1-dimetiletil)(((2-((1S)-1-(etiloxi)-2,2-dimetilpropil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-11)metil)oxi)dimetilsilano  (T26.1 

o T26.2). A una disoluciOn con agitacion de T4.9 (derivado del pica dos de la separaci6n quiral de T4.6) (0,110 g, 

5 0,25 mmol) en DMF (2,00 ml) a 23°C se le afiadio yodoetano (0,048 g, 0,31 mmol), seguido por hidruro de sodio 

(0,0073 g, 0,31 mmol). Se agit6 la mezcla a 60°C durante 21 horas y entonces se enfrio hasta temperatura ambiente. 

Se diluyo la reacci6n con salmuera y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesia anhidro 

y filtrar, se elimino el disolvente organico a presion reducida y entonces se purifico el producto sobre gel de silice 

(Et0Ac at 0-10% en hexanos) para proporcionar T26.1 o T26.2 como un aceite incoloro (0,065 g, rendimiento del 

10 55%). 

TBDMSO Cl 

OEt 

OMe 

0 

T26.1 o T26.2 T26A o T26B 

4-(Clorometil)-24(1R)-1-(etiloxi)-2,2-dimetilpropil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  o 4-(clorometil)-2-((1S)-1-(etiloxi)- 

2,2-dimetilpropil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T26A o T26B). A una disolucion con agitacion de T26.1 o T26.2 

(0,065 g, 0,1 mmol) en DCM (2,00 ml) a 23°C se le afladio DMF (0,001 ml) seguido par cloruro de tionilo (0,02 ml, 

15 0,3 mmol). Se agit6 la mezcla durante 2 horas y entonces se concentr6 a vacio. Entonces se purific6 el producto 

sabre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T26A o T26B coma un aceite incoloro (0,04 g, 

rendimiento del 78%). 

Productos intermedios T27A v T27B 
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HO TBDMSO 

T4.5 

OMe 

1-(4-((((1,1-Dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-0-2,2-dimetil-1-propanona  (T27.1). A 

una disoluciOn con agitaciOn de T4.5 (1,00 g, 3 mmol) en DCM (10,00 ml) a 23°C se le afiadi6 cloruro de terc-

butildimetilsililo (0,6 ml, 4 mmol), seguido por TEA (0,5 ml, 4 mmol) y DMAP (0,04 g, 0,3 mmol). Se agit6 la reaccion 
5 durante 16 horas y entonces se concentro la reacciOn a vacio. Se purificO el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

10% en hexanos) para proporcionar T27.1 como un aceite incoloro (1,30 g, rendimiento del 96%). 

T27.1 

1-(4-((((1,1-Dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-2-i1)-2,2-dimetil-1-propanol (T27.2). A 

una disolucion con agitaciOn de T27.1 (0,500 g, 1,2 mmol) en THF (15,00 ml, 183 mmol) a 0°C se le afiadio LAH en 

10 THF (2,3 ml, 2,3 mmol, 1,0 M). Se agito la reacciOn durante dos horas. Se afiadio Na0H(ac) 1 N para extinguir la 

mezcla de reacciOn y entonces se extrajo la reaccion tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio 

anhidro y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida y entonces se purifico el product° sobre gel de 

silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T27.2 como un aceite incoloro (0,400 g, rendimiento del 80%). 

TBDMSO TBDMSO 

OH 

1411 
Me0 Me0 

T27.2 T27.3 

15 (1,1-Dimetiletil)(((2'-fluoro-2-(1-fluoro-2,2-dimetilpropil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metil)oxi)dimetilsilano (T27.3). A 

una disolucion de T27.2 (0,400 g, 0,925 mmol) en tolueno (10 ml) a -78°C se le anadiO DAST (0,209 g, 1,29 mmol) 

gota a gota. Se agito la reacci6n a -78°C durante 30 minutos y entonces se calento hasta 23°C y se agito durante 2 

horas adicionales. Se anadio agua para extinguir la mezcla de reaccion. Entonces se extrajo la reaccion tres veces 

con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presi6n 

20 reducida y entonces se purific6 el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T27.3 

como un aceite incoloro (0,400 g, rendimiento del 99%). 
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TBDMSO HO 

T27.3 

OMe  

127.4 127.5 y T27.6  

(2'-Fluoro-2-((1R)-1-fluoro-2,2-dimetilpropil)-5'-(metiloxi)-1 ,1'-bifeni1-4-11)metanol y (2'-fluoro-2-((1S)-1-fluoro-2,2- 

dimetilpropil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-11)metanol  (T27.5 y T27.6). A una disolucion con agitaciOn de T27.3 (0,400 g, 

0,920 mmol) en Me0H (10,00 ml) a 23°C se le afiadio PPTS (0,0231 g, 0,0920 mmol). Se agitO la reaccion durante 

5 19 horas y entonces se concentrO a vacio para dar un aceite transparente. Entonces se purifico el producto sobre gel 

de silice (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para proporcionar T27.4 como un aceite incoloro (0,272 g, rendimiento del 

92%). Se logro la separacion quiral de T27.4 en una columna CHIRALCEL® OD (IPA al 3% en hexano) para 

proporcionar T27.5 y T27.6. 

HO CI 

0 

OMe 

T27.5 o T27.6 
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4-(Clorometil)-2'-fluoro-2-((1R)-1-fluoro-2,2-dimetilpropil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  o 4-(clorometil)-2'-fluoro-2-((1R)-1-  

fluoro-2,2-dimetilpropil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T27A o T27B). A una disolucion con agitaciOn de T27.5 o T27.6 

(0,102 g, 0,3 mmol) en DCM (2,00 ml) a 23°C se le aftadiO DMF (0,002 ml) seguido por cloruro de tionilo (0,05 ml, 

0,6 mmol). Se agito la reacciOn durante 1,5 horas. Se concentro la reaccion a vacio. Entonces se purifico el producto 

5 sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T27A o T27B como un aceite incoloro (0,09 g, 

rendimiento del 83%). 

Productos intermedios T28A y T28B 

CO2Kole 

CO2Me 

0802C F3  

T4.1 

fvle02C 

T28,1 

2'-Fluoro-1,1'-bifeni1-2,4-dicarboxilato de dimetilo (T28.1). A una disoluciOn con agitaci6n de 4- 

10 (trifluorometilsulfoniloxi)isoftalato de dimetilo 14.1 (1,60 g, 4,7 mmol) en DMF (9,4 ml, 4,7 mmol) a 23°C se le 

anadieron acid° 2-fluorofenilboronico (0,98 g, 7,0 mmol, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EE.UU.), carbonato de potasio (1,9 g, 14 mmol) y despues tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,54 g, 0,47 mmol). Se 

calento la mezcla de reaccion hasta 90°C y se agito la reaccion durante 22 horas. Entonces se enfri6 la reaccion 

hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de 

15 magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presi6n reducida y entonces se purifico el producto 

sobre gel de silice (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T28.1 como un aceite incoloro (1,10 g, 

rendimiento del 82%). 

2C 

T28.1 T28,2 

Acido 2'-fluoro-2-((metiloxi)carboni1)-1,1'-bifeni1-4-carboxilico (T28.2). A una disolucion con agitacion de T28.1 

20 (1,00 g, 3,5 mmol) en THF (70,0 ml) y Me0H (70,0 ml) a 0°C se le anadi6 lentamente hidroxido de potasio (1,9 ml, 

3,8 mmol) para mantener la temperatura por debajo de 6°C. Se dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta 

temperatura ambiente y se agit6 durante 48 horas. Entonces se concentrO la mezcla de reacciOn a vacio, se acidifico 

con HCI 1 N y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el 

disolvente organic° a presion reducida y para dar un solid° de color blanco T28.2 (0,90 g, rendimiento del 95%). 
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Me° 

128.2 

Me02C 

128.3 

2'-Fluoro-4-(hidroximetil)-1,1-bifeni1-2-carboxilato de metilo (T28.3). A una disoluciOn con agitacion de T28.2 (0,90 g, 

3 mmol) en THF (33 ml) a 0°C se le afiadio complejo de borano-THF (7 ml, 7 mmol, 1,0 M). Se dej6 calentar la 

reacciOn hasta 23°C y se agito durante 7 horas. Entonces se concentro la mezcla de reacciOn a vacio. Se diluy6 la 

5 reacci6n con HCI 1 N y se extrajo tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se 

elimin6 el disolvente organic° a presiOn reducida y entonces se purific6 el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

40% en hexanos) para proporcionar T28.3 como un solid° incoloro (0,850 g, rendimiento del 100%). 

HO HO 

T28.3 128.4 

1-(2'-Fluoro-4-(hidroximetil)-1,1'-bifeni1-2-0)-2,2-dimetil-1-propanona (T28.4). A una disolucion con agitacion de T28.3 

10 (0,850 g, 3 mmol) en THF (33 ml) a -78°C se le anadio terc-butil-litio (6 ml, 10 mmol, 1,7 M). Se agito la reaccion 

durante 5 horas y despues se anadia una disoluciOn saturada de cloruro de amonio y se extrajo la mezcla tres veces 

con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion 

reducida y entonces se purificO el producto sobre gel de silice (Et0Ac al 0-40% en hexanos) para proporcionar T28.4 

como un aceite incoloro (0,670 g, rendimiento del 72%). 
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T28.4 

T28.5 128.4 y T28.7  

(1R)-1-(2'-Fluoro-4-(hidroximetil)-1,1'-bifeni1-2-0-2,2-dimetil-1-propanol  y (1S)-1-(2'-fluoro-4-(hidroximetil)-1,1'-bifeni1-  

2-0-2,2-dimetil-1-propanol (T28.6 y T28.7). A una disolucion con agitaciOn de T28.4 (0,670 g, 2 mmol) en THF (6 ml) 

a 0°C se le anadiO LAH en THF (5 ml, 5 mmol, 1,0 M). Se agitO la reacciOn durante 1,5 horas y despues se anadiO 

5 Na0H(ac) 1 N para extinguir la mezcla de reacciOn. Entonces se extrajo la reacciOn tres veces con Et0Ac. Tras 

secar sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organico a presiOn reducida y se purifico el 

producto sobre gel de silice (Et0Ac at 0-20% en hexanos) para proporcionar T28.5 como un aceite incoloro (0,450 g, 

rendimiento del 67%). Se logro la separacion quiral de T28.5 sobre una columna CHIRALCELO OD (IPA at 3% en 

hexano) para proporcionar T28.6 y T28.7. 
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HO TBDMSO 

OK 

T2&6 o T28.7 

TB 

0 

T2&8 o 1'28.9 

(1R)-1-(4-((((1,1-Dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2'-fluoro-1 ,1'-bifeni1-2-i1)-2,2-dimetil-1-propanol  o (1S)-1-(4-((((1,1-  

dimetiletil)(dimetil)silil)oxi)metil)-2'-fluoro-1,1'-bifenil-2-0-2,2-dimetil-1-propanol  (T28.8 o T28.9). A una disolucion con 

agitacion de T28.6 o T28.7 (0,200 g, 0,7 mmol) en DCM (10,00 ml) a 23°C se le anadio cloruro de terc-

5 butildimetilsililo (0,1 ml, 0,8 mmol), seguido por TEA (0,1 ml, 0,8 mmol) y DMAP (0,008 g, 0,07 mmol). Se agit6 la 

reaccion durante 14 horas y despues se concentro a vacio. Entonces se purific6 el producto sobre gel de silice 

(Et0Ac al 0-10% en hexanos) para proporcionar T28.8 o T28.9 como un aceite incoloro (0,250 g, rendimiento del 

90%). 

T28.8 o T28.9 
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(1,1-Dimetiletil)(((2-((1R)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)propil)-2'-fluoro-1,1'-bifeni1-4-il)metil)oxi)dimetilsilano  o (1,1- 

dimetiletil)(((2-((1S)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)propil)-2'-fluoro-1,1'-bifeni1-4-il)metil)oxi)dimetilsilano  (T28.10 o T28.11). A 

una disolucion con agitaciOn de T28.8 o T28.9 (0,060 g, 0,15 mmol) en DMF (2,00 ml) a 23°C se le anadio 

yodometano (0,025 g, 0,18 mmol), seguido por hidruro de sodio (0,0043 g, 0,18 mmol). Se agit6 la reaccion a 60°C 

5 durante 19 horas, se diluyO con agua y se extrajo la mezcla tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de 

magnesia anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organico a presion reducida y entonces se purifico el producto 

sobre gel de silice (Et0Ac al 0-5% en hexanos) para proporcionar T28.10 o T28.11 como un aceite incoloro (0,062 g, 

rendimiento del 100%). 

TBDMSO CI 

0 

T28.1110 T28.11 

 

0 

T28Ao T28B 

10 4-(Clorometil)-2-((1R)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)propil)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-2-((1S)-2,2-dimetil-1- 

(metiloxi)propil)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo (T28A o T28B). A una disolucion con agitaci6n de T28.10 o T28.11 (0,071 g, 

0,17 mmol) en DCM (1,7 ml) y DMF (0,013 ml) a 0°C se le ahadio cloruro de tionilo (0,025 ml, 0,34 mmol). Se agito la 

reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 horas y despues se concentro a vacio. Entonces se purific6 el producto 

sabre gel de silice (Et0Ac al 0-5% en hexanos) para proporcionar T28A o T28B coma un aceite incoloro (0,036 g, 

15 rendimiento del 66%). 

Producto intermedio T29 

0 0 OH 

T29.2 

3-(Ciclopropil(hidroxi)metil)-4-hidroxibenzoato de metilo (T29.2). En un baho de hielo, se disolvio 3-formil-4- 

hidroxibenzoato de metilo T29.1 (900 mg, 5 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

20 EE.UU.) en 5 ml de THF. Despues se ahadi6 lentamente bromuro de ciclopropilmagnesio, 0,5 M en THF (22000 1.1.1, 

11 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se aumento la reaccion hasta 

temperatura ambiente inmediatamente y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras extinguir can HCI 

1 N, 11 ml, se extrajo la reacciOn can Et0Ac y se sec6. La cromatografia sabre gel de silice proporciono 950 mg del 

producto T29.2 (85%). 
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T293 

3-(CiclopropanocarboniI)-4-hidroxibenzoato de metilo (T29.3). A un matraz con 3-(ciclopropil(hidroxi)metil)-4-  

hidroxibenzoato de metilo (T29.2) (845 mg, 0,38 mmol) se le afiadiO &id° de manganeso (IV) (1,65 g, 1,9 mmol). 

Despues se ahadio dioxano, 3,5 ml, y se calent6 la reaccion a reflujo durante 4 horas. Se filtr6 la reaccion y se 

5 concentr6 y la cromatografia sobre gel de silice proporciono 693 mg de T29.3 (83%). 

F3C 

0 

129.4 

3-(CiclopropanocarboniI)-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato  de metilo (T29.4). A un matraz con 3- 

(ciclopropanocarboni1)-4-hidroxibenzoato de metilo T29.3 (693 mg, 3,1 mmol) se le ahadio DMAP (38 mg, 

0,31 mmol) y se purgo la mezcla con nitrOgeno. Entonces se ahadio DCM seguido por TEA (0,88 ml, 6,3 mmol). Tras 

10 agitar a temperatura ambiente durante 20 minutos, se anadi6 PhN(Tf)2 (1,2 g, 3,5 mmol). La reaccion se volvi6 

gradualmente de color rojo y se agitO durante otra hora. Se concentro la mezcla y se purifico mediante cromatografia 

sobre gel de silice para producir 1,077 g de T29.4 como un aceite incoloro (97%). 

0 

0 

F3C-S= 0 

0 

T29.4 

0 0 

T29.5 

3-(Ciclopropanocarboni1)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoato  de metilo (T29.5). Se seco 3-(ciclopropanocarboniI)-4-  

15 (trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (T29.4) (1,077 g, 3,1 mmol) a vacio. A un segundo matraz se le 

ahadieron acid° 2-fluoro-5-metoxifenilboronico (1,5 g, 8,9 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE.UU.), Cs2CO3 (3,5 g, 11 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,35 g, 0,31 mmol). Se purgaron 

ambos matraces con nitr6geno seguido por vacio. Entonces se aliadio DME desgasificado al matraz con T29.4 

(3 ml). Se ahadieron otros 17 ml de DME al matraz con el catalizador de paladio seguido por la disolucion en DME 

20 de T29.4. Se agito la suspension espesa resultante durante la noche en un !Daft de aceite a 95°C. Se filtrO la 

reaccion, se concentr6 y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice para producir 0,94 g del producto 

deseado T29.5 (94%). 
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T29.5 129.6 

OH 

Acido 3-(cielopropanocarboni1)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoico  (T29.6). A un matraz con 3-(ciclopropanocarboni1)- 

4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoato de metilo (T29.5) (523 mg, 1593 land) se le afladieron 9,6 ml de Me0H y NaOH 

1 N (3186 il, 3186 !Arno!). Se calentd la reaccidn hasta 55°C durante 2 horas. Entonces se acidified la mezcla con 

5 HC11 N, se concentr6 y se extrajo con Et0Ac. La eliminacion del disolvente proporciond 500 mg de T29.6 (100%). 

0 

.6 

OH 

OH 0 

129.7 

Acido 3-(ciclopropil(hidroxi)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoico  (T29.7). A un matraz con acid° 3- 

(cielopropanocarboni1)-4-(2-fluoro-5-metoxifeni1))benzoico (T29.6) (500 mg, 1591 ilmol) se le anadid Et0H, 10 ml, 

seguido por la adicion de borohidruro de sodio (361 mg, 0,95 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion durante la 

10 noche, se extinguid con agua y se extrajo con Et0Ac. La eliminacion del disolvente dio 503 mg de T29.7 en forma 

racernica. 

T29.7 

OH 

OH 0 

T29.8 

3-(Ciclopropil(hidroxi)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoato de metilo (T29.8). A un matraz con acido 3- 

(ciclopropil(hidroxi)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoico (T29.7), (503 mg, 1,6 mmol) se le anadieron 10 ml de 

15 DCM y 2 ml de Me0H. Entonces se anadid TMSdiazometano (795 I, 1590 old) en eter y se agitd la reaccidn a 

temperatura ambiente durante 1 hora y despues extingui6 con acid° acetico. Se anadid agua y se extrajo la reaccion 

con Et0Ac. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice proporciond 484 mg de T29.8 (92%) en forma 

racemica. 
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OH 

T29.8 

COOMe 

N3 

T29.9 

COOMe 

3-(Azido(ciclopropil)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoato  de metilo (T29.9). A 3-(ciclopropil(hidroxi)metil)-4-(2-  

fluoro-5-metoxifenil))benzoato de metilo (T29.8) (235 mg, 711 j.cmol) se le anadieron DMF, 4 ml, despues 1,8- 

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (160 1/1, 1067 gmol) y azida de difenilfosforilo (231 jAl, 1067 !Arno!). Se calento la 

5 mezcla hasta 80°C. Tras 3 horas, se anadieron 1,5 equivalentes mas de cada uno de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-  

eno y azida de difenilfosforilo. Se calento la reacciOn durante dos horas mas y entonces se anadio agua seguido por 

extraccion con Et0Ac. La purificaciOn mediante cromatografia sobre gel de silice proporcion6 260 mg de T29.9 

mezclado con un producto secundario no polar. Se Ilevo el producto asi obtenido a la siguiente etapa sin purificacion 

adicional. 

N3 

129.9 
10 

COOMe 

Pd 

NH2 

129.10 

COOM 

3-(Amino(ciclopropil)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifeni1))benzoato de metilo (T29.10). A un matraz con 3- 

(azido(ciclopropipmetil)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoato de metilo (T29.9) (260 mg, 732 gmol) se le anodic!) el 10% 

de Pd/C (78 mg, 732 iAmol) y despues se anadieron 6 ml de Me0H. Se purgo la reacci6n con hidr6geno y se agit6 

bajo un globo de hidr6geno durante aproximadamente 6 horas. Se filtro la reaccion a troves de un lecho de 

15 adyuvante de filtraciOn de Celitee, se concentro y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para 

producir 76 mg del producto deseado T29.10 (32% para 2 etapas). 

NH2 

129.10 

COOMe 

T29.11 

COOMe 

3-(Ciclopropil(dimetilamino)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil)benzoato  de metilo (T29.11). A un matraz con 3- 

(amino(ciclopropil)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifenil))benzoato  de metilo (T29.10) (76 mg, 231 gmol) se le afiadieron 

20 2 ml DCM, formaldehido (70 923 limo!) y acid° acetic° (26 il, 461 gmol). Entonces se afiadio 

triacetoxiborohidruro de sodio (245 mg, 1154 grnol) a la mezcla de reaccion. Se agitO la reaccion durante 1,5 horas y 

se someti6 a tratamiento final con agua y Et0Ac. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 35 mg de T29.11 

(43%). 
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T29.11 T29.12 

(3-(Ciclopropil(dimetilamino)metil))-4-(2-fluoro-5-metoxifenil)fenil)metanol  (T29.12). A un matraz con 3- 

(amino(ciclopropil)metil)-4-(2-fluoro-5-metoxifeni1))benzoato  de metilo (T29.11) (35 mg, 98 gmol) se le anadio THF 

(1,5 ml). Se enfri6 la mezcla hasta 0°C y despues se anadio LAH 1 M (196 jd, 196 grnol, disoluciOn 1 M en THF). Se 

5 aument6 lentamente la temperatura hasta temperatura ambiente a lo largo de 1 hora. Se anadieron agua y una 

pequeria cantidad de disolucion de sal de Rochelle para extinguir la reaccion y entonces se extrajo con Et0Ac. La 

cromatografla sobre gel de silice proporciono 26 mg de T29.12 (81%). 

129.12 T29 

(5-(Clorometil)-2-(2-fluoro-5-metoxifenil)fenil)(ciclopropil)-N,N-dimetilmetanamina (T29). A un matraz con (3- 

10 (ciclopropil(dimetilamino)metil))-4-(2-fluoro-5-metoxifenil)fenil)metanol  (T29.12) (26 mg, 79 gmol) se le anodic!' DCM. 

Se enfri6 la mezcla en un ban° de hielo y despues se afiadieron cloruro de tionilo (12 158 gmol) y DMF (6 gl, 

79 gmol). Se agit6 la reacci6n a temperatura ambiente durante 1 hora y despues se concentro y se purifico mediante 

cromatografia sobre gel de silice para producir 28 mg de T29 (102%). 

15 

Producto intermedio T30 

T30.1 130.2 

OMe 

3-Formil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (T30.2). Se sintetizo compuesto T30.2 a partir de 3-formil-4- 

hidroxibenzoato de metilo T30.1 (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) usando un 

metodo analog° al metodo usado para preparar compuesto T3.5 a partir de T3.4. EM ESI m/e: 313,2 (M+H)+. 
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T30.2 

Ester metilico del acid° 2'-fluoro-2-formil-5'-metoxi-bifeni1-4-carboxilico  (T30.3). A un matraz redondo, se le 

afiadieron 3-formil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (6300 mg, 20 mmol), acid° 2-fluoro-5- 

metoxifenilboronico (10 g, 61 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), fosfato 

5 de potasio tribasico (6,6 ml, 81 mmol) (granular) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (2,3 g, 2,0 mmol). Se purgo el matraz 

con nitrogen°, se afiadio DME y se calento la mezcla a 90°C durante 6 horas. Se diluy6 la mezcla de reacci6n con 

Et0Ac y agua. Se lavO la fase organica con agua y salmuera y despues se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Tras 

la filtracion, se elimino el disolvente organic° a vacio para dar un residuo que se purifico mediante cromatografia 

para dar el product° como un sOlido de color amarillo (5,80 g, el 100%). EM ESI m/e: 289,2 (M+H)+. 

10 
T30.3 130.4 

Ester metilico del acid° 2'-fluoro-2-(1-hidroxi-2,2-dimetil-but-3-eni1)-5'-metoxi-bifeni1-4-carboxilico (T30.4). A una 

disolucion mezclada de yoduro de sodio (2080 mg, 13876 gmol), indio (2000 mg, 6938 grnol) y 1-bromo-3-metilbut-2-  

eno (1616 gl, 13876 grnol) en DMF (30 ml), se le afiadio T30.3 (1593 mg, 13876 gmol). Se agito la mezcla a 

temperatura ambiente durante 1 hora y despues se diluy6 con Et0Ac y agua. Se lava la fase organica con agua y 

15 salmuera y despues se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la filtracion, se elimino el disolvente organic° a 

vacio para dar un residuo que se purifico mediante cromatografla para dar el producto como un aceite (2,30 g, el 

92%). EM ESI m/e: 376,1 (M+18)+. 

130.4 130.5 

Ester metilico del acid° 2'-fluoro-5'-metoxi-2-(1-metoxi-2,2-dimetil-but-3-enil)-bifeni1-4-carboxilico  (T30.5). A una 

20 disolucion de T30.4 (1530 mg, 4269 gmol) en DMF (40 ml), se le atiadio hidruro de sodio (60% en aceite) (213 IA  

8538 gmol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos y despues se afiadio yoduro de metilo 

(530 p.1, 8538 gmol) en una porcion y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadio agua 

y se extrajo la mezcla con Et0Ac. Se lava la fase organica con agua y salmuera y despues se sec6 sobre sulfato de 

sodio anhidro. Tras la filtraciOn, se elimino el disolvente organic° a vacio para dar el producto como residuo que se 

25 purifico mediante cromatografia para dar el producto coma un aceite (0,75 g, el 47%). EM ESI m/e: 373,2 (M+ 18)+. 
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5 

10 

730.5 T30.6 

[2'-Fluoro-5'-metoxi-2-(1-metoxi-2,2-dimetil-but-3-eni1)-bifeni1-4-11]-metanol (T30.6). Se sintetiz6 el compuesto T30.6 a 

park de T30.5 mediante un metodo analog° al usado para preparar el compuesto T15.4 a partir de T15.3. EM ESI 

m/e: 345,2 (M+H)+. 

T30.6 130 

4-Clorometil-2'-fluoro-5'-metoxi-2-(1-metoxi-2,2-dimetil-but-3-eni1)-bifenilo  (T30). Se sintetizO el compuesto 130 a 

partir de T30.6 mediante un metodo analog° al metodo usado para preparar el compuesto T15 a partir de T15.4. EM 

ESI m/e: 363,2 (M+H)+. 

Producto intermedio T31  

OH 

2-Fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T31.1). A un matraz de fondo redondo que contenia acid° 2-fluoro-4- 

hidroxibenzoico (5,34 g, 34,19 mmol) (disponible comercialmente de Matrix Scientific y TCI America) se le afiadio 

una disoluciOn fria de Me0H (50 ml) y acid° sultirico (2,0 ml). Se calent6 la mezcla hasta 80°C y se monitorizo con 

CCF. has 20,5 horas, se eliminO el disolvente y se diluyO la mezcla con dietil ater. Se lava la fase organica 

15 cuidadosamente dos veces con NaHCO3 acuoso, saturado, una vez con salmuera y despues se sea!) sobre sulfato 

de sodio anhidro. Tras la filtraciOn, se elimin6 el disolvente organic° a vacio para proporcionar 131.1 como un solid° 

de color blanco (5,82, rendimiento del 85%). 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 10,79 (1H, s), 7,75 (1H, t, J = 8,8 

Hz), 6,69 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 6,62 (1H, dd, J = 13,1, 2,2 Hz), 3,78 (3H, s). 
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HO 

T31.1 

Br 

T31.2 

5-Bromo-2-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T31.2). A una disoluciOn de T31.1 (2,03 g, 11,9 mmol) en acid° 

acetic° (65 ml) se le anadio una disolucion previamente mezclada de bromo (0,67 ml, 13,1 mmol) en acid° acetic° 

(10 ml). Se agit6 la mezcla a 45°C y se monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 18 horas, se concentr6 la mezcla de 

5 reaccion a presiOn reducida. Se anadio salmuera al residuo y se extrajo la mezcla tres veces con Et0Ac. Se secaron 

las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar 

T31.2 como un Wick) de color blanco (2,12 g, rendimiento del 71%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 8,13 (1H, d, J 

= 7,4 Hz), 6,82 (1H, d, J = 11,3 Hz), 6,04 (1H, s), 3,92 (3H, s). 

F 0 

Br 

T31.2 

0 0 

Br 

T31.3 

10 5-Bromo-2-fluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T31.3). A un matraz de fondo redondo que 

contenia T31.2 (13,15 g, 52,8 mmol) en DCM seco (90 ml) se le anadio 3,4-dihidro-2H-pirano (10 ml, 110 mmol) 

seguido por PPTS (0,13 g, 0,53 mmol). Se calentO la mezcla de reacci6n hasta un reflujo suave (50°C) y se 

monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 24 horas, se concentro la reacci6n a presion reducida y despues se diluy6 con 

Me0H. Tras la concentracion, se calentO el residuo en un matraz de fondo redondo que contenia Me0H en el 

15 evaporador rotatorio (sin vacio) a 40°C. Tras aproximadamente 30 minutos, se concentr6 la disolucion hasta un 

volumen de aproximadamente 5 ml. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se filtro el solid° de color blanco y se 

aclar6 una vez con Me0H para proporcionar T31.3 (13,35 g, rendimiento del 76%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 

ppm 8,25 (1H, m), 6,96 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,56 (1H, m), 3,91 (3H, s), 3,79 (1H, td, J = 11,1, 2,5 Hz), 3,65 (1H, d, J 

= 10,6 Hz), 2,23 (2H, m), 1,96 (3H, m), 1,68 (1H, m). 

20 
131.3 T31.4 

5-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-2-fluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)benzoato  de metilo (T31.4). Se purge) una mezcla 

con agitaciOn de T31.3 (10,33 g, 31,0 mmol), S-Phos triturado (2,55 g, 6,21 mmol), acetato de paladio (0,70 g, 

3,11 mmol) y fosfato de potasio, tribasico (16,49 g, 77,7 mmol) en DMF (75 ml) y agua (4 ml) con argon y se coloc6 a 

vacio y se repitio el proceso tres veces. Antes de calentar, se anadi6 2-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)-4,4,5,5-tetrametil-

25 1,3,2-dioxaborolano (T2.2) (8,96 g, 40,4 mmol) mediante jeringa. Entonces se calento la mezcla a 75°C. Tras 

21 horas, se enfrio la reacciOn hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. 

Se combinaron las fases organicas y se lavaron dos veces con salmuera. Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro 

y filtrar, se elimin6 el disolvente organic° a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografla 
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ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-10%/hexano) para proporcionar T31.4 (5,65 g, rendimiento del 52%). 1H-
RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,63 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 13,3 Hz), 5,55 (1H, t, J = 2,3 Hz), 5,43 (1H, t, 
J = 2,7 Hz), 3,90 (3H, s), 3,82 (1H, m), 3,67 (1H, m), 2,41 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,97 (5H, m), 1,79 (3H, m), 1,07 
(6H, d, J = 13,7 Hz). 

T31.4 
5 

T31.5 

5-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-2-fluoro-4-hidroxibenzoato  de metilo (T31.5). A una mezcla con agitaciOn de T31.4 

(5,65 g, 16,2 mmol) en Me0H (60 ml) se le anadio PPTS (0,42 g, 1,69 mmol). Se calentO la mezcla hasta 50°C y se 

monitorizo con CCF y CLEM. Tras 19 horas, se elimino el disolvente organico a presion reducida y entonces se 

purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0-15% en hexanos) para proporcionar T31.5 como un solid° de color 

10 blanco (3,47 g, rendimiento del 81%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,69 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,71 (1H, d, J = 

12,0 Hz), 5,93 (1H, d, J = 1,7 Hz), 5,80 (1H, t, J = 2,4 Hz), 3,90 (3H, s), 2,54 (2H, m), 1,93 (2H, t, J = 7,1 Hz), 1,11 

(6H, s). 

HO 

T31.5 T31.6 

5-(5,5-Dimetilciclopent-1-eniI)-2-fluoro-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato  de metilo (T31.6). A una disolucion con 

15 agitaciOn de T31.5 (0,80 g, 3,02 mmol) en DCM seco (15 ml) se le anadieron TEA (1,0 ml, 7,19 mmol) y 4- 

dimetilaminopiridina (38,1 mg, 0,312 mmol). Tras aproximadamente 20 minutos, se anadi6 N-fenil-

bis(trifluorometanosulfonimida) (1,30 g, 3,64 mmol) en porciones. Tras completarse la adicion, se agito la disolucion 

a temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF y CL-EM. Tras 19 horas, se elimin6 el disolvente organic° a 

presiOn reducida y se purific6 el residuo resultante sobre cromatografia sobre gel de silice usando Et0Ac al 0-10% 

20 en hexanos para proporcionar T31.6 como un aceite incoloro (1,05 g, rendimiento del 88%). 1H-RMN (400 MHz, 

CDCI3) 8 ppm 7,84 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,13 (1H, d, J = 10,2 Hz), 5,79 (1H, t, J = 2,3 Hz), 3,96 (3H, s), 2,47 (2H, td, J 

= 7,0, 2,3 Hz), 1,91 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,08 (6H, s). 
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T31.6 T3 .7 

2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-i1)-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T31.7). A una 
disoluciOn con agitacion de T31.6 (1,05 g, 2,65 mmol) en DMF (5 ml) a 23°C se le anadieron acid° 2-fluoro-5- 

metoxifenilborOnico (0,90 g, 5,32 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y 
5 carbonato de potasio (1,10 g, 7,96 mmol) seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio  (0,31 g, 0,27 mmol). Se calento 

la mezcla hasta 90°C. Tras 17 horas, se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente y despues se dilup5 con agua. 
Tras extraer tres veces con Et0Ac, se concentr6 la mezcla a vacio y entonces se purifico sobre gel de silice (Et0Ac 

al 0%-10%/hexano) para dar T31.7 como un aceite transparente que se us6 sin purificaciOn adicional (0,92 g, 

rendimiento del 93%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,79 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 11,3 Hz), 6,99 (1H, 
10 t, J = 9,0 Hz), 6,84 (1H, dt, J = 8,7, 3,7 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 5,9, 3,1 Hz), 5,55 (1H, s), 3,96 (3H, s), 3,79 (3H, s), 

2,27 (2H, td, J = 7,1, 2,5 Hz), 1,67 (2H, t, J = 7,0 Hz), 0,84 (6H, s). 

T31.8 

OH 

(2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-i1)-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-11)metanol  (T31.8). A una disolucion enfriada 

de T31.7 (0,92 g, 2,47 mmol) en THF seco (15 ml) a 0°C se le afiadio LAH (1,0 M en THF) (5,0 ml, 5,0 mmol) gota a 
15 gota. Tras completarse la adiciOn, se mantuvo la reacciOn a 0°C y se monitoriz6 mediante CCF y CLEM. Tras 45 

minutos, se ailadiO NaOH 1 N para extinguir la reacci6n (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la 

disoluciOn resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se 

purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en hexanos). 

Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar T31.8 como 

20 un aceite incoloro (0,70 g, rendimiento del 82%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,30 (1H, m), 7,05 (1H, dd, J = 

10,6, 1,1 Hz), 6,97 (1H, t, J = 8,9 Hz), 6,83 (2H, m), 5,52 (1H, td, J = 2,4, 0,9 Hz), 4,81 (2H, s), 3,76 (3H, s), 2,25 (2H, 
td, J = 7,1, 2,4 Hz), 1,76 (1H, s. a.), 1,69(2H, m), 0,85 (6H, s). 
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T31.8 T31 

4-(Clorometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-11)-2',5-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T31). A una disolucion de T31.8 

(0,17 g, 0,48 mmol) en DCM seco (2,0 ml) y DMF sec,a (0,020 ml) se le atiadi6 cloruro de tionilo (0,080 ml, 1,1 mmol) 

gota a gota a 0°C. Se calentO la disoluciOn resultante hasta temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF y CLEM. 

5 Tras 45 minutos, se concentr6 la reacci6n y entonces se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice 

(Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T31 como un aceite incoloro (0,16 g, rendimiento del 93%). 1H-RMN (400 

MHz, CDCI3) 8 ppm 7,29 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,08 (1H, d, J = 10,2 Hz), 6,98 (1H, t, J = 9,0 Hz), 6,85 (2H, m), 5,56 

(1H, s), 4,69 (2H, s), 3,77 (3H, s), 2,27 (2H, td, J = 7,0, 2,7 Hz), 1,68 (2H, t, J = 7,0 Hz), 0,86 (6H, s). 

Producto intermedio T32 

Br 

10 

OH Br\ 

T32.1 

3-Bromofenil ciclopropil eter (T32.1). A una disolucion de 3-bromofenol (0,57 g, 3,29 mmol) (disponible 

comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en DMF seca (5,0 ml) se le anadieron bromuro de 

ciclopropilo (0,53 ml, 6,62 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), yoduro de 

sodio (50,1 mg, 0,334 mmol) y Cs2CO3 (3,2 g, 9,86 mmol). Se calent6 la mezcla de reacci6n en un tubo de presiOn 

15 hasta 150°C. Tras 19 horas, se enfrio la reaccion hasta temperatura ambiente despues se diluy6 con Et0Ac, se lava 

con agua y se extrajo tres veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se 

filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0- 

5%/hexano) para producir T32.1 como un aceite incoloro (144 mg, rendimiento del 21%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 

8 ppm 7,29 (1H, m), 7,19 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 7,8 Hz), 3,74 (1H, ddd, J = 8,9, 5,8, 3,3 Hz), 0,81 (4H, ddd, J = 

20 11,2, 9,0, 8,8 Hz). 

T32.1 T32.2 

2-(3-(Ciclopropiloxi)feni1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (T32.2). Se purgo una mezcla con agitaci6n de T32.1 

(0,144 g, 0,676 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,189 g, 0,745 mmol), acetato de potasio (0,2007 g, 2,04 mmol) y 

aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)-DCM (25,3 mg, 0,0346 mmol) en 1,4-dioxano seco 

25 (3,0 ml) tres veces con argon y se coloco a vacio tres veces. Se calent6 la mezcla hasta 100°C y se monitoriz6 con 

CL-EM y CCF. Tras 21 horas, se enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente y se filtro a traves de adyuvante de 

filtracion de Celite®. Se elimino el disolvente organic° a presion reducida. Se purifio5 el residuo mediante 

cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-10%/hexano) para producir T32.2 como un aceite incoloro (72 

mg, rendimiento del 41%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,51 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,44 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,34 

30 (1H, m), 7,14 (1H, dd, J = 7,6, 2,2 Hz), 3,80 (1H, ddd, J = 8,8, 5,9, 3,3 Hz), 1,36 (12H, s), 0,82 (4H, m). 
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T18.6 T32.2 

■■■•■■■410... 

0 

0 

T323 

3'-(Ciclopropiloxi)-2-(2,2-dimetilciclopentil)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T32.3). A una disolucion con agitacion 

de T18.6 (438,2 mg, 1,15 mmol) en DMF seca (5,0 ml) a 23°C se le afiadio carbonato de potasio (480,3 mg, 

3,47 mmol) seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (140,2 mg, 0,121 mmol). Se purgo la mezcla tres veces con 

5 argon y se coloc45 a vacio tres veces. Antes de calentar, se aliadi6 T32.2 (523,1 mg, 2,01 mmol) mediante jeringa y 

despues se calento la mezcla hasta 90°C. Tras 19 horas, CLEM mostr6 que la reaccion era completa. Se enfri6 la 

mezcla hasta temperatura ambiente y despues se diluyo con agua. Tras extraer tres veces con Et0Ac, se concentr6 

la mezcla a vacio y entonces se purific6 sobre gel de silice (Et0Ac al 0%-10%/hexano) para producir 132.3 como un 

aceite incoloro que se use) sin purificacion adicional (411,5 mg, rendimiento del 98%). EM ES1 (pos.) m/e: 365,0 

10 (M+H)+. 

0 

 

T323 T32.4 y T323  

(S)-(3'-Ciclopropoxi-2-(2,2-dimetilciclopentil)bifeni1-4-il)metanol  y (R)-(3'-ciclopropoxi-2-(2,2-dimetilciclopentil)bifeni1-4- 

il)metanol (T32.4 y T32.5). A una disolucion enfriada de T32.3 (0,4115 g, 1,129 mmol) en THF seco (10 ml) a 0°C se 

le afiadio LAH (1,0 M en THF) (2,30 ml, 2,3 mmol) gota a gota. Tras completarse la adiciOn, se mantuvo la reacciOn 

15 a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se afiadio NaOH 1 N para extinguir la reaccion. Se 
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extrajo la mezcla resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, 
se purificO el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en hexanos). 
Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar un aceite 
incoloro (317,1 mg, rendimiento del 83%, EM ESI (pos.) m/e: 319,0 (M-H20)+). Entonces se sepan5 la mezcla de 

5 enantiomeros mediante cromatografia quiral sobre una columna de cromatografia CHIRALCEL® OD (IPA al 3% en 
hexano) para proporcionar T32.4 (primer pico) y T32.5 (Segundo pico). 

0 

OH 

T32.5 

OH 

 0 

CI 

T32 

4-(Clorometil)-3'-(ciclopropiloxi)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-1,1'-bifenilo  o 4-(clorometil)-3'-(ciclopropiloxi)-2-((1R)- 

2,2-dimetilciclopentil)-1,1'-bifenilo (T32). A una disoluciOn de T32.5 (0,1335 g, 0,397 mmol) en DCM seco (4 ml) y 

10 DMF seca (0,03 ml) se le afiadio cloruro de tionilo (0,07 ml, 0,96 mmol) a 0°C. Se calentO la disoluciOn resultante 

hasta temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se concentro la reaccion y entonces 

se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T32 como un 

aceite incoloro (118,3 mg, rendimiento del 84%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,39 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,34 0,  
3,78 (1H, m), 3,15 (1H, dd, J = 10,4, 3H, m), 7,01 (1H, dd, J = 7,8, 3,1 Hz), 6,98 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 7,4 Hz), 

15 4,69 (2H, m 8,4 Hz), 2,13 (2H, m), 1,88 (1H, m), 1,72 (1H, m), 1,59 (1H, m), 1,41 (1H, m), 0,82 (6H, m), 0,58 (3H, s). 

Producto intermedio T33 

T33.1 

3-Fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T33.1). A un matraz de fondo redondo que contenia acid° 3-fluoro-4- 

hidroxibenzoico (5,03 g, 32,22 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) se le 

20 afiadio una disolucion fria de Me0H (50,0 ml) y acid° sulf6rico (2,0 ml). Se calentO la mezcla hasta 80°C y se 

monitorizo con CCF. Tras 20,5 horas, se elimino el disolvente y se diluyo la mezcla con dietil &ter. Se lave) la fase 

organica cuidadosamente dos veces con NaHCO3 acuoso saturado y una vez con salmuera. Entonces se secO la 

fase organica sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la filtraciOn, se elimino el disolvente organic° a vacio para 

producir T33.1 como un solid° de color blanco (4,79 g, rendimiento del 87%).
 1
 H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,81 

25 (2H, m), 7,06 (1H, t, J = 8,4 Hz), 5,62 (1H, d, J = 4,3 Hz), 3,91 (3H, s). 
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T33.11 

Br 

T33.2 

3-Bromo-5-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (T33.2). Se afiadio bromo (1,60 ml, 31,1 mmol) gota a gota con 
agitaci6n a lo largo de 30 minutos a una disoluciOn enfriada con hielo de T33.1 (4,79 g, 28,1 mmol) en una mezcla 

1:1 de DCM (20 ml) y acido acetic° (20 ml). Tras completarse la adicion, se dejo calentar la mezcla de reaccion 
5 hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CL-EM. Tras agitar a temperatura ambiente durante 40 

horas, se diluyo la mezcla con Et0Ac y despues se lax/6 la disolucion resultante dos veces con Na2S03 acuoso, 
saturado, una vez con agua y una vez con salmuera. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y 

concentrar, se obtuvo el sOlido de color blanco 133.2 (6,69 g, rendimiento del 95%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 

ppm 8,05 (1H, m), 7,75 (1H, dd, J = 10,6, 2,0 Hz), 6,12 (1H, s), 3,94 (3H, s). 

10 

3-Bromo-5-fluoro-4-(((4-(metiloxi)feniI)-metil)oxi)benzoato de metilo (T33.3). A un vial que contenia T33.2 (0,64 g, 

2,58 mmol) en 5,0 ml de DMF seca se le afiadiO Cs2CO3 (1,10 g, 3,36 mmol). Se agito la mezcla a temperatura 

ambiente durante 10 minutos y despues se afiadio 4-metoxibromuro de bencilo (0,45 ml, 3,1 mmol). Tras 4 horas, se 

diluy6 la reaccion con agua y despues se extrajo cinco veces con Et0Ac. Entonces se lavaron las fases organicas 

15 combinadas una vez con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se separ6 el sOlido mediante 

filtracion y se concentro el disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice 

(Et0Ac al 0-40%/hexano) para producir T33.3 como un solid() de color blanco (679,1 mg, rendimiento del 71%). 1H-

RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,02 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,72 (1H, dd, J = 11,5, 2,2 Hz), 7,42 (2H, m, J = 8,6 Hz), 6,90 

(2H, m), 5,20 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,82 (3H, s). 

20 

0 

T33.3 

0 

T33.4 

3-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-5-fluoro-4-(((4-(metiloxi)fenifimetil)oxi)benzoato de metilo (T33.4). Se purge) una 

mezcla con agitacion de T33.3 (1,63 g, 4,420 mmol), S-Phos triturado (0,36 g, 0,88 mmol), acetato de paladio 

(0,10 g, 0,45 mmol) y fosfato de potasio tribasico (2,35 g, 11,06 mmol) en DMF (13 ml) y agua (0,4 ml) con argon y 

se coloco a vacio y se repiti6 el proceso tres veces. Antes de calentar, se afiadio 2-(5,5-dimetilciclopent-1-eniI)- 

25 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (T2.2) (1,47 g, 6,63 mmol) mediante jeringa y despues se calentO la mezda 
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hasta 75°C. Tras 18 horas, se enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo tres 
veces con Et0Ac. Se combinaron las fases organicas y se lavaron dos veces con salmuera. Tras secar sobre sulfato 
de sodio anhidro y filtrar, se elimino el disolvente organic° a presion reducida. Se purifico el residuo sobre una 
columna de gel de silice de 40 9 (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para producir T33.4 como un solid° de color blanco 

5 (1,12 g, rendimiento del 66%). 'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,69 (1H, dd, J = 11,7, 2,3 Hz), 7,57 (1H, dd, J = 
2,0, 1,2 Hz), 7,31 (2H, m), 6,88 (2H, m), 5,56 (1H, t, J = 2,5 Hz), 5,01 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,82 (3H, s), 2,42 (2H, td, 
J = 7,0, 2,7 Hz), 1,86 (2H, t, J = 7,2 Hz), 1,06 (6H, s). 

T33A 

0 

T33.5 

3-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-11)-5-fluoro-4-hidroxibenzoato  de metilo (T33.5). A un matraz que contenia T33.4 

10 (1,129, 2,93 mmol) se le anadio una disolucion previamente mezclada de DCM (14 ml) y TFA (1 m1). Se agit6 la 

mezcla a temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CL-EM. Tras 1 hora, se diluy6 la reaccion con DCM y 

despues se lave) una vez con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. Tras lavar, se seco la 

fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentro a vacio. Se purific6 el residuo mediante 

cromatografla ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en hexanos). Se combinaron las fracciones 

15 que contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar un aceite incoloro que solidifico como T33.5 

y que se us6 sin puriflcacion adicional (732,6 mg, rendimiento del 95%). 

T33.5 T33.6 

3-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-11)-5-fluoro-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)benzoato  de metilo (T33.6). A una disoluciOn 

con agitacion de T33.5 (0,7326 g, 2,77 mmol) en DCM seco (15 ml) se le anadieron TEA (0,78 ml, 5,60 mmol) y 4- 

20 (dimetilamino)piridina (0,0354 g, 0,29 mmol). Tras aproximadamente 20 minutos, se anadi6 N-fenil-

bis(trifluorometanosulfonimida) (1,20 g, 3,36 mmol) en porciones. Tras completarse la adici6n, se agit6 la disolucion 

a temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CL-EM. Tras 19 horas, se eliminO el disolvente organic° a 

presiOn reducida y entonces se purific6 el product° asi obtenido sobre cromatografia sobre gel de silice usando 

Et0Ac al 0-10% en hexanos para producir T33.6 como un aceite incoloro (946,4 mg, rendimiento del 86%). 1H-RMN 

25 (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,82 (1H, dd, J = 9,9, 2,1 Hz), 7,75 (1H, m), 5,87 (1H, t, J = 2,4 Hz), 3,95 (3H, s), 2,49 (2H, 

td, J = 7,1, 2,4 Hz), 1,92 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,11 (6H, s). 
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T33.6 

0 

133.7 

2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T33.7). Se purg6 una 
mezcla con agitacion de T33.6 (0,9464 g, 2,39 mmol), S-Phos triturado (0,1977 g, 0,482 mmol), acetato de paladio 
(0,0555 g, 0,247 mmol), acid° 2-fluoro-5-metoxifenilborOnico (0,8114 g, 4,77 mmol) (disponible comercialmente de 

5 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y fosfato de potasio tribasico (1,2888 g, 6,072 mmol) en DMF seca (7,000 ml) 
con arg6n y se coloco a vacio y se repitio el proceso tres veces. Entonces se calentO la mezcla hasta 75°C y se agito 
la reacciOn durante 21 horas. Entonces se enfrio la reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se 
extrajo tres veces con Et0Ac. Se combinaron las fases organic,as y se lavaron dos veces con salmuera. Tras secar 
sobre sulfato de sodio anhidro y filtrar, se eliminO el disolvente organico a presiOn reducida. Se purific6 el residuo 

10 sobre una columna de gel de silice de 80 g (Et0Ac al 0-20% en hexanos) para producir T33.7 como un aceite 
incoloro que se uso sin purificaciOn adicional (850,5 mg, rendimiento del 95%). EM ESI (pos.) m/e: 373,0 (M+H)+. 

133.7 T33.8 

OH 

(2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-2',6-difluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-441)metanol  (T33.8). A una disolucion enfriada 
de T33.7 (0,1435 g, 0,385 mmol) en THE seco (9 ml) a 0°C se le anadiO LAH (1,0 M en THF) (0,8 ml, 0,80 mmol) 

15 gota a gota. Tras completarse la adiciOn, se mantuvo la reaccion a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CLEM. Tras 
45 minutos, se afiadi6 NaOH 1 N para extinguir la reacciOn (se produjo desprendimiento de gas) y se extrajo la 
disoluciOn resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se 
purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de SiO2 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en hexanos). 
Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar T33.8 como 

20 un aceite incoloro (114,9 mg, rendimiento del 87%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,12 (1H, dd, J = 9,8, 1,6 Hz), 
7,04 (2H, m), 6,84 (1H, dt, J = 9,0, 3,5 Hz), 6,74 (1H, dd, J = 5,5, 3,1 Hz), 5,50 (1H, t, J = 2,3 Hz), 4,74 (2H, s), 3,76 
(3H, s), 2,24 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,75 (5H, m), 0,97 (3H, s), 0,78 (3H, s). 
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T33.8 T33 

CI 

4-(Clorometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0)-2',6-difluoro-5-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T33). A una disolucien de T33.8 
(0,1149 g, 0,334 mmol) en DCM seco (4 ml) y DMF seca (0,03 ml) se le ariadio cloruro de tionilo (0,05 ml, 
0,685 mmol) a 0°C. Se calento la disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y 

5 CLEM. Tras 45 minutos, se concentro la reacciOn y entonces se purified) mediante cromatografia ultrarrapida en 9el 
de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T33 como un aceite incoloro (35,6 mg, rendimiento del 29%). IH-

RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,14 (1H, dd, J = 9,4, 1,6 Hz), 7,06 (1H, s), 7,00 (1H, t, J = 9,0 Hz), 6,85 (1H, dt, J = 
9,0, 3,7 Hz), 6,74 (1H, dd, J = 5,5, 3,1 Hz), 5,53 (1H, t, J = 2,3 Hz), 4,61 (2H, s), 3,76 (3H, s), 2,25 (2H, td, J = 7,1, 
2,5 Hz), 1,73 (2H, m), 0,97 (3H, s), 0,78 (3H, s). 

10 Prod ucto intermedio T34 

2-(5-(Difluorometil)-2-fluorofeni1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (T34.1). Se purge una mezcla con agitacion 
de 1-bromo-5-difluorometil-2-fluorobenceno (disponible comercialmente de Oakwood Products, Inc.) (2,0231 g, 
8,991 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,5123 g, 9,893 mmol), aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio 

15 (II)-DCM (0,3688 g, 0,4516 mmol) y acetato de potasio (2,6504 g, 27,01 mmol) en 1,4-dioxano seco (35 ml) con 
arg6n y se coloco a vacio y se repiti6 el proceso de purgado-vacio tres veces. Se calent6 la mezcla hasta 90°C y se 
monitorizo con CL-EM y CCF. Tras 18 horas, se enfrio la reaccion hasta temperatura ambiente y despues se filtr6 a 
traves de adyuvante de filtracion de Celitee. Se elimin6 el disolvente organico a presiOn reducida y se purific6 el 
residuo sobre una columna de gel de silice de 40 g (Et0Ac al 0-10% en hexanos) para producir T34.1 como un 

20 aceite incoloro que se use sin purificaciOn adicional (1,6019 g, rendimiento del 65%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 
ppm 7,89 (1H, td, J = 2,7, 1,2 Hz), 7,63 (1H, m), 7,09 (1H, t, J = 8,6 Hz), 6,62 (1H, t), 1,35 (12H, s). 

0 

T3.5 134.1 

5'-(Difluorometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-i1)-2'-fluoro-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T34.2). A una 

disolucion con agitacion de T3.5 (1,1209 g, 2,962 mmol) en DMF seca (10 ml) a 23°C se le ahadieron carbonato de 
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potasio (1,2262 g, 8,872 mmol) y despues tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,3408 g, 0,2949 mmol). Se purg6 la 
mezcla con argon y se colocO a vacio y se repiti6 el proceso de purgado y vacio tres veces. Antes de calentar, se 
anadiO T34.1 (1,6019 g, 5,888 mmol) mediante jeringa y despues se calento la mezcla hasta 90°C. Tras 19 horas, 
CL-EM mostro que la reaccion era completa. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente y despues se diluy6 

5 con agua. Tras extraer tres veces con Et0Ac, se concentrO la mezcla a vacio y entonces se purific6 sobre gel de 
silice (Et0Ac al 0%-10%/hexano) para producir T34.2 como un aceite transparente (994,4 mg, rendimiento del 90%). 

1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,00 (1H, dd, J = 8,0, 1,8 Hz), 7,94 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,50 (3H, m), 7,16 (1H, t, J 
= 9,0 Hz), 6,63 (1H, t), 5,53 (1H, s), 3,96 (3H, s), 2,25 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,65 (2H, t, J = 7,0 Hz), 0,85 (6H, s). 

T34.2 T34.3 

10 (5'-(Difluorometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-11)-2'-fluoro-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  (T34.3). A una disolucion enfriada 

de T34.2 (0,2349 g, 0,6274 mmol) en THF seco (5 ml) a 0°C se le anadio LAH (1,0 M en THF) (1,3 ml, 1,3 mmol) 

gota a gota. Tras completarse la adiciOn, se mantuvo la reaccion a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CLEM. Tras 

45 minutos, se anadio NaOH 1 N para extinguir la reaccion (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la 

disolucion resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, 

15 entonces se purificO el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en 

hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para dar un aceite 

incoloro como T34.3 (166,6 mg, rendimiento del 77%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,47 (2H, m), 7,38 (2H, m), 

7,14 (1H, t, J = 9,0 Hz), 6,62 (1H, t), 5,50 (1H, td, J = 2,4, 1,0 Hz), 4,76 (2H, s), 2,23 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,74 

(3H, m), 0,85 (6H, s). 

20 
T34.3 T34 

CI  

4-(Clorometil)-5'-(difluorometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-1,1-bifenilo (T34). A una disoluciOn de 

T34.3 (0,1666 g, 0,481 mmol) en DCM seco (3 ml) y DMF seca (0,06 ml) se le atiadio cloruro de tionilo (0,07 ml, 

0,96 mmol) a 0°C. Se calentO la disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CLEM. 

Tras 45 minutos, se concentro la reaccion y entonces se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice 

25 (Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T34 (172,1 mg, rendimiento del 98%).1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,46 

(2H, m), 7,39 (1H, m), 7,33 (1H, m), 7,28 (1H, d, J = 1,7 Hz), 7,17 (1H, m), 6,62 (1H, t), 5,51 (1H, td, J = 2,3, 1,0 Hz), 

4,64 (2H, s), 2,24 (2H, td, J = 7,1, 2,4 Hz), 1,68 (2H, m), 0,85 (6H, s). 

Productos intermedios T35A y T35B 
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T34.2 T35.1 

5'-(Difluorometil)-2-(2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T35.1). A un matraz seco que 
contenia T34.2 (0,8621 g, 2,303 mmol) en Me0H seco (10 ml) y Et0Ac (2 ml) se le anadiO paladio (al 10% en peso 
sobre carbono activado) (0,2455 g, 0,2307 mmol). Tras purgar, se agitO la mezcla bajo una atmosfera de hidrOgeno 

5 a temperatura ambiente. Se monitorizo la reaccion con CCF y CL-EM. Tras 22,5 horas, se filtro la reacci6n a traves 
de adyuvante de filtraciOn de Celite®. Tras concentrar, se identificO el residuo como T35.1 y se us6 sin purificaciOn 
(863 mg, rendimiento del 99%). EM ESI (pos.) m/e: 376,9 (M+H)+. 

0 

T35.1 

T35.2 

OH 

T35.2 

F F 

T35.3 y T35.4  

OH 

(5'-(Difluorometil)-2-(2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-1,1'-bifeni1-4-11)metanol (T35.2). A una disolucion enfriada de 
10 T35.1 (0,8631 g, 2,293 mmol) en THF seco (15,4 ml) a 0°C se le ariadio LAH (1,0 Men THF) (4,6 ml, 4,6 mmol) gota 

a gota. Tras completarse la adiciOn, se mantuvo la reacci6n a 0°C y se monitorizO mediante CCF y CLEM. Tras 45 
minutos, se anadio NaOH 1 N para extinguir la reacciOn (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la 
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disolucion resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, 

entonces se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac at 0%-100% 

en hexanos). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para dar un aceite 

incoloro como T35.2 (617,1 mg, rendimiento del 77%). EM ESI (pos.) m/e: 331,0 (M-H20)+. Se logrO la separaci6n 

5 quiral de T35.2 sobre una columna CHIRALCELO OD (IPA at 4% en hexano) para proporcionar T35.3 (pico 1) y 

T35.4 (pico 2). Se usaron ambos enanti6meros para sintetizar compuestos de ejemplo y ambos enantiomeros dieron 

compuestos activos. 

1435.4 

Cl  

CI 

4-(Clorometil)-5'-(difluorometil)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-5'-(difluorometil)-2-  

10 ((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo  (T35A). A una disolucion de T35.4 (0,2882 g, 0,827 mmol) en DCM 

seco (10,5 ml) y DMF seca (0,08 ml) se le anadio cloruro de tionilo (0,12 ml, 1,65 mmol) a 0°C. Se calento la 

disoluciOn resultante hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se concentrO 

la reaccion y entonces se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac at 0-5%/hexano) para 

producir T35A (272,1 mg, rendimiento del 90%). 

15 4-(Clorometil)-5'-(difluorometil)-2-((1S)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo o 4-(clorometil)-5'-(difluorometil)-2- 

((1R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-1,1'-bifenilo (T35B). A una disolucion de T35.3 (0,2798 g, 0,803 mmol) en DCM 

seco (10 ml) y DMF seca (0,076 ml) se le anadio cloruro de tionilo (0,12 ml, 1,65 mmol) a 0°C. Se calento la 

disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se concentr6 

la reaccion y entonces se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac at 0-5%/hexano) para 

20 producir T35B (282,5 mg, rendimiento del 96%). 

Producto intermedio T36 

CF3 

o 
F3C' 

0 

13.5 

2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-5'-(trifluorometil)-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T36.1). A una 

disoluciOn con agitacion de T3.5 (0,7595 g, 2,007 mmol) en DMF (5 ml) a 23°C se le ariadieron acid° 2-fluoro-5- 

25 (trifluorometil)fenilboronico (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (0,8352 g, 

4,017 mmol) y carbonato de potasio (0,8357 g, 6,047 mmol) seguido por tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,2364 g, 

0,2046 mmol). Se calento la mezcla hasta 90°C. Tras 17 horas, CLEM mostr6 que la reacci6n era completa. Se 
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enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente y despues se diluy6 con agua. Tras extraer tres veces con Et0Ac, se 

concentr6 la mezcla a vacio y entonces se purifico sobre gel de silice (Et0Ac al 0%-10%/hexano) para producir 

T36.1 como un aceite transparente que se uso sin purificacion adicional (414,2 mg, rendimiento del 53%). 

T36.1 

5 (2-(5,5-Dimetil-1-ciclopenten-1-11)-2'-fluoro-5'-(trifluorometil)-1,1'-bifenil-4-il)metanol (T36.2). A una disolucion enfriada 

de T36.1 (0,4142 g, 1,056 mmol) en THF seco (7,8 ml) a 0°C se le atiadi6 LAH (1,0 M en THF) (2,2 ml, 2,200 mmol) 

gota a gota. Tras completarse la adicion, se mantuvo la reaccion a 0°C y se monitoriz6 mediante CCF y CLEM. Tras 

45 minutos, se anadio NaOH 1 N para extinguir la reaccion (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la 

disoludon resultante tres veces con Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se 

10 purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si02 60, eluido con Et0Ac at 0%-100% en hexanos). 

Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron para producir T36.2 como un 

aceite incoloro (257,4 mg, rendimiento del 67%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,61 (2H, m), 7,40 (2H, m), 7,17 

(1H, t, J = 8,8 Hz), 5,52 (1H, m), 4,77 (2H, s), 2,24 (2H, td, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,71 (3H, m), 0,84 (6H, s). 

136.2 136 

15 4-(Clorometil)-2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-14)-2'-fluoro-5'-(trifluorometil)-1,1'-bifenilo  (T36). A una disolucion de 

T36.2 (0,2574 g, 0,706 mmol) en DCM seco (10 ml) y DMF seca (0,07 ml) se le anadio cloruro de tionilo (0,11 ml, 

1,51 mmol) a 0°C. Se calento la disolucion resultante hasta temperatura ambiente y se monitoriz6 con CCF y CLEM. 

Tras 45 minutos, se concentro la reaccion y entonces se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice 

(Et0Ac at 0-5%/hexano) para producir T36 (242,8 mg, rendimiento del 90%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,60 

20 (2H, m), 7,40 (1H, m), 7,35 (2H, m), 7,21 (1H, m), 5,52 (1H, td, J = 2,4, 0,9 Hz), 4,66 (2H, m), 2,24 (2H, td, J = 7,0, 

2,3 Hz), 1,68 (2H, m), 0,84 (6H, s). 

Producto intermedio T37  

HO 

0 

137.1 

3-Formil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (T37.2). Se anadieron TEA (6,81 ml, 48,8 mmol) y N,N-

25 dimetilpiridin-4-amina (0,298 g, 2,44 mmol) a una disolucion de 3-formil-4-hidroxibenzoato de metilo (T37.1) 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (4,40 g, 24,4 mmol) en DCM (26 ml). Se agit6 

la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 20 minutos y despues se anadio N-
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feniltrifluorometanosulfonimida (9,60 g, 26,9 mmol) en una porci6n. Entonces se agit6 la mezcla a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. Tras eliminar el disolvente, se purifich el residuo mediante cromatografia ultrarrapida 

(gel de silice, Et0Ac,/hexano 1:1) y dio T37.2, un aceite incoloro, con un rendimiento del 99% (7,57 g). 

T37.2 137.3 

5 2'-Fluoro-2-formil-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T37.3). Se desgasific6 una mezcla de 3-formil-4- 

(trifluorometil-sulfoniloxi)benzoato de metilo (T37.2) (7,57 g, 24,2 mmol), acid° 2-fluoro-5-metoxi-fenilboronico 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (12,4 g, 72,7 mmol), Cs2CO3 (27,6 g, 

84,9 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (2,80 g, 2,42 mmol) en 1 ,2-dimetoxietano (DME) (75 ml) con N2 a 

temperatura ambiente Se calento la mezcla a 95°C durante 9 horas. Tras eliminar el disolvente, se purifich el residuo 

10 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:19) y dio T37.3, un solido de color blanco, con un 

rendimiento del 56% (2,9 g). 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 9,88 (dd, J = 4 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,28 (m, 1H), 

7,69 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 9 HZ, 1H), 7,08 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,79 (s, 3H). 

137.3 T37.4 

CO2Me 

2'-Fluoro-2-(1-hidroxi-2,2-dimetil-3-buteni1)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T37.4). A una mezcla de 

15 T37.3 (0,38 g, 1,3 mmol), 1-bromo-3-metilbut-2-eno (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EE.UU.) (0,31 ml, 2,6 mmol) y yoduro de sodio (0,40 g, 2,6 mmol) en DMF (8 ml), se le afiadio indio (0,30 g, 

2,6 mmol). Se agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora y despues se afiadieron 1-bromo-3- 

metilbut-2-eno (100 mg) e indio (100 mg) adicionales y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante una hora 

mas. Se extingui6 la reaccion con agua (20 ml) y se extrajo con Et0Ac (200 m1). Se lav6 la fase organica con 

20 salmuera, se sec() sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. Tras eliminar el disolvente, se purifich el residuo 

mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:4) y dio el producto (T37.4), con un rendimiento 
del 94%. 

•37.4 

CO Me 

T37.5 

CO ,Me 

2'-Fluoro-2-(3-yodo-2,2-dimetilciclopentil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T37.5). A una mezcla de 

25 NaHCO3 (0,035 g, 0,42 mmol) y T37.4 (0,050 g, 0,14 mmol) en ACN (2 ml), se le anadio yodo (0,12 g, 0,49 mmol). 

Entonces se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. A continuacion, se veto la mezcla en una 

disoluciOn 0,2 M de Na2S203 y se extrajo con Et0Ac. Se sec6 la fase organica sobre Na2504 anhidro y se filtro. Tras 
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eliminar el disolvente, se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:19) y 

dio el producto T37.5, un solido de color blanco, con un rendimiento del 84%. 

137.5 

CO2Me 

—0 

T37.6 y T37.7 

(1R)-1-(2'-fluoro-4- 

5 (hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-0-2,2-dimetil-3-buten-1-ol (T37.6 y T37.7). A una mezcla de T37.5 (0,460 g, 

0,950 mmol) en THF (12 ml), se le anadio LAH (0,108 g, 2,85 mmol) y se agito la mezcla a temperatura ambiente 

durante 45 minutos. Entonces se vertio la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con Et0Ac. Se sec6 la fase 

organica sobre Na2SO4 anhidro y se Mr& Tras eliminar el disolvente, se purific6 el residuo mediante cromatografia 

ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:2) y dio producto racernico, que se separo mediante cromatografia quiral 

10 (columna: OD-H; disolvente: IPA al 6%/hexano) para proporcionar T37.6 (72 mg) (tiempo de retenci6n = 12,9 min.) y 

T37.7 (74 mg) (tiempo de retenci6n = 18,2 min.). 

0 

T37..6 
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(1S)-1-(4--(Clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-0-2,2-dimetil-3-buten-1-ol  o (1R)-1-(4-(clorometil)-2'-fluoro-

5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-0-2,2-dimetil-3-buten-1-ol (T37). Se anadio cloruro de tionilo (0,27 g, 2,2 mmol) a una 

disolucion de T37.6 (0,074 g, 0,22 mmol) en DCM (2 ml) y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 40 

minutos. Tras eliminar el disolvente, se obtuvo T37. 

5 Producto intermedio T38 

137.4 T38.1 

CO2Me 

2'-Fluoro-2-(1-hidroxi-2,2-dimetilbutil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato de metilo (T38.1). A una disoluci6n de 

T37.4 (0,453 g, 1,26 mmol) en Me0H (10 ml) (desgasiflcado mediante N2), se le afladio paladio sobre carbon° 

(0,135 g, 1,26 mmol). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente bajo H2 durante 18 horas. Entonces se 

10 filtr6 la mezcla de reacciOn a traves de gel de silice. Tras eliminar el disolvente, se obtuvo T38.1 (394 mg) como un 

aceite incoloro. 

T38.1 T38.2 

CO2Me 

2-(2,2-Dimetil-1-(metiloxi)butil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T38.2). A una disolucion de 

T38.1 (0,39 g, 1,1 mmol) en DMF (5 ml), se le anadio NaH (0,034 g, 1,4 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura 

15 ambiente durante 10 minutos y despues se afladio yodometano (0,20 ml, 3,2 mmol). Se agito la mezcla a 

temperatura ambiente durante 60 minutos y despues se diluyo con Et0Ac, se lava con agua y salmuera y se sec6 

sobre Na2SO4 anhidro. Tras eliminar el disolvente, se purific6 el residuo mediante cromatografla ultrarrapida (gel de 

Et0Ac/hexano 1:9) y dio T38.2, aceite incoloro, con un rendimiento del 64% (260 mg). 
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T38.2 

CO 

0 

T383 y T38.4  

(2-((1S)-2,2-Dimetil-1-(metiloxi)butil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-il)metanol y (2-((1R)-2,2-dimetil-1- 

(metiloxi)butil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-il)metanol  (T38.3 y T38.4). A una disoluciOn de T38.2 (0,26 g, 

0,69 mmol) en THF (4 ml) se le afiadio LAH (0,026 g, 0,69 mmol). Se agitO la mezcla resultante a temperatura 

5 ambiente durante 10 minutos y despues se vertio en agua y se extrajo con Et0Ac. Se secaron las fases organicas 

combinadas sobre Na2SO4 anhidro. Tras eliminar el disolvente, se purifico el residuo mediante cromatografia 

ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:6) y dio producto racemico (157 mg) como un aceite incoloro, que se 

sepal-6 mediante cromatografia quiral (columna: OD; disolvente: IPA al 6°/0/hexano) para proporcionar T38.3 (68 mg) 

(tiempo de retencion = 11,8 min.) y T38.4 (70 mg) (tiempo de retencion = 15,1 min.). 

10 

0 

T38.3 

4-(Bromometil)-2-((1S)-2,2-dimetil-1-(metiloxi)butil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo o 4-(bromometil)-2-((1R)-2,2-  

dimetil-1-(metiloxi)butil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifenil (T38). A una disoluciOn de T38.3 (0,070 g, 0,20 mmol) en 

THF (2 ml) se le afiadieron trifenilfosfina (0,11 g, 0,40 mmol) y 1-bromopirrolidin-2,5-diona (0,072 g, 0,40 mmol). Se 

agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 10 minutos. Tras eliminar el disolvente, se purifico el 
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residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Et0Adhexano 1:6) y dio T38 (73 mg). 

Producto intermedio T39 

T37.3 

CO2Me CO2Me 

2'-Fluoro-2-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato de metilo (T39.1). Se anadio tetrahidroborato de sodio 

5 (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (0,656 g, 17,3 mmol) por porciones 

lentamente a T37.3 (1,00 g, 3,47 mmol) en Me0H (20 ml). Se agitO la mezcla resultante a temperatura ambiente 

durante 25 minutos. Tras eliminar el disolvente, se purifice el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de 

silice, Et0Ac./hexano 1:2) y dio T39.1 (725 mg) con un rendimiento del 72%. 

COAle 

T39.2 

CO2Me 

10 2-(Bromometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T39.2). A una disolucion de T39.1 (0,725 g, 

2,50 mmol) y trifenilfosfina (2,62 g, 9,99 mmol) en THF (20 ml) se le anadio por porciones 1-bromopirrolidin-2,5-diona  

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (1,78 g, 9,99 mmol). Se agito la mezcla 

resultante a temperatura ambiente durante 20 minutos. Tras eliminar el disolvente, se purific6 el residuo mediante 

cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:9) y dio T39.2 (882 mg) con un rendimiento del 100%. 

15 
T39.2 

CO2Me 

T39.3 

Acido 2-(((1,1-dimetiletil)oxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-carboxilico  (T39.3). Se agito una mezcla de 

T39.2 (0,245 g, 0,69 mmol) y 2-metilpropan-2-olato de sodio (0,20 g, 2,1 mmol) en DMF (6 ml) a temperatura 

ambiente durante 28 minutos. Se acidifice la mezcla con HCI 1 N a pH 3-4 y despues se extrajo con Et0Ac (100 ml). 

Se lave la fase organica con salmuera y se sec() sobre Na2SO4 anhidro. Tras eliminar el disolvente, se purifico el 

20 residuo mediante cromatografia ultrarrepida (gel de silice, Et0AcThexano 1:4) y dio T39.3 (49 mg) con un 

rendimiento del 20%. 
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T39.3 

CO2H 

T39A 

(2-(((1,1-Dimetiletil)oxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  (T39.4). Se anadio LAH (0,15 ml, 

0,15 mmol) a una disolucion de T39.3 (0,049 g, 0,15 mmol) en THF (2 ml). Se agito la mezcla resultante a 

temperatura ambiente durante 10 minutos y despues se vertio lentamente en salmuera (5 ml). Se extrajo la mezcla 

5 con Et0Ac (2 x 50 ml). Se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro. Tras filtrar y eliminar el disolvente, 

se puriflce) el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:2) y dio T39.4 (6 mg). 

T39.4 T39 

4-(Bromometil)-2-(((1,1-dimetiletil)oxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo  (T39). Se prepare) compuesto T39 de 

bromometilo usando un procedimiento analog() al expuesto para la sintesis de T39.2. 

10 Producto intermedio T40 

T39.2 T40.1 

2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-(1-piperidinilmetil)-1,1'-bifeni1-4-carboxilato  de metilo (T40.1). Se afiadie) piperidina 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) (0,038 g, 0,44 mmol) a una disolucion de 

T39.2 (0,13 g, 0,37 mmol) en DMSO (3 ml). Entonces se anadi6 Cs2CO3 (0,18 g, 0,55 mmol) a la reaccion y se agit6 

15 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se anadio Et0Ac (100 ml) y se lava la fase organica con agua y salmuera y 

se sece) sobre sulfato de sodio anhidro. Tras eliminar el disolvente, se purifice) el residuo mediante cromatografia 

ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/DCM 1:1) y dio T40.1 (100 mg) con un rendimiento del 76%. EM ESI (pos.) m/e: 

358 (M+H)+. 
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T40.1 T40.2 

(2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-(1-piperidinilmetil)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  (T40.2). Se anadio LAH (disoluciOn 1,0 M en THF) 

(0,55 ml, 0,55 mmol) a una disolucion de T40.1 (0,098 g, 0,27 mmol) en THF (5 ml). Se agito la mezcla resultante a 

temperatura ambiente durante 1 hora y despues se diluyo con Et0Ac, se lave) con agua y salmuera y se sec6 sobre 

5 Na2SO4 anhidro. Tras eliminar el disolvente, se obtuvo T40.2 como un aceite incoloro con un rendimiento del 100%. 

T4t2 T40 

1-((4-(Clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-il)metil)piperidina (T40). Se anadio cloruro de tionilo (0,066 g, 

0,56 mmol) a una disolucion de T40.2 (0,023 g, 0,070 mmol) en DCM (1 ml). Se agito la mezcla resultante a 

temperatura ambiente durante 2 horas. Tras eliminar el disolvente, se obtuvo T40 con un rendimiento del 100%. 

10 Producto intermedio T41  

0 

T41.1 

2-((5-Bromopentanoil)amino)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,t-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T41.1). A un matraz de fondo 

redondo seco que contenia T20.3 (0,7779 g, 2,83 mmol) se le afladio cloroformo seco (8 ml) a 0°C. Tras cinco 

minutos, se anadio cloruro de 5-bromovalerilo (0,5 ml, 3,73 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

15 Louis, MO, EE.UU.) seguido por la adicion gota a gota de piridina seca (0,31 ml, 3,80 mmol). Se dejo calentar la 

mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CL-EM. Tras 3 horas, se diluy6 la 

reaccion con DCM y se lavo dos veces con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, dos veces con agua 

y una vez con salmuera. Se sec() la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y despues se Mit y se concentrO. 

Se purific6 el residuo mediante recristalizacion en isopropanol para producir T41.1 como un solid° de color 

20 blanquecino (726,2 mg, rendimiento del 59%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,78 (1H, s), 7,91 (1H, d, J = 7,8 

Hz), 7,36 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,15 (1H, t, J = 9,2 Hz), 7,08 (1H, s), 6,97 (1H, dt, J = 9,0, 3,7 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 

5,9, 3,1 Hz), 3,94 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,39 (2H, t, J = 6,3 Hz), 2,28 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,89 (2H, m), 1,82 (2H, m). 
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T41.1 T41.2 

Acid° 2'-fiuoro-5'-(metiloxi)-2-(2-oxo-1-piperidini1)-1,1-bifeni1-4-carboxilico  (T41.2). A un vial seco que contenia T41.1 

(0,5858 g, 1,337 mmol) se le afiadio DMF seca (25 ml). Se agit6 la mezcla a 0°C durante aproximadamente 

15 minutos, despues se anadio cuidadosamente terc-butOxido de potasio (0,3766 g, 3,356 mmol) en porciones. Se 

5 calentO la mezcla hasta 145°C y se monitorizo con CCF y CL-EM. Tras 2,5 horas, se enfrio la reaccion hasta 

temperatura ambiente y despues se extingui6 cuidadosamente con disolucion acuosa 2 M de acido citrico. Tras 

extraer tres veces con DCM, se sect) la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se concentro. Se 

purificO el residuo sobre cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Me0H al 0-25% en DCM) para producir T41.2 

como un aceite (440,1 mg, rendimiento del 96%). EM ESI (neg.) m/e: 342,0 (M-H)+. 

10 T41.2 

Acido 2'-fluoro-5'-(metiloxi)-2-(1-piperidini1)-1,1-bifeni1-4-carboxilico (T41.3). A una disoluciOn enfriada de T41.2 

(0,4401 g, 1,282 mmol) en THF seco (8 ml) a 0°C se le anadio complejo de borano-THF, 1,0 M en THF (2,5 ml, 

2,5 mmol) gota a gota. Tras completarse la adicion, se mantuvo la reacci6n a 0°C y se monitorizo mediante CCF y 

CLEM. Tras 3 horas, se anadio agua para extinguir la reaccion y se extrajo la disolucion resultante tres veces con 

15 Et0Ac. Se combinaron las extracciones organicas y se lavaron sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso 

saturado, agua y despues salmuera. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se purific6 el 

residuo sobre cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Me0H al 0-25% en DCM) para producir T41.3 como un 

aceite (292,9 mg, rendimiento del 69%). 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 ppm 7,85 (2H, m), 7,36 (1H, d, J = 7,8 Hz), 

7,11 (2H, m), 6,86 (1H, dt, J = 8,9, 3,6 Hz), 3,83 (3H, s), 2,85 (4H, m), 1,46 (6H, m). 

0 

T4I.3 

20 

OH 

T4I.4 

(2'-Fluoro-5'-(metiloxi)-2-(1-piperidini1)-1,1'-bifeni1-4-il)metanol  (T41.4). A una disolucion enfriada de T41.3 (0,2929 g, 

0,8893 mmol) en THF seco (10 ml) a 0°C se le anadio LAH (1 M en THF) (1,8 ml, 1,8 mmol). Tras completarse la 

adici6n, se mantuvo la reaccion a 0°C y se monitorizo mediante CCF y CLEM. Tras 2 horas, se atiadio NaOH 1 N 

para extinguir la reaccion (se produjo desprendimiento de gas). Se extrajo la disolucion resultante tres veces con 

25 Et0Ac. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar, se purific6 el residuo mediante 
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cromatografia ultrarrapida (gel de 5102 60, eluido con Et0Ac al 0%-50% en hexanos). Se combinaron las fracciones 

que contenian el producto deseado y se concentraron para producir T41.4 como un aceite incoloro (231,8 mg, 

rendimiento del 83%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,25 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,11 (4H, m), 6,82 (1H, dt, J = 9,0, 

3,5 Hz), 4,71 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,81 (3H, s), 2,81 (4H, m), 1,69 (1H, s), 1,43 (6H, m). 

14L4 141 

1-(4-(Clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-il)piperidina (T41). A una disolucion de T41.4 (0,2318 g, 

0,73 mmol) en DMF seca (0,03 ml) y DCM seco (3 ml) se le anadi6 cloruro de tionilo (0,13 ml, 1,8 mmol) a 0°C. Se 

calento la disoluci6n resultante hasta temperatura ambiente y se monitorizo con CCF y CLEM. Tras 45 minutos, se 

diluy6 la reaccion con DCM y despues se lavo una vez con bicarbonato de sodio acuoso saturado y una vez con 

10 salmuera. Tras secar sobre sulfato de magnesio anhidro, flltrar y eliminar el disolvente a presion reducida, se purific6 

el residuo mediante cromatografla ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-5%/hexano) para producir T41 (86,3 mg, 

rendimiento del 35%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,16 (1H, m), 7,00 (4H, m), 6,72 (1H, dt, J = 9,0, 3,5 Hz), 

4,50 (2H, s), 3,71 (3H, s), 2,71 (4H, m), 1,34 (6H, m). 

15 

Producto intermedio T42 

139.1 

CO Me 

142.1 

CO2Me 

24(Etiloxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1-bifenil-4-carboxilato  de metilo (T42.1). A una disolucion de T39.1 (0,200 g, 

0,689 mmol) en DMF (5 ml), se le anadio NaH (0,0198 g, 0,827 mmol). Se agito la reaccion a temperatura ambiente 

durante 10 minutos. Entonces se afladio yoduro de etilo y se agito la reaccion a temperatura ambientes durante 1 

hora. Se diluy6 la mezcla con Et0Ac, se lay() con agua y salmuera y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. Tras eliminar el 

20 disolvente, se puriflco el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Et0Ac/hexano 1:1) y dio T42.1 

con un rendimiento del 79%. EM ESI (pos.) m/e: 336 (M+18)+. 

COgVte 

Me0 Me0 

0 

142.1 T42.2 

(24(Etiloxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1 ,1'-bifeni1-4-il)metanol (T42.2). Se redujo el ejemplo T42.1 usando LAH 

usando un procedimiento similar a los descritos en el presente documento para proporcionar T42.2. 
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T42,2 T42 

4-(Clorometil)-2-((etiloxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T42). Se convirtio el compuesto T42.2 en el 

compuesto T42 de clorometilo usando un procedimiento analog° a los descritos en el presente documento. 

Producto intermedio T43 

T39,1 

OH 

CO2Me 

T43,1 

2'-Fluoro-2-(((3-metil-2-butenil)oxi)metil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-carboxilato de 3-metil-2-butenilo (T43.1). A una 

disolucion de T39.1 (0,322 mmol) en DMF (4 ml), se le anadio NaH (0,0100 g, 0,419 mmol). Se agito la mezcla 

resultante a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se anadio 1-bromo-3-metilbut-2-eno (0,240 g, 1,61 mmol) 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y se agito la mezcla a temperatura ambiente 

10 durante 2 horas. Tres eliminar el disolvente, se purifice el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 

Et0Ac,/hexano 1:6) y dio T43.1 como un aceite incoloro, con un rendimiento del 77%. EM ESI (pos.) m/e: 430 

(M+18)+. 

T43,1 T43.2 

(2'-Fluoro-2-(((3-metil-2-butenil)oxi)metil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-il)metanol  (T43.2). Se realize la conversion del 

15 ester T43.1 en el compuesto T35.2 de hidroximetilo usando un procedimiento analog° al descrito en el ejemplo 

T39.4. 
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T43.2 T43 

4-(Bromometil)-2'-fluoro-2-(((3-metil-2-butenil)oxi)metil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenilo (T43). Se convirtio el compuesto 

T43.2 de hidroximetilo en el bromometilo T43 usando un procedimiento analog° al del ejemplo T38. 

Producto intermedio T44 

OMe 

T20.4 

COOMo 

Ester mefilico del acid° 2'-fluoro-2-isopropilsulfani1-5'-metoxi-bifeni1-4-carboxilico  (T44.1). Se cargo un tubo con 

T20.4 (213 mg, 552 .1.mol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (143 mg, 1103 mmol) y tolueno, se evacuo y se rellenO 

con nitrogen° ties veces. Se anadieron Pd2(dba)3, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-9H-xanteno  (31,9 mg, 55,2 .t.rnol) 

y propano-2-tiol (63,0 mg, 827 ilmol) a la mezcla y despues se desgasific6 la mezcla tres veces. Se sometio la 

10 suspensi6n a reflujo durante la noche, se Nit y se concentr6 para dar un residuo que se purifico mediante 

cromatografia sobre gel de silice para dar T44.1 como un solid° de color amarillo pelido (164 mg, el 89%). EM ESI 

m/e: 335,2 (M+ 1)1.. 

T44 

Cl 

4-Clorometil-2'-fluoro-2-isopropilsulfani1-5'-metoxi-bifenilo (T44). Se realizaron la reducci6n y la cloracion de T44.1 de 

15 una manera analoga a la descrita en el presente documento. EM ESI m/e: 325,10 (M+H)+. 

Producto intermedio T45 

HO 

4-(3-Metilbut-2-eniloxi)benzoato de metilo (T45.1). Se agito una mezcla de ester metilico del acid° 4-hidroxibenzoico 

(17,0 ml, 66 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), 1-bromo-3-metilbut-2-eno 

20 (12,0 g, 79 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y carbonato de potasio 

(23,0 g, 164 mmol) en DMSO (25 ml) a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadiO Et0Ac (150 ml) y se lavO 
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la mezcla con agua (25 x 3 ml) y salmuera (25 x 2 ml) y se sec6 sobre MgSO4. Se elimino el disolvente y se puriflco 

el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice CombiFlashO, eluyendo con hexano/Et0Ac, 

90/10 para dar T45.1 (12,0 g, rendimiento del 83%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 6 ppm 7,99 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,92 

(2H, d, J = 8,8 Hz), 5,42-5,58 (1H, m), 4,57(2H, d, J =6,8 Hz), 3,89(3H, s), 1,81 (3H, s), 1,76 (3H, s). 

T45.1 

N,N-dietilanilina
 • 

..0 N, 

/ 

T45.2 

4-Hidroxi-3-(2-metilbut-3-en-2-11)benzoato de metilo (T45.2). Se calento la mezcla de reaccion de T45.1 (1,2 g, 

5,0 mmol), N,N-dietilanilina (3,0 ml, 16 mmol) y N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (2,0 ml, 8 mmol) en un tubo sellado de 

15 ml a 210°C durante 48 horas. Se atiadio eter (60 ml) y se lava la mezcla sobre HCI (3 N en agua, 20 ml). Se 

separo la fase organica y se elimino el disolvente. Se disolvio el residuo en Me0H (10 ml) y HC1 (3 N en agua, 2 ml) 

10 y se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadi6 eter (80 ml) y se lava la mezcla con NaHCO3 

(30 ml) y salmuera (15 ml). Entonces se seco la fase organica sobre MgSO4. Se elimino el disolvente y se purifico el 

residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice CombiFlashe, eluyendo con hexano/Et0Ac, 95/5 

para dar T45.2 (0,30g, rendimiento del 25%). EM ESI (pos.) m/e: 221,2 (M+H)+. 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 5 ppm 

8,01 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,87 (1H, dd, 7 = 8,4, 2,0 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,32 (1H, s), 6,21 (1H, dd, 7 = 17,9, 

15 10,5 Hz), 5,24-5,45 (2H, m), 3,90 (3H, s), 1,48 (6H, s). 

T45.2 T45.3 

3-(2-Metilbut-3-en-2-iI)-4-(trifluorometil-sulfoniloxi)benzoato de metilo (T45.3). Se agito la mezcla de reacci6n de 

T45.2 (0,28 g, 1,3 mmol), piridina (0,23 ml, 2,8 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfonico (0,28 ml, 1,7 mmol) con 

una cantidad catalitica de DMAP a temperatura ambiental durante la noche. Se anadiO Et0Ac (70 ml) y se lava la 

20 mezcla con acido citrico (15 ml), salmuera (20 ml) y despues se secO con MgSO4. Se elimino el disolvente. Se us6 el 

producto T45.3 sin purificaci6n adicional en la siguiente etapa, (0,45 g, rendimiento del 99%). 1H-RMN (500 MHz, 

CDC13) 5 ppm 8,20 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,99 (1H, dd, 7 = 8,8, 2,2 Hz), 7,42 (1H, d, 7 = 8,8 Hz), 6,08 (1H, dd, 7 = 17,4, 

10,6 Hz), 5,10 (1H, d, 7 = 10,6 Hz), 4,97 (1H, d, 7 = 17,4 Hz), 3,91(3H, s), 1,53 (6H, s). 

T45.3 T45.4 

25 4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-11)-3-(2-metilbut-3-en-2-11)benzoato de metilo (T45.4). Se purge' la mezcla de reacci6n de 

T45.3 (0,45 g, 1,3 mmol), acid° 5-fluoro-2-metoxipiridin-4-ilboranico (0,55 g, 3,2 mmol), fosfato de potasio (0,81 g, 

3,8 mmol), S-phos (0,11 g, 0,26 mmol) y acetato de paladio (0,03 g, 0,13 mmol) en DMF (1,5 ml) con nitrogeno tres 

veces. Se calentO la mezcla resultante a 90°C durante 2 horas. Entonces se purifico la mezcla mediante 

cromatografia sobre gel de silice CombiFlashe, eluyendo con hexano/Et0Ac, 9/1 para dar T45.4. EM ESI (pos.) m/e: 

30 330,2 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 ppm 8,26 (1H, d, 7 = 1,8 Hz), 7,95 (1H, s), 7,90 (1H, dd, 7 = 7,8, 1,8 Hz), 

7,06 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,59 (1H, d, J = 4,9 Hz), 5,88-6,02 (1H, m), 4,75-4,85 (2H, m), 3,95 (3H, s), 3,94 (3H, s), 

1,38 (3H, s), 1,36 (3H, s). 
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145.4 145.5 

(4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-44)-3-(2-metilbut-3-en-2-11)fenil)metanol (T45.5). A una disolucion de T45.4 (68,0 mg, 

0,21 mmol) en THF (3,0 ml) se le Medi() lentamente hidruro de litio y aluminio (17,3 l, disolucion 1,0 M en dietil eter, 

0,41 mmol) a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla resultante a 45°C durante 5 horas. Se anadio agua (0,07 ml) 

5 a 0°C y despues se afiadieron 0,07 ml de NaOH (al 15% en agua). Se agito la mezcla de reaccion durante 10 

minutos y despues se anadieron 0,21 ml de agua y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos. 

Se separo el precipitado mediante filtraciOn y se lavo con THF (10 x 3 ml). Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4 y 

despues se elimino el disolvente. Se uso T45.5 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM ESI (pos.) m/e: 

302,2 (M+H)+. 

10 
T45.5 

 Imo  

T45 

4-(4-(Clorometil)-2-(2-metilbut-3-en-2-il)feni1)-5-fluoro-2-metoxipiridina  (T45). A una disolucion de T45.5 (57,0 mg, 

0,19 mmol) en DCM (4,0 ml) y DMF (10 111) se le afiadio lentamente cloruro de tionilo (13,8 1.11, 0,19 mmol) a 0°C. 

Tras la adicion, se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimino el disolvente para 

proporcionar T45 que se uso para proporcionar compuestos tal como se describe en el presente documento. EM ES1 

15 (pos.) m/e: 320,2 (M+H)+. 

Producto intermedio T46 

T5.2 

Cl  

OH 

OH 

0 

0 

T46.1 

4-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-11)-3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)benzoato de metilo y 4-(3-cloro-6-metoxipiridin-2-11)-3-((R)-  

2,2-dimetilciclopentiflbenzoato de metilo (T46.1). A un matraz con T5.2 (401 mg, 1,05 mmol) se le anadieron acido 5- 

20 cloro-2-metoxipiridin-4-ilboronico  (494 mg, 2,64 mmol, disponible comercialmente de Chem-IMPEX n.° de lote JI-02- 

031, que tambien contiene el 30% de acid° 3-cloro-6-metoxipiridin-2-11 boronico), carbonato de potasio (437 mg, 3,16 
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mmol) y trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (74 mg, 0,11 mmol, disponible comercialmente de Alfa Aesar). Se 

purgo el matraz con nitrogeno. Entonces se ariadio DMF desgasificada (8 ml). Se calento la mezcla resultante a 

90°C durante 3,0 horas, se enfrio hasta temperatura ambiente, se tato con agua y se extrajo con Et0Ac. Tras la 

eliminacion de disolventes organicos a presion reducida, la purificacion del residuo mediante cromatografia sobre gel 

5 de silice con Et0Ac al 0-20% en hexanos como eluyentes proporcionO T46.1, una mezcla de dos compuestos que 

mostro dos picos en CLEM con masa identica (498 mg, el 92%). EM ESI (pos.) m/e: 374,0 (M+H)+. 

OH 

T46.1 T46.2 (mezcla de dos compuestos) 

(4-(5-Cloro-2-metoxipiridin-44)-34(R)-2,2-dimetilciclopentil) fenil)metanol y (4-(3-cloro-6-metoxipiridin-2-0-34(R)-2,2- 

dimetilciclopentil)fenil)metanol (T46.2). A un matraz que contenia T46.1 (195 mg, 1,37 mmol) se le afiadieron 4 ml de 

10 THF anhidro. Se enfriO el recipiente de reaccion hasta -78°C y se anadio lentamente hidruro de diisobutilaluminio  

(244 1369 pinol, 1,0 M en tolueno, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se dejO 

calentar la disoluciOn resultante hasta temperatura ambiente con un bait) de hielo y se dejo durante la noche. A la 

mezcla se le anadio Me0H (2,0 ml). Tras eliminar los disolventes organicos, se trate) la mezcla resultante con HCI 

1,0 N (1,0 ml) y agua (3,0 ml) y despues se extrajo con Et0Ac. Tras eliminar los disolventes organicos a presiOn 

15 reducida, la purificacion del residuo mediante cromatografia sobre gel de silice con Et0Ac al 0-50% en hexanos 

como eluyentes proporcionO T46.2 (77 mg, el 65%), una mezcla de dos compuestos que mostrO dos picos en CLEM 

pero que tenian masa identica. EM ESI (pos.) m/e: 346,2 (M+H)+. 
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T46.2 

OH 

OH 

Amoof...m.1110r 

T46 

5-Cloro-4-(4-(clorometil)-24(R)-2,2-dimetilciclopentil)feni1)-2-metoxipiridina y 3-cloro-2-(4-(clorometil)-2-((R)-2,2-  

dimetilciclopentil)feni1)-6-metoxipiridina (T46). Se sintetizo la mezcla de compuestos del titulo a partir de T46.2 

usando un procedimiento analog° al descrito para sintetizar T5 a partir de T5.4. Se aislo el producto final T46 como 

5 una mezcla de dos compuestos que mostro dos picos en HPLC que tenian una masa identica en CLEM. EM ESI 

(pos.) M/E: 364,1 (M+1). 

Producto intermedio T47  (producto intermedio de referencia) 

TS.1 T47.I 

(R)-3-(2,2-Dimetilciclopentil)-4-metoxibenzoato  de metilo (T47.1). A un matraz que contenia T5.1 (75,0 mg, 

10 302 urnol) y Cs2CO3 (226 mg, 695 umol) en DMF (1 ml) se le anadio Mel (37,8 [LI, 604 umol) (disponible 

comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y se agito la mezcla resultante durante la noche. Se diluyo 

la reacciOn con agua y se extrajo con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron 

sobre Na2SO4, se filtraron, se concentraron y entonces se purificaron mediante cromatografia CombiFlashe (Et0Ac 

a del 0 al 20%/hexanos) para proporcionar T47.1 (73,9 mg, rendimiento del 93,3%). EM ESI (pos.) m/e: 263,0 

15 (M+H)+. 
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147.1 

 

147 

(R)-3-(2,2-dimetilciclopentil)-4-metoxibenzoato  de metilo (T47). A T47.1 (62,1 mg, 237 grnol) en THF (2 ml) a 0°C se 

le atiadio una disolucion en THF 1,0 M de hidruro de litio y aluminio (355 IA 355 ilmol). Se agitO la mezcla resultante 

durante una hora y entonces se diluye) cuidadosamente con agua, se extrajo con Et0Ac, se law!) con salmuera, se 

5 sect• sobre sulfato de sodio, se filtrO y se concentro para proporcionar T47 (57,6 mg, rendimiento del 104%). EM ESI 

(pos.) m/e: 217,1 (M-OH). 

Producto intermedio T48 

T48 

(Product° 

intermedio de 

referencia) 

((R)-(3-(2,2-Dimetilciclopentil)-4-propoxifenil)metanol  (T48). Se sintetizo T48 de manera analoga a T47 a partir de 

10 T5.1 y 1-bromopropano (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). EM ESI (pos.) m/e: 

245,2 (M-OH). 

Producto intermedio T49 

149 

(Product° 

intermedio de 

referencia) 

(R)-(3-(2,2-Dimetilciclopentil)-4-isobutoxifenil)metanol (T49). Se sintetizo T49 de manera analoga a T47 a partir de 

15 T5.1 y 1-bromo-2-metilpropano (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). EM ESI (pos.) 

m/e: 259,1 (M-OH). 

Producto intermedio T50 
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T50 

(Product° 

intermedio de 

referencia) 

(R)-(3-(2,2-Dimetilciclopentil)-4-(2-metoxietoxi)fenil)metanol  (T50). Se sintetizo T50 de manera analoga a T47 a partir 

de T5.1 y 1-bromo-2-metoxietano (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). EM ESI 

(pos.) m/e: 261,1 (M-OH). 

5 Sintesis de compuestos de ejemplo 

Ejemplo 1  

CI 

maceo€1.1 

T2 111A 

vmaalwrifto 

11 

Et 

Compuesto 1.1. Se agito una mezcla de compuesto T2 (0,038 g, 0,11 mmol), compuesto H1A (0,023 g, 0,10 mmol) y 

Cs2CO3 (0,065 g, 0,20 mmol) en DMF (1 ml) a 50°C durante 3 horas. Se cargo la mezcla de reaccion directamente 

10 sobre un cartucho de gel de silice y se purifico usando cromatografia en columna (Et0Ac:hexanos 1:7) para obtener 

el producto 1.1. 

1.1  1 

COOH 

Ejemplo 1. Se agitO una mezcla de 1.1, LiOH (2,0 M, 1 ml), Me0H (1 ml) y THF (2 ml) a 50°C durante 15 horas. Se 

concentr6 la mezcla eliminando Et0H y se anadi6 agua (2 ml). Entonces se acidifico la mezcla con HCI 1 N a un pH 

15 de 3-5. Se purifico el producto mediante HPLC (fase inversa, C18, TFA al 0,1% en aguarTFA al 0,1% en ACN, el 10- 

95%) para dar el ejemplo 1 (24 mg, rendimiento del 47% a lo largo de dos etapas). EM ESI (pos.) M/E: 535 (M+Na). 

1H-RMN (CDCI3-d3) 5 ppm 7,32-7,40 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,97 (1H, t, J = 9,4 Hz), 6,77-6,87 (3H, m), 

6,36 (1H, d, J = 2,7 Hz), 5,53 (1H, t, J = 2,7 Hz), 5,06 (2H, s), 3,76 (3H, s), 2,99 (2H, dt, 7 = 15,1, 2,0 Hz), 2,22-2,44 

(4H, m), 2,01-2,07 (2H, m), 1,65-1,71 (3H, m), 1,50 (1H, dd, J = 8,6, 4,7 Hz), 0,86 (6H, s). 

20 Eiemplo 2 
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12 

+ HO 

iii B  2.1 

COOE 

Compuesto 2.1. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de compuesto T2 y compuesto H1B usando un 

procedimiento analog° al descrito para sintetizar 1.1. 

2.1 

COOEt 
Ms0 

H 

cc:51.- COOH 

2 

5 Ejemplo 2. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de 2.1 usando un procedimiento analog° al descrito para 

sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (pos.) M/E: 535 (M+Na). 

Eiemplo 3 

T2 

COOE1 

H1C 3.1 

Compuesto 3.1. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del compuesto T2 y compuesto H1C usando un 

10 procedimiento analogo al descrito para sintetizar 1.1. 

Me0 

3.1 3 

Ejemplo 3. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de 3.1 usando un procedimiento analog° al descrito para 

sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (pos.) M/E: 535 (M+Na). 

Eiemplo 4 
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T2 HID 

COOEt 

0.0:5-11 

4.1 

Compuesto 4.1. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del compuesto T2 y compuesto H1D usando un 

procedimiento analog° al descrito para sintetizar 1.1. 

Me0 

4.1 4 

5 Ejemplo 4. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de 4.1 usando un procedimiento analog() al descrito para 

sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (pos.) M/E: 535 (M+Na). 

Eiemplo 5  

Me0 
+ HO 

5.1 

COOEt 

Compuesto 5.1. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir del compuesto Ti y compuesto H1A usando un 

10 procedimiento analog° al descrito para sintetizar 1.1. 

5.1 

COOEt 
■•••■4110. 

5 

COON 

Ejemplo 5. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de 5.1 usando un procedimiento analog° al descrito para 

sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (pos.) M/E: 497 (M+Na). 

Ejemolo 6 

15 

4- HO 

H1B 
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Compuesto 6.1. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir del compuesto Ti y compuesto H1B usando un 

procedimiento analogo al descrito para sintetizar 1.1. 

6.1 

COOEt 

6 

COON 

Ejemplo 6. Se sintetizO el compuesto del titulo a partir de 6.1 usando un procedimiento analog° al descrito para 

5 sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (pos.) M/E: 497 (M+Na). 

10 

Eiemplo 7  

COOEt 

+ HO 
ct 

H1C 7.1 

Compuesto 7.1. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir del compuesto T1 y compuesto H1C usando un 

procedimiento analog° al descrito para sintetizar 1.1. 

7.1 

Me) 

7 

Ejemplo 7. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de 7.1 usando un procedimiento analog° al descrito para 

sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (pos.) M/E: 497 (M+Na). 

Ejemplo 8 

HID 8.1 

15 Compuesto 8.1. Se sintetizO el compuesto del titulo a partir del compuesto T1 y compuesto H1 D usando un 

procedimiento analog° al descrito para sintetizar 1.1. 

8.1  

170 

Me) 

8 
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Ejemplo 8. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de 8.1 usando un procedimiento analogo al descrito para 

sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (pos.) M/E: 497 (M+Na). 

Eiemplo 9 

Cl  

0 4- HO 

T14 H1A 

0 

OH 

9 

OH 

5 Ejemplo 9. A una disolucion con agitaci6n de T14 (10,0 mg, 28,8 limo!) y H1A (6,57 mg, 28,3 limo!) en DMSO (1 ml) 

se le ariadio Cs2CO3 (12,0 mg, 36,7 wnol). Se agit6 la mezcla resultante a 23°C durante 16 horas y despues se 

anadieron LION 2 N (0,5 ml) y Me0H (1 ml) y se agit6 la mezcla durante 15 horas a 50°C. Se acidific6 la mezcla con 

HCI 2 N (0,6 ml), se diluyo con ACN y se purifico mediante HPLC (fase inversa, C18, TEA al 0,1% en agua/TFA al 

0,1% en ACN, el 10-95%) para dar 9 (10,5 mg, rendimiento del 72%) como solid° de color blanco. EM ESI (pos.) 

10 M/E: 537 (M+Na). 

Ejemplo 10 

Cl  

T14 

Cl 

+ HO 

H1B 

0 

OH 

10 

OH 

Ejemplo 10. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de T14 y H1 B usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 537 (M+Na). 

15 Ejemplo 11  
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5 

Cl  

+ HO 

13 H1A 

0 

OH 

11 

OH 

Ejemplo 11. Se sintetizO el compuesto del titulo a partir de T3 y H1A usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 537 (M+Na). 

Ejemolo 12 

0 4- HO  

14 

CI 

H1A 

0 

OH 

12 

OH 

Ejemplo 12. Se sintetizO el compuesto del titulo a partir de T4 y H1A usando un procedimiento analogo al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 541 (M+Na). 

Eiemblo 13 

T4.6 

HO 

H1A 13.1 

10 Compuesto 13.1. A una disoluciOn con agitacion de H1A (81 mg, 349 jimol) en THF (1,20 ml, 14645 Ilmol) a 23°C se 

le atiadieron T4.6 (122 mg, 384 [tmol) y trifenilfosfina (137 mg, 523 1.irnol), seguido por la adici6n gota a gota de 

DEAD (0,083 ml, 523 gmol) a lo largo de 3 horas. Se cargo el producto sobre una columna y se purificO (Et0Ac al 

10% en hexanos) para dar 13.1 (186 mg, rendimiento del 100%). EM ESI (pos.) M/E: 555 (M+Na). 
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13.1 13.2 

Compuesto 13.2. A una disolucion con agitacion de 13.1 (186 mg, 0,349 mmol) en DCM (5,00 ml, 78 mmol) a 23°C 

se le anadio DMF (2,69 gl, 0,0349 mmol) seguido por cloruro de tionilo (50,9 121, 0,698 mmol). Se agito la mezcla 

resultante durante 1,5 horas a 23°C. Entonces se concentr6 la reaccion a vacio y se purifico el residuo sobre gel de 

5 silice (Et0Ac al 0-20%/hexano) para dar 13.2 (109 mg, rendimiento del 57%). EM ESI (pos.) M/E: 573 (M+Na). 

13.2 13.3 

Compuesto 13.3. A una disoluciOn con agitaci6n de 13.3 (109 mg, 197,5 gmol) en tolueno (3 ml) a 23°C se le atiadio 

2,2'-azobis(2-metilpropanonitrilo) (3,24 mg, 19,75 gmol) seguido por hidruro de tri-n-butilestano (157,0 pi, 

592,4 gmol). Se agit6 la mezcla resultante a 100°C durante 1,5 horas y despues se enfrio hasta temperatura 

10 ambiente y se purifico sobre HPLC (fase nversa, C18, TFA al 0,1% en agua/TFA al 0,1% en ACN, el 10-95%) para 

dar 13.3. EM ESI (pos.) M/E: 539 (M+Na). 

13.3 

Me° 

13 

Ejemplo 13. A una disoluciOn con agitacion de 13.3 en Me0H (2 ml) a 23°C se le anadieron THF (4 ml) y LiOH 2 N 

(2 ml). Se agite la mezcla resultante a 50°C durante 3 horas y despues se acidific6 con HCI 2 N (3 m1). Se extrajo la 

15 mezcla resultante con agua y Et0Ac. Se elimin6 el disolvente y se purific6 el residuo sobre HPLC (fase inversa, C18, 

TFA al 0,1% en agua/'TFA al 0,1% en ACN, el 10-95%) para dar 13 (42,4 mg, rendimiento del 44% a lo largo de dos 

etapas). EM ESI (pos.) M/E: 511 (M+Na). 

Eiemplo 14 
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Cl  

T7 

Cl 

+ HO 

HlA 

OH 

14 

OH 

Ejemplo 14. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de H1A y T7 usando un procedimiento analogo al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 555 (M+Na). 

Ejemplo 15 

T12 
5 

0 

IS  

Ejemplo 15. A una disoluciOn con agitaciOn de H1A (0,0234 g, 0,1 mmol) en DMF (2,00 ml) a 23°C se le afiadi6 T12 

(0,036 g, 0,1 mmol) seguido por Cs2003 (0,066 g, 0,2 mmol). Se agit6 la mezcla resultante durante 20 horas. 

Entonces se anadi6 agua a la reaccion y se extrajo la mezcla resultante con Et0Ac. Se secaron las fases organicas 

combinadas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purific6 el residuo sobre gel de 

10 silice (Et0Ac al 0%-20%/hexano) para dar el ester (0,045 g, rendimiento del 80,0%). A una disolucion con agitacion 

del ester (0,045 g, 0,081 mmol) en THF (2,00 ml) y Et0H (2,00 ml) a 23°C se le anadi6 LiOH (1,0 ml, 1,0 M). Se agito 

la mezcla a 23°C durante 16 horas. Entonces se concentr6 la mezcla de reaccion a vacio. Entonces se anadie HCI 

1 N y se extrajo la mezcla resultante con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de 

magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el residuo sobre gel de silice (Et0Ac al 0%- 

15 30%/hexano) para dar 15 (0,0375 g, rendimiento del 88%). EM ESI (neg.) m/e: 527,2 (M-H)+. 

Eiemplo 16 
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T10 

CI 

CI 

111A 

 

 

CO2H 

16 

CO211 

Ejemplo 16. Se realizaron la alquilaciOn y la hidrolisis de una manera analoga al ejemplo 15 usando T10 y H1A para 

proporcionar 16 (38,1 mg). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,19 (1H, d, J = LO Hz), 7,17 (3H, m), 6,90 (1H, dt, J = 

9,0, 3,5 Hz), 6,83 (1H, dd, J = 8,2, 2,3 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 5,6, 3,2 Hz), 6,34 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,06 (2H, s), 3,80 

5 (3H, s), 3,06 (2H, m), 2,73 (1H, ddd, J = 10,1, 8,3, 1,7 Hz), 2,46 (1H, m), 2,35 (1H, m), 2,18 (1H, m), 2,03 (1H, dd, J = 

8,3, 6,1 Hz), 1,99 (1H, m), 1,85 (1H, m), 1,74 (2H, m), 1,57 (2H, m), 1,42 (1H, m), 0,75 (3H, s), 0,64 (3H, s). EM ESI 

(neg.) m/e: 531,1 (M-H)+. 

Ejemolo 17 

ci 

T7 111A 

CO ,Et 

17 

10 Ejemplo 17. Se realizaron la alquilaciOn y la hidrolisis de una manera analoga al ejemplo 15 usando T7 y H1A para 

proporcionar 17 (34,3 mg). EM ESI (pos.) m/e: 534,2 (M+H)+. EM ESI (neg.) m/e: 532,1 (M-H)+. 

Ejemolo 18 
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ci 

T7 hA  

CO2Et 
aramormoo. 

CO2H 

17 

CO2H 

Ejemplo 18. Se realizaron la alquilacion y la hidrolisis de una manera analoga al ejemplo 15 usando T11 y H1A para 

proporcionar 18 (46,4 mg). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,19 (1H, s), 7,17 (3H, m), 6,90 (1H, dt, J = 9,0, 3,5 

Hz), 6,84 (1H, dd, J = 8,1, 2,4 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 5,6, 3,2 Hz), 6,34 (1H, d, J = 2,4 Hz), 5,06 (2H, s), 3,84 (3H, m), 

5 3,06 (2H, m), 2,74 (1H, ddd, J = 10,1, 8,2, 1,7 Hz), 2,47 (1H, m), 2,35 (1H, m), 2,20 (1H, m), 2,07 (2H, m), 1,88 (1H, 

m), 1,75 (2H, m), 1,59 (2H, m), 1,44 (1H, m), 0,79 (3H, m), 0,65 (3H, s). EM ESI (neg.) m/e: 531,1 (M-H)+. 

Eiemolo 19 

T5 

CI 

+ HO 

19.1 

Compuesto 19.1. A un matraz que contenia T5 (39 mg, 1121.tmol) se le ariadieron H1A (29 mg, 123 prnol), Cs2CO3 

10 (55 mg, 168 old) y despues DMF (1,5 ml). Se agitO la mezcla de reaccion a 40°C durante aproximadamente 6 

horas y despues se repartio entre agua y Et0Ac. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 60 mg de 19.1 

(98%). EM ESI (pos.) m/e: 544,3 (M+H)+. 

19.1 19 

Acido (1R,2R)-6'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-2',3'- 

15 dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-carboxilico (19). A un matraz que contenia 19.1 (60 mg, 0,11 mmol) se le 

ariadieron 0,5 ml de THF, 0,5 ml de Me0H y 1 ml de LiOH 1 N. Se Galen%) la reaccion a 40°C durante la noche y se 

repartt entre agua y Et0Ac. La cromatografia sobre gel de silice proporciort 45 mg de 19 (79%) como un solid° de 

color blanco. EM ESI (pos.) m/e: 516,3 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,97-8,13 (m, 1H) 7,39-7,49 (m, 

1H) 7,31-7,38 (m, 1H) 7,10-7,21 (m, 2H) 6,84 (dd, J = 8,22, 2,35 Hz, 1H) 6,53-6,71 (m, 1H) 6,34 (d, J = 1,96 Hz, 1H) 

20 5,07 (s, 2H) 3,97 (s, 3H) 2,63-3,03 (m, 3H) 2,35-2,44 (m, 1H) 2,25-2,34 (m, 1H) 1,96-2,21 (m, 3H) 1,62-1,87 (m, 3H) 
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1,46-1,58 (m, 2H) 1,33-1,44 (m, 1H) 0,66-0,74 (m, 3H) 0,55-0,65 (m, 3H). 

Ejemplo 20  

OMe 

T4.5 

OH 

20.1 

OH 

4-(2'-Fluoro-4-hidroximetil-5'-metoxi-bifenil-2-11)-hepta-1,6-dien-4-ol (20.1). A una disolucion de 14.5 (712 mg, 

5 2453 urnol) en benceno, se le anadi6 bromuro de alil-magnesio (24528 j.il, 24528 land) en eter (10 ml). Se agit6 la 

mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y despues extingui6 con NH4CI saturado. Se anadio Et0Ac y se lavo 

la fase organica con agua y salmuera, se sec6 y se concentro para dar un residuo que se purifico mediante columna 

ultrarrapida para dar el compuesto del titulo como un aceite (670 mg, el 80%). 

OH 

20.2 

10 444-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-2'-fluoro-5'-metoxi-bifeni1-2-11]-hepta-1,6-dien-4-ol  (20.2). Se sintetiz6 el 

compuesto 20.2 mediante un metodo analog° al metodo usado para preparar el compuesto 21.6 a partir de 21.5. EM 

ES1 m/e: 457,3 (M+1)+. 

203 

144-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-2'-fluoro-5'-metoxi-bifeni1-2-11]-cicloPent-3-enol  (20.3). Bajo atmosfera de 

15 nitr6geno, a una disolucion de 20.2 (259 mg, 567 grnol) en 20 ml de DCM, se le anadi6 reactivo de Grubbs (53 mg, 

85 jirnol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en 20 ml de DCM mediante jeringa. 

Se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y despues se elimin6 el disolvente a vacio para dar un 
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residuo que se purifico mediante cromatografia CombiFlash® para dar un aceite (110 mg, el 45%). EM ESI m/e: 

429,3 (M-FH)+. 

20.3 20.4 

114-(tec-Butil-dimetil-silaniloximetil)-2'-fluoro-5'-metoxi-bifenil-2-il]-ciclopentanol  (20.4). A una disoluciOn de 20.3 

5 (100 mg, 212 jimol) en 2 ml de Et0Ac, se le afiadiO el 10% de Pt02/C (50 mg). Se agito la mezcla resultante bajo 

una atmosfera hidrogeno durante 0,5 horas y despues se filtro. Se concentro el filtrado para dar un aceite que se uso 

en la siguiente etapa. 

204 20.5 

Srk 

terc-Butil-[2'-fluoro-5'-metoxi-2-(1-metoxi-ciclopentil)-bifeni1-4-ilmetoxil-dimetil-silano  (20.5). A una disoluciOn de 20.4 

10 (54 mg, 125 limo!) en DMF (3 ml) se le afiadio hidruro de sodio, al 60% en aceite (15 mg, 376 'Imo!). Se agito la 

mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos y despues se afiadio yoduro de metilo (36 mg, 251 'Arno!) en una 

porciOn. Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Entonces se extingui6 la reaccion 

con agua y se extrajo con Et0Ac. Se lavO la fase organica con agua y salmuera y despues se sec6 sobre sulfato de 

sodio anhidro. Tres la filtracion, se elimino el disolvente organic° a vacio para dar un residuo que se purificO 

15 mediante cromatografia CombiFlashe para dar el producto como un aceite (50 mg, el 89%). EM ESI m/e: 445,3 

(M+H)+. 

20.5 

Sij<  

20.6 

OH 

[2'-Fluoro-5'-metoxi-2-(1-metoxi-ciclopentil)-bifeni1-4-i1]-metanol (20.6). A una disolucion de 20.5 (66 mg, 168 Imo') 

en Me0H (3 ml), se le afiadi6 PPTS (11 mg, 45 'Arno!). Se agito la mezcla resultante durante la noche. Se elimino el 
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disolvente a vacio para dar un residuo que se purific6 mediante cromatografia CombiFlashe para dar un aceite 

(30 mg, el 61%). EM ESI m/e: 331,2 (M+H)+. 

20.6 20.7 

CI 

4-Clorometil-2-ciclopent-1-eni1-2'-fluoro-5'-metoxi-bifenilo  (20.7). Se sintetiz6 el compuesto 20.6 mediante un metodo 

5 analogo al metodo usado para preparar el compuesto 21.9 a partir de 21.8. EM ESI m/e: 317,1 (M+1)+. 

20.7 HIA 20.8 

Compuesto 20.8. Se sintetizo el compuesto 20.8 a partir de 20.7 y H1A mediante un metodo analog() al metodo 

usado para preparar el compuesto 1.1. EM ESI m/e: 513,2 (M+H)+. 

20.8 20 

10 Ejemplo 20. Se sintetiz6 el compuesto 20 a partir de 20.8 mediante un metodo analog° al metodo usado para el 

ejemplo 1. EM ESI m/e: 502,1 (M+18)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 7,42 (s, 1H,), 7,33 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 1H), 

6,99 (m, 1H), 6,81 (m, 3H), 6,37 (s, 1H), 5,52 (m, 1H), 5,04 (s, 2H) 3,78 (s, 3H), 2,99 (m, 2H), 2,34 (m, 6H), 2,04 (m, 

1H), 2,57 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,49 (m, 1H). 

15 

Ejemplo 21  

21.2 

OMe 

3-Formil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (21.2). Se ariadieron TEA (12,2 ml, 87,7 mmol) y N,N-

dimetilpiridin-4-amina (0,536 g, 4,39 mmol) a una disolucion de 3-formil-4-hidroxibenzoato de metilo (7,90 g, 

43,9 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en 20 ml de DCM. Se agito la 
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5 

mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos y despues se anadio N-feniltrifluorometanosulfonimida (18,8 g, 

52,6 mmol) en una porcion y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante otros 32 minutos. Se elimino el 

disolvente a vacio para dar un residuo que se purified, mediante cromatografia CombiFlashe para dar el producto 

como un aceite (10,0 g, el 73%). EM ESI m/e: 313,2 (M+H)+. 

21,2 

Ester metilico del acid° 2'-fluoro-2-formil-5'-metoxi-bifeni1-4-carboxilico (21.3). A un matraz redondo se le anadieron 

3-formil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)benzoato de metilo (6300 mg, 20 mmol), acido 2-fluoro-5-metoxifenilboronico 

(10 g, 61 mmol), fosfato de potasio tribasico (6,6 ml, 81 mmol) (granular) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (2,3 g, 

2,0 mmol). Se purg6 el matraz con nitrOgeno y despues se anadieron 40 ml de DME. Entonces se calento la mezcla 

10 resultante a 90°C durante 6 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccidm con Et0Ac y agua. Se lave la fase organica con 

agua y salmuera y despues se seed sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la filtracion, se elimino el disolvente 

organic° a vacio para dar un residuo que se purified, mediante cromatografia CombiFlashe pare dar un solid° de 

color amarillo (5,80 g, el 100%). EM ESI m/e: 289,2 (M+H)+. 

21.3 21.4 

15 Ester metilico del acid° 2'-fluoro-2-(1-hidroxi-2,2-dimetil-but-3-eni1)-5'-metoxi-bifeni1-4-carboxilico  (21.4). A una 

disoluciOn mezclada de yoduro de sodio (2080 mg, 13876 Imo!), indio (2000 mg, 6938 IMO!, disponible  

comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y 1-bromo-3-metilbut-2-eno (1616 1.11, 13876 'Arno', 

disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) en DMF (30 ml) se le Medi() 21.3 (1593 mg, 

13876 'Arno!). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y despues se diluy6 con Et0Ac y agua. Se 

20 lava la fase organica con agua y salmuera y despues se seed) sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la filtracidm, se 

elimino el disolvente organic° a vacio para dar un residuo que se purified mediante cromatografia CombiFlashe para 

dar el producto como un aceite (2,30 g, el 92%). EM ESI m/e: 376,1 (M+18)+. 
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21.4 

COOM e 

21.5 

1-(2'-Fluoro-4-hidroximetil-5'-metoxi-bifenil-2-0-2,2-dimetil-but-3-en-1-ol  (21.5). A una disoluciOn de 21.4 (530 mg, 

1479 prnol) en THF (20 ml) se le anadi6 LAH (168 mg, 4436 gmol). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura 

ambiente durante 1 hora. Entonces se elimino el disolvente y se diluy6 el residuo con Et0Ac. Se lave la fase 

5 organica con NaOH 1 N, agua y salmuera. Entonces se sec° la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtre y se 

elimin6 el disolvente organic° a vacio para dar un aceite (442 mg, el 90%) que se use sin purificacion adicional. EM 

ESI m/e: 331,2 (M+H)+. 

OH 

144-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-2'-fluoro-5'-metoxi-bifeni1-2-i11-2,2-dimetil-but-3-en-1-ol  (21.6). A una disolucion 

10 de 21.5 (442 mg, 1338 land) e imidazol (221 pi, 3344 ilmol) en DMF (5 ml) se le anadio terc-butilclorodimetilsilano  

(222 mg, 1472 prnol). Se agite la mezcla durante la noche y se diluyo con Et0Ac. Se lave) la fase organica con agua 

y salmuera, se sec() sobre sulfato de sodio y se filtrO. Se elimin6 el disolvente organic° a vacio para dar un residuo 

que se purified mediante cromatografia CombiFlash® para dar el producto como un aceite (520 mg, el 87%). EM ESI 

m/e: 445,3 (M+1)+. 

15 21.6 
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terc-Buti149-(1 ,1-dimetil-ali1)-5-fluoro-8-metoxi-9H-fluoren-2-ilmetoxii-dimetil-silano  (21.7). Se anadi6 alil-trimetilsilano 

(723 pi, 4552 1.1mol, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) a una mezcla de 21.6 

(506 mg, 1138 ilmol) y cloruro de indio (iii) (62,9 mg, 284 }Amol, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE.UU.) en dicloroetano (7 ml) bajo una atmOsfera de nitr6geno. Entonces se someti6 la mezcla a reflujo 

5 durante 3 horas. Se elimin6 el disolvente organic° a vacio para dar un residuo que se purific6 mediante 

cromatografia CombiFlash® para dar el product° como un aceite (100 mg, el 20%) 

OH 

[9-(1,1-Dimetil-ali1)-5-fluoro-8-metoxi-9H-fluoren-2-il]-metanol  (21.8). A una disolucion de 21.7 (100 mg, 234 limo!) en 

Me0H se le afiadi6 PPTS (12 mg, 47 plot). Se agit6 la mezcla resultante durante la noche. Entonces se elimino el 

10 disolvente a vacio para dar un residuo que se purifico mediante cromatografia CombiFlashe para dar el producto 

como un aceite (70 mg, el 96%). EM ESI m/e: 330,2 (M+18)+. 

21 8 

OH 

7-Clorometil-9-(1,1-dimetil-aliI)-4-fluoro-1-metoxi-9H-fluoreno  (21.9). A una disolucion de 21.8 (40 mg, 128 .trnol) en 

DCM (0,8 ml) se le atiadi6 cloruro de tionilo (30 mg, 256 gmol). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente 

15 durante 1 hora. Se elimino el disolvente a vacio para dar a residuo que se us6 sin purificacion (40 mg, el 94%). 

21.9 

Cl 

i* HO  

HlA 

COOEt 
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Compuesto 21.10. A una disolucion de 21.9 (100 mg, 234 limo!) y H1A en DMF (0,5 ml) se le anadio Cs2CO3 

(117 mg, 361 janol). Se agito la mezcla durante la noche y se diluyo con Et0Ac. Entonces se lavo la fase organica 

con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se fit& Se elimino el disolvente organic° a vacio para dar un 

residuo que se purific6 mediante cromatografia CombiFlashe para dar el producto como un aceite (40 mg, el 63%). 

5 EM ESI m/e: 527,3 (M+1)+. 

21.10 

V 

21 

Ejemplo 21. A una disolucion de 21.10 (40 mg, 76 prnol) en un 1 ml de disolvente mixto (THF/CH3OH/H20 = 2/2/1), 

se le anadio LiOH (9 mg, 380 01°1). Se agito la mezcla resultante a 50°C durante 3 horas. Entonces se elimino el 

disolvente organic° a vacio para dar un residuo que se purifico mediante HPLC para dar 21. EM ESI m/e: 516,3 

10 (M+18)+.11-1-RMN (400 MHz, CDC13) 7,95 (dd, J = 8 Hz, J = 4 Hz, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 

1H), 7,01 (m, 1H) 6,83 (m, 2H), 6,37 (d, J = 4 Hz, 1H), 5,75 (m, 1H), 5,08 (d, J = 16 Hz, 1H) 5,03 (s, 2H), 4,95 (d, J = 

8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,01 (m, 3H), 2,35 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,51 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,12 (s, 

3H). 

15 

Ejemplo 22 

20.6 

OH 

22.1 

0 0 

0 Me 

Ester 2'-fluoro-5'-metoxi-2-(1-metoxi-ciclopentil)-bifeni1-4-ilmetilico del acid° metanosulfOnico (22.1). A una disolucion 

de 20.6 (30 mg, 91 Arno!) en 1 ml de DCM a 0°C se le atiadio TEA (11 mg, 109 [Imo!) seguido por cloruro de 

metanosulfonilo (12 mg, 109 jimol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Entonces se 

extingui6 la reacci6n con agua y se extrajo con Et0Ac. Se combinaron las fases organicas, se lavaron con agua y 

20 salmuera y despues se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la filtracion, se elimino el disolvente organic° a 

vacio para dar el producto como residuo que se use) sin purificacion adicional. EM ESI m/e: 409,1 (M+H)+. 
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22.1 22.2 

Compuesto 22.2. Se sintetizo el compuesto 22.2 a partir de 22.1 y H1A mediante un metodo analog° al metodo 

usado para el compuesto 1.1. EM ESI m/e: 545,3 (M+H)+. 

22.2 22 

5 Ejemplo 22. Se sintetizo el ejemplo 22 a partir de 22.2 mediante un metodo analog° al metodo usado para el 

compuesto 1. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 7,53 (s, 1H,), 7,37 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,99 (t, J = 12 Hz, 1H), 6,85 (m, 

2H), 6,75 (m 1H), 6,35 (s, 1H) 5,06 (s, 2H), 3,77 (s, 3H) 2,99 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,32 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,82 

(m, 1H), 1,69 (m, 7H), 1,49 (m, 1H). 

10 0 

Ejemplo 23. Se separo el ejemplo 23 del compuesto 21 (una mezcla de dos diastere6meros) mediante HPLC. EM 

ESI m/e: 516,3 (M+18)+. 

Ejemplo 24 
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5 

24 

Ejemplo 24. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de T9 y H1A segun los metodos descritos para el ejemplo 15. 

EM ESI (neg.) m/e: 491,2 (M+H)+ 

Ejemplo 25 

25 

Ejemplo 25. Se preparo el compuesto del titulo a partir de T13 y H1A segun los metodos descritos en el ejemplo 15. 

EM ESI (neg.) m/e: 490,3 (M+H20)+. 

Ejemplo 26  

Br 

26.1 

10 4-(Aliloxi)benzoato de metilo (26.1). Se agitO la mezcla de reacciOn de ester metilico del acid° 4-hidroxibenzoico 

(20,0 g, 131,0 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), bromuro de alilo (17,0g. 

138,0 mmol) y carbonato de potasio (45,0 g, 329,0 mmol) en DMSO (30,0 ml) a temperatura ambiente durante 8 

horas. Se anadi6 Et0Ac (150 ml) y se lava la fase organica con agua (30 x 3 ml) y despues se seco sobre MgSO4. 

Tras la filtracion, se eliminO el disolvente. Se us6 el producto en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional, (25,0 g, 

15 rendimiento del 99%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,91 (2H, m), 6,86 (2H, m), 5,98 (1H, dt, J = 17,2, 5,3 Hz), 

5,35 (1H, dd, J = 17,2, 1,6 Hz), 5,24 (1H, dd, J = 10,6, 1,6 Hz), 4,52 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,81 (3H, s). 
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26,1 

0„. 
26.2 

4-(2-Ciclopentilidenetoxi)benzoato  de metilo (26.2). A una disolucion de 4-(aliloxi)benzoato de metilo 26.1 (3,00 g, 

16,0 mmol) y metilenciclopentano (1,9 g, 23,0 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EE.UU.) en DCM (5,0 ml) se le anadio reactivo de Hoveyda-Grubbs (0,39 g, 0,62 mmol) (disponible comercialmente 

5 de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) a temperatura ambiente. Se desgasificO la mezcla de reacciOn resultante 

tres veces y despues se agito a 55°C bajo nitrogen° durante la noche. Se purifico la mezcla de reaccion mediante 

cromatografia en columna sobre gel de silice CombiFlashe (hexano/Et0Ac 95/5) para dar 26,2, (2,60 g, rendimiento 

del 68%). 1H-RMN (500 MHz, CDC13) 8 ppm 7,82-7,93 (2H, m), 6,80-6,88 (2H, m), 5,44-5,56 (1H, m), 4,47 (2H, d, J = 

6,6 Hz), 3,80 (3H, s), 2,20-2,31 (4H, m), 1,50-1,71 (4H, m). 

10 26.2  26.3 

4-Hidroxi-3-(1-vinilciclopentil)benzoato de metilo (26.3). Se calento la mezcla de reaccion de 4-(2- 

ciclopentilidenetoxi)benzoato de metilo 26.2 (0,50 g, 2,0 mmol), N,N-dietilanilina (3,2 ml, 20 mmol) y N,0- 

bis(trimetilsilil)acetamida (2,5 ml, 10 mmol) en un tubo sellado de 20 ml a 240°C durante 48 horas. Entonces se 

enfrio la reacciOn hasta temperatura ambiente. Se anadio dietil Oter (60 ml) y se lavo la fase organica con HCI (3 N, 

15 20 ml). Se separo la fase organica y se elimino el disolvente. Se disolvio el residuo en Me0H (10 ml) y HCI (3 N, 

2 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadiO dietil eter (80 ml) y se lavO la fase organica 

con NaHCO3 (30 ml) y salmuera (15 ml). Se sect, la fase organica sobre MgSO4. Tras la filtracion, se amino el 

disolvente y se purific,6 el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice CombiFlash®, eluyendo 

con hexano/Et0Ac, 95/5 para dar 26,3 (0,15 g, rendimiento del 30%). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,90 (1H, d, 

20 J = 2,2 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,3 Hz), 5,99 (1H, dd, J = 17,6, 10,5 Hz), 5,77 (1H, s), 

5,18 (1H, dd, J = 10,5, 1,0 Hz), 5,08 (1H, d, J = 17,6 Hz), 3,82 (3H, s), 1,89-2,03 (4H, m), 1,56-1,78 (4H, m). EM ESI 

(neg.) m/e: 245,1 (M-H)+. 

26.3 26.4 

4-(Trifluorometilsulfoniloxi)-3-(1-vinilciclopentil)benzoato  de metilo (26.4). A una disoluciOn de 4-hidroxi-3-(1- 
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vinildclopentil)benzoato de metilo (0,19 g, 0,77 mmol) y una c,antidad catalitica de DMAP en piridina (1,5 ml) se le 

afiadio lentamente anhidrido trifluorometanosulfonico (0,17 ml, 1,0 mmol) a 0°C. Tras la adiciOn, se agit6 la mezcla 

de reaccion a temperatura ambiental durante la noche. Se ariadio Et0Ac (70 ml) y se lave) la mezcla con acid° citrico 

(15,0 ml, 1 M en agua), salmuera (20,0 ml) y se sec6 con sulfato de magnesio. Tras la filtraciOn, se elimino el 

5 disolvente. Se uso el producto 26.4 asi obtenido en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 1H-RMN (400 MHz, 

CDCI3) 8 ppm 8,06 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,87 (1H, dd, 7 = 8,6, 2,0 Hz), 7,16 (1H, s), 5,85 (1H, dd, J = 17,2, 10,6 Hz), 

4,95 (1H, d, J = 10,6 Hz), 4,72 (1H, d, J = 17,2 Hz), 3,83 (3H, s), 2,12-2,28 (2H, m), 1,74-1,94 (2H, m), 1,66 (4H, m). 

26.4 26.5 

4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-11)-3-(1-vinilciclopentil)benzoato  de metilo (26.5). Se purg6 la mezcla de reacci6n de 4- 

10 (trifluorometilsulfoniloxi)-3-(1-vinilciclopentil)benzoato de metilo 26.4 (0,29 g, 0,8 mmol), acid° 5-fluoro-2- 

metoxipiridin-4-ilboronico (0,2 g, 1,0 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), 

fosfato de potasio (0,5 g, 2,0 mmol), S-phos (0,06 g, 0,2 mmol) y acetato de paladio (0,02 g, 0,08 mmol) en DMF 

(1,5 ml) con nitrogen° tres veces. Se calent6 la mezcla resultante a 90°C durante 2 horas. Tras el tratamiento final, 

se purific6 el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice CombiFlashe, eluyendo con 

15 hexano/Et0Ac 9/1, para dar el compuesto 26.5. 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,20 (1H, d, J = 1,7 Hz), 8,00 (1H, 

s), 7,91 (1H, dd, J = 7,8, 1,7 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,63 (1H, d, J = 4,9 Hz), 5,87 (1H, dd, J = 17,4, 10,5 Hz), 

4,97 (1H, d, J = 10,5 Hz), 4,69 (1H, d, J = 17,4 Hz), 3,98 (3H, s), 3,85 (3H, s), 2,00-2,20 (1H, m), 1,80-1,96 (1H, m), 

1,51-1,75 (6H, m). EM ESI (pos.) m/e: 355,9 (M+H)+. 

26.5 26.6 

20 (4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-11)-3-(1-vinilciclopentipfenil)metanol  (26.6). A una disolucion de 4-(5-fluoro-2- 

metoxipiridin-4-11)-3-(1-vinilciclopentil)benzoato de metilo 26.5 (51,0 mg, 143 gmol) en THF (2,0 ml) se le afiadi6 

lentamente LAH (disolucion 1,0 M en dietil eter (0,30 ml, 287 grnol)) a temperatura ambiente. Se agito la mezcla 

resultante a 50°C durante 1 hora. Se obtuvo el producto tras el tratamiento final y la eliminacion del disolvente. Se 

us6 el producto deseado en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. EM ESI (pos.) m/e: 328,2 (M+H)+. 
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26.6 26.7 

4-(4-(Clorometil)-2-(1-vinilciclopentil)feni1)-5-fluoro-2-metoxipiridina  (26,7). A una disolucion de (4-(5-fluoro-2- 

metoxipiridin-4-i1)-3-(1-vinilciclopentil)fenil)metanol (47,0 mg, 144 pmol) en DMF (0,01 ml) y DCM (4,0 ml) se le 

afiadio lentamente cloruro de tionilo (14,7 j.d, 201 prnol) a 0°C. Tras la adiciOn, se agitd) la mezcla resultante a 

5 temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimino el disolvente y se uso el producto asi obtenido en la siguiente 

etapa sin purificaciOn adicional. 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 5 ppm 8,01-8,11 (1H, m), 7,98 (1H, m), 7,47 (1H, s), 6,94 

(1H, d, J = 7,8 Hz), 6,69-6,82 (1H, m), 5,80 (1H, dd, J = MI, 10,6 Hz), 4,89 (1H, d, J = 10,2 Hz), 4,52-4,69 (3H, m), 

3,89 (3H, s), 1,68-1,84 (4H, m), 1,49-1,67 (4H, m). 

26.7 I:11A 26.8 

10 Compuesto 26.8. Se agito la mezcla de reacciOn de 4-(4-(clorometil)-2-(1-vinilciclopentil)feni1)-5-fluoro-2-  

metoxipiridina (24,0 mg, 69,4 Imo!) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), 

compuesto H1A (16,1 mg, 69,4 pmol) y Cs2CO3 (calidad de alta pureza de Cabot) (33,9 mg, 104 pmol) en DMF 

(1,0 ml) a temperatura ambiente durante la noche. CLEM indica, que la reaccion era completa. Se anadio Et0Ac 

(50 ml) y se lavo la fase organica con salmuera (15 x 2 ml) y se sect) con MgSO4. Tras la filtracion y la eliminacion 

15 del disolvente, se obtuvo el producto como un residuo que se usO en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM 

ESI (pos.) m/e: 542,2 (M+H)+. 

26.8 26 

Ejemplo 26. Se agito la mezcla de reaccion de compuesto 26.8 (37,6 mg, 69 limo!) y LiOH (0,20 ml, 3,33 mmol en 

agua, 694,0 pmol) en Me0H (1,0 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Entonces se neutralizo la mezcla de 

20 reaccion mediante HCI (3,0 N en agua) y se purified) mediante HPLC preparativa (fase inversa) para dar el producto, 

26. EM ESI (pos.) m/e: 514,2 (M+H)+. 

Ejemplo 27 
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26.5 27.1 

4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-iI)-3-(1-(hidroximetil)ciclopentil)benzoato  de metilo (27.1). Se hizo reaccionar la mezcla 

de 4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-44)-3-(1-formilciclopentil)benzoato  de metilo (0,13 g, 0,36 mmol) en DCM (6,0 ml) y 

Me0H (1,5 ml) con gas ozono a -78°C durante 10 minutos. Se elimin6 el ozono en exceso purgando con nitrogeno y 

5 se anadi6 sulfuro de dimetilo (0,3 ml). Se agito la mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente durante 30 

minutos. Se afiadio borohidruro de sodio (0,13 ml, 3,6 mmol) a la mezcla de reaccion y se agit6 la reaccion a 

temperatura ambiente durante la noche. Se ariadio Et0Ac (50 ml) y se lave) la fase organica con salmuera (20 x 

2 ml) y se sec6 sobre Na2SO4. Tras la filtracion, se elimino el disolvente. Se uso el producto asi obtenido en la 

siguiente etapa sin puriflcacion adicional. EM ESI (pos.) m/e: 360,2 (M+H)+. 

10 

27.2 

4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-0-3-(1-(metoximetil)ciclopentil)benzoato  de metilo (27.2). A una suspensi6n de hidruro 

de sodio (20,0 mg, al 60% en aceite, 522 mol) en DMF (1,0 ml) se le afiadio lentamente 4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-

4-0-3-(1-(hidroximetil)ciclopentil)benzoato de metilo (75,0 mg, 209,0 'Arno') a 0°C. Se agito la mezcla resultante a 

temperatura ambiente durante 30 minutos y despues se anadio yoduro de metilo (296,0 mg, 2087 limo') a la mezcla 

15 de reaccion. Se agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se anadio Et0Ac (60,0 ml) y se 

lavaron las fases organicas con salmuera (20 x 2 ml) y se secaron sobre MgSO4. Se obtuvo el producto tras la 

flltracion y la eliminacion del disolvente. Se uso el producto en la siguiente etapa. EM ESI (pos.) m/e: 374,0 (M+H)+. 

27.2 273 

(4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-0-3-(1-(metoximetil)ciclopentil)fenil)metanol  (27.3). A una disoluciOn de 4-(5-fluoro-2- 

20 metoxipiridin-4-11)-3-(1-(metoximetil)ciclopentil)benzoato de metilo (77,0 mg, 206 gmol) en THF (4,0 ml) se le atiadio 
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LAH (0,42 ml, disoluciOn 1,0 M en dietil eter, 412,0 prnol) a 0°C. Se agito la mezcla de reacciOn a 45°C durante 3 

horas. Tras el tratamiento final, se elimino el disolvente para proporcionar el producto que se us6 en la siguiente 

etapa. EM ESI (pos.) m/e: 346,2 (M+H)+. 

27,3 27,4 

5 4-(4-(Clorometil)-2-(1-(metoximetil)ciclopentil)feni1)-5-fluoro-2-metoxipiridina (27.4). A una disoluciOn de (4-(5-fluoro-

2-metoxipiridin-4-0-3-(1-(metoximetil)ciclopentipfenil)metanol  (71,0 mg, 206 jimol), DMF (10 ul) y DCM (4,0 ml) se le 

anadii5 lentamente cloruro de tionilo (15,0 j.tl, 206 iimol) a 0°C. Tras la adicion, se agito la mezcla resultante a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimino el disolvente proporcionando el producto que se uso en la 

siguiente etapa. EM ESI (pos.) m/e: 364,2 (M+H)+. 

10 
27.4 HiA 27.5 

Compuesto (27.5). Se agitO la mezcla de reacci6n de 4-(4-(clorometil)-2-(1-(metoximetil)ciclopentil)feni1)-5-fluoro-2-  

metoxipiridina (25,0 mg, 68,7 iAmol), compuesto H1A (19,2 mg, 82,5 ilmol) y Cs2CO3 (calidad de alta pureza de 

Cabot) (56,0 mg, 172 gmol) en DMSO (1,0 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Los resultados de CLEM 

indicaron que la reacci6n era completa. Se afiadio Et0Ac (50 ml) y se lavo la fase organica con salmuera (15 x 2 ml), 

15 se seci5 con MgSO4 y despues se Mr& Se elimino el disolvente proporcionando el producto como un residuo que se 

uso en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. EM ESI (pos.) m/e: 560,3 (M+H)+. 

27$ 27 

Ejemplo 27. Se agit6 la mezcla de reacciOn de compuesto 27.5 (38,5 mg, 69 limol) y LiOH (0,1 ml de Li0H, 

3,33 mmol en agua, 344,0 old) en Me0H (0,6 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se purifico la mezcla 

20 de reaccion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice CombiFlashe, eluyendo con hexano/Et0Ac, 

95/5, para proporcionar 27. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,93 (1H, s), 7,41 (1H, s), 7,19-7,30 (1H, m), 7,06 (1H, 

d, J = 8,2 Hz), 6,92 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,76 (1H, dd, J = 8,2, 2,3 Hz), 6,65 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,27 (1H, s), 4,97 (2H, 

s), 3,87 (3H, s), 3,16-3,27 (2H, m), 3,12 (3H, s), 2,76-2,99 (3H, m), 2,15-2,37 (3H, m), 1,80-1,96 (3H, m), 1,47-1,70 

(6H, m), 1,42 (1H, dd, J = 8,3, 4,8 Hz). EM ESI (pos.) m/e: 532,2 (M+H)+. 
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Eiemplo 28 

HO 

T6 111A 

0 

28 

Ejemplo 28. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de H1A y T6 segOn el procedimiento descrito anteriormente 

para proporcionar 28 como solido incoloro (46 mg, el 84%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,97 (s. a., 1H), 7,51 

5 (s. a., 1H), 7,36 (d, J = 7,43 Hz, 1H), 6,99-7,17 (m, 2H), 6,75 (dd, J = 8,22, 2,35 Hz, 1H), 6,55 (s. a., 1H), 6,25 (d, J = 

2,35 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,19 (s. a., 3H), 2,89 (t, J = 7,43 Hz, 2H), 2,25-2,38 (m, 1H), 2,15-2,25 (m, 

1H), 1,93 (dd, J = 8,22, 5,87 Hz, 1H), 1,61 (t, J = 5,48 Hz, 1H), 1,40 (dd, J = 8,22, 4,70 Hz, 1H), 0,63 (s, 9H), EM ESI 

(pos) m/e: 520,2 (M+H). 

Eiemplo 29 

Me0 

10 

T4.4 

OH 

29.1 

OH 

Acido 2'-fluoro-4-(hidroximetil)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-carboxilico (29.1). A una disolucion a temperatura ambiente 

de T4.4 (1,30 g, 4,5 mmol) en dioxano (15 ml) se le afiadio LiOH (2,0 M, 6,7 ml, 13,4 mol). Se calent6 la mezcla a 

55°C durante 2,5 horas, se enfrio hasta temperatura ambiente y despues se acidifico con HCI 1,0 N hasta un pH de 

4,0. Se diluy6 la mezcla resultante con agua (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con IPA al 30%/cloroformo (3 x 

15 20 ml). Se combinaron las fases organicas. Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presion reducida, la 

purificaciOn del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con Me0H al 0-10%/DCM para la 

elucion dio 29.1 como solid° incoloro (1,18 g, el 95%). 
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29.1 

OH 

29.2 

Nirk 0 

Acido 4-(((2,2-dimetilpropanoil)oxi)metil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-carboxilico (29.2). A una mezcla a 0°C de 

29.1 (2,2 g, 7,9 mmol) en THF (20 ml) se le anadi6 piridina (1,56 g, 19,8 mmol) seguido por cloruro de pivaloilo 

(0,96 g, 7,9 mmol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se agito la disolucion 

5 resultante a 0-25°C durante la noche y despues se extinguiO con agua y se trat6 con HCI 2,0 N (15 m1). Se extrajo la 

mezcla con Et0Ac (3 x 30 ml). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). 

Tras la eliminaciOn de los disolventes organicos a presi6n reducida, la purificaciOn del residuo mediante 

cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con Et0Ac al 0-65%/hexanos para la elucion dio 29.2 como solido de 

color blanco (1,60 g, el 56%). 

10 
29.2 

Me° 

29.3 

i z 

2,2-Dimetilpropanoato de (2'-fluoro-2-(((1-metiletil)amino)carboni1)-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-il)metilo  (29.3). A una 

disolucion a temperatura ambiente de 29.2 (432 mg, 1199 umol) en DCM (6,0 ml) se le afiadieron dos gotas de DMF 

seguido por cloruro de tionilo (0,26 ml, 3596 umol). Se sometio la mezcla a reflujo bajo N2 durante 1,5 horas, se 

enfrio hasta temperatura ambiente y se elimino el disolvente organico a presion reducida. Se tato el residuo con 

15 isopropilamina pura (2,0 ml, 23515 limo!) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y se 

calentO la mezcla a 50°C durante 45 minutos. Entonces se extingui6 la reaccion con agua (5 ml) y se extrajo con 

Et0Ac (3 x 5 m1). Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presiOn reducida, la purificacion del residuo 

mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con Et0Ac al 0-50%/hexanos para la eluciOn dio 29.3 como 

said° de color blanco (378 mg, el 79%). 

20 

29.3 29.4 

2,2-Dimetilpropanoato de (2'-fluoro-2-(4-(1-metiletil)-4H-1,2,4-triazol-3-0-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-441)metilo (29.4). A 

una disolucion a temperatura ambiente de 29.3 (244 mg, 608 limo') en tolueno se le anadio 2,4-disulfuro de 2,4- 

bis(4-metoxifeni1)-1,3-ditia-2,4-difosfetano  (369 mg, 912 urnol, Acros Organics). Se calento la mezcla a 120°C 

durante 1,0 hora, se enfrio hasta temperatura ambiente, se tato con agua y despues se extrajo con Et0Ac. Tras la 
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eliminacion del disolvente organic° a presiOn reducida, se disolvi6 el residuo en dioxano (4 ml). A la disolucion se le 

afiadi6 formohidrazida (208 mg, 3461 fArnol) (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) y 

acetato mercuric° (202 pi, 2076 iirr101, Acros Organics). Se calent6 la mezcla resultante a 130°C durante 1,5 horas, 

se enfri6 hasta temperatura ambiente, se trat6 con agua y se extrajo con IPA al 30%. Tras la eliminaci6n de los 

5 disolventes organicos a presion reducida, la purificaci6n del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de 

silice con Et0Ac al 0-60%/hexanos para la eluciOn dio 29.4 como un aceite incoloro (135 mg, el 52%). 

Me0 I MGO 

0 

HNT-

29.4 29.5 

OH 

(2'-Fluoro-2-(4-(1-metiletil)-4H-1,2,4-triazol-3-0-5'-(metiloxi)-1,1-bifenil-4-11)metanol  (29.5). A una disolucion a 

temperatura ambiente de 29,4 (50 mg, 118 !And) en Me0H (3,0 ml) se le afiadio monohidrato de LiOH (1,0 M, 

10 494 IA, 494 gmol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos, se diluy6 con agua y se extrajo 

con IPA al 30%/cloroformo. Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presion reducida, la purificacion del 

residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con Me0H al 0-10%/DCM para la elucion dio 29.5 

como solid° incoloro (86 mg, el 89%). 

M 0  

29.5 

OH 

294 

CI 

15 3-(4-(Clorometil)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-2-0-4-(1-metiletil)-4H-1,2,4-triazol (29.6). A una disolucion a 

temperatura ambiente de 29.5 (60 mg, 176 !Arno!) en DCM se le anadi6 una gota de DMF seguido por SOCl2 (63 mg, 

527 wriol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2,0 horas. Tras la eliminaciOn de los disolventes 

organicos a presion reducida, la purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con 

Me0H al 0-5%/Et0Ac proporcion6 29.6 como un aceite incoloro (44 mg, el 70%). 
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HiA 29 

Compuesto 29. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 29.6 y H1A segOn el procedimiento descrito 

anteriormente para proporcionar 29 como sOlido incoloro. (EM ESI (pos.) m/e: 536,2 (M+H). 

Eiemplo 30 

0 

OMe 

H2A T6A 
5 

Cl 

Cl 

0 

OH 

30 

OH 

OH 

Ejemplo 30. A una disoluciOn con agitacion de H2A (28 mg, 119 land) y T6A (42 mg, 119 land) en DMSO (0,5 ml) 

se le anadio Cs2CO3 (78 mg, 239 iimol). Se agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche y 

despues se ariadieron LiOH 2 N (0,5 ml) y Me0H (1 ml) y se agit6 la reacci6n durante otras 16 horas a 50°C. Se 

acidifico la mezcla con HCI 2 N (0,8 ml) y entonces se purific6 mediante HPLC para dar 30 (41 mg, el 64%). EM ESI 

10 m/e: 538,2 (M+1)+. 

Ejemplo 31  
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0 

OMe 

OMe 

H2A T4A 

CI 

OH 

OH 

31 

Ejemplo 31. Se sintetiz6 el ejemplo 31 a partir de H2A y T4A mediante un metodo analogo al metodo usado para el 

compuesto 30. EM ESI m/e: 537,2 (M+1)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,57 (m, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,19 (m, 

1H), 7,04 (m, 1H), 6,87 (m, 3H), 6,75 (m 1H), 5,16 (s, 2H), 4,20 (s, 0,3H) 3,96 (s, 0,7H), 3,81 (s, 3H), 3,31 (s, 0,9H), 

5 3,25 (s, 2,1H), 2,98 (m, 2H), 2,59 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,30(m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 0,71 (s, 9H). 

Ejemplo 32 

HO 

H2A TS 32 

Ejemplo 32. Se sintetiz6 el compuesto 32 a partir de H2A y T5 mediante un metodo analogo al metodo usado para el 

compuesto 30. EM ESI m/e 534,2 (M+1)+ 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,12 (m, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 

10 7,17 (m, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,75 (m, 0,67H), 6,62 (m, 0,23H), 5,14 (s, 2H), 3,99 (s, 3H) 2,99 (m, 2H), 2,86 (m, 0,3H), 

2,70(m, 0,7H), 2,61 (dd, J = 8Hz, J = 4Hz, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,30(m, 1H), 2,13(m, 1H), 2,02(m, 2H), 1,82 (m, 1H), 

1,72 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 0,70 (s, 0,9H), 0,68 (s, 2,1H), 0,64 (s, 0,9H), 0,59 (s, 2,1H) 

Ejemplo 33 
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CI 

HO 

HO 
0 

T3 H3A 

0 

33 

Ejemplo 33. Se cargo un vial de tapon de rosca con H3A (0,015 g, 0,059 mmol), T3 (0,023 g, 0,065 mmol), DMF 

(1 ml) y Cs2CO3 (0,029 g, 0,089 mmol). Se agit6 la mezcla durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6 con 

agua y se extrajo con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas (M9SO4), se filtraron y se concentraron. 

5 Se purific6 el producto brut° mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Et0Ac al 0-10%/hexano) para 

producir el producto de alquilaci6n deseado como un aceite incoloro. 

Se carg6 un vial de tapon de rosca con el producto de alquilacion anterior, THF/Me0H 2:1 (1,5 ml) y LiOH 1 N 

(0,500 ml, 0,50 mmol). Se agito la mezcla durante la noche a temperatura ambiente, se concentro, se extingui6 con 

un ligero exceso de HCI 1 N (0,60 ml) y se extrajo con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO4), 

10 se filtraron y se concentraron para producir 33 (0,0310 g, rendimiento del 95%) como un sOlido de color blanco. EM 

ESI (neg.) m/e: 549,2 (M-H). 

Eiemblo 34 
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0 

0 

0 

34 

Ejemplo 34. Se preparc5 el compuesto del titulo a partir de T3 y H3B segun los metodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 549,2 (M-H). 

Ejemplo 35 

197 

ES 2 450 567 T3

 



0 

0 

35 

Ejemplo 35. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de T3 y H3C segOn los matodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 549,2 (M-H). 

Ejemplo 36 
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36 

Ejemplo 36. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de T3 y H3D segun los metodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33 EM ESI (neg) m/e: 549,2 (M-H). 

Ejemolo 37 

199 

ES 2 450 567 T3

 



0 

37 

Ejemplo 37. Se preparo el compuesto del titulo a partir de T4 y H3A segiin los metodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 553,2 (M-H). 

Ejemplo 38 
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0 

38 

Ejemplo 38. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de T4 y H3B segun los metodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 553,2 (M-H). 

Ejemplo 39 
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0 

0 

39 

Ejemplo 39. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de T4 y H3C segun los metodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 553,2 (M-H). 

Ejemplo 40 
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0 

0 

40 

Ejemplo 40. Se preparo el compuesto del titulo a partir de T4 y H3D segun los metodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 553,2 (M-H). 

Ejemplo 41  
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0 

0 

41 

Acido (1R,2R)-6'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-4',7'-difluoro-2',3'-  

dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-c,arboxilico o acid° (1S,2S)-6'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2- 

metoxipiridin-4-il)benciloxi)-4',7'-difluoro-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  41. Se prepare) el 

5 compuesto del titulo a partir de T5 y H3A segim los metodos analogos descritos para la sintesis del compuesto 33. 

EM ESI (neg.) m/e: 550,2 (M-H). 

Elemplo 42 

0 

42 

Ejemplo 42. Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de T5 y H3B segun los metodos analogos descritos para la 

10 sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 550,2 (M-H). 

Ejemplo 43 
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T8 

+ HO 

CI 

114A 

C0 14e 

 

 

43 

CO2H 

Ejemplo 43. Se realizaron la alquilacion e hidrolisis de una manera analoga at ejemplo 15 usando 18 y H4A para 

proporcionar 43 como una sal de TFA. EM ESI (pos.) m/e: 548,2 (M+H)+. EM ESI (neg.) m/e: 546,1 (M-H) . 

Ejemplo 44 

5 
44 

Ejemplo 44. Se prepare) el compuesto del titulo partiendo del compuesto T6 y H4A segun el procedirniento descrito 

anteriormente para proporcionar 44 como un solid° incoloro (46 mg, el 84%). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,97 

(s. a., 1 H), 7,50 (s. a., 1 H), 7,36 (d, J = 7,43 Hz, 1 H), 7,08 (d, J = 1,43 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 8,22 Hz, 1 H), 6,71 (dd, 

J = 8,41, 2,54 Hz, 1 H), 6,55 (s. a., 1 H), 6,26 (d, J = 2,74 Hz, 1 H), 5,02 (s, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,18 (s. a., 3 H), 2,74 

10 (t, J = 6,46 Hz, 2 H), 1,85-2,02 (m, 4 H), 1,63-1,85 (m, 2 H), 1,45-1,59 (m, 2 H), 1,13-1,25 (m, 1 H), 0,63 (s, 9 H); (EM 

ESI (pos.) m/e: 534,2 (M+H). 

Ejemplo 45 

205 

ES 2 450 567 T3

 



5 

CI 

T7 H4A 

OMe 0 

OH 

45 

OH 

Ejemplo 45. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de H4A y T7 usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 569 (M+Na). 

Ejemplo 46 

CI 

0 + HO 

T4 

CI 

H4A 

OMe 

OH 

46 

OH 

Ejemplo 46. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de H4A y T4 usando un procedimiento analogo al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 555 (M+Na). 

Ejemplo 47 

CI 

0 

T3 

OMe 

H4A 

 

0 

OH 

47 

10 Ejemplo 47. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de T3 y H4A usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 551 (M+Na). 
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Ejemplo 48 

T5 

HO 

H4A 48 

Ejemplo 48. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de T5 y H4A usando un procedimiento analog() al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 552 (M+Na). 

5 Ejemplo 49 

10 

Cl  

+ HO 

H4A 46 

Ejemplo 49. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de H4A y T2 usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 549 (M+Na). 

Ejemplo 50 

T2 

Cl 0 

H4B 

OMe 

50 

Ejemplo 50. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de H4B y T2 usando un procedimiento analogo al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 549 (M+Na). 

Eiemplo 51  

0 

T3 

HO 

Cl 

0 

OH 

H5A 51 

OH 

15 Ejemplo 51. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de H5A y T3 usando un procedimiento analogo al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 569 (M+Na). 
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Eiemolo 52 

CI 

T3 H5B 52 

Ejemplo 52. Se sintetizO el compuesto del titulo a partir de H5B y T3 usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 569 (M+Na). 

5 Eiemolo 53 

10 

T6 RSA 53 

OH 

Ejemplo 53. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de H5A y T6 usando un procedimiento analogo al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 574 (M+Na). 

Eiemplo 54 

CI 

T4 

HO 

CI 

OMe 

H5A 

0 

OH 

54 

OH 

Ejemplo 54. Se sintetizo el compuesto del titulo a partir de H5A y T4 usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 573 (M+Na). 
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Ejemplo 55 

T5 Ii5A 

 

55 

Ejemplo 55. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de H5A y T5 usando un procedimiento analog° al descrito 

para sintetizar el ejemplo 9. EM ESI (pos.) M/E: 548 (M+H). 

5 Ejemplo 56  

10 

T7 

HO 

CI 

0 M e 

 

LISA 

0 

OH 

56 

OH 

Ejemplo 56. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de H5A y T7 usando un procedimiento analogo al descrito 

para sintetizar 9. EM ESI (pos.) M/E: 587 (M+Na). 

Ejemplo 57 

II5A 

 

CO2H 

57 

CO2H 

Ejemplo 57. Se realizaron la alquilaciOn e hidrolisis de una manera analoga al ejemplo 15 usando T11 y H5A para 

proporcionar 57 (38,7 mg). EM ESI (pos.) m/e: 566,2 (M+H)+. EM ESI (neg.) m/e: 564,1 (M-H)+. 

Eiemplo 58 
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58 

Acido (2'R,5R)-3-({4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)-3-[(1S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil]fenil}metoxi)-6,7-  

dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,1'-ciclopropano]-2'-carboxilico  o acido (2'R,5R)-3-({4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)-  

3-[(1R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil]fenil}metoxi)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,1'-ciclopropano]-2'-carboxilico  

5 (58). Se sintetiz6 el compuesto 58 a partir de los compuestos H6A y T6 usando el mismo metodo usado para 

preparar el compuesto 33. EM ESI (pos.) m/e: 521,1 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,24 (1 H, s), 8,11 

(1H, s), 7,60 (1H, s), 7,46 (1H, s), 6,66 (1H, s) 6,41 (1H, s), 5,48 (2H, s), 3,98 (3 H, s), 3,27(3 H, s. a.), 3,14 (2 H, m), 

2,47 (2 H, m), 2,22 (1 H, dd, J=8,7, 6,4 Hz), 1,91 (1 H, t, J=5,9 Hz), 1,61 (1 H, m), 0,71 (9 H, s). 

Ejemplo 59 

10 
59 

Acido (2'S,5S)-3-({4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)-3-[(1S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil]fenil}metoxi)-6,7-  

dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,1'-ciclopropano]-2'-carboxilico  o acido (2'S',5S)-3-({4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)- 

3-[(1R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil]fenil}metoxi)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]Piridin-5,1'-ciclopropano]-2'-carboxilico 

(59). Se sintetiz6 el ejemplo 59 a partir de los compuestos H6B y T6 usando el mismo metodo usado para preparar 

15 el compuesto 33. EM ESI (pos.) m/e: 521,1 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,24 (1 H, s), 8,21 (1H, s), 

7,61 (1H, s), 7,46 (1H, s), 7,22 (1 H, s), 6,66 (1H, s) 6,41 (1H, s), 5,49 (2H, s), 3,98 (3 H, s), 3,28 (3 H, s. a.), 3,14 (2 

H, m), 2,47 (2 H, m), 2,23 (1 H, dd, .7=8,7, 6,4 Hz), 1,92 (1 H, t, J=5,9 Hz), 1,63 (1 H, m), 0,71 (9 H, s). 

Ejemplo 60 
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60 

0 

Acido (2'R,7S)-4-(3-(((2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-i1)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifenil-4-  

il)metil)oxi)hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilico  (60). Se sintetizo el ejemplo 

60 a partir de los compuestos H7A y T2 usando el mismo metodo usado para preparar el compuesto 33. EM ESI 

5 (pos.) m/e: 499,2 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,38 (1H, m), 7,26-7,34 (2 H, m), 6,93-7,02 (2 H, m), 

6,87-6,91 (2 H, m), 6,80-6,78 (2 H, m), 5,52 (1 H, s), 5,03 (2 H, s), 3,76 (3 H, s), 3,31 (2 H, m), 2,25 (3 H, a.), 1,81 

(1 H, d, J=5,5 Hz), 1,64-1,69(2 H, m), 0,85(6 H, d, J=3,9 Hz). 

Ejemplo 61  

61 

0 

10 Acido (2'S',7R)-4-(3-(((2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0)-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-  

il)metil)oxi)hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilico  (61). Se sintetizo el ejemplo 

61 a partir de los compuestos H7B y T2 usando el mismo metodo usado para preparar el compuesto 33. EM ESI 

(pos.) m/e: 499,2 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,38 (1H, m), 7,26-7,34 (2 H, m), 6,93-7,02 (2 H, m), 

6,87-6,91 (2 H, m), 6,80-6,78 (2 H, m), 5,52 (1 H, s), 5,03 (2 H, s), 3,76 (3 H, s), 3,31 (2 H, m), 2,25 (3 H, a.), 1,81 

15 (1 H, d, J=5,5 Hz), 1,64-1,69(2 H, m), 0,85(6 H, d, J=3,9 Hz). 

Ejemplo 62 

62 

0 

Acido (2'S,7S)-4-(3-(((2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1 ,1'-bifeni1-4- 

il)metil)oxi)hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilico  (62). Se sintetizo el 

20 compuesto 62 a partir de los compuestos H7C y T2 usando el mismo metodo usado para preparar el compuesto 33. 

EM ESI (pos.) m/e: 499,2 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,37 (2 Hm), 7,04 (1 H, d, J=8,2 Hz), 6,99-6,93 

(1 H, m), 6,90 (1 H, dd, J=8,0, 2,2 Hz), 6,80 (2 H, m), 6,56 (1 H, d, J=2,3 Hz), 5,53 (1 H, s), 5,05 (2 H, s), 3,76 (3 H, 

s), 3,36 (2 H, s), 2,27 (3 H, m), 1,82 (1 H, t, J=5,5 Hz), 1,63 (1 H, d, J=3,1 Hz), 1,66(2 H, t, J=7,0 Hz), 0,86 (6 H, s). 

Ejemplo 63 
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63 

0 

Acido (2'R ,7R)-4-(3-(((2-(5,5-dimetil-1-ciclopenten-1-0-2'-fluoro-5'-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-4-  

il)meti Doxi)hidroxiespiro[biciclo[4.2.0]octano-7,1'-ciclopropano]-1,3,5-trieno-2'-carboxilico (63). Se sintetizo el 

compuesto 63 a partir de los compuestos H7D y T2 usando el mismo metodo usado para preparar el compuesto 33. 

5 EM ESI (pos.) m/e: 499,2 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8, ppm 7,37 (2 H, m), 7,04 (1 H, d, J=8,2 Hz), 6,99-6,93 

(1 H, m), 6,90 (1 H, dd, J=8,0, 2,2 Hz), 6,80 (2 H, m), 6,56 (1 H, d, J=2,3 Hz), 5,53 (1 H, s), 5,05 (2 H, s), 3,76 (3 H, 

s), 3,36 (2 H, s), 2,27 (3 H, m), 1,82 (1 H, t, J=5,5 Hz), 1,63 (1 H, d, J=3,1 Hz), 1,66 (2 H, t, J=7,0 Hz), 0,86 (6 H, s). 

Ejemplos 64-67. Se sintetizan los ejemplos 64-67 segun el siguiente esquema: 

Me0 

OLNya,e0 

A1C13 

Ph3PCH2Br Me 

tBuOK 

Et3S1H Me 

TEA 

N2CHCOOMe 

Rh2(0A0)4 

0 

OH
 AlC13 M 

OMe 1) C1-13(CH2)11SH 

2) TNISCHN2  
3) Separacian quiral 

1) comp.T2/K2CO3 Me0 

2) NaOH 

1)Comp.T2A2CO3 

2) NaOH 

1) comp .T2/K2CO3 

2) NaOH 

10 Ejemplos 68-71. Se sintetizan los ejemplos 68-71 segun el siguiente esquema. Se sintetizo uno de los cuatro 

estereoisomeros tal como se describe en el ejemplo 151. 
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1) (>—PPh3Etr NaH meo 

2) mCPBA 

COOMe 
Me0 

1) Comp. i2/K2CO3 

o 1 Ph3PCH20A4e 

2) HCI 

COOH 1) C}43(CH2),1SH 

2) TMSCHN2 

Separaclon quiral 

H 

2) NaOH 

COW* 
1) comp. 721K2CO3 Me0 

0 

COOH 

68 

COOMe 

1) comp .T21K2CO3 M 

2) NaOH 

2) NaOH 

, COOMe 

1) comp. /2/K2CO3 
,10:54-   HO Me0 

COOH  

2) NaOH 

71 

OH 

Vease Nemoto et al. , Org. Lett, 1(3), pags. 517-519 (1999). 

Los ejemplos 72-75 son ejemplos de referencia que no se encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones. Se 

sintetizan los ejemplos 72-75 segun el siguiente esquema: 
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OH 

Ph3PCH2Br
 PMBO 

tBuOK 

CI oiI
 I CalentamientoP

MBO
 

......-0- 

N2CHCOOEt PMBO 

Rh2(0Ac)4 

COOMe 
1) comp. 12/K2CO3 

CO 
1) comp. 12/K2CO3 

2) NaOH 

2) NaOH 

COOMe 

HO
 1) Comp. T2/K2CO3 

2) NaOH 

COOMe 

1) comp. T2M2CO3 

2) NaOH 

COOEt 

1) TFA 

2) TMSCHN2 
3) separation quiral 

COOH 

\tease Ariamala, G. et al. , Tetrahedron, 45(1), pags. 309-318 (1989). 

Ejemplos 76-79. Se sintetizan los ejemplos 76-79 segOn el siguiente esquema: 
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HO 

LDA Me0 

CH3CH2CONEt2 

Me 

CONEt2 

CH2lICI Me0 

CrCl2 

CONEtz 1) comp.12/K2CO3 

Ma 

Tf201 piridina 

HO CONEt2 1) comp.12/K2CO3 

11000 2) 1f20/piridina 

) c o mp.T21K2CO3  

2) Tf20/1nridina 

CONE12 

1) CH3(CH2)1 iSH 

2) TMSCHN2 

3) SeparaciOn quiral 

Vease Concellon et al . Org. Lett, 9(16), pags. 2981-2984 (2007). 

Ejemplos 80-83. Se sintetizan los ejemplos 80-83 segiin el siguiente esquema: 
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A.1 

benceno, reflujo 

Referencia:JOC TOO 

SOB 

000 

ompri. K1CO3,01.010 

2) UCH. t4e014, 044S0 

1)C om p.T2, X2CO3,04430 

Lit)r4, 1Ae04. CIASO 

11Comp.12. Ki:X11,1)141S0 

2) LiO44. MOH. Do450 

tromp:IL 14C0x,01050 

1../004, 140014, UMW 

BOPS 

Referenda: .10C IN", 3351 

110.2 

14 

COOH  

oEi TBAF  

Separacidn quiral 

Los ejemplos 84-87 son ejemplos de referenda que no se encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Se sintetizan los ejemplos 84-87 segOn el siguiente esquema: 
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Me0  

Et0AG 

r LDA 

Me0 B(OH)2 F 

Me° 

Pd(OAch 

N2CHCOOtets _  

COOMe Fth2(0A04 

COOtau 

1) C83(CH2)i1SH 

2) separaciOn quirai COOMe I) NICH 
2) SOCl2 
3) AlC13 

C00113u 
1) Comp. rilk2002 

2) TM 

HO
 COOtau

 1) comp . T2M2CO3 

2) TEA 

COOtau 

1) comp. T2/K2CO3 

F2 

COOtau 

1) Comp . 12/K2CO3  
  Me0 
2) TFA 

2) TFA 

Los ejemplos 88-91 son ejemplos de referencia que no se encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Se sintetizan los ejemplos 88-91 segOn el siguiente esquema: 
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Me0 
Bull/I2 

OH 

Pd(PPh3)4
 Me0

• 

Et3SIHICs2CO3 

N2CHCOOEt 

Me Rh2(0M)4  

0 

COOEt 

CH3(CH2)1 iSH 

HO COOMe 1) comp T2tK2CO3 

0 

Jo 

'Me 2) NaOH 

HO
 COOMe 

1) Comp. T2tK CO3 

HO 

HO 

Me 

0 

COOMe 

0 

COOMe 

1) Comp. T2/K2CO3 

I. 

2) NaOH 

1) comp ,T2tK2CO3 

2) NaOH 

2) NaOH 

Reterenclav 

1) JOC 2007, 72(9), 3419: 
2) TI 2003, 44(19), 3785. 

Me 2) TMSCHN2 

0 3) Separacian quiral 

Ejemplos 92-107. Se sintetizan los ejemplos 92-103 y 105-107 haciendo reaccionar el compuesto H1A con 

materiales de partida disponibles comercialmente o reactivos de cloro o hidroxilo descritos en el presente documento 

o en diversas solicitudes de patente incluyendo la publicacion de solicitud de patente estadounidense n.° US 

5 2006/0004012; la publicacien de solicitud de patente estadounidense n.° US 2006/0270724; la publicacion de 

solicitud de patente estadounidense n.° US 2007/0066647; la publicacien de solicitud de patente estadounidense n.° 

US 2007/0244155; la publicacion de solicitud de patente estadounidense n.° US 2008/0090840; y la publicacion de 

solicitud de patente estadounidense n.° US 2008/0119511 y despues hidrolizando el ester obtenido usando la 

metodologia descrita en el presente documento. 

10 Ejemplo 92. Se sintetiza el ejemplo 92 a partir de H1A y el reactivo de bifenilo apropiado. 

Ejemplo 93. Se sintetiza el ejemplo 93 a partir de H1A y los reactivos de cola apropiados y reactivos de acido 

boronico usando el metodo descrito en los ejemplos 47, 59 y 62 del documento US 2007/0066647. El ejemplo 93 es 

un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Ejemplo 94. Se sintetiza el ejemplo 94 a partir de H1A y los reactivos de cola apropiados y reactivos de acid° 

15 boronico usando un metodo analog() al descrito en los ejemplos 47, 59 y 62 del documento US 2007/0066647 

partiendo del compuesto de indano apropiado. El ejemplo 94 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo 

el alcance de las reivindicaciones.  

Ejemplo 95. Se sintetiza el ejemplo 95 a partir de H1A y 1-indanol (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 
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Louis, MO, EE.UU.) usando el metodo descrito en el ejemplo 46 del documento US 2007/0066647. El ejemplo 95 es 

un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Ejemplo 96. Se sintetiza el ejemplo 96 a partir de H1A y 2-indanol (disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE.UU.) usando el metodo descrito en el ejemplo 27 del documento US 2007/0066647. El ejemplo 96 es 

5 un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Ejemplo 97. Se sintetiza el ejemplo 97 a partir de H1A y el compuesto de clorometiltiazolfenilo apropiado (disponible 

comercialmente) que se prepara usando el metodo descrito en el ejemplo 3.1 del documento US 2006/0004012. 

Ejemplo 97 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Ejemplo 98. Se sintetiza el ejemplo 98 a partir de H1A y el compuesto de oxadiazolfenilo apropiado que se prepara 

10 usando el metodo descrito en el ejemplo 27.1 del documento US 2006/0004012. Ejemplo 98 es un ejemplo de 

referencia que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones.  

Ejemplo 99. Se sintetiza el ejemplo 99 segiln el siguiente esquema: (el ejemplo 99 es un ejemplo de referenda que 

no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones).  

H 0 11140H)2 

OM. Br 

Cu(OAc)2iNEt3 sr Acoplamiento de Suzuki 

15 Ejemplo 100. Se sintetiza el ejemplo 100 segiin el siguiente esquema: (el ejemplo 100 es un ejemplo de referencia 

que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones)  

.44),F 0 

004,F3C 

K2CO3 F3C 

100 

Ejemplo 101. Se sintetiza el ejemplo 101 segiin el siguiente esquema: (el ejemplo 101 es un ejemplo de referencia 

que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones)  

H 0 ES(OH)2 

HO 0/41, 
  Cr 

Cu(0AOINet3 

20 

0 

NaOH

 c'

 

101 

El ejemplo 102 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. Se sintetiza 

el ejemplo 102 a partir de H1A y bromuro de bencilo o cloruro de bencilo disponible comercialmente usando el 

metodo descrito en el presente documento. 

Se sintetiza el ejemplo 103 a partir de H1A y 2-(bromometil)naftaleno o 2-(hidroximetil)naftaleno (que estan 

25 disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) usando los metodos descritos en el presente 

documento. El ejemplo 103 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Ejemplo 104. El ejemplo 104 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones.  
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5 

0-1 

H1A 104.1 

Compuesto 104.1. Se sintetizO el compuesto 104.1 a partir de 6-(clorometil)-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4- 

tetrahidronaftaleno (disponible comercialmente de Maybridge) y compuesto H1A usando un procedimiento analogo 

al descrito para sintetizar 1.1. 

104.1 104 

Acido (1R,2R)-6'-((5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-  

indeno]-2-carboxilico (104). Se sintetizo el ejemplo 104 a partir de 104.1 usando un procedimiento analog() al 

descrito para sintetizar 1 a partir de 1.1. EM ESI (neg.) m/e: 403 (M-H). 

Ejemplo 105. Se sintetiza el ejemplo 105 a partir de H1A y bromuro de ciclohexilmetilo disponible comercialmente 

10 usando los metodos descritos en el presente documento o en el ejemplo 68 del documento US 2007/0066647. El 

ejemplo 105 es un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. 

Ejemplo 106. Se sintetiza el ejemplo 106 a partir de H1A y o bien (2-bromoetil)benceno o bien 2-feniletanol (que 

estan ambos disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) usando los metodos descritos 

en el presente documento. El ejemplo 106 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

15 reivindicaciones. 

Ejemplo 107. Se sintetiza el ejemplo 107 a partir de H1A y o bien (3-bromopropil)benceno o 3-feni1-1-propanol (que 

estan ambos disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) usando los metodos descritos 

en el presente documento. El ejemplo 107 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. 

20 Se sintetizan los ejemplos 108-122 haciendo reaccionar el producto intermedio H8A (mostrado en el esquema a 

continuaci6n) con materiales de partida disponibles comercialmente o reactivos de bifenilo descritos en el presente 

documento o en diversas solicitudes de patente incluyendo la publicacion de solicitud de patente estadounidense n.° 

US 2006/0004012; la publicacion de solicitud de patente estadounidense n.° US 2006/0270724; la publicacion de 

solicitud de patente estadounidense n.° US 2007/0066647; la publicaciOn de solicitud de patente estadounidense n.° 

25 US 2007/0244155; la publicaciOn de solicitud de patente estadounidense n.° US 2008/0090840; y la publicaciOn de 

solicitud de patente estadounidense n.° US 2008/0119511 y despues hidrolizando el ester obtenido usando la 

metodologia descrita en el presente documento. 
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THFO 

Ph3P" cm3Br 
1-13u0K 

THF 

IFOX0Ach12 
N2CHaCO2E1 

.•■■•■■Ip. 

DCM 
THFO 

I) Ta0H 

2) Separacion quiral 

HO 

HaA 

Ejemplo 108. Se sintetiza el ejemplo 108 a partir de H8A y materiales de partida disponibles comercialmente. 

Ejemplo 109. Se sintetiza el ejemplo 109 a partir de H8A y T1 usando el metodo descrito en el presente documento. 

Ejemplo 110. Se sintetiza el ejemplo 110 a partir de H8A y materiales de partida disponibles comercialmente. 

5 Ejemplos 111-112. Los ejemplos 111-112 son ejemplos de referencia que no se encuentran bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetizan los ejemplos 111 y 112 usando un procedimiento similar al usado para preparar el 

ejemplo 99 usando el producto intermedio H8A y materiales de partida disponibles comercialmente. 

Ejemplo 113. El ejemplo 113 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 113 usando un procedimiento similar al usado para preparar el ejemplo 100 

10 usando el producto intermedio H8A y materiales de partida disponibles comercialmente. 

Ejemplo 114. El ejemplo 114 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 114 usando un procedimiento similar al usado para preparar el ejemplo 101 

usando el producto intermedio H8A y materiales de partida disponibles comercialmente. 

Ejemplo 115. El ejemplo 115 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

15 reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 115 a partir de H8A y el compuesto de clorometiltiazolfenilo apropiado 

(disponible comercialmente) que se prepara usando el metodo descrito en el ejemplo 3.1 del documento US 

2006/0004012. 

Ejemplo 116. El ejemplo 116 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 116 a partir de H8A y el compuesto de oxadiazolfenilo apropiado que se 

20 prepara usando el metodo descrito en el ejemplo 27.1 del documento US 2006/0004012. 

Ejemplo 117. El ejemplo 117 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 117 a partir de H8A y 6-bromometil-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-  

tetrahidronaftaleno o 6-clorometil-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno  que estan disponibles comercialmente 

usando el metodo descrito en el presente documento. Vease tambien el procedimiento general E del documento US 

25 2007/0066647. 

Ejemplo 118. El ejemplo 118 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 118 a partir de H8A y bromuro de ciclohexilmetilo disponible comercialmente 

usando los metodos descritos en el presente documento o en el ejemplo 68 del documento US 2007/0066647. 

Ejemplo 119. El ejemplo 119 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

30 reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 119 a partir de H8A y bromuro de bencilo o cloruro de bencilo disponible 

comercialmente usando los metodos descritos en el presente documento. 

Ejemplo 120. El ejemplo 120 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 
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reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 120 a partir de H8A y 1-bromometilnaftaleno disponible comercialmente 

usando los metodos descritos en el presente documento. 

Ejemplo 121. El ejemplo 121 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 121 a partir de H8A y o bien (2-bromoetil)benceno o bien 2-feniletanol (que 

5 estan ambos disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) usando los metodos descritos 

en el presente documento. 

Ejemplo 122. El ejemplo 122 es un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. Se sintetiza el ejemplo 122 a partir de H8A y o bien (3-bromopropil)benceno o bien 3-feni1-1- 

propanol (que estan ambos disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) usando los 

10 metodos descritos en el presente documento. 

El siguiente esquema puede usarse para sintetizar productos intermedios necesarios para sintetizar analogos de 

tetrahidronaftaleno de los ejemplos 108-122. 

15 

0 Ph"'CHOW 
1.113u014 

0CPA 
tio.C11.1) T9014 NF 

Eiemplo 123 

T45 

isOff 

H1A 123.1 

(1R,2R)-6'-(4-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-iI)-3-(2-metilbut-3-en-2-il)benciloxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-  

indeno]-2-carboxilato de etilo (123.1). Se agito la mezcla de reaccion de T45 (30,0 mg, 93,8 gmol), H1A (21,8 mg, 

93,8 gmol) y C52CO3 (76,4 mg, 235 p.mol) en DMSO (1,0 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Los 

resultados de CLEM indicaron que la reaccion era completa. Se uso la mezcla de reaccion en la siguiente etapa sin 

20 purificacion adicional. EM ESI (pos.) M/E: 516,2 (M+H). 

123.1 123 

Acido (1R,2R)-6'-(4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-i1)-3-(2-metilbut-3-en-241)benciloxi)-2',3'-dihidroespiroKiclopropano-

1,1'-indeno]-2-carboxilico (123). Se agito la mezcla de reaccion de compuesto 123.1 (48,4 mg, 94 prmol) e hidroxido 

de litio (0,25 ml de Li0H(ac) 3,3 M, 0,75 mmol) en Me0H (0,6 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se 

25 purifico la mezcla resultante mediante HPLC preparativa (fase inversa) para dar el ejemplo 123 (30,0 mg, 

rendimiento del 66% a lo largo de dos etapas). EM ESI (pos.) M/E: 488,2 (M+H). 1H-RMN (500 MHz, CDCI3) 8 ppm  

7,94 (1 H, s), 7,58 (1 H, s), 7,33 (1 H, d, J=7,8 Hz), 7,15 (1 H, d, J=8,1 Hz), 7,00 (1 H, d, J=7,8 Hz), 6,85 (1 H, dd, 

J=8,3, 2,4 Hz), 6,62 (1 H, d, J=4,9 Hz), 6,36 (1 H, d, J=2,2 Hz), 5,96 (1 H, dd, 7=17,5, 10,6 Hz), 5,05 (2 H, s), 4,71- 

4,86 (2 H, m), 3,88 (3 H, s), 2,93-3,05 (2 H, m), 2,39 (1 H, dd, J=8,3, 6,2 Hz), 2,32 (1 H, dd, J=8,3, 6,2 Hz), 1,96-2,06 

30 (1 H, m), 1,70(1 H, t, J=5,4 Hz), 1,51 (1 H, dd, J=8,3, 4,8 Hz), 1,27(3 H, s), 1,25(3 H, s). 

Ejemplo 124. El ejemplo 124 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones.  
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H1A 124,1 

Compuesto 124.1. Se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir de H1A usando un procedimiento analog() al descrito 

para sintetizar 1 a partir de 1.1. 

OH 

124.1 

OH 

124 

5 Acido (1R,2R)-6'-(3-bromo-4-(trifluorometil)fenoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  (124). 

Se agit6 una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-(trifluorometil)benceno  (0,030 g, 0,12 mmol) (disponible comercialmente 

de Oakwood), compuesto 124.1 (0,017 g, 0,083 mmol) y Cs2CO3 (0,081 g, 0,25 mmol) en DMF (1 ml) a 120°C 

durante 18 horas. Se cargo la mezcla de reaccion directamente sobre un cartucho de gel de silice y se purific6 

usando cromatografia en columna (Et0Ac:hexanos 1:1) para obtener el producto 124 (0,024 g, rendimiento del 

10 67%). EM ESI (neg.) m/e: 853,0 (2M-H). 1H-RMN (CDCI3) 5 ppm 7,60 (1 H, d, J=8,8 Hz), 7,22-7,26 (2 H, m), 6,84- 

6,94 (2 H, m), 6,42 (1 H, d, J=2,2 Hz), 3,00-3,13 (2 H, m), 2,40-2,48 (1 H, m), 2,31-2,39 (1 H, m), 2,01 (1 H, dd, 

J=8,3,6,1 Hz), 1,73(1 H, t, J=5,5 Hz), 1,49(1 H, dd, J=8,4, 5,0 Hz). 

CI 

HO 

T46 H2A 

 

Et 

125.1 (Mezcla de dos compuestos) 

(1R,2R)-6'-(4-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-iI)-3-((R)-2,2-dimetilcidopentil)benciloxi)-7'-fluoro-2',3'- 
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dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de etilo y (1R,2R)-6'-(4-(3-cloro-6-metoxipiridin-2-11)-3-((R)-2,2- 

dimetilciclopentil)benciloxi)-7'-fluoro-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de etilo, o (1S,2S)-6'- 

(4-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-11)-34(R)-2,2-dimetilciclopentil)benciloxi)-7'-fluoro-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1-  

indeno]-2-carboxilato de etilo y (1S,2S)-6'-(4-(3-cloro-6-metoxipiridin-2-iI)-3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)benciloxi)-7'-  

5 fluoro-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de etilo (125.1). Se sintetizaron los compuestos del 

titulo a partir de la mezcla de compuestos T46 y compuesto H2A usando un procedimiento analogo at descrito para 

sintetizar 1.1. 

125.1 (mezcla de dos compuestos) 125 y 126  

Ejemplos 125 y 126. Se sintetizaron los compuestos del titulo a partir de 125.1 usando un procedimiento analog() at 

10 descrito para sintetizar 1 a partir de 1.1. La purificacion del producto usando HPLC prep. proporcion6 el compuesto 

125 puro. [EM ESI (pos.) M/E: 550,2 (M+1)] y el compuesto 126 puro [EM ESI (pos.) M/E: 550,2 (M+1)]. 

Eiemplo 127 
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0 

0 

0 

127 

Ejemplo 127. Se prepare) el compuesto del titulo a partir de T6 y H3A segiin los metodos analogos descritos para la 

sintesis del compuesto 33. EM ESI (neg.) m/e: 554,2 (M-H). 

Ejemplo 128. El ejemplo 128 es un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las 

5 reivindicaciones. 
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0 

Om 

28 

Ejemplo 128. Se sintetizo 128 a partir de T47 y H4A segOn el procedimiento utilizado para 13.1 seguido por el 

metodo de hidrolisis de ester utilizado para 1. EM ESI (neg.) m/e: 433,3 (M-H)+. 

Ejemplo 129. El ejemplo 129 es un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las 

5 reivindicaciones. 

0 

OH 

129 

Ejemplo 129. Se sintetizo 129 a partir de T48 y H4A segim el procedimiento utilizado para 13.1 seguido por el 

metodo de hidrOlisis de ester utilizado para 1. EM ESI (neg.) m/e: 461,2 (M-H)+. 

Ejemplo 130. El ejemplo 130 es un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las 

10 reivindicaciones. 
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5 

10 

0 

130 

OH 

OH 

Ejemplo 130. Se sintetizo 130 a partir de T48 y H4A segun el procedimiento utilizado para 13.1 seguido por el 

metodo de hidrolisis de ester utilizado para 1. EM ESI (neg.) m/e: 475,3 (M-H)+. 

Ejemplo 131. Ejemplo 131 es un ejemplo de referenda que no se encuentra bajo el alcance de las reivindicaciones. 

0 

U 

131 

OH 

OH 

Ejemplo 131. Se sintetize 131 a partir de T48 y H4A segOn el procedimiento utilizado para 13.1 seguido por el 

metodo de hidrelisis de ester utilizado para 1. EM ESI (neg.) m/e: 477. (M-H)+. 

Ejemplo 132. El ejemplo 132 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones.  

Me02C CO2Me 

OH 

132.1 

CO2Me 

4-Bromo-3-(hidroximetil)benzoato de metilo (132.1). A una disolucion a -78°C de 4-bromoisoftalato de dimetilo 

(21,0 g, 77 mmol)(disponible comercialmente de Maybridge) en THF (100 ml) se le anadio lentamente hidruro de 

diisobutilaluminio (269 ml, 269 mol, disolucion 1,0 M en hexano, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 
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5 

Louis, MO, EE.UU.) a lo largo de 20 minutos. Tras agitar a -78°C durante 3 horas, se trate) la mezcla resultante con 

Me0H. Se eliminaron los disolventes organicos a presiOn reducida y se redisolvi6 el residuo en Et0Ac y se lav6 con 

HCI 1,0 N. Tras la eliminaci6n de los disolventes organicos a presion reducida, la purificacion del residuo a traves de 

cromatografia sobre gel de silice con Et0Ac al 0-35% en hexanos como eluyentes proporcion6 132.1 (7,1 g, el 38%). 

132.1 

CO2Me 

137.2 

4-Bromo-3-formilbenzoato de metilo (132.2). A una disolucion a temperatura ambiente de 132.2 (5,050 g, 20,6 mmol) 

en DCM (16 ml) se le anadio dicromato de piridinio (11,6 g, 30,9 mmol, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, EE.UU.). Se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 3,0 horas, se trate) sobre gel de silice, se 

diluyo con DCM (40 ml) y se separo el solid° por filtraciOn. Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presion 

10 reducida, la purificacion del residuo mediante cromatografia sobre gel de silice con Et0Ac al 0-45% en hexanos 

como eluyentes proporciono 132.2 (3,17g, el 63%). 

132.2 

CO2Me 
CO#10 

132.3 

(S)-4-Bromo-3-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)benzoato de metilo y (R)-4-bromo-3-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)benzoato  

de metilo (132.3). A una disolucion a -78°C de 132.2 (2,35 g, 9,67 mmol) en THF (35 ml) se le anadi6 cloruro de terc-

15 butilmagnesio (5318 IA, 10635 liM01, disolucion 2,0 M en dietil eter, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE.UU.). Se dej6 calentar la mezcla hasta 0°C a lo largo de 3,0 horas. Se extingui6 la mezcla de reacciOn 

con disolucion de NH4C1 acuosa saturada (15 ml), se diluyo con agua (30 ml) y se extrajo con Et0Ac. Tras la 

eliminacion de los disolventes organicos a presion reducida, la purificacion del residuo a traves de cromatografia 

sobre gel de silice con Et0Ac al 0-65% en hexanos como eluyentes proporcion6 132.3 (1,50 g, el 52%). 

20 
132.3 

CO2Me 

CO2Me 

132.4 

CO2Me 

CO2Me 

(R)-4-Bromo-3-(1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benzoato  de metilo y (S)-4-bromo-3-(1-metoxi-2,2-dinietilpropil)benzoato 

de metilo (132.4). A una disolucion a 0°C de 132.3 (1660 mg, 5,51 mmol) y yodometano (1,57 g, 11,0 mmol) en DMF 

(20 ml) se le anadio hidruro de sodio (530 mg, 13,8 mmol, al 60% en mineral aceite, disponible comercialmente de 

Strem Chemicals). Se dej6 calentar la mezcla hasta temperatura ambiente a lo largo de 20 minutos y se extingui6 

25 cuidadosamente con agua, NH4CI saturado acuoso. Entonces se extrajo la mezcla con Et0Ac. Entonces se lavaron 

las fases organicas combinadas con agua y salmuera. Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presi6n 
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reducida, la purificacion del residuo a traves de cromatografia sobre gel de silice con Et0Ac al 0-50% en hexanos 

como eluyentes proporciono 132.4 (1,509, el 52%). 

CO2Me 

132.4 

CO2Me 

OH 

132.5 

OH 

(R)-(4-Bromo-3-(1-metoxi-2,2-dimetilPropil)fenil)metanol y (S)-(4-bromo-3-(1-metoxi-2,2-dimetilpropil)fenil)metanol 

5 (132.5). A una disolucion a 0°C de 132.4 (1135 mg, 3601 lArnol) en
 THF (18 ml) se le ariadio hidruro de 

diisobutilaluminio (12,6 ml, 12,6 mmol, disolucion 1,0 M en tolueno, disponible comercialmente de
 Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EE.UU.) a lo largo de 20 minutos. Se agit6 la mezcla resultante a 0-10°C
 durante 1,5 horas y entonces se 

extinguio con Me0H. Se eliminaron los disolventes organicos a presion reducida y se
 redisolvio el residuo en Et0Ac 

y se lav6 con HCI 1,0 N. Tras la eliminaciOn de los disolventes organicos a
 presion reducida, la purificacion del 

10 residuo a traves de cromatografia sobre gel de silice con Et0Ac al 50-70%
 en hexanos como eluyente proporciono 

132.5 (910 mg, el 88%). 

OH 

132.5 

OH 

 

Cl 

132.6 

CI 

(R)-1-Bromo-4-(clorometil)-2-(1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benceno y (S)-1-bromo-4-(clorometil)-2-(1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)benceno (132.6). A una disolucion a temperatura ambiente de 132.5 (190 mg, 662 i.tmol)
 en DCM (5 ml) 

15 se le afiadio DMF (51,0 pi, 662 timol) seguido por cloruro de tionilo (96,5 pl, 1323
 grnol, disponible comercialmente 

de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se agit6 la mezcla resultante a
 temperatura ambiente 50°C durante 35 

minutos. Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presi6n reducida, la
 purificaciOn del residuo a traves de 

cromatografia sobre gel de silice con Et0Ac al 0-30% en hexanos como eluyente
 proporciono 132.6 (198 mg, el 

98%). 
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0  

HO 

132.6 H4A 132.7 

(1R,2R)-7'-(4-bromo-3-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-  

2-carboxilato de metilo y (1R,2R)-7'-(4-bromo-34(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato de metilo, o (1S,2S)-7'-(4-bromo-3-((S)-1-metoxi-2,2-  

5 dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo y (1S,2S)-7'-(4- 

bromo-3-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  

de metilo (132.7). A una disolucion a temperatura ambiente de 132.6 (950 mg, 3108 limol) y H4A (794 mg, 

3419 jimol) en DMS0 (10 ml) se le afiadio Cs2CO3 (497 pi, 6216 1.imol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente 

durante 2,5 horas, se diluyo con agua, se trate) con HCI 1,0 N (0,2 ml) y se extrajo con Et0Ac. Tras la eliminacion de 

10 los disolventes organicos a presi6n reducida, la purificacion del residuo usando cromatografia sobre gel de since con 

Et0Ac al 0-50% en hexanos como eluyentes proporcion6 132.7 (970 mg, el 62%). 

0 

132.7 
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Acido (1R,2R)-7'-(4-bromo-3-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1R,2R)-7'-(4-bromo-34(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico, o acid° (1S,2S)-7'-(4-bromo-3-((R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  y acid° (1S,2S)-7'-(4-bromo-

5 34(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico  (132). A 

una disolucion a temperatura ambiente de 132.7 (260 mg, 518 grnol) en dioxano/Me0H (1:1, 8 ml) se le anadio 

hidroxido de litio, monohidratado (2592 l.tl, 5185 l.tmol, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EE.UU.). Se agito la mezcla a 50°C durante 30 minutos y entonces se tato con HCI 3,0 N para Ilevar el pH a 4. Tras 

la eliminacion de los disolventes a presion reducida, la purificaciOn del residuo usando cromatografia sobre gel de 

10 silice con Et0Ac al 50-75% en hexanos como eluyente proporcion6 132 (231 mg, el 91%). EM ESI (neg.) m/e: 485,4, 

487,4 (M-H).  

Ejemplo 133. El ejemplo 133 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones. 

132 133 

15 Acido (1R,2R)-7'-(3-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico y acido (1R,2R)-7'-(3-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(1-metil-1H-

pirazol-4-11)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico,  o acid° (1S,2S)-7'-(3-((R)-1-  

metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-  

carboxilico y acid° (1S,2S)-7'-(34(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(1-metil-1H-pirazol-4-11)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

20 espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico  (133). A una disoluciOn a temperatura ambiente de 133 (34 mg, 

701.1M0 I) y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1H-pirazol  (29 mg, 140 !And, disponible 

comercialmente de Oakwood Products) y trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (9,8 mg, 14 gmol, disponible 

comercialmente de Alfa Aeser) en DMF (2,5 ml) se le afiadio NaHCO3 acuoso saturado (0,3 ml). Se purge) la mezcla 

con N2 durante 5 minutos y se calento a 80°C durante 30 minutos. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se 

25 purifico la mezcla de reaccion mediante HPLC (fase inversa, C18, TFA al 0,1% en agua/TFA al 0,1% en ACN, 30- 

95%) para producir 133 (6,7 mg, el 20%) EM ESI (pos) M/E 487,3 (M+H) 

Ejemplo 134 
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132 

OMe 

OMe 

134 

Acido (1R,2R)-7'-((2'-fluoro-3'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico y acido (1R,2R)-7'-((2'-fluoro-3'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-  

dinietilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico,  o acid° (1S,2S)-7'- 

5 ((2'-fluoro-3'-metoxi-24(R)-1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-ii)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-  

naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1S,2S)-7'-((2'-fluoro-3'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)- 

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico (134). Se sintetizo el compuesto del titulo 134 a 

partir de 132 mediante el metodo descrito para la preparaciOn de 133 a partir de 132, excepto porque se uso acido 2- 

fluoro-3-metoxifenilborOnico (disponible comercialmente de Oakwood Products) EM ESI (neg.) m/e 530,9 (M-H). 

10 Ejemplo 135. El ejemplo 135 es un ejemplo de referencia que no se encuentra bajo el alcance de las 

reivindicaciones.  
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0 

132 135 

Acido (1R,2R)-7'-(3-((R)-1-metoxi-2,2-d metil propil)-4-(tiazol-5-il)benci loxi)-3' ,4'-d i hid ro-2' H-espi ro[ciclopropa no-1 , 1'- 

naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1R,2R)-7'-(34(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(tiazol-5-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico, o acid° (1S, 2S)-7'-(3-((R)-1-metoxi-2, 2-dimetilpropil)-4-(tiazol-5- 

5 il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  y acid° (1S,2S)-7'-(3-((S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)-4-(tiazol-5-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico (135). A una 

disolucion a temperatura ambiente de 132 (30 mg, 62 Ilmol) y 5-(tributilestanil)tiazol (69 mg, 185 gmol, disponible 

comercialmente de Maybridge Chemical Company) y trans-diclorobis(trifenil-fosfina)paladio  (II) (4,3 mg, 6 'Arno!, 

disponible comercialmente de Alfa Aeser) en DMF (2 ml) se le anadio Cs2CO3 acuoso (1,23 il, 123 tmol, 1,0 M en 

10 agua). Se purgO la mezcla con N2 durante 5 minutos y despues se calento a 80°C durante 35 minutos. Tras enfriar 

hasta temperatura ambiente, se purifico la mezcla de reaccion mediante HPLC (fase inversa, C18, TFA al 0,1% en 

agua/TFA al 0,1% en ACN, 35-95%) para producir 135 (4,0, el 13%). EM ESI (pos.) m/e: 492,2 (M+H)+. 

Ejemolo 136 
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Acido (1R,2R)-7'-(34(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(2-(trifluorometil)piridin-4-11)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico y acido (1R,2R)-7'-(3-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(2-  

(trifluorometil)piridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico,  o acid° (1S,2S)- 

5 7'-(34(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(2-(trifluorometippiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-

1,1'-naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1S,2S)-7'-(34(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)-4-(2-(trifluorometil)piridin-4-  

il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico (136). Se sintetizo el compuesto del 

titulo 136 a partir de 132 usando un procedimiento analog° al metodo descrito para la preparacion de 133 a partir de 

132, excepto porque se uso acid° 2-(trifluorometil)piridin-4-ilboronico (disponible comercialmente de CombiPhos 

10 Catalysts). EM ESI (pos.) m/e: 554,2 (M+H)+. 

Elemblo 137 
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Acido (1R,2R)-7'-((3'-cloro-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-

1,1'-naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1R,2R)-7'-((3'-cloro-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-  

dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico, o acido (1S,2S)-7'-((3'-cloro-2-((R)-1-metoxi-2,2-  

5 dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1S,2S)-7'- 

((3'-cloro-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2- 

carboxilico (137). Se sintetizo el compuesto del titulo 137 a partir de 132 usando un procedimiento analog° al 

metodo descrito para la preparacion de 133 a partir de 132, excepto porque se us6 acid° 3-clorofenilboronico 

(disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). EM ESI (neg.) m/e: 517,3 on-Hy.  

10 Ejemplo 138 
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132 138 

Acido (1R ,2R)-7'-(4-(5-fluoropiridin-3-iI)-3-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3'  ,4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1R,2R)-7'-(4-(5-fluoropiridin-34)-3-((S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico, o acido (1S,2S)-7'-(4-(5-  

5 fluoropiridin-3-0-34(R)-1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-  

carboxilico y acido (1S,2S)-7'-(4-(5-fluoropiridin-3-0-3-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico  (138). Se sintetiz6 el compuesto del titulo 138 a partir de 132 

usando un procedimiento analogo al metodo descrito para la preparaciOn de 133 a partir de 132, excepto porque se 

uso acid° 5-fluoropiridin-3-borOnico (disponible comercialmente de Combi-Blocks). EM ESI (pos.) m/e: 504,2 (M+H)+. 

10 Ejemblo 139 
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0 

139 

Acido (1R,2R)-7'-(4-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-i1)-34(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclopropano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico y acido (1R,2R)-7'-(4-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-iI)-3-((S)-1-metoxi-

2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-21-1-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico,  o acid° (1S,2S)-7'-(4-(5- 

5 cloro-2-metoxipiridin-4-0)-3-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilico y acid° (1S,2S)-7'-(4-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-iI)-3-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)benciloxi)-  

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  (139). Se sintetizo el compuesto del titulo 139 a 

partir de 132 usando un procedimiento analogo al metodo descrito para la preparacion de 133 a partir de 132, 

excepto porque se usO acid° 5-cloro-2-metoxipiridin-4-ilboronico (disponible comercialmente de Chem Impex 

10 International). EM ESI (neg) m/e: 548,2 on-Hy.  

Ejemplo 140 
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Ejemplo 140. Se ariadi6 Cs2CO3 (26,5 mg, 81,2 p.mol) a una disolucion con agitacion de H9C (10,0 mg, 40,61.imol) y 

T3 (14,1 mg, 40,6 p,mol) y se agito la mezcla resultante a 50°C durante 3 horas. A la mezcla se le anadi6 LiOH 2 N 

(0,2 ml) y Me0H (0,5 ml) y se agit6 la mezcla resultante durante 15 horas a 50°C. Se acidific6 la mezcla de reaccion 

5 con HCI 2 N (0,3 ml), se diluy6 con ACN, se purific6 mediante HPLC (fase inversa, C18, TFA al 0,1% en agua/TFA al 

0,1% en ACN, 10-95%) para dar 140 (13,3 mg, rendimiento del 62,0%) como un sOlido de color blanco. EM ESI 

(pos.) M/E: 551 (M+Na). 
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Ejemplo 141  

Ejemplo 141. El compuesto del titulo (12,6 mg, rendimiento del 58,6%) es un diastereomero de 140 y se sintetizo 

como un solid° de color blanco a partir de T3 y H9G usando un procedimiento analog° al descrito para sintetizar 

140. EM ESI (pos.) M/E: 551 (M+Na). 

5 Eiemplo 142  

Ejemplo 142. El compuesto del titulo (13,7 mg, rendimiento del 63,8%) es un diastere6mero de 140 y se sintetizO 

como un solid° de color blanco a partir de T3 y H9D usando un procedimiento analogo al descrito para sintetizar 

140. EM ESI (pos.) M/E: 551 (M+Na). 

Ejemplo 143 

10 Ejemplo 143. El compuesto del titulo (13,0 mg, rendimiento del 60,6%) es un diastereomero de 140 y se sintetiz6 

como un solido de color blanco a partir de T3 y H9F usando un procedimiento analog° al descrito para sintetizar 140. 

EM ESI (pos.) M/E: 551 (M+Na). 

Ejemplo 144 

Ejemplo 144. El compuesto del titulo (14,1 mg, rendimiento del 65,7%) es un diastereornero de 140 y se sintetizO 

15 como un solido de color blanco a partir de T3 y H9H usando un procedimiento analogo al descrito para sintetizar 

140. EM ESI (pos.) M/E: 551 (M+Na). 

Eiemplo 145 
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145.1 

(1S,2S)-6'-((2'-Fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4- 

il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-  

5 1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o 

(1R,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1'-indeno)-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-  

1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o 

10 (1R,2S)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo (145.1). Se agitO una mezcla de H12 

(0,010 g, 0,043 mmol), T4 (0,018 g, 0,052 mmol) y Cs2CO3 (0,028 g, 0,086 mmol) en DMF (1,5 ml) a temperatura 

ambiente durante 20 horas. Se concentro la mezcla de reaccion y se puriflco el residuo mediante cromatografia (gel 
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de silice, eluyendo con Et0Ac./hexano 1:9) para dar 20 mg de 145.1. EM ESI (pos.) M/E: 564,3 (M+H20). 

'CO2Me ..CAH 

02H 

145.1 145 

Acido (1S,2S)-6'-((2'-fl uoro-5'-metox i-2-((S)-1-metoxi-2,2-d imeti I propi 1)bifeni I-4-i 1)metoxi)-2',3'- 

dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilico o acido (1S,2R)-metil-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-  

5 dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acido (1R,2S)-6'-((2'-fluoro-

5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  

o acido (1R,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  o acid° (1S,2R)-6'-((2'-fluoro-

10 5'-metoxi-24(R)-1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  

o acid° (1R,2S)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  (145). Se agito una mezcla 

de 145.1 (0,020 g, 0,037 mmol), NaOH (acuoso, al 10%) (0,7 ml) y Et0H (2 ml) a temperatura ambiente durante 24 

15 horas. Entonces se concentrO la mezcla y se acidifico con HCI 1 N hasta pH 3-5. Se extrajo la mezcla con Et0Ac 
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(120 ml). Se lavO la fase organica con salmuera y despues se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Entonces se 

concentro la fase organica y se puriflco el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac./DCM 

1:4) para dar 16 mg de 145. EM ESI (neg.) M/E: 531 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,60 (1H, m), 7,46 

(1H, m), 7,20 (1H, m), 7,11 (1H, m), 7,03 (1H, m), 6,85-6,89 (2H, m), 6,74 (1H, m), 5,17 (2H, s), 3,97-4,20 (1H, m), 

5 3,80 (3H, s), 3,26-3,38 (4H, m), 2,75-2,89 (2H, m), 2,20-2,24 (2H, m), 2,13 (1H, m), 2,09-2,13 (3H, m), 0,72 (9H, s). 

Ejemplo 146 
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146.1 

(1S,2S)-6'4(2-((R)-2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-  

indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'4(2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-  

10 dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2S)-6'4(24(R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'- 

metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2R)-6'-((24(R)-2,2-  

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de 

metilo (146.1). Se agito una mezcla de H10 (0,034 mmol), T3 (0,041 mmol) y Cs2CO3 (0,069 mmol) en DMF (1,5 ml) 

a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentro la mezda de reacci6n y se puriflo5 el residuo mediante 

15 cromatografla (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar 12 mg de 146.1. EM ESI (pos.) M/E: 560 

(M+H20). 
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146 

Acido (1S,2S)-6'-((24(R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-6'4(24(R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1R,2S)-6'-((2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-  

5 metoxibifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acido (1R,2R)-6'4(2-((R)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico (146). 

Se preparo el ejemplo 146 a partir de 146.1 usando el mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 

527 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,43 (1H, m), 7,34 (1H, m), 7,21 (1H, m), 7,03-7,09 (3H, m), 6,84 (2H, 

10 

m) , 6 ,65-6 , 77 ( 1 H , m) , 5 ,09 (2H , s) , 3 , 80 (3H , s) , 3 , 36 ( 1 H , m) , 2 ,83-2 ,9 1 (2H , m) , 2 ,70 ( 1 H , m) , 2 ,30-2 ,50 (3H , m) , 

2 , 1 0-2 ,24 (3H , m) , 2 ,00-2 , 1 0 ( 1 H , m) , 1 ,75- 1 , 80 ( 1 H , m) , 1 ,60- 1 , 70 (2H , m) , 1 , 50- 1 , 56 ( 1 H , m) , 1 , 30- 1 ,40 ( 1 H , m) , 

0 , 7 1 (3H , m) , 0, 58 (3H , m) . 

Ejemplo 1 47  
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(1S,2S)-6'-((2'-Fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-ilynetoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-  

5 1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilato  de metilo o 

(1R,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-  

1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o 

10 (1R,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo (147.1). Se agito una mezcla de H10 

(0,034 mmol), T4 (0,041 mmol) y Cs2CO3 (0,069 mmol) en DMF (1,5 ml) a temperatura ambiente durante 20 horas. 

Se concentro la mezcla de reacciOn y se purifico el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con 

15 Et0Ac/hexano 1:9) para dar 14 mg de 147.1. EM ESI (pos.) M/E: 569 (M+Na). 
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Acido (1S,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxflico o acido (1S,2R)-metil-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno1-2-carboxilico  o acido (1R,2S)-6'-((2'-fluoro-

5 5'-metoxi-24(S)-1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  

o acid° (1R,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  o acid° (1S,2R)-6'4(2'-fluoro-

5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-ipmetoxi)-2',3'-dihidroespiroKiclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  

10 o acid° (1R,2S)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro 

[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilico  acido (147). Se preparo el 

ejemplo 147 a partir de 147.1 usando el mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 531 (M-H). 1H-

RMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm 7,38-7,43 (2H, m), 7,20 (2H, m), 6,96-7,04 (2H, m), 6,87 (1H, m), 6,71 (1H, m), 6,59 

15 (1H, m), 5,21 (2H, s), 3,94-4,16 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,41 (1H, m), 3,02-3,09 (3H, m), 2,89 (1H, m), 2,73 (1H, m), 

2,57 (1H, m), 2,42 (1H, m), 2,15-2,26 (3H, m), 0,73 (9H, s). 

Ejemplo 148 
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HO 

0 

0 

'COaMe 

COA40 

 

148.1 

(1S,2S)-6'4(2-((R)-2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-  

indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'4(24(R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-6'-((2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-  

5 metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-6'-((24(R)-2,2-  

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de 

metilo (148.1). Se agitO una mezcla de H11 (0,052 mmol), T3 (0,062 mmol) y Cs2CO3 (0,10 mmol) en DMF (2 ml) a 

temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentro la mezcla de reacciOn y se purifice• el residuo mediante 

cromatografla (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar 24 mg de 148.1. MTE: 560 (M+H20). 

10 

CO2Wie 

148.1 148 

Acido (1S,2S)-6'4(2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-
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1,1'-indeno]-2-carboxilico o acido (1S,2R)-6'-((2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1R,2S)-6'4(2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-  

metoxibifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilico  o acid° (1R,2R)-6'-((24(R)-2,2-  

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico (148). 

5 Se prepar6 el ejemplo 148 a partir de 148,1 usando el mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 

527 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8, ppm 7,43 (1H, m), 7,34 (1H, m), 7,21 (1H, m), 7,03-7,09 (3H, m), 6,84 (2H, 

m), 6,65-6,77 (1H, m), 5,09 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,36 (1H, m), 2,83-2,91 (2H, m), 2,70 (1H, m), 2,30-2,50 (3H, m), 

2,10-2,24 (3H, m), 2,00-2,10 (1H, m), 1,75-1,80 (1H, m), 1,60-1,70 (2H, m), 1,50-1,56 (1H, m), 1,30-1,40 (1H, m), 

0,71 (3H, m), 0,58 (3H, m). 

10 Eiemplo 149 

0 

"C 0214e  

H11 

"CO211A, 

'‘C Me 

149.1 

(1S,2S)-6'4(2'-Fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'4(2'41uoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  
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iflmetoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-  

1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o 

(1R,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

5 il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-  

1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o 

(1R,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1-indeno]-2-carboxilato de metilo (149.1). Se agitO una mezcla de H11 

10 (0,052 mmol), T4 (0,062 mmol) y Cs2CO3 (0,10 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 20 horas. Se 

concentro la mezcla de reaccion y se purifico el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con 

Et0Ac./hexano 1:9) para dar 22 mg de 149.1. EM ESI (pos.) M/E: 546 (M+H). 

"CO21Ae "CO2H 

meo 

149.1 149 

Acido (1S,25)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'- 

15 dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-metil-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  o acid° (1R,2S)-6'-((2'-fluoro-

5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  
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o acid° (1R,2R)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  o acido (1S,2R)-6'4(2'-fluoro-

5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  

5 o acid° (1R,2S)-6'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-6'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  (149). Se preparo el ejemplo 

149 a partir de 149.1 usando el mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 531 (M-H). 1H-RMN 

(400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,38-7,43 (2H, m), 7,20 (2H, m), 6,96-7,04 (2H, m), 6,87 (1H, m), 6,71 (1H, m), 6,59 (1H, 

10 m), 5,21 (2H, s), 3,94-4,16 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,41 (1H, m), 3,02-3,09 (3H, m), 2,89 (1H, m), 2,73 (1H, m), 2,57 

(1H, m), 2,42 (1H, m), 2,15-2,26 (3H, m), 0,73 (9H, s). 

Elemolo 150 

HO 

a 

",CO2Me 

CO2Me 

"CO2Me 

H11 

"*CO2Me 

"#CO2Me 

150.1 

(1S,2S)-6'-(3-((R)-2,2-Dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-  

15 indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)- 

2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-6'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-  

fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-6'- 

(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-  

carboxilato de metilo (150.1). Se agito una mezcla de H11 (0,052 mmol), T5 (0,062 mmol) y Cs2CO3 (0,10 mmol) en 

20 DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentro la mezcla de reaccion y se puriflco el residuo 

mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar 23 mg de 150.1. EM ESI (pos.) 

M/E: 544 (M+H). 
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"CO2Me 

Me 

*CO2Me 

150.1 

"CO2H  

Me0 

150 

Acido (1S,2S)-6'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)benciloxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acido (1S,2R)-6'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-  

metoxipiridin-4-11)benciloxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico o acido (1R,2S)-6'-(3-((R)-2,2- 

5 dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)benciloxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  o 

acido (1R,2R)-6'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)benciloxi)-2',3'-  

dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico (150). Se prepar6 el ejemplo 150 a partir de 150.1 usando el 

mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 528 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 8,03 (1H, 

m), 7,46 (1H, m), 7,36 (1H, m), 7,13 (1H, m), 7,11 (1H, m), 7,02 (1H, m), 6,86 (1H, m), 6,55-6,69 (1H, m), 5,13 (2H, 

10 s), 3,98 (3H, m), 3,36 (1H, m), 2,70-2,90 (3H, m), 2,35-2,45 (2H, m), 2,25 (1H, m), 2,00-2,20 (6H, m), 1,60-1,90 (2H, 

m), 1,52 (1H, m), 1,43 (1H, m), 0,60-0,70 (6H, m). 

E'en:010 151  

0 

0 

HO 

0 

'"CO2Me 

'"C.02Me 

"q:02Me 

151.1 

(1S,25)-6'4(2-(5,5-Dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifenil-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroesPiro[ciclobutano-1,1'-  

15 indeno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-6'4(2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifenil-4-11)metoxi)-2',3'-  
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dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-6'4(2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-  

metoxibifenil-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2R)-6'-((2-(5,5- 

dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifenil-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilato  

de metilo (151.1). Se agit6 una mezcla de H11 (0,052 mmol), T2 (0,062 mmol) y Cs2CO3 (0,10 mmol) en DMF (2 ml) 

5 a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentro la mezcla de reacci6n y se purifico el residuo mediante 

cromatografia (gel de since, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar 18 mg de 151.1. EM ESI (pos.) M/E: 558 

(M+H20). 

'"CD2Me 

Me0 

"CO2H 

151.1 151 

Acido (1S,2S)-6'-((2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-

10 1,1'-indeno]-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-6'4(2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)- 

2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  o acido (1R,2S)-6'-((2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-

5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  o acid° (1R,2R)-6'4(2-(5,5- 

dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifenil-4-11)metoxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclobutano-1,1'-indeno]-2-carboxilico  

(151). Se prepar6 el ejemplo 151 a partir de 151.1 usando el mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) 

15 M/E: 525 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) ppm 7,36 (1H, m), 7,32-7,36 (2H, s), 7,12 (1H, m), 7,04 (1H, m), 7,03 

(2H, m), 6,95 (1H, m), 6,85 (1H, m), 6,81 (2H, m), 5,53 (1H, m), 5,12 (2H, s), 3,76 (3H, s), 3,37 (1H, m), 2,82 (2H, m), 

2,40-2,50 (2H, m), 2,20-2,55 (3H, m), 2,05-2,15 (3H, m), 1,67 (2H, m), 0,87 (6H, s). 

Ejemplo 152 
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Moo 

1115 15Z.1 

(1R,2S)-7'-((2'-Fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2- 

dimetilpropil)bifeni1-4-ipmetoxi)-3',4'-dihidro-211-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)- 

5 7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-

2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato  

de metilo o (1R,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

10 espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2R)- 

7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilato de metilo (152.1). Se agito una mezcla de H15 (0,043 mmol), T4 (0,051 mmol) y Cs2CO3 

(0,085 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentr6 la mezcla de reacciOn y se 

15 purific6 el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Acfhexano 1:9) para dar 152.1. 
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CO ,Me 

62. 

IMO 

152 

Acido (1R,2S)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acido (1R,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-7'- 

5 ((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilico o acido (1S,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-  

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2S)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-  

metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acido 

(1R,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

10 espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2- 

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-7'- 

((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilico (152). Se preparo el ejemplo 152 a partir de 152.1 usando el mismo metodo usado para 

preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 545 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,60 (1H, m), 7,46 (1H, m), 7,19 (2H, 

15 m), 6,98-7,10 (2H, m), 6,82-6,98 (2H, m), 6,74-6,82 (1H, m), 5,16 (2H, s), 3,96-4,20 (1H, m), 3,64 (1H, m), 3,26-3,31 

(3H, m), 2,68 (2H, m), 2,38-2,45 (1H, m), 2,06-2,19 (2H, m), 1,97 (3H, m), 1,65-1,80 (2H, m), 0,72 (9H, s). 
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COzMe 

,CO2114e 

HIS 

CO2Me 

Me 

CO2M• 

153.1 

CO2Me 

(1R,2S)-7'-(34(R)-2,2-Dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-

1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-7'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-  

il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2S)-7'-(3-((R)-2,2- 

5 dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-  

carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-

2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo (153.1). Se agito una mezcla de H15 (0,043 mmol), T5 

(0,051 mmol) y Cs2CO3 (0,085 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentro la 

mezcla de reacci6n y se purifico el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) 

10 para dar 153.1. 

*ICO2Me 

COzMe 
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Acido (1R,2S)-7'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[cidobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-7'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-  

metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  o acido (1S,2S)-7'-(3- 

((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

5 naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-7'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)benciloxi)-  

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico (153). Se preparo el ejemplo 153 a partir de 153.1 

usando el mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 542 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8, ppm 

8,04-8,10 (1H, m), 7,46 (1H, m), 7,37 (1H, m), 7,18 (2H, m), 7,00 (1H, m), 6,80-6,83 (1H, m), 6,55-6,70 (1H, m), 5,13 

(1H, s), 3,99 (3H, s), 3,64 (1H, m), 2,66-2,73 (3H, m), 2,0-2,50 (1H, m), 2,00-2,20 (3H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 1,65- 

10 1,85 (4H, m), 1,55 (2H, m), 1,40 (2H, m), 0,69 (3H, 3), 2,00 (1H, m), 0,59-0,61 (3H, m). 

Ejemolo 154 

CO2Me 

HO 

o 

H13 

Me 

CO2me 

.•002Me 

154.1 

c0214,4,8 

(1R,2S)-7'-((24(R)-2,2-Dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-

1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-7'4(2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-  

15 il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7'4(24(R)-2,2- 

dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-  

carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'4(24(R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-

2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-1-carboxilato de metilo (154.1). Se agito una mezcla de H13 (0,045 mmol), T3 

(0,054 mmol) y Cs2CO3 (0,10 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentro la 

20 mezcla de reacci6n y se purifico el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Adhexano 1:9) 

para dar 24 mg de 154.1. EM ESI (pos.) M/E: 556 (M+H20). 
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CO2Me 
Me0 

154.1 

CO2Me 

154 

COH 

Acido (1R,S)-7'4(24(R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno)-2-carboxilico o acido (1R,2R)-7'-((2-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-  

metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico  o acid° (1S,2S)-7'-((2-((R)- 

5 2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-  

carboxilico o acid° (1S,2R)-7'-((24(R)-2,2-dimetilciclopentil)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  (154). Se prepar6 el ejemplo 154 a partir de 154.1 usando el mismo 

metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 541 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,43-7,47 (1H, 

m), 7,35 (1H, m), 7,19-7,25 (2H, m), 6,95-7,10 (2H, m), 6,80-6,90 (2H, m), 6,65-6,80 (1H, m), 5,13 (2H, s), 5,17 (1H, 

10 s), 3,80 (3H, s), 3,63 (1H, m), 2,80-3,00 (1H, m), 2,69 (2H, m), 2,40 (1H, m), 1,90-2,20 (4H, m), 1,60-1,85 (4H, m), 

1,45-1,60 (1H, m), 1,32-1,40 (1H, m), 1,71 (3H, m), 0,57-0,62 (3H, m) 

Ejemolo 155 
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0602Iviie  
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155.1 

(1R,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno1-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-ipmetoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)- 

5 7'((2'-fluoro-5'-metoxi-2((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-

2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  

de metilo o (1R,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

10 espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2R)- 

74(2'-fluoro-5-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilato de metilo (155.1). Se agito una mezcla de H13 (0,053 mmol), T4 (0,063 mmol) y Cs2CO3 

(0,13 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 22 horas. Entonces se concentro la mezcla de reacci6n 

15 y se purifico el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar 155.1. 
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155.1 155 

Acido (1R,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-7'- 

5 ((2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'- 

naftalenol-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-  

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1- 

metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° 

(1R ,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

10 espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2- 

dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-7'- 

((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'- 

naftaleno]-2-carboxilico (155). Se preparo el ejemplo 155 a partir de 155.1 usando el mismo metodo usado para 

preparar 145. EM ES1 (neg.) M/E: 545 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 5 ppm 7,60-7,65 (1H, m), 7,46 (1H, m), 7,20 

15 (2H, m), 6,95-7,10 (2H, m), 6,80-6,90 (2H, m), 6,74 (1H, m), 5,16 (1H, s), 3,96-4,20 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,65 (1H, 

m), 3,26-3,31 (3H, m), 2,61-2,73 (2H, m), 2,38-2,45 (1H, m), 2,05-2,20 (2H, m), 1,96-1,99 (3H, m), 1,65-1,85 (2H, m), 

0,72 (9H, s). 
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o H0103"ICO2Me
 

HO 

H13 

Me0 

156.1 

(1 

1,1  de metilo o (1R,2R)-7'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-  

5 il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7-(34(R)-2,2- 

dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-11)benciloxi)-3',4'-dihidro-TH-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-  

carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-0)benciloxi)-3',4'-dihidro-

2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo (156.1). Se agito una mezcla de H13 (0,037 mmol), T5 

(0,044 mmol) y Cs2CO3 (0,091 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 22 horas. Se concentr6 la 

10 mezcla de reacci6n y se purific6 el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) 

para dar 20 mg de 156.1. EM ESI (pos.) MTE: 558 (M+H). 
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,CO2H 

156 

CO2t1 

Acido (1R,2S)-7'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-7'-(34(R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-  

metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  o acido (1S,2S)-7'-(3- 

5 ((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilico o acido (1S,2R)-7'-(3-((R)-2,2-dimetilciclopentil)-4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)benciloxi)-  

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico  (156). Se preparo el ejemplo 156 a partir de 156.1 

usando el mismo metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 542 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 

8,06-8,15 (1H, m), 7,46 (1H, m), 7,35-7,39 (1H, m), 7,18 (1H, m), 6,98 (1H, m), 6,81(1H, m), 6,55-6,74 (1H, m), 5,13 

10 (2H, s), 3,97 (3H, s), 3,64 (1H, m), 2,60-2,95 (3H, m), 2,35-2,50 (1H, m), 2,10-2,25 (3H, m), 1,95-2,05 (4H, m), 1,65- 

1,90 (4H, m), 1,55 (1H, m), 1,40 (1H, m), 0,70 (3H, m), 0,59 (3H, m). 

Ejemolo 157 
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H14 157.1 

(1R ,25)-7-((2'-Fluoro-6-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2 ,2-dimetilpropil)bifeniI-4-il)metoxi)-3'  ,4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2S)- 

5 7'((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)bifenil-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-  

il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1R,2S)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-

24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  

de metilo o (1R2R)-74(2'-fluoro-6-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

10 espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato  de metilo o (1S,2R)- 

74(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-21-1-espiro[ciclobutano-1,1'-  

naftaleno]-2-carboxilato de metilo (157.1). Se agit6 una mezcla de H14 (0,022 mmol), T4 (0,026 mmol) y Cs2CO3 

(0,054 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 22 horas. Se concentro la mezcla de reacci6n y se 

15 purifico el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) para dar 12 mg de 157.1. 
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157.1 157 

Acido (1R ,2S)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-  

dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acido (1S,2S)-7'- 

5 ((2'-fluoro-5'-metoxi-24(S)-1 -metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1- 

naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2R)-7'4(2'-fluoro-5'-metoxi-2-((S)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-  

3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2S)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-  

metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° 

(1R ,2R)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-2-((R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

10 espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1S,2S)-7'-((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2- 

dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  o acid° (1S,2R)-7'- 

((2'-fluoro-5'-metoxi-24(R)-1-metoxi-2,2-dimetilpropil)bifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'- 

naftaleno]-2-carboxilico (157). Se prepar6 el ejemplo 157 a partir de 157.1 usando el mismo metodo usado para 

preparar 145. EM ES1 (neg.) M/E: 545 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 ppm 7,36-7,43 (2H, m), 7,29 (1H, m), 7,19 

15 (1H, m), 6,95-7,10 (1H, m), 6,80-6,90 (2H, m), 6,71 (1H, m), 6,45 (1H, m), 5,22 (2H, m), 4,14 (1H, m), 3,79 (3H, s), 

3,20-3,24 (1H, m), 2,93-3,00 (3H, m), 2,55-2,75 (4H, m), 2,15-2,30 (2H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 1,75-1,90 (2H, m), 

0,72 (9H, s). 
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Ejemplo 158 

HO 

CO2me 

"co2Nle  

1113 

.*CO2Me 

Me0 
CO2Me 

"CO2Poie 

158.1 

CO2Me 

(1R,2S)-7'-((2-(5,5-Dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-

1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1R,2R)-7'-((2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-  

5 il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo o (1S,2S)-74(2-(5,5- 

dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifenil-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-  

carboxilato de metilo o (1S,2R)-7'-((2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-11)metoxi)-3',4'-dihidro-

2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilato de metilo (158.1). Se agita una mezcla de H13 (0,045 mmol), T2 

(0,054 mmol) y Cs2CO3 (0,112 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante 22 horas. Se concentro la 

10 mezcla de reacciOn y se puriflco el residuo mediante cromatografia (gel de silice, eluyendo con Et0Ac/hexano 1:9) 

para dar 24 mg de 158.1. 

Me0 
“CO2Aile 

158.1 

Me 
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Acido (1R,2S)-74(2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifenil-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico o acid° (1R,2R)-74(2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-  

metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2-carboxilico  o acido (1S,2S)-7'-((2-(5,5- 

dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifeni1-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-espiro[ciclobutano-1,1'-naftaleno]-2- 

5 carboxilico o acido (1S,2R)-7'-((2-(5,5-dimetilciclopent-1-eni1)-2'-fluoro-5'-metoxibifenil-4-il)metoxi)-3',4'-dihidro-2'H-

espiro[ciclobutano-1,1-naftaleno)-2-carboxilico  (158). Se prepart el ejemplo 158 a partir de 158.1 usando el mismo 

metodo usado para preparar 145. EM ESI (neg.) M/E: 539 (M-H). 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,42 (1H, m), 

7,32-7,36 (2H, m), 7,20 (1H, m), 6,92-7,03 (2H, m), 6,76-6,85 (3H, m), 5,53 (1H, s), 5,12 (2H, s), 3,76 (3H, s), 3,64 

(1H, s), 2,69 (2H, m), 2,43 (1H, m), 2,25 (2H, m), 2,10-2,20 (2H, m), 1,94-2,05 (3H, m), 1,65-1,85 (4H, m), 0,86 (6H, 

10 s). 

Ensavo de aequorina basado en celulas 

Se emplearon ensayos de aequorina basados en celulas para caracterizar la actividad moduladora de los 

compuestos sobre la ruta de senalizaciOn de GPR40. En un ensayo a modo de ejemplo, se transfectaron de manera 

estable celulas CHO tanto con GPR40 como con aequorina (Euroscreen). Se desprendieron las celulas de la placa 

15 de cultivo tisular con 2 ml de tripsina (0,25% (ply)). Se detuvo la tripsinizaci6n con 28 ml de disolucion salina 

tamponada de Hanks que contenia Hepes 20 mM (H/HBSS) y alburnina serica humana (HSA) libre de acidos grasos 

al 0,01%. Se afiade coelenterazina a 1 ug/ml, y se incubaron las celulas durante 2 horas a temperatura ambiente. Se 

disolvieron los compuestos en DMSO para la preparacion de disoluciones madre de 10 mM. Se diluyeron los 

compuestos en H/HBSS que contenia HSA al 0,01%. Se prepararon diluciones en serie de los compuestos de 

20 prueba para determinar la respuesta a la dosis. 

Se realizaron mediciones de luminiscencia de aequorina usando un luminometro de 96 pocillos EG&G Berthold y se 

midi() la respuesta a lo largo de un intervalo de 20 segundos despues de que se mezclaran las celulas y los 

compuestos. Se representaron graficamente las unidades de luz relativas maximas para determinar la respuesta a la 

dosis. Se determino la CE50 (concentracion eficaz para alcanzar el 50% de la respuesta maxima) a partir del grafico 

25 de respuesta a la dosis. 

La siguiente tabla presenta datos representativos (valores de CE50) obtenidos para compuestos a modo de ejemplo 

de la invencion para la activaciOn de GPR40 humano. 

Ensayo de acumulacion de fosfato de inositol  

Se uso una linea celular A9 transfectada de manera estable con GPR40 (A9_GPR40) en ensayos de acumulacion 

30 de IP. Se sembraron en place celulas A9_GPR40 en placas de 96 pocillos que contenian 20.000 celulas/pocillo en 

DMEM que contenia FBS al 10%. Tras unirse las celulas a la superficie de los pocillos, se reemplazO el medio por 

DMEM libre de inositol que contenia FBS dializado al 10% y 3H-inositol 1 tiCi, ml y se incubo durante 16 horas. Se 

diluyeron los compuestos en HBSS/LiCI 10 mM que contenia una cantidad deseada de HSA y se anadieron 

directamente a las celulas. Tras 1 hora de incubacion a 37°C, se reemplaz6 el medio por 100 JAI de acido formico 

35 20 mM para extinguir la reaccion. Entonces se anadieron 50 ill del extracto a 100 IA de perlas de SPA, se incubaron 

durante la noche y se midieron en un instrumento TopCount el dia siguiente. 

Los estereoisomeros en la siguiente tabla son tal como se especifica, es decir, enantiomeros S o enantiomeros R, y 

si no se especifica, o si se muestran con enlaces ondulados, son mezclas de enantiorneros S y enantiOmeros R. 

Adernas, la presente invencion proporciona los enantiOmeros S, los enanti6meros R y mezclas de tanto 

40 enantiomeros S como enanti6meros R incluyendo racematos de cada compuesto preparados segun los metodos de 

sintesis descritos en el presente documento o adaptados con las modificaciones menores necesarias a partir de 

estos metodos. Los siguientes ejemplos n.aa 72-75, 84-87, 88-91, 93-107, 111-122, 124, 128-133 y 135 son ejemplos 

de referenda que no se encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones. 

TABLA 

Datos de ensayo para GPR40 humano 
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Los compuestos 64- 1 03 se s i ntetizan usando la metodolog ia descrita en el presente documento a parti r 

de los productos intermed ios descritos en el presente documento o sintetizados usando productos 

i ntermed ios ana logos a los descritos en el presente documento y s i ntetizados usando rutas ana logas a 

parti r de materia les de partida d ispon ib les comercia lmente! 
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Los compuestos 1 05- 1 22 se si ntetizan usando la metodolog ia descrita en el presente documento a parti r 

de los productos intermed ios descritos en el presente documento o sintetizados usando productos 

i ntermed ios ana logos a los descritos en el presente documento y si ntetizados usando rutas ana logas a 

parti r de materia les de partida d ispon ib les comercia lmente! 
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1.0 

CO2H 

CO2H 

++ +++ 

1 3 1 
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c("■-'
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*el 
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0 
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CO2H 

1000 

CO211 

++ +++ 

1 32 

Br 

0 
/ 

Br 

*0 

Y 

**
/014 . 

0 

CO2H 

CO2H 
++ ND 
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CO2H 

CO2H 

.11101 

1 33 ++ ND 

CO2H 

1 34 
1

+++ ++++ 

*0 

Y 
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1 36 ++ ND 
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1 37 +++ ++++ 
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140 +++ ND 
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1 40 

conti nuaciOn 

. • 0.4 COOH 

n 

•

 

COOH 

,ec 

IciS''COOH 

o 

0 

coon 

. , go,* COOH 

WWI, 

* 
H 

COOH 

0 

• 

• 9000H 

1 4 1 D iastereOmero de 1 40 +++ ND 

1 42 D iastereamero de 1 40 +++ ND 

1 43 D iastere6mero de 1 40 ++ ND 

1 44 D iastereornero de 1 40 +++ ++++ 
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1 45 
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1 46 

1 

+++ ND 

1 47 D i aste re6mero de 1 45 +++ 

1 48 D iastereOmero de 1 46 +++ ++++ 

1 49 D iastere6mero de 1 45 +++ +++++ 

1 50 

N 

Me0 

a 

N 

Me() 

a 

N 

Me0 

a 

N 

Me0 

a 

111111 milk'. "CO2H 

IOW 

0 

OS 0 CO2H 410. 
0 

OS 
. . , 

10111k 

a 

4111 CO2H 

111101. 

+++ +++++ 
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1 5 1 +++ ++++ 
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mcepedar
Texto escrito a máquina

mcepedar
Texto escrito a máquina
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1 53 ++ ND 

1 54 +++ ++++ 

1 55 D iastereornero de 1 52 +++ +++++ 

1 56 D iastereOrnero de 1 53 +++ ++++ 

1 57 D iastereOrnero de 1 52 ++ N D 
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1 58 +++ ++++ 

a Cuando esta " .".." " una mezcla de estereois6meros en presente , e l en lace ind ica que estan presentes 

e l compuesto a modo de ejemplo o ind ica una mezcla de isOmeros cis y trans cuanto esta unido a un 

doble en lace . 
b 
Datos del ensayo de aequorina 

c l ntervalos de CE50 : ÷ CE50 > 1 0 pt r■A 

++ 1 IAN . _ CE50 1 0 IANI 

+++ 0, 1 1AM CE50 1 OA 

++++ 0 ,0 1 gr■A .<_ CE50 5 0 , 1 p,M 

+++++ CE50 < 0 ,0 1 iiM 
d 
Datos del ensayo de fosfato de i nosito l 

e ND sign ifica no determ inado 

Se si ntetizo uno de los ejemplos 68 , 69 , 70 y 7 1 (vease el ejemplo 1 51 ) 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de fOrmula l'A o l'B: 

R3 

l'A 

R12tr 

i'B 

o una sal, un estereoisomero o una mezcla farmaceuticamente aceptable del mismo, en la que 

5 G se selecciona de N o CR118; 

K se selecciona de N o CR11b; 

L se selecciona de N o CR11b; 

en la que 0 6 1 de G, L y K es N; 

X es 0; 

10 J es CH2; 

W, Y y Z se seleccionan de N o CR13; en la que 0, 1 6 2 de W, Y y Z es N; y edemas en la que Z no es N si 

R2 es -F; y A y W, cuando W es C, pueden unirse entre si para formar un anillo que tiene de 5 a 7 miembros 

de anillo de los cuales 0 0 1 es un heteroatomo seleccionado de N, OoSy edemas en la que el anillo que 

tiene de 5 a 7 miembros de anillo esta opcionalmente sustituido con -alquilo (C1-C8), -alquenilo (C1-C8), 
15 -OH, -0-alquilo (C1-C8), -0-alquenilo (C1-C8) o halo; 

A se selecciona de -H, -alquilo (Ci-C12); -alquenilo (C2-C12); -alquil (Ci-Ci2)-0-alquilo (Ci-C4); -alquil 

(Ci-C12)-OH; -alquil (Ci-C12)-0-alquenilo (C2-C4); -alquenil (C2-C12)-0-alquilo (C1-04); -alquenil (C2-C12)-0H; 

-alquenil (C2-Ci2)-0-alquenilo (C2-04); -0-alquilo (Ci-C12); -0-alquenilo (C2-C12); -0-alquil (Ci-C4)-arilo; -S-

alquilo (Ci-C12); -S-alquenilo (C2-C12); -S(0)-alquilo (C1-C12); -S(0)-alquenilo (C2-C12); -S(0)2-alquilo 

20 (Ci-C12); -S(0)2-alquenilo (C2-C12); un heterociclo que comprende de 4 a 7 miembros de anillo de los cuales 

1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S, en el que el heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre 

miembros de anillo y no este sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (Ci-C2); un 

-alquil (C1-04)-heterociclilo en el que el heterociclilo del -alquil (Ci-C4)-heterociclilo comprende de 4 a 7 

miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S en el que el heterociclo 

25 tiene 0 0 1 doble enlace entre miembros de anillo y no este sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 

grupos alquilo (Ci-C2); o un -0-heterociclilo en el que el heterociclilo del -0-heterociclilo comprende de 4 a 7 

miembros de anillo de los cuales 1 6 2 son heteroatomos seleccionados de N, 0 o S, en el que el 

heterociclo tiene 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no este sustituido o este sustituido con 

desde 1 hasta 4 grupos alquilo (Ci-C2); en el que edemas los grupos alquilo y alquenilo de -alquilo 

30 -alquenilo (C2-C12), -alquil (Ci-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil (C1-C12)-0-H, -alquil (Ci-C12)-0-alquenilo 
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(C2-C4), -alquenil (C2-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquenil (C2-C12)-0H, -alquenil (C2-C12)-0-alquenilo (C2-C4), 
-0-alquilo (Ci-C12), -0-alquenilo (C2-C12) y -0-alquil (Ci-C4)-arilo no estan sustituidos o estan sustituidos 

con desde 1 hasta 4 sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -OH, ( =0), -NH2, NH-alquilo (C1-C4), -N(alquilo 

(C1-C4))2, arilo, -alquilo (C1-C2) no sustituido u -0-alquilo (CI-CO no sustituido; 

5 R1 es H o -alquilo (Ci-C6); 

Rla se selecciona de -H y -alquilo (Ci-C4); 

Rib se selecciona de -H y -alquilo (C1-C4); 

Rib' se selecciona de -H y -alquilo (C1-C4); 

Ric se selecciona de -H y -alquilo (C1-C4); 

10 Ric se selecciona de -H y -alquilo (Ci-C4); 

Rid se selecciona en cada caso independientemente de -H, -F y -alquilo (Ci-C4); 

R16 se selecciona en cada caso independientemente de -H, -F y -alquilo (Ci-C4); 

R2 se selecciona de -H, -F, -CF3, -Cl u -0-alquilo (C1-C6); 

R3 es -H, -F, -Cl, -OH, -alquilo (C1-C4), -0-alquilo (C1-C3) o -S-alquilo (Cl-C2); 

15 R7 y R8 se seleccionan independientemente de -H y -alquilo (Ci-C4);  

R11a, R11b y
 R11C 

20 

25 

2 . 

30 

3 . 

4 . 

5 . 

35 

se seleccionan independientemente de -H, -F, -Cl, -alquilo (C1-C4) u -0-alquilo (Ci-C4); 

R12a, R12b y
 R12c se seleccionan independientemente de -H, -F, -Cl, -alquilo (CI-Ca) u -0-alquilo (Ci-C4); 

R13 se selecciona de -H, -F, -alquilo (Ci-C4) y -0-alquilo (Ci-C4); 

m es 0 0 1; y 

q se selecciona de 0, 1, 2 O 3, 

en la que vvvvi indica que Ria y -C( = 0)-0-R1 pueden estar unidos a cualquier lado del anillo al que 

esta unido %Ivy rf y se permite una estereoquimica o bien R o bien S; 

en la que el termino "alquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical 

hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, o ciclico, o combinacion de los mismos, que esta 

completamente saturado, que tiene el nomero de atomos de carbono indicado; y 

en la que el termino "alquenilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical 

hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, o ciclico, o combinaciOn de los mismos, que puede estar 

mono o poliinsaturado, que tiene el nomero de atomos de carbono indicado y uno o mas dobles enlaces. 

Compuesto segiin la reivindicaciOn 1, en el que R3 se selecciona de -OH, -0-alquilo (C1-C2) o —S-alquilo 

(C1-C2). 

Compuesto segOn la reivindicacion 2, en el que R3 es metoxilo. 

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que A se selecciona de alquilo (C3-C10) o 

alquenilo (C4-Cio). 

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que A es un grupo de formula A' 

Frs 

en la que la linea ondulada indica el punto de union; y 
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R4, R5 y R6 se seleccionan independientemente de H, F, alquilo (C1-C4), en la que al menos dos de R4, R5 y 

R6 son distintos de H; o dos o tres de R4, R5 y R6 se unen entre Si para formar un anillo monociclico o 

biciclico, de 3-8 miembros, saturado o parcialmente insaturado, opcionalmente sustituido. 

6. Compuesto segan una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que A se selecciona de -alquilo (C4-C12), 
5 -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil (C3-C12)-0H, -alquenil (C3-C12)-0-alquilo 

(C1-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, -0-alquilo (C4-C12), -0-alquenilo (C4-C12), un heterociclo de 4 a 7 miembros 

que comprende 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N u 0, en el que el heterociclo comprende 0 6 1 

doble enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido con desde 1 hasta 4 grupos 

alquilo (C1-C2), un -alquil (C1-C4)-heterociclilo en el que el heterociclilo del -alquil (C1-C4)-heterociclilo es un 

10 heterociclo de 4 a 7 miembros que comprende 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N u 0, en el que el 

heterociclo comprende 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido 

con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2) o un -0-heterociclilo en el que el heterociclilo del -0-heterociclilo 

es un heterociclo de 4 a 7 miembros que comprende 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N u 0, en el que 

el heterociclo comprende 0 6 1 doble enlace entre miembros de anillo y no esta sustituido o esta sustituido 

15 con desde 1 hasta 4 grupos alquilo (C1-C2), en el que adernas los grupos alquilo y alquenilo de -alquilo 

(C4-C12), -alquenilo (C4-C12), -alquil (C3-C12)-0-alquilo (C1-C4), -alquil (C3-C12)-0-H, -alquenil (C3-C12)-0- 

alquilo (C1-C4), -alquenil (C3-C12)-0H, -0-alquilo (C4-C12) u -0-alquenilo (C4-C12) no estan sustituidos o 

estan sustituidos con desde 1 hasta 3 sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -OH, ( = 0), -NH2, NH-alquilo 

(C1-C4), -N(alquilo (C1-C4))2, arilo u –0-alquilo (C1-C2) no sustituido. 

20 7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que A se selecciona de 

0 

/0— 
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8. Compuesto segan una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que A es un grupo cicloalquilo (C5-C7) o 

un grupo cicloalquenilo (C5-C7) opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo. 

9. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R7 y R8 son ambos H. 

5 10. Compuesto segan una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que Rla es H o -CH3; Rib es H o -CH3; 
Rib es H o -CH3; Rla, si esta presente, es H o -CH3; R1a , si esta presente, es H o -CH3; Rid, si esta 

presente, es H o -CH3; y Rid, si esta presente, es H o -CH3. 

11. Compuesto segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que q es 0, 1 6 2. 

12. Compuesto segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que m es 0. 

10 13. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que el compuesto tiene la formula l'A. 

14. Compuesto seg6n una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que W, Y y Z son todos C-H. 

15. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que W y Z son C-H e Y es N. 

16. Compuesto segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R12a es H o F. 

17. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que R12a
 y
 K
.-02b 
 son ambos H. 

15 18. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en el que G es CR1la y R1la es H o F. 

19. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que K es CR11a, L es CR11a y tanto Rilb  

COMO Rile son H. 

20. Compuesto segan una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en el que R2 se selecciona de F, CF3 o 

alcoxilo (Ci-C6). 

20 21. Compuesto segOn la reivindicaciOn 1, en el que G es CR11a; K es CR/lb; L es CR
11c; Rub, R11c, R12a y R12b 

son todos H; F1'a es H; Rib es H; R1I3 es H; Rid, si esta presente, es H; Rid, Si esta presente, es H; W es C-

H; Yes C-H o N; Z es C-H; R2 es F; R3 es metoxilo; R7 es H; R8 es H; m es 0; y q es 0, 1 02. 

22. Compuesto segun la reivindicaciOn 21, en el que Y es C-H. 

23. Compuesto segun la reivindicacion 21, en el que Y es N. 

25 24. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 21-23, en el que q es 0, 1 0 2. 

25. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 21-24, en el que R12c es H o F. 

26. Compuesto segUn una cualquiera de las reivindicaciones 21-25, en el que Rila es H o F. 

27. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en el que R1 es H. 

28. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en el que el compuesto es una sal. 

30 29. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en el que R1 es-CH3 o -CH2CH3. 

30. Composicion farmaceutica, que comprende: un portador, diluyente o excipiente farmaceuticamente 

aceptable y el compuesto segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1-29. 

31. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-29 para su uso en el tratamiento de una 

enfermedad o un estado seleccionado del grupo que consiste en diabetes tipo II, obesidad, hiperglucemia, 

35 intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, 

hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdico, sindrome X, 

enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromb6ticos, 

nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfunciOn sexual, dermatopatia, dispepsia, 

hipoglucemia, cancer y edema. 
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32. Uso de un compuesto segan una cualquiera de las reivindicaciones 1-29 para la preparacian de un 

medicamento para tratar una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que consiste en diabetes tipo 

II, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia,  

hipercolesterolemia, hipertensian, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, 

5 sindrome metabalico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, 

cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia, neuropatia diabetica, retinopatia diabetica, disfuncion 

sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. 

33. Compuesto para su uso segan la reivindicacion 31 o uso segiin la reivindicacion 32, en el que la 

enfermedad o el estado es diabetes tipo II. 
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