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DESCRIPCION
Compuesto rexinoide que tiene un grupo alcoxi
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con un compuesto novedoso que actia como un agonista o antagonista del receptor X
retinoide (RXR), el cual es un receptor nuclear, y tiene un grupo alcoxi (denominado de aqui en adelante" compuesto
rexinoide"). La presente invencién se relaciona ademas con su accién.

La presente invencién reivindica prioridad de la Solicitud de Patente Japonesa Nos. 2007-048059 y 2007-246591.
Antecedentes de la técnica

Receptor X retinoide (de aqui en adelante abreviado como "RXR") es uno de los receptores nucleares, los cuales son
factores de transcripcion dependientes de ligando, y se cree que hace el 4cido 9-cis retinoico y el 4cido docosahexaenoico
(DHA) en ligandos enddgenos. Su funcidon se ejerce como un homodimero o un heterodimero formado con diversos
receptores nucleares (Documento no patente No. 1).

Como un asociado heterodimero del RXR, ademas del receptor de &cido retinoico (RAR) involucrado en la diferenciacion y
proliferacion celular, el receptor de la vitamina D (VDR) igualmente involucrado en la diferenciacion y proliferacion celular y
también el metabolismo dseo, receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR) involucrado en el metabolismo
lipidico y el receptor de la hormona tiroidea (TR), hay un PXR asociado con la expresién de CYP3A4, que se conoce como
una enzima de metabolizacién de fArmaco. Por lo tanto, como la funcién del RXR esta estrechamente conectada con la
expresion activa de estos receptores nucleares, los agonistas o antagonistas que controlan la funcién del RXR pueden
controlar las funciones de estos heterodimeros (Documento no patente N° 2).

Por ejemplo, mientras que el agonista Am80 del RAR (nombre genérico: tamibarotene; un agente terapéutico para leucemia
promielocitica aguda recurrente o intratable: acido 4-[(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftilo) carbamoilo] benzoico:
documento no patente No. 3) muestra poca accién inductora de la diferenciacion celular cuando esta presente solo en una
concentracion de 3.3 X 10™° M, el uso combinado de Am80 y el agonista del RXR permite que el agonista de RXR funcione
como un sinergista de Am80, mostrando una significativa accion inductora de la diferenciacion (Documento no patente N° 4).
Tales efectos sinérgicos ejercidos sobre los heterodimeros de los receptores nucleares por los agonistas del RXR se
pueden observar no solamente en el RAR sino también en VDR, PPAR y similares que forman heterodimeros con el RXR.
Es decir, con una molécula farmacéutica altamente soluble en lipidos con objetivos tales como un receptor nuclear, se
pueden obtener efectos sinérgicos incluso con una dosis baja de ese farmaco.

Ademas, el antagonista del RXR puede inhibir selectivamente la funcién de un heterodimero que contiene RXR. Por
ejemplo, el antagonista HX531 del RXR puede mejorar la resistencia a la insulina y la obesidad por inhibicién de la funcién
del heterodimero PPAR-RXR. Por lo tanto, es esperada su aplicacion farmacéutica a la diabetes tipo Il (Documento no
patente N° 5).

Acciones del agonista del RXR no estan limitadas a aquellas mediadas por un receptor nuclear heterodimero que contiene
RXR. Por ejemplo, en relacién con el tamoxifeno utilizado para tratar el cancer de seno, mientras que su objetivo molecular
es el receptor de estrogeno (ER), el cual no forma un heterodimero con RXR, se ha reportado que el agonista de RXR
mejora la resistencia del cancer de seno resistente al estrégeno (Documento no patente No. 6 ). También se ha reportado el
efecto preventivo sobre la carcinogénesis por el agonista del RXR solo o en combinacién con tamoxifeno (Documento no
patente N° 7). Adicionalmente, se ha reportado de efectos del agonista del RXR sobre el cancer resistente al Taxol
(Documento no patente N° 8). Ademas, también se ha reportado de la accion del agonista del RXR para inhibir la
angiogénesis (Documento no patente N° 9).

Adicionalmente, la administracion del agonista del RXR incluso solo, muestra una actividad fisiolégica interesante. Por
ejemplo, cuando el agonista del RXR es administrado a modelos de ratén de diabetes tipo Il, se ha reportado la resistencia
mejorada a la insulina y el nivel reducido de glucosa en sangre (Documento no patente N° 10).

Ademas, el agonista de RXR actla sobre ciclo de la raiz del cabello para mostrar el efecto de crecimiento del cabello, y asi
también se ha reportado su aplicacion como un restaurador del cabello (Documento de patente No. 1).

Agonistas y antagonistas de RXR se denominan generalmente como rexinoide. Compuestos rexinoide convencionalmente
desarrollados son frecuentemente altamente solubles en lipidos (log P> 7), de tal manera que sigue existiendo una ansiedad
que teratogenicidad podria ser causada por su acumulacion en el cuerpo o por su paso a través de la barrera placentaria.
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Generalmente, el rexinoide es un compuesto que tiene en su estructura parcial un sitio hidréfobo caracterizado por un grupo
tetrametiltetrahidronaftilo tal como es representado por la formula general 11l y un sitio acido que consiste en &cido benzoico
y similares (Documento no patentes Nos. 11 y 12, documento de patente No. 2 ). Por ejemplo, se ha conocido que el
compuesto LGD1069, en donde X es C = CHy; R es un grupo metilo; y Y y Z son CH, (Documento no patente No. 13), pero
todos ellos son altamente solubles en lipidos.

Se ha sabido que el RXR tiene tres subtipos (a, B y y) (Documento no patente No. 14). Sin embargo, hasta la fecha, los
ligandos selectivos para aquellos subtipos no han sido sintetizados (Documento no patente N° 15).

Formula general 1V

[Compuesto 4]
_ Férmula (IV)
Me_ __Me XYY\
|J\
Z. =
Ve~ <Me R CO,H

Documento no patente No. 1: Science, 290, pp. 2140-2144, 2000

Documento no patente No. 2: Cell, 83, pp. 841-850, 1995

Documento no patente No. 3: Amnolake Tablet 2 mg, Tamibarotene Formulation, NIPPON SHINYAKU CO., LTD.
Prospecto (Hecho en Junio, 2005)

Documento no patente No. 4: Journal of Medicinal Chemistry, 37, pp. 1508-1517, 1994
Documento no patente No. 5: The Journal of Clinical Investigation, 108, pp. 1001-1013, 2001
Documento no patente No. 6: For example, Cancer Research, 58, pp. 479-484, 1998
Documento no patente No. 7: Cancer Letters, 201, pp. 17-24, 2003

Documento no patente No. 8: Clinical Cancer Research, 10, pp. 8656-8664, 2004
Documento no patente No. 9: British Journal of Cancer, 94, pp. 654-660, 2006

Documento no patente No. 10: Nature, 386, pp. 407-410, 1997

Documento no patente No. 11: Journal of Medicinal Chemistry, 48, pp. 5875-5882, 2005
Documento no patente No. 12: Journal of Medicinal Chemistry, 38, pp. 3368-3383, 1995
Documento no patente No. 13: Journal of Medicinal Chemistry, 37, pp. 2930-2941, 1994
Documento no patente No. 14: Cell, 83, pp. 835-839, 1995

Documento no patente No. 15: The Journal of Nutrition, 130, pp. 479S-482S, 2000
Documento no patente No. 16: Chemistry & Pharmaceutical Bulletin, 48, pp. 1504-1513, 2000
Documento no patente No. 17: Journal of Medicinal Chemistry, 42, pp. 742-750, 1999
Documento de patente No. 1: Patente de los Estados Unidos No. 5,962,508-A

Documento de patente No. 2: Folleto de la publicacion de patente internacional WO00/66595 (Derivados de Acidos
Carboxilicos Heterociclicos)
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Documento de patente No. 3: Publicacion de Patente Japonesa No. JP 10-338658 A (Regulador de la Accidon Retinoide)
Descripcion de la invencién

Problemas para ser resueltos por la invencion

El objeto de la presente invencién es proveer un compuesto novedoso que tiene una accion reguladora transcripcional
basada principalmente en la accién de rexinoide. Mas especificamente, el objeto es proveer un compuesto de rexinoide
novedoso y mas seguro con la solubilidad en lipidos disminuida.

Medios para resolver los problemas

Por lo tanto, los presentes inventores han estudiado con intensidad como resolver los asuntos descritos anteriormente
mediante la conversién de un sitio hidréfobo caracterizado por un grupo tetrametiltetrahidronaftilo, que es una caracteristica
estructural de los compuestos rexinoides conocidos, a un anillo aromético que tiene un grupo alcoxi polar, y como resultado
han encontrado un compuesto novedoso con la suficiente actividad rexinoide, a la vez que tiene mas solubilidad en lipidos
mas baja que los compuestos rexinoides existentes.

Por lo tanto, la presente invencion consiste de lo siguiente.

1. Un compuesto representado por la formula general Il mostrada a continuacion: o una sal del mismo.

Formula general Il
[Compuesto 2]

R® , Formula (i

[en donde,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo lineales o ramificados, o ciclicos,
R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos lineales alquilo y alquenilo, ramificados, o ciclicos,

R® es seleccionado de hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo y alquinilo lineales, ramificados, o ciclicos,

x* es seleccionado de CHo N,

v! es seleccionado de CHo N,

Y2 es seleccionado de CH, o N,

Z es un &cido carboxilico, o un acido hidroxamico, el cual esta enlazado directamente o a través de alquilo saturado, o
alquenilo insaturado.

2. Un compuesto representado por la férmula general 11l mostrada a continuacién: o una sal del mismo
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Formula General llI:

[Compuesto 3]

s Férmula (1)

\ s
RSO ! N YY?]. ,
RS X2 Yz\«"’l

[en donde,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo lineales, ramificados, o ciclicos
insaturados,

R® es seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo y alquenilo lineal, ramificado, o ciclico ,

R? es seleccionado de un hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo y alquinilo lineales, ramificados, o ciclicos,

X2 es seleccionado de CH, CR*0 N,

R* es seleccionado de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi lineales, ramificados, o ciclicos no sustituidos o sustituidos,
un halégeno, un grupo nitro o un grupo amino, el cual estd enlazado directamente o a través de un alquilo o un arilo
saturado o insaturado

v! es seleccionado de CHo N,

Y2 es seleccionado de CH, o N,

Z es un &cido carboxilico, o un acido hidroxamico, el cual esta enlazado directamente o a través de alquilo saturado, o
alquenilo insaturado.

3. Un compuesto de acuerdo con el aspecto precedente 1 0 2, en donde en la formula general Il o Il R® y R® son ambos
grupos |soprop|Io \a y Y? son ambos N; Z es un acido carboxilico o sales del mismo y localizado en posicion meta con
respectoa Y'y Y y R? es seleccionado de un grupo etilo y un grupo isopropilo.

4. Un compuesto de acuerdo con el aspecto precedente 1 0 2, en donde en la formula general Il o Ill, R® es un grupo
isopropilo o un grupo |sobut|Io R® es un grupo isopropilo; Z es un acido carboxilico o sales del mismo y localizado en
posicién meta con respecto a Y! y Y? y R®es un grupo etilo.

5. Un compuesto de acuerdo con el aspecto precedente 1 02, en donde en la férmula general 1l o lll, R® es un grupo
isopropilo 0 un grupo isobutilo; R® es un grupo isopropilo; X' es CH; Y' es N; Y2 es CH; Z es un acido carboxilico y localizado
en posicion meta con respecto a Y''y Y2 y R® es un grupo etilo.

6. Un compuesto de acuerdo con el aspecto precedente 1 0 2, en donde en la formula general Il o Ill, R® es un grupo
isopropilo; R® es un grupo isopropilo; X' es CH; Y es N Y? es CH; Z es un &cido hidroxamico o un acido acrilhidroxamico y
esta localizado en posicién meta con respecto a Y'y Y% y R®es un grupo etilo.

7. Un agente que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los aspectos precedentes 1 a 6 como un
ingrediente activo.

8. Un agente de acuerdo con el aspecto precedente 7, para uso en el tratamiento del cancer y/o inflamacién

9. Un agente de acuerdo con el aspecto precedente 7 u 8, en donde el ingrediente activo es un regulador de la transcripcién
y regulador de la accién de ligando del receptor nuclear.

10. Un agente de acuerdo con el aspecto precedente 7 0 9, que comprende ademas un agente anticancerigeno como un
ingrediente activo.
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11. Un agente de acuerdo con el aspecto precedente 7 0 9, que comprende ademéas un agente antiinflamatorio como un
ingrediente activo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un agente de acuerdo con uno cualquiera de los aspectos precedentes 7
a 11 y un vehiculo farmacéuticamente y farmacolégicamente aceptable.

Efectos de la invencion

Cuando actud junto con tamibaroteno (Am80), el cual es un compuesto existente para la regulacién de la induccién de la
diferenciacion celular, el compuesto de la presente invencion exhibié una actividad sinérgica retinoide significativa a través
de los efectos agonistas de RXR. Ademas, se encontr6 un compuesto que tiene adicionalmente, una actividad inhibidora
contra la histona desacetilasa (HDAC).

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el esquema sintético de los compuestos de los Ejemplos 1y 4.

La Figura 2 muestra el esquema sintético de los compuestos de los Ejemplos 2 y 5.

La Figura 3 muestra el esquema sintético del compuesto del Ejemplo3.

La Figura 4 muestra el esquema sintético del compuesto del Ejemplo6.

La Figura 5 muestra el esquema sintético del compuesto del Ejemplo7.

La Figura 6 muestra el esquema sintético del compuesto del Ejemplo8.

La Figura 7 muestra el esquema sintético de los compuestos de los Ejemplos 9 a 13.

La Figura 8 muestra los resultados de la actividad inhibidora contra la histona desacetilasa en el Ejemplo Experimental 3

La Figura 9 muestra los resultados de las pruebas de edema carragenina en el Ejemplo Experimental 4

Descripcion de la realizacion preferida

Compuestos divulgados en la presente solicitud esta representado por la formula general | mostrada a continuacion.

Férmula general I:

[Compuesto 1]

R'Ox1 w._ .1 (Férmula (1)
has

2/,&)( A

R

[en donde,

R! es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo lineales o ramificados, no sustituidos
o sustituidos, saturados o insaturados,

R? es seleccionado del grupo que consiste de grupos alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo lineales o ramificados, no
sustituidos o sustituidos, saturado o insaturados.

W es NR® o CR’R*, y R® y R* son seleccionados de un hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo lineales o
ramificados, no sustituidos o sustituidos, saturados o insaturados,

x'yY' CHoN,



10

15

20

ES 2544 482 T3

X2y Y? son seleccionados de CH, CR* o N,

R* es seleccionado de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, lineales o ramificados, no sustituidos o sustituidos,
saturados o insaturados, un halégeno, un grupo nitro y un grupo amino, y

Z es seleccionado de un acido carboxilico, un éster de carboxilato o un acido hidroxamico, el cual esta enlazado
directamente o a través de un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo saturado o insaturado.]

Compuestos de la presente invencién estan representados por la férmula general 1l o lll mostradas a continuacion.

Férmula general II: .

[Compuesto 2]

Férmula (11)

(en donde,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquinilo y arilo lineales o ramificados, o
ciclicos,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo y alquenilo, lineales, ramificados, o ciclicos,
R® es seleccionado de hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo lineales, ramificados o ciclicos,

X! es seleccionado de CH o N,

v! es seleccionado de CHo N,

Y? es seleccionado de CH, o N,

Z es un &cido carboxilico, o un acido hidroxamico, el cual esta enlazado directamente o a través de alquilo saturado, o
alquenilo insaturado.

Férmula general lll:

[Compuesto 3]

Formula (lll)
R3

RS N__Yd
N,
R& x? Yz\/

[en donde,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquinilo y arilo lineales o ramificados, o
ciclicos,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo y alquenilo lineales, ramificados o ciclicos,

R® es seleccionado de un hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo lineales, ramificados o ciclicos,



10

15

20

25

30

ES 2544 482 T3

X? es seleccionado de CH, CR* o N,

R* es seleccionado de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, lineales, ramificados o ciclicos no sustituidos o sustituidos,
un halégeno, un grupo nitro y un grupo amino, el cual esta enlazado directamente o a través de un alquilo o un arilo
saturado o insaturado.

Y* es seleccionado de CH o N,
Y2 es seleccionado de CH,oN,y

Z es seleccionado de un acido carboxilico, o un &cido hidroxamico, el cual esta enlazado directamente o a través de alquilo
saturado, o alquenilo insaturado.

En las férmulas generales | a lll, el grupo alquilo, grupo alquenilo y alquinilo pueden ser cada uno un grupo cicloalquilo,
grupo cicloalquenilo y grupo cicloalquinilo respectivamente. El cicloalquilo utilizado aqui significa una cadena de carbono
ciclico saturado, y cicloalquenilo y cicloalquinilo significa cadena de carbono ciclico que contiene al menos un enlace doble o
triple respectivamente. El grupo cicloalquilo, grupo cicloalquenilo, grupo cicloalquinilo y grupo arilo pueden ser un grupo
monociclico, un policiclico o un ciclico condensado.

Ejemplos del compuesto preferido de la presente invencion incluyen lo siguiente.

Pueden ser mclwdos compuestos representados por la formula general II, en donde R’ y R® son ambos grupos |soprop|Io x!
es CHoN; Y'y Y? son ambos N; Z es un acido carboxilico o sales de los mismos y localizado en posicién meta a Y''y Y y
R® es seleccionado de un grupo etilo y un grupo isopropilo. Mas especificamente, pueden ser incluidos los compuestos
representados por la formula V a continuacion.

Otros compuestos preferidos de la presente invencion incluyen lo siguiente.

Pueden ser mclwdos compuestos representados por la férmula general Ill, en donde R’ y R® son ambos grupos |soprop|Io
X es CH Y es N; Y? es CH; Z es un acido carboxilico o sales de los mismos y estan localizados en posicion meta a Yy
Y y R® es seleccionado de un grupo etilo y un grupo isopropilo. Mas especificamente, pueden ser incluidos los compuestos
representados por la formula VI a continuacion.

Otros compuestos preferidos de la presente invencion incluyen lo siguiente.

Pueden ser incluidos compuestos representados por la férmula general 11, en donde R® es un grupo isopropilo o0 un grupo
isobutilo; R® es un grupo |sopr0p|Io X! es CH oN; Y'es CH o N; Y?es N; Z es un &cido carboxilico o sales de los mismos y

localizado en posicion meta a Y'y Y2 y R® es un grupo etilo. Mas especificamente, pueden ser incluidos compuestos
representados por la formula VII general y que se muestran en la Tabla 1.

Formula V:
[Compuesto 5]

E Férmula (V)

*P:D’Nm’b‘oozﬂ
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Formula VI:

[Compuesto 6]
Férmula (VI)

£t
Wmﬂ,ﬁ N
|
EPr uﬁﬂ;”

Férmula general ViI:

[Compuesto VII]

R3? Férmula (V1)

R? X! N_.Yd
RN YW

[Tabla 1]
Compuesto R’ R® R® A%
la (NEt-3IP)  O-i-Pr i-Pr Et CH N CH
1b O-i-Pr i-Pr Ms CH N CH
1c O-i-Pr i-Pr H CH N CH
2a O-n-Pr i-Pr Et CH N CH
2b O-n-Pr i-Pr Ms CH N CH
2c O-n-Pr i-Pr H CH N CH
3a (NEt-3IB)  O-i-Bn i-Pr Et CH N CH
4a (NEt-41P) i-Pr O-i-Pr Et CH N CH
4c i-Pr O-i-Pr H CH N CH
5c i-Pr O-n-Pr H CH N CH
6a (PEt-3IP) O-i-Pr i-Pr Et CH N N
7a (PEt-3IB)  O-i-Bn i-Pr Et CH N N
A O-i-Pr i-Pr i-Pr CH N N
B O-i-Pr i-Pr Et N N N
C O-i-Pr i-Pr Et N N CH
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En la presente invencidn, los compuestos representados por cualquiera de las formulas generales | a lll pueden ser también
sus sales farmacoldgicamente aceptables. Ademas, si los compuestos de la formula general | o las sales de los mismos
tienen sus is6meros (por ejemplo, isbmero Optico, isémero geométrico y tautbmero), la presente invencién comprende
aguellos isdbmeros y también sus solvatos, hidratos y cristales en diversas formas.

Las sales farmacéuticamente aceptables en la presente invencidon pueden incluir sales generales farmacol6gicamente y
farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de tales sales son las siguientes.

Las sales de adicidn basica incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio y sales de potasio;
sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y sales de magnesio; sales de amonio; sales de trimetilamina y
sales de trietilamina; sales de aminas alifaticas tales como sales de diciclohexilamina, sales de etanolamina, sales de
dietanolamina, sales de trietanolamina y sales de brocaina; sales aralquilamina tal como N,N-dibenciletilendiamina; sales de
aminas aromaticas heterociclicas tales como sales de piridina, sales de picolina, sales de quinolina y sales de isoquinolina;
sales de amonio cuaternario tales como sales de tetrametilamonio, sales de tetraetilamonio, sales de benciltrimetilamonio,
sales de benciltrietilamonio, sales de benciltributilamonio, sales de metiltrioctilamonio y sales de tetrabutilamonio; sales de
arginina; y sales de aminoéacidos basicos tales como sales de lisina.

Sales de adicion de &cido incluyen, por ejemplo, acidos inorganicos tales como clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos,
carbonatos, bicarbonatos, y percloratos; sales de acidos organicos tales como acetatos, propionatos, lactatos, maleatos,
fumaratos, tartratos, malatos, citratos y ascorbatos; sulfonatos tales como metanosulfonatos, isetionatos, bencenosulfonatos
y p-toluenosulfonatos; y aminoacidos acidos tales como aspartatos y glutamatos.

En la presente divulgacion, un compuesto representado por cualquiera de las formulas generales | a lll tiene una accién
agonista o antagonista sobre RXR. Puesto que RXR es un receptor nuclear asociado con la transcripcion del ADN, el
compuesto de la presente invencion puede ser referido como un compuesto regulador de la transcripcion. El término "accién
reguladora” o los sinénimos del mismo aqui deben considerarse en el sentido mas amplio, incluyendo la potenciacion o
inhibicién de la accién. Cuya accién, potenciando o inhibiendo, el compuesto de la presente invenciéon puede ser ensayado
facilmente de acuerdo con los métodos descritos especificamente aqui en los Ejemplos Experimentales.

En la presente divulgacion, de compuestos representados por cualquiera de las formulas generales | a lll, el agonista de
RXR tiene una accion sinérgica la cual mejora significativamente acciones fisiol6gicas tales como acciones de diferenciacion
celular e inhibicion celular de retinoide. Por lo tanto, los compuestos pueden ser utilizados como un potenciador de la accion
en el tratamiento mediante el uso de una composicion farmacéutica que comprende retinoide, la cual incluye acido retinoico
y compuestos que tienen una actividad bioldgica similar al &cido retinoide (por ejemplo, Am80). Actividades biolégicas
representativas de retinoide incluyen las acciones de la diferenciacion celular, la inhibicion celular y de soporte de vida.
Ademas, el retinoide es considerado por ser util para el tratamiento y la prevencion de deficiencia de vitamina A,
cornificacion de los tejidos epiteliales, reumatismo, alergia retardada, enfermedad de los huesos, leucemia y ciertos
canceres. Ademas, incluso en el caso de no administrar retinoide, el compuesto de la presente invencion en si mismo puede
ser administrado, puesto que puede potenciar la accidn del acido retinoico ya presente en el cuerpo.

El compuesto descrito anteriormente puede potenciar o inhibir las acciones de sustancias que se unen a los receptores
pertenecientes a la superfamilia de receptores nucleares presentes en el ndcleo de una célula y expresan la actividad
biolégica, por ejemplo, compuestos retinoides, incluyendo una forma activa de metabolito de vitamina A (Acido Retinoico
Todo trans: ATRA); eicosanoides; compuestos de vitamina D tales como la vitamina D3; o tiroxina o ligandos de receptores
huérfanos en los que los ligandos son desconocidos.

Ademas, de los compuestos de la presente invencion, los compuestos que tienen una accién antagonista de RXR pueden
ser usados como un inhibidor de la accion retinoide. Por lo tanto, a saber, pueden inhibir las acciones de sustancias que
pueden unirse a los receptores pertenecientes a la superfamilia de receptores nucleares presentes en el nicleo de una
célula y expresar actividad biolégica, por ejemplo, compuestos retinoides incluyendo ATRA,; eicosanoides, compuestos de
vitamina D tales como la vitamina D3; o tiroxina o ligandos de receptores huérfanos en los que los ligandos son
desconocidos.

Por lo tanto, compuestos agonistas o inhibidores de RXR se pueden usar para regular la expresion de las acciones de estas
sustancias bioldgicamente activas, siendo utilizadas por lo tanto para prevenir y/o tratar las enfermedades asociadas con
acciones bioldgicas inusuales en las que estan involucrados uno o mas receptores nucleares que pertenecen a la
superfamilia del receptor nuclear.

En la presente invencion, los compuestos representados por las férmulas generales VIII a Xl tienen, ademas de accion
agonista de RXR, una accién como un inhibidor de la histona desacetilasa (HDAC). Por lo tanto, ademés de la accién
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agonista de RXR, se puede esperar las acciones de transcripcion-activacion, diferenciaciéon celular y la apoptosis, que se
basan en la inhibicién de la HDAC.

Férmula general VIII:
[Compuesto 8]

Formula (vir)

R’QU \L/_J_cozH

Férmula general IX:

[Compuesto 9]

Formula (IX)

50
R D/ Y2\/_\—c:OH

Férmula general X:

[Compuesto 10]

Férmula (X)
R 3

R50 N Y‘
IO S
RS Y\/_\—cow HOH

Férmula general XI:

[Compuesto 11]

Férmula (XI)
R3

RS5O N_ _Yd
fj D
Y
RS Z ~CONHOH

También se incluyen en la presente invencion agentes tales como reactivos o productos farmacéuticos que comprenden el
compuesto de la presente invenciéon como ingrediente activo. Cuando se usan como los productos farmacéuticos, pueden

ser utilizados como, por ejemplo, agente anticanceroso, agente antiinflamatorio, agente de sindrome antimetabdlico y/o para
crecimiento del cabello y restaurador del cabello.
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Cuando se utiliza el compuesto de la presente invenciébn como un ingrediente activo para los productos farmacéuticos, la
cantidad de administracion no esta limitada en particular. Por ejemplo, cuando el compuesto de la presente invencién se
utiliza con un agente farmacéutico que comprende retinoides tales como acido retinoico como un ingrediente activo para la
regulacién de la accion retinoide, o cuando el agente de la presente invencion se administra sin un agente farmacéutico que
comprenda retinoide con el fin de regular la accion del acido retinoico ya presente en el cuerpo, la cantidad apropiada de
administracion se puede seleccionar facilmente en cualquier método de administracién. Por ejemplo, para la administraciéon
oral, se puede utilizar para el adulto el ingrediente activo dentro del rango de 0.01 a 1000 mg por dia. Cuando un agente
farmacéutico que comprende retinoide como ingrediente activo y el agente de la presente invencion se utilizan al mismo
tiempo, el agente de la presente invencién se puede administrar durante y/o antes o después de la administracién de
retinoide.

Adicionalmente, cuando se utiliza el agente de la presente invencibn como un agente contra el cancer, ademas del
compuesto de la presente invencién descrito anteriormente utilizado como ingrediente activo, también puede estar contenido
como un ingrediente activo un agente anticancer bien conocido. Agentes anticdncer incluye agentes anticancer de seno
antagonistas de estrogeno y agentes anticancer con base en taxano, especificamente tales como el tamoxifeno o Taxol.

Cuando se utiliza el agente de la presente invencion como un agente antiinflamatorio, ademas del compuesto de la presente
invencion descrito anteriormente utilizado como un ingrediente activo, también puede estar contenido como un ingrediente
activo un agente antiinflamatorio bien conocido. Los agentes antiinflamatorios pueden ser esteroidales o no esteroidales. Un
agente antiinflamatorio no esteroidal puede ser seleccionado a partir de derivados de &cido aminoarilcarboxilico, derivados
de é&cido arilacético, derivados de &cido arilbutirico, acidos arilcarboxilicos, derivados de é&cido arilpropionico, pirazoles,
pirazolonas, derivados de acido salicilico, tiazin carboxamidas, y aquellos que tienen otras estructuras.

Cuando se utiliza el agente de la presente invencion como un agente de sindrome antimetabélico, ademas del compuesto
de la presente invencion descrita anteriormente utilizado como un ingrediente activo, también puede estar contenido como
un ingrediente activo un agente de sindrome antimetabdlico bien conocido.

El sindrome metabdlico es un sindrome riesgo complejado el cual puede incrementar el riesgo de enfermedades
ateroscleréticas (por ejemplo, infarto del miocardio y el infarto cerebral) caracterizado por exhibir dos o mas de los
siguientes: (1) lipidos en suero anormales (valor de triglicéridos de 150 mg/dL o mas, o valor del colesterol HDL por debajo
de 40 mg/dL), (2) alta presion arterial (presion arterial maxima de 130 mmHg o mas, o presion arterial minima de 83 mmHg
0 mas) y (3) hiperglicemia (glucosa en plasma en ayunas de 110 mg/dL)). En particular, la obesidad por la acumulacién de
grasa visceral esta atrayendo la atencion como un riesgo comun de la hiperlipidemia, hipertension e hiperglicemia.

Ha sido revelado y ha llamado la atencion por estudios recientes el hecho de que el agonista de receptor activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR) el cual esta involucrado en el metabolismo de lipidos y conocido como el asociado del
heterodimero del RXR tenga accion antimetabdlica. EI compuesto de la presente invencion exhibe una accion sinérgica
contra el PPAR el cual es un asociado heterodimero del RXR, siendo potenciado de esta forma el sindrome de accién
antimetabdlica de agonista de PPAR.

Aunque una o mas sustancias seleccionadas a partir de compuestos representados por la formula general | mostrada
anteriormente pueden ser administradas tal como son, como los agentes de la presente divulgacién, son administradas
preferiblemente como una composicién farmacéutica oral o parenteral que comprende una o mas sustancias indicadas
anteriormente. La composicion farmacéutica oral o parenteral puede ser producida utilizando aditivos de formulacién
disponibles para los expertos en la técnica, a saber, vehiculos farmacolégicamente y farmacéuticamente aceptables. Por
ejemplo, una composicién farmacéutica en la forma de la llamada combinacién de farmacos puede ser utilizada mediante la
mezcla de un agente farmacéutico que comprende como un ingrediente activo retinoides tales como acido retinoico con una
0 mas sustancias indicadas anteriormente.

Se pueden incluir como una composicion farmacéutica adecuada para administracion oral, por ejemplo, tableta, capsula,
dispersante, granulo fino, granulo, liquido, y jarabe y similares y pueden ser incluidos como una composicion farmacéutica
adecuada para administracion parenteral, por ejemplo, inyeccion, infusion, supositorio, inhalante, gotas para los ojos, gotas
nasales, ungiento, crema, parche para adhesivo la piel y similares. Vehiculos farmacol6gicamente y farmacéuticamente
aceptables utilizados en la produccion de la composicion farmacéutica descrita anteriormente incluyen, por ejemplo,
excipiente, agente desintegrante o ayuda de desintegracion, aglutinante, lubricante, agente de recubrimiento, pigmento,
diluyente, base, agente solubilizador o agente solubilizante, agente isotonico, regulador del pH, estabilizador, propelente, y
adhesivo pueden ser incluidos.

Métodos para producir un compuesto preferido de la presente divulgacion representado por la formula | se explicara

especificamente en los Ejemplos aqui. Cualesquiera compuestos dentro del alcance de la presente invencion pueden ser
producidos mediante la modificacion o el cambio de materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccion utilizados en
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estos métodos de produccion, segin sea apropiado. Los métodos para producir el compuesto de la presente invenciéon no
estan limitados a aquellos explicados especificamente en los Ejemplos.

Ejemplos

La presente invencion sera explicada en mas detalle a continuacién con referencia a los Ejemplos, pero no esta limitada
dentro de los ejemplos descritos a continuacion.

Ejemplo 1

Sintesis del compuesto objetivo 1a (NEt-3IP)

El esquema del método de produccién en este Ejemplo se muestra en la Figura 1.
1) Sintesis del intermediario A

Se mezclaron 2-isopropil anilina (2.7 g, 20.0 mmol) y acido sulfarico concentrado (5 mL) bajo enfriamiento en un bafio de
hielo, y luego se agregé acido mixto (acido nitrico concentrado: acido sulfdrico concentrado = 2: 5, 7 mL) mientras que no se
permitia que la temperatura se incrementara mas alla de 0 °C. Entonces, se confirmd la finalizacién de la reaccién en placas
de TLC (cromatografia en capa fina) (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2). Después de que se realiz6 la neutralizacion
utilizando hidréxido de sodio acuoso 2 N, la solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo (70 mL x 3). La capa organica
se lavo con agua (100 mL x 2) y solucién salina saturada (50 mL). Después de que se obtuvo la capa organica, se seco
usando sulfato de magnesio, el solvente se separd por destilacion bajo presion reducida para producir aceite de color
naranja oscuro del Intermediario A (2.9 g, 81%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.60 (dd, 1 H, J = 8.5 Hz y 2.5 Hz, Ar-H), 7.50 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.24 (d, 1 H, J = 8.5
Hz, Ar-H), 3.95 (br s, 2 H, NHy), 2.90 (sept, 1 H, J= 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.29 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2).

2) Sintesis del intermediario B

El intermedio A (2. 9 g, 16.0 mmol) se mezclé con agua (20.0 mL) y acido sulfdrico concentrado (4.0 mL) bajo agitacion,
luego se enfrié hasta una temperatura entre 0 y 5 °C, y se agreg6 al mismo gota a gota nitrito de sodio acuoso 4.5 M (4,0
mL) y se agitd, mientras que no se permitié que la temperatura se incrementara hasta 5 °C o mas. Después de confirmar el
grado de progreso de la reaccion con los papeles de yoduro de potasio-almidén, la solucion se agreg6 gota a gota a un bafio
caliente (&cido sulfarico concentrado: agua = 4: 3, 7 mL) a 120 °C. Después de que se confirmd la finalizacion de la reaccién
en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). La
capa organica se lavo con agua (70 mL x 2) y solucion salina saturada (50 mL). Después de que se obtuvo la capa orgéanica,
se secO usando sulfato de magnesio, el solvente se destilé bajo presion reducida para producir residuo de aceite negro (2.7
g). La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5) produjo el aceite de color naranja del
Intermediario B (2.2 g, 75%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.78 (dd, 1 H, J = 8.5 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 7.63 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 7.33 (d, 1 H, J = 8.5
Hz, Ar-H), 5.35 (s, 1 H, OH), 3.31 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)y), 1.28 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs),).

3) Sintesis del intermediario C

El intermediario B (2.2 g, 12.0 mmol) se disolvié en N,N-dimetilfformamida anhidra (6.0 mL), la solucion resultante se mezcl6
con carbonato de potasio (3.3 g, 24.0 mmol), 2-bromopropano (1.7 mL, 18.0 mmol) y una cantidad apropiada de yoduro de
potasio bajo agitacion, y la solucién resultante se calentd con agitacion durante 1.5 horas. Después de que se confirmé la
finalizacién de la reaccion en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 10), la solucién se vertié en agua (70 mL) y la
solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). La capa orgénica se lavo usando agua (50 mL x 2) y solucién
salina saturada (40 mL). Después de que se obtuvo la capa organica, se sec6 usando sulfato de magnesio, el solvente se
destil6 bajo presién para producir el producto crudo en aceite de color naranja (2.3 g). La cromatografia de columna
instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 10) produjo el aceite amarillo claro del intermediario C (2.2 g, 83%).

4 RMN (500 MHz, CDCls) & 7.78 (dd, 1 H, J = 8.5 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 7.63 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 7.33 (d, 1 H, J= 8.5
Hz, Ar-H), 5.35 (s, 1 H, OH), 3.31 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)z), 1.28 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs),).

4) Sintesis del intermediario D

El intermediario C (2.2 g, 10 mmol) se disolvié en metanol (20 mL), luego se agregaron &cido clorhidrico concentrado (0.5
mL) y una cantidad apropiada de paladio sobre carbono, y la solucién resultante se agit6 entonces durante 1.5 horas a
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temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrogeno. Después de que la finalizacion de la reaccién se confirmé en placas de
TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 10), se llevé a cabo la filtracién con celita, y luego el solvente se destilé bajo presion
reducida para producir el intermediario D en un cristal similar a placas de color marrén claro (1.6 g, 82%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9.84 (br s, 2 H, NHy), 7.24 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.97 (s, 1 H, Ar-H), 6.85 (d, 1 H, J =
8.0 Hz, Ar-H), 4.53 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)), 3.20 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)), 1.31 (d, 6 H, J = 6.0 Hz,
OCH(CHs)y), 1.15 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y).

5) Sintesis del intermediario E

Se disolvieron el intermediario D (4.9 mmol) y &acido 6-cloronicotinico (788 mg, 5.0 mmol) en acido acético (4.0 mL), y la
solucidn resultante se calent6 hasta 80 °C con agitacion durante 8 horas. Después de que la finalizacion de la reaccion se
confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4), el solvente se destilé6 bajo presion reducida para producir
residuo de aceite negro. Al residuo obtenido, se agregaron metanol anhidro (5.0 mL) y acido sulfdrico concentrado (0.2 mL)
bajo agitacién y sometieron a reflujo durante 18 horas a 90 °C. Después de que la finalizacion de la reaccion se confirmé por
TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4), se agreg6 solucidon acuosa de bicarbonato de sodio para neutralizar la solucion, y
luego se llevo a cabo la extraccién con acetato de etilo (50 mL x 3). Después la capa organica se lavo con agua (50 mL x 2)
y solucién salina saturada (50 mL), la capa lavada se sec6 entonces usando sulfato de magnesio. El solvente se destil6 bajo
presion reducida para producir cristal bruto (1,22 g). La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano =
1: 10 — 1: 5) produjo cristal granular de color parpura (702 mg). Este se recristaliz6 adicionalmente (metanol) para producir
cristal incoloro granular del intermediario E (393 mg, 56%).

4 RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8.75 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 8.08 (dd, 1 H, J = 9.0 Hz y 2.5 Hz, Ar-H), 7.69 (s, 1 H, NH), 7.19
(d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.83 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 6.82 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.81 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz,
Ar-H), 4.51 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)2), 3.90 (s, 3 H, CO,CHs), 3.32 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.35 (d, 6 H, J
= 6.0 Hz, OCH(CHa)2), 1.21 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y).

6) Sintesis del intermediario F

Después de que el hidruro de sodio (60%, en aceite) (16 mg, 0.40 mmol) se lavé con n-hexano, se agreg6 para suspension
N,N-dimetilformamida anhidra (1 mL), luego se agregd a la misma el intermediario E (115 mg, 0.35 mmol), y la solucién
resultante se agit6 durante 5 minutos. Entonces, se agreg6 yodoetano (32 pL, 0.4 mmol) y se agité durante 15 horas a
temperatura ambiente. La reaccién fue seguida en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4). Como el progreso de la
reaccion fue malo, se agregé 1-yodoetano (20 mL), y la solucidn resultante se agité durante otras 2 horas. Después de que
la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4), la solucién se vertié en agua
(20 pL) y la solucioén resultante se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3). Después de obtenida la capa organica, se lavo
con agua (10 mL x 2) y solucién salina saturada (10 mL), la capa lavada se sec6 entonces con sulfato de magnesio. El
solvente se destild bajo presion reducida para producir aceite de color amarillo del intermediario F (117 mg, 93%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.84 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.79 (dd, 1 H, J = 9.0 Hz y 2.5 Hz, Ar-H), 7.25 (d, 1 H, J = 8.0
Hz, Ar-H), 6.75 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 6.66 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.25 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 4.48 (sept,
1 H, J = 6.0, OCH(CH3),), 4.03 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 3.86 (s, 3 H, CO,CHs), 3.32 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs3),),
1.33(d, 6 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHa)2), 1. 24 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 1. 24 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH2CHs)

7) Sintesis del compuesto objetivo 1a

El intermediario F (116 mg, 0.33 mmol) se disolvi6 en metanol (2 mL), entonces se agregd al mismo hidréxido de sodio
acuoso 2 N (0.5 mL), y la solucién resultante se agitdé durante 40 minutos en bafio de agua a 60 °C. Después de que la
finalizacién de la reaccion se confirmd en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1), la solucion se vertié en solucion
acuosa saturada de cloruro amoénico (20 mL), y la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3). Después
de obtenida la capa orgénica, se lavé con agua (10 mL x 2) y solucién salina saturada (10 mL), la capa lavada se secé
entonces usando sulfato de magnesio. El disolvente se destild bajo presion reducida para producir residuo incoloro (105 mg,
88%) el objetivo. La recristalizacion (metanol) produjo un cristal en agujas incoloro del compuesto objetivo 1a (48 mg, 43%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.91 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.83 (dd, 1 H, J = 9.0 Hz y 2.5 Hz, Ar-H), 7.26 (d, 1 H, J = 8.0
Hz, Ar-H), 6.74 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 6.65 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.26 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 4.49 (sept,
1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs),), 4.06 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH2CH3), 3.32 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.34 (d, 6 H, J =
6.0 Hz, OCH(CHsa)2), 1.25 (d,6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)), 1.24 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs).

Punto de fusién 212.0-214.0 °C
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IR (KBr) cm™: 1698 (CO)

FAB-MS m/e: 343 [M+H]"

Analisis calculado para C2oH26N203: C, 70.15; H, 7.65; N, 8.18. Encontrado: C, 70.18; H, 7.71; N, 8.46.
Ejemplo 2

Sintesis del compuesto objetivo 6a

El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 2.

1) Sintesis del intermediario G

A la mezcla de intermediario D (148 mg, 0.6 mmol), carbonato de potasio (622 mg, 4.5 mmol) y etil éster del acido 2-
cloropirimidin-5-carboxilico (120 mg, 0.6 mmol), se agregé una gota de N,N-dimetiformamida anhidra, y la solucién
resultante se calentd hasta 110 °C durante 15 horas con agitacion. Después de que la finalizacién de la reaccién se confirmo
en placas (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), se agregd acetato de etilo (30 mL) para disolver la mezcla de reaccion.
Después de que la capa de acetato de etilo se lavé con agua (20 mL x 2) y solucién salina saturada (10 mL), la capa lavada
se secO entonces con sulfato de magnesio. El solvente se destild bajo presion reducida para producir cristal crudo (185 mg).
La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 6) produjo cristal en forma de placa color amarillo
del intermediario G (152 mg, 69%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.95 (s, 2 H, Ar-H), 7.39 (br s, 1 H, NH), 7.3

Ar-H), 6.99 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 4.56 (sept, 1 H, J
CO,CH,CHs), 3.28 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.39 (t, 3 H, J
OCH(CHz3)2), 1.20 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2).

4(d, 1H,J = 2.0 Hz, Ar-H), 716(d 1H,J=8
= 6.0 Hz, OCH(CHa)2), 4.37 (g, 2 H, J = 7.0 Hz,
= 7.0 Hz, CO,CH,CHs), 1.37 (d, 6 H, J = 6.

2) Sintesis del intermediario H

Después de que el hidruro de sodio (60%, en aceite) (40 mg, 1.0 mmol) se lavdé con n-hexano, se agregd N,N-
dimetilformamida anhidra (4 mL) para la suspension y, luego se agregé el intermediario G (137 mg, 0.4 mmol), y la solucién
resultante se agitdé durante 10 minutos. Luego, se agregd 1-yodoetano (32 uL, 0.4 mmol), y ademas la solucién resultante se
agité durante una hora a temperatura ambiente. La reaccion se siguié hasta en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano =
1: 5). La solucion de reaccion se vertié en agua (50 mL), y la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3).
La capa organica obtenida se lavé con agua (30 mL x 2) y solucién salina saturada (30 mL) y se sec6 usando sulfato de
magnesio. El solvente se destil6 bajo presion reducida para producir cristal incoloro del intermediario H (78 mg, 86%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.85 (s, 2 H, Ar-H), 7.23 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.76 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H),
6.68 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 4.46 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHa)2), 4.33 (9, 2 H, J = 7.0 Hz, CO,CH,CHs), 4.05 (g, 2 H,
J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 3.30 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.35 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, CO,CH,CHs), 1.34 (d, 6 H, J = 6.0 Hz,
OCH(CHa)y), 1.25 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 1.23 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y).

3) Sintesis del compuesto objetivo 6a

El intermediario H (75 mg, 0,2 mmol) se disolvié en etanol (2 mL), se agregé hidroxido de sodio acuoso 2 N (2 mL), y la
solucion resultante se agitdé en bafio de agua a 60 °C durante 10 minutos. Después de que la finalizacion de la reaccion se
confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién se vertié en solucion de &cido clorhidrico 2 N (20
mL), y la solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo (15 mL x 2). Después de que la capa organica obtenida se lavo
con agua (20 mL x 2) y solucion salina saturada (10 mL), la capa lavada se sec6 usando sulfato de magnesio. El solvente se
destil6 bajo presién reducida para producir residuo incoloro del objetivo (67 mg, 97%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.78 (s, 2 H, Ar-H),7.17 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.70 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H),
6.51 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 4.40 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs),), 3.96 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHz), 3.26 (sept, 1 H,
J = 7.0 Hz, CH(CHa)), 1.28 (d, 6 H, J = 6.0 Hz, OCH(CH3),), 1.19 (d, 6 H, J = 7.0, CH(CHz3),), 1.11 (t, 3 H, J = 7.0,
NCH,CHz).

Punto de fusién 196.5-198.0 °C

FAB-MS m/e: 343 [M]", 344 [M+H]"

Ejemplo 3
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Sintesis del compuesto objetivo 8
El esquema del método de produccién en este ejemplo se muestra en la Figura 3.
1) Sintesis del intermediario |

El intermediario D (181 mg, 0.7 mmol) y 5-bromo-2-cloropiridina (135 mg, 0.7 mmol) se disolvieron en acido acético (2,0 mL)
y se calentaron a 80 °C durante 20 horas con agitacién. Después de que la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas
de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4), se agreg6 solucién acuosa de bicarbonato de sodio para neutralizar la solucién, y
la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). La capa de acetato de etilo se lavo con agua (50 mL x 2) y
solucidn salina saturada (50 mL) y se sec6 usando sulfato de magnesio. El solvente se destilé bajo presion reducida para
producir cristal crudo (244 mg). La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 6) produjo cristal
incoloro del intermediario |1 (45 mg, 18%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.20 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.52 (dd, 1 H, J = 9.0 Hz y 2.5 Hz, Ar-H), 7.14 (d, 1 H, J = 8.0
Hz, Ar-H), 6.83 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.77 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 6.73 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 6.43 (s, 1
H, NH), 4.49 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)), 3.27 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHas)2), 1.35 (d, 6 H, J = 6.0 Hz,
OCH(CHz3)2), 1.20 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2).

2) Sintesis del intermediario J

El intermediario | (106 mg, 0.30 mmol), tris (dibencilidenoacetona) dipaladio (14 mg, 0.015 mmol), tritolilfosfina (18 mg, 0.060
mmol) y trietilamina (0.205 mL, 1.5 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida anhidra (1.0 mL) bajo atmdsfera de argén,
y luego se agrega a la misma gota a gota acrilato de t-butilo (0.066 mL, 0.45 mmol). Esta mezcla se calenté hasta 120 °C
con agitacion durante 8 horas. Después de que la finalizacién de la reaccién se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo:
n-hexano = 1: 6), la solucion de reaccion se filtr6 a través de celita, luego el filtrado obtenido se lavé con agua (30 mL x 2) y
solucion salina saturada (30 mL) y se sec6 usando sulfato de magnesio. El solvente se destilé bajo presion reducida para
producir cristal crudo (190 mg). La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4) produjo cristal
de color amarillo del intermediario J (95 mg, 80%).

' RMN (300 MHz, CDCls) & 8.28 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.65 (dd, 1 H, J = 9.0 Hz y 2.5 Hz, Ar-H), 7.50 (d, 1 H, J = 16.0
Hz, Ar-H), 7. 16 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.87 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.82 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 6.83 (d, 1
H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 6.70 (s, 1 H, NH), 6.21 (d, 1 H, J = 16.0 Hz, Ar-H), 4.53 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs),), 3.28 (sept,
1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y), 1.53 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.35 (d, 6 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)2), 1.21 (d,6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)z).

3) Sintesis del intermediario K

Después de que el hidruro de sodio (60%, en aceite) (8 mg, 0.20 mmol) se lavé con n-hexano, se agregd N,N-
dimetilformamida anhidra (2 mL) para suspension, y luego se agregoé el intermediario J (55 mg, 0.13 mmol), y la solucién
resultante se agitdé durante 5 minutos. Entonces, se agreg6 1-yodoetano (20 pL, 0,25 mmol), y ademéas la solucion resultante
se agitd durante 2.5 horas a temperatura ambiente. La reaccion se siguié hasta en placas de TLC (acetato de etilo: n-
hexano = 1: 6). La solucién de reaccion se verti6é en agua (50 mL), y la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (15
mL x 3). Después de que la capa organica obtenida se lavé con agua (30 mL x 2) y solucion salina saturada (30 mL), la capa
lavada se sec0 entonces usando sulfato de magnesio. El solvente se destilé bajo presion reducida para producir residuo (62
mg). La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 6) produjo cristal de color amarillo del
intermediario K (59 mg, g.y.).

*H RMN (300 MHz, CDCl3) & : 8.26 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.49 (d, 1 H, J = 16.0 Hz, Ar-H), 7.44 (dd, 1H, J=9.0 Hzy 2.5
Hz, Ar-H), 7.24 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.75 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 6.66 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.30 (d, 1
H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 6.11 (d, 1 H, J = 16.0 Hz, Ar-H), 4.48 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)), 4.00 (q, 2 H, J = 7.0 Hz,
CO,CH,CHs), 3.32 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)), 1.52 (s, 9 H, C(CH=)3), 1.33 (d, 6 H, J= 6.0 Hz, OCH(CH3),), 1.24 (d, 6
H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 1.23 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, CO,CHCHb).

4) Sintesis del compuesto objetivo 8

El intermediario K (56 mg, 0.14 mmol) se disolvi6 en diclorometano (1 mL), luego se agreg6 acido trifluoroacético (0.25 mL),
y la solucién resultante se agit6é durante dos horas a temperatura ambiente. Después de que la finalizacion de la reaccion se
confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1), el solvente se destilé de la solucién de reaccion bajo presion
reducida. La recristalizacion (diclorometano/n-hexano) produjo cristal granular blanco del compuesto objetivo 8 (30 mg,
58%).
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'H RMN (500 MHz, CDCls)  8.54 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.47 (d, 1 H, J = 16.0 Hz, Ar-H), 7.76 (dd, 1 H, J = 9.0 Hz y 2.5
Hz, Ar-H), 7.33 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.74 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz y 2.0 Hz, Ar-H), 6.64 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.57 (d, 1
H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 6.34 (d, 1 H, J = 16.0 Hz, Ar-H), 4.51 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)), 4.07 (g, 2 H, J = 7.0 Hz,
CO2CH,CHs), 3.34 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs),), 1.36 (d, 6 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs),), 1.34 (t, 3 H, J = 7.0 Hz,
CO,CH,CHs), 1.24 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y).

Punto de fusion 137.5-139.2 °C

FAB-MS m/e: 369 [M+H]"

Ejemplo 4

Sintesis del compuesto objetivo 3a

El esquema de produccién en este Ejemplo serd mostrado en la Figura 1.
1) Sintesis del intermediario L

El intermediario B (906 mg, 5 mmol) se disolvi6 en N, N-dimetilformamida anhidra (5.0 mL), y la solucién resultante se
mezclé con carbonato de potasio (1.4 g, 10 mmol), 1-bromo-2-metilpropano (863 pL, 8 mmol) y yoduro de potasio (166 mg)
bajo agitacion, la cual se calentd entonces durante 12 horas con agitacion. Después de que la finalizacion de la reaccion se
confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién se vertié en agua (70 mL), y la extraccién se llevo
a cabo con acetato de etilo (40 mL x 2). Después la capa organica se lavo con agua (50 mL x 2) y solucién salina saturada
(40 mL) y entonces se sec6 usando sulfato de magnesio, el solvente se destild bajo presion reducida para producir residuo
de aceite color naranja. La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 10) produjo aceite color
amarillo del intermediario L (882 mg, 74%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.80 (dd, 1 H, J = 8.5y 2.5 Hz, Ar-H), 7.65 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.32 (d, 1 H, J = 8.5 Hz,
Ar-H), 3.82 (d, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH,CH(CHs)2), 3.40 (sep, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 2.17 (m, 1 H, OCH,CH(CHa)2), 1.25
(d, 6H, J = 7.0 Hz, CH(CHz).), 1.08 (d, 6 H, J = 6.5 Hz, OCH,CH,(CHs),).

2) Sintesis del intermediario M

El intermediario L (880 mg, 3.7 mmol) se disolvié en metanol (10 mL), luego se agregd una cantidad apropiada de paladio
sobre carbono, y la solucion resultante se agité vigorosamente durante una hora a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
hidrogeno. Después de que la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5),
se llevo a cabo la filtracion con celita y la concentracion se llevé a cabo bajo presion reducida. Se agregé acetato de etilo (30
mL) a la misma, y el cristal depositado se filtr6 para producir cristal en agujas incoloro del intermediario M (808 mg, 89%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 6.98 (br s, 2H, NHy),7.23 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.81 (s, 1 H, Ar-H), 6.80 (d, 1 H, J = 8.0 Hz,
Ar-H), 3.73 (d, 2 H, J = 6. 5 Hz, OCH,CH(CHz)2), 3.22 (sep, 1 H, J = 6.5 Hz, CH(CHs3)2), 2.08 (m, 1 H, OCH,CH(CH3),), 1.16
(d, 6 H, J =6.5 Hz, CH(CHs3),), 1.02 (d, 6 H, J = 6. 5 Hz, OCH>CH»(CH3)2).

3) Sintesis del intermediario N

El intermediario M (390 mg, 1.6 mmol) y metil éster del &cido 6-cloronicotinico (275 mg, 1. 6 mmol) se disolvieron en acido
acético (10 mL), y luego la solucién resultante se calentd bajo reflujo durante 3 horas a 120 °C. Después de que la
finalizacién de la reaccién se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién de reaccion se vertié
en solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (40 mL), y luego la solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo
(30 mL x 2). Después de que capa orgénica se lavo con agua (50 mL x 2) y se sec6 usando sulfato de magnesio, el solvente
se destilé bajo a presion reducida para producir residuo de aceite marrén. La cromatografia de columna instantanea (acetato
de etilo: n-hexano = 1: 5) produjo sélido incoloro del intermediario N (363 mg, 66%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.81 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 8.03 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.96 (d, 1 H, J = 8.0 Hz,
Ar-H), 6.78 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 6.25 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.20 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 3.89 (s, 3 H,
CO2CHg), 3.67 (d, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH2CH(CHz)2), 3.53 (br s, 1 H, NH), 3.22 (sep, 1 H, J = 6.5 Hz, CH(CH3)2), 2.09 (m, 1
H, OCH2CH(CH3)2), 1.18 (d, 6 H,J= 6.5 Hz, CH(CH3)2), 1.04 (d, 6 H,J= 6.5 Hz, OCHzCHz(CH3)2).

4) Sintesis del compuesto objetivo 3a

Después de que el hidruro de sodio (60%, en aceite) (40 mg, 1.0 mmol) se lavé con n-hexano y se suspendié en N,N-
dimetilformamida anhidra (5 mL), se agreg6 el intermediario (198 mg, 0.58 mmol) y luego la solucién resultante se agit6
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durante 10 minutos. Entonces, se agregd yodoetano (50 pL, 0.60 mmol) y se agitdé durante una hora a temperatura
ambiente. Después de que la finalizacion de la reaccién se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la
solucion se vertio en &cido clorhidrico 2 N (30 mL), y luego se llevo a cabo la extraccion con acetato de etilo (20 mL x 2).
Después de que la capa orgénica obtenida se lavo con agua (30 mL x 2), la capa lavada se sec6 usando sulfato de
magnesio y después el solvente se destild bajo presién reducida para producir residuo de aceite color amarillo.

El residuo obtenido se disolvié en metanol (4 mL), se agregé hidréxido de sodio acuoso 2 N (2 mL), y la solucién resultante
se agité durante 5 minutos en bafio de agua a 60 °C. Después de que la finalizacion de la reaccion se confirmd en placas de
TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién se vertié en acido clorhidrico 2 N (30 mL), y luego se llev6 a cabo la
extraccion con acetato de etilo (20 mL x 2). La capa organica obtenida se lavé con agua (20 mL x 2) y solucion salina
saturada (20 mL), se secé usando sulfato de magnesio, y luego el solvente se destilé bajo presion reducida para producir
residuo amarillo. La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3) produjo sélido incoloro del
compuesto objetivo 3a (147 mg, 73%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.91 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 7.83 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 7.26 (d, 1 H, J = 8.0 Hz,
Ar-H), 6.77 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.64 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.25 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 4.04 (0, 2 H, J =
7.0 Hz, NCH,CHs), 3.68 (d, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH,CH(CHzs),), 3.36 (sep, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa),), 2.12 (m, 1 H,
OCH,CH(CHa)2), 1.26 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs),), 1.25 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 1.06 (d, 6 H, J = 6.5 Hz,
OCH,CH(CHz)y).

Punto de fusion 191.5-193.0 °C

Analisis calculado para C21H2sN203-1/4H,0 : C, 69.98; H, 8.33; N, 7.59.
Encontrado: C, 70.01; H, 8.56; N, 7.46.

Ejemplo 5

Sintesis del compuesto objetivo 7a

El esquema de produccion en este Ejemplo ser4 mostrado en la Figura 1
1) Sintesis del intermediario P

A la mezcla de etil éster del &cido 2-cloro-pirimidina-5-carboxilico (200 mg, 1.1 mmol), intermediario M (253 mg, 1,1 mmol) y
carbonato de potasio (912 mg, 6,6 mmol), se agregé N,N-dimetilformamida (5 gotas), y luego la solucién resultante se
calent6 hasta 120 °C durante 17 horas con agitacion. Después de que la finalizacion de la reaccién se confirmé en placas de
TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 20), la solucion se vertio en acido clorhidrico 2 N (40 mL) y la extraccion se llevé a cabo
con acetato de etilo (40 mL x 3 ). Después de que la capa organica se lavo con agua (50 mL x 2) y solucién salina saturada
(50 mL), la capa lavada se sec6 con sulfato de magnesio y el solvente destild bajo presion reducida. El residuo obtenido se
aplicé para cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 20) para producir sélido incoloro del
intermediario P (129 mg, 33%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.95 (s, 2 H, Ar-H), 7.46 (s, 1 H, NH), 7.26 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.17 (d, 1 H, J = 8.5 Hz,
Ar-H), 7.03 (dd, 1 H, J = 8.5y 2.5 Hz, Ar-H), 4.38 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, CO>CH2CH3), 3.76 (d, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH,CH(CH3)y)
, 3.31 (M, 1 H, OCH,CH(CHa)2), 2.44 (sep, 1 H, CH(CHs)2), 1.39 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, CO,CH,CHa), 1.22 (d, 6 H, J = 7.0 Hz,
OCH,CH(CHa)), 1.07 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CH3),).

2) Sintesis del compuesto objetivo 7a

Después de que se lavé el hidruro de sodio (60%, en aceite) (28 mg, 0,7 mmol) con n-hexano anhidro y se suspendio en N,
N-dimetilformamida anhidra (1 mL), se agregé una solucién del intermediario G (125 mg, 0,35 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (3 mL), y luego la solucién resultante se agité6 durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Entonces, se agreg6 yodoetano (56 uL, 0.7 mmol), y luego la solucién resultante se agitdé durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Después de que la finalizacién de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 10),
la solucion se vertio en agua (50 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3). Después de
gue la capa orgénica se lavo con agua (40 mL x 2) y solucion salina saturada (40 mL), la capa lavada se sec6 con sulfato de
magnesio y luego el solvente se destilé bajo presion reducida para producir sélido incoloro del intermediario Q (114 mg,
76%).
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El intermedio Q obtenido (110 mg, 0.29 mmol) se disolvié en etanol (6 mL), luego se agregé hidroxido de sodio acuoso 2 N
(6 mL), y la solucién resultante se agité durante una hora en bafio de agua a 60 °C. Después de que la finalizacion de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3), la neutralizacion se realiz6 con acido clorhidrico 2
N, y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3). Después de que la capa organica se lavo con
agua (40 mL x 2) y solucion salina saturada (40 mL) y luego se secé usando sulfato de magnesio, el solvente se destilé bajo
presion reducida. El residuo obtenido se aplicd sobre cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1:
1) para dar el compuesto 7a objetivo sélido incoloro (86 mg, 69%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.89 (s, 2 H, Ar-H), 7.26 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.79 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.66
(d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 4.06 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH>CHj3), 3.69 (d, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH2CH(CHs),), 3.34 (m, 1 H,
OCH,CH(CH3),), 2.11 (sep, 1 H, CH(CHa)y), 1.28 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHg3), 1.25 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, OCH,CH(CH3)>),
1.05 (d, 6 H, J = 6.5 Hz, CH(CHj3)y).

Punto de fusién 180.5 - 182.0 °C

Andlisis calculado para CzoH27N303 : C, 67.20; H, 7.61; N, 11.76.

Encontrado: C, 67.01; H, 7.25; N, 11.60.

Férmula general XII:

[Compuesto 12]
Formula (XII)

R3
i
RZ | X1 N\[/Y\l
J %L
RS CO,H
[Tabla 2]
Compuesto R’ R® R® X' Y Y* ClogP
la (NEt-3IP) O-i-Pr  i-Pr Et CH N CH 561
1b O-i-Pr i-Pr Ms CH N CH 4.28
1c O-i-Pr i-Pr H CH N CH 511
2a O-n-Pr i-Pr Et CH N CH 5.83
2b O-n-Pr  i-Pr Ms CH N CH 450
2c O-n-Pr i-Pr H CH N CH 5.33
3a (NEt-3IB) O--Bn  i-Pr Et CH N CH 623
4a (NEt-4IP)  i-Pr O-Pr Et CH N CH 561
4c i-Pr O-i-Pr H CH N CH 511
5c i-Pr O-n-Pr H CH N CH 533
6a (PEt-3IP)  O-i-Pr  i-Pr Et CH N N 4.89
7a (PEt-3IB) O-i-Bn  i-Pr Et CH N N 5.50

Ejemplo 6
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Sintesis del compuesto objetivo 9 (BEt-3IP)
El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 4.
1) Sintesis del intermediario A1

Después de que se disolvieron metil éster del acido 4-yodobenzoico (524 mg, 2.0 mmol) y el intermediario D (460 mg, 2.0
mmol) en tolueno anhidro (20 mL), y se agregaron a la misma tris (dibencilidenoacetona)dipaladio (92 mg, 5.0 mol%), (¥)-
BINAP (93 mg, 7.5% molar) y carbonato de cesio (1.56 g, 4.8 mmol), la mezcla se calent6 durante la noche bajo reflujo a
110 °C bajo atmosfera de Ar. Después de que la finalizacién de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo:
n-hexano = 1: 3), el precipitado se filtr6 a través de celita. El filtrado se destil6 bajo presién reducida y se aplico a
cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5) para dar aceite marron del intermediario A1 (234
mg, 36%).

4 RMN (500MHz, CDCls) 5 7.89 (dd, 2 H, J = 7.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 7.14 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.94 (dd, 2 H, J= 7.0y 2.0
Hz, Ar-H), 6.70 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.68 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 5.92 (s, 1 H, NH), 4.47 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz,
OCH(CHs)y), 3.87 (s, 3 H, CO,CHa), 3.27 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.34 (d, 6 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)2), 1.21 (d, 6
H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y).

2) Intermediario B1

Después de que se suspendio hidruro de sodio (40 mg, 1.0 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5 mL), se agreg6 el
intermediario Al (234 mg, 0.7 mmol) a la misma y la solucion resultante se agitd durante 5 minutos a temperatura ambiente
bajo atmdsfera de Ar. Entonces, se agreg6 yodoetano (80 uL, 1.0 mmol) a la solucion de reaccion y se agitd durante otros 5
minutos a temperatura ambiente bajo atmésfera de Ar. Después de que la finalizacion de la reaccién se confirmé en placas
de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién de reaccién se vertio en acido clorhidrico 2 N (30 mL), y luego se llevo
a cabo la extraccion con acetato de etilo (25 mL x 2). Después de que la capa orgénica obtenida se lavd con agua (30 mL) y
solucién salina saturada (20 mL), la capa lavada se sec6 entonces usando sulfato de magnesio. El solvente se destilé bajo
presion reducida para producir residuo de color amarillo (246 mg). El residuo obtenido se aplicé a cromatografia de columna
instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5) produciendo aceite incoloro del intermediario B1 (212 mg, 83%).

'H RMN (300MHz, CDCls) 3 7.82 (dd, 2 H, J = 7.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 7.21 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.72 (dd, 1 H, J = 8.0y 2.0
Hz, Ar-H), 6.66 (dd, 2 H, J = 7.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.64 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 4.45 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs),),
3.85 (s, 3 H, CO,CHa), 3.77 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 3.31 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)z), 1.31 (d, 6 H, J = 6.0 Hz,
OCH(CHa)y), 1.24 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CH3), 1.23 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y).

7) Sintesis del compuesto objetivo 9 (BEt-3IP)

El intermediario B1 (212 mg, 0.6 mmol) se disolvié en metanol (15 mL), entonces se agrego hidréxido de sodio acuoso 2 N
(10 mL), y la solucién resultante se agité durante una hora en bafio de agua a 60 °C. Después de que la finalizacion de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2), la neutralizacién se realizé con &cido clorhidrico 2
N (10 mL). La solucién de reaccion neutralizada se vertid6 en agua (40 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con
acetato de etilo (30 mL x 2). Después de que la capa organica obtenida se lavé con agua (50 mL) y solucién salina saturada
(30 mL), la capa lavada se secO entonces usando sulfato de magnesio. El solvente se destild bajo presion reducida para
producir residuo incoloro (229 mg) del objetivo. La recristalizacion (diclorometano/n-hexano) produjo aguja de cristal incoloro
del compuesto objetivo 9 (133 mg, 65%).

'"H RMN (300MHz, DMSO-d6) & 7.70 (d, 2 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 7.24 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, Ar-H), 6.75 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-
H), 6.72 (dd, 1 H, J = 8.5y 2.0 Hz, Ar-H), 6.67 (d, 2 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 4.55 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHa)y), 3. 75 (q, 2
H, J = 7.0 Hz, NCH>CHa), 3. 22 (sept, 1 H, J= 7.0 Hz, CH(CHs),), 1.25 (d, 6 H, J = 6.0 Hz, OCH (CH3),), 1.18 (d, 6 H, J = 7.0
Hz, CH(CHs)2), 1.15 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH2CHj).

Ejemplo 7

Sintesis del compuesto objetivo 10

El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 5.

1) Sintesis del intermediario C1
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Después de que el compuesto la (182 mg, 0.5 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida anhidra (2.0 mL), entonces se
agregaron O-bencilhidroxilamina (65 mg, 0.5 mmol), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (90 mg, 0.6 mmol), clorhidrato de
1-etil-3- (3-dimetilaminopropil)carbodiimida (123 mg, 0.6 mmol) y trietilamina anhidra (74 uL, 0.5 mmol), y luego la solucién
resultante se agitd durante 5 horas a temperatura ambiente. Después de que la finalizacion de la reaccién se confirmé en
placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2), la solucién se vertié en agua (20 mL), y luego la solucién resultante se
extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2 ). La capa organica se lavé con agua (20 mL) y solucién salina saturada (20 mL).
Después de que la capa organica obtenida se sec6 usando sulfato de magnesio, el solvente se destil6 bajo presion reducida
para producir el producto crudo (366 mg). La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 — 1:
1) produjo un cristal en agujas incoloro del intermediario C1 (277 mg, q.y.).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.46 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 8.22 (s, 1 H, NH), 7.60 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 7.44
(dd, 2 H, J = 7.5y 2.0 Hz, Ar-H), 7.41-7.36 (m, 3 H, Ar-H), 7.24 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.72 (dd, 1 H, J=8.0y 2.0 Hz, Ar-
H), 6.63 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H) 6.27 (d, 1 H, J = 9. 0 Hz, Ar-H), 5.00 (s, 2 H, CHPh), 4.46 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz,
OCH(CHa)z), 3.98 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 3.31 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 1.33 (d, 6 H, J = 6.0 Hz,
OCH(CHa)y), 1.23 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y), 1.22 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs).

2) Sintesis del compuesto objetivo 10

Se disolvio el intermediario C1 (185 mg, 0.4 mmol) en acetato de etilo (5,0 mL), entonces se agregé una cantidad apropiada
de paladio sobre carbono, y la solucion resultante se agité durante una hora a temperatura ambiente bajo atmoésfera de
hidrégeno. Después de que la finalizacion de la reaccién se confirm6 en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2), la
filtracion se llevé a cabo con celita y el solvente se destil6 bajo presién reducida para producir residuo (212 mg). La
recristalizacion (acetato de etilo/n-hexano) produjo cristal esférico de color blanco del compuesto objetivo 10 (146 mg, 99%).

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 10.95 (br s, 1 H, OH), 8.85 (br s, 1 H, NH), 8.51 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.69 (dd, 1 H, J =
9.0y 2.5 Hz, Ar-H), 7.27 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.80 (s, 1 H, Ar-H), 6.78 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar- H), 6.23 (d, 1 H, J = 9.0
Hz, Ar-H), 4.60 (1 H, sept, J = 6.0 Hz, OCH(CHz)2), 3.97 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 3.32 (q, 2 H, J = 7.0 Hz,
NCH2CHs), 1.27 (d, 6 H, J = 6.0 Hz, OCH(CHs)2), 1.20 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.16 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHj).

Punto de fusiéon 153.0-155.5 °C

FAB-MS m/e: 358 [M+H]"

Ejemplo 8

Sintesis del compuesto objetivo 11

El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 6.
1) Sintesis del intermediario D1

El intermediario D (230 mg, 1.0 mmol) y t-butil éster del acido 6-cloronicotinico (214 mg, 1.0 mmol) se disolvieron en dioxano
anhidro (5 mL), entonces se agregé monohidrato de &cido p-toluenosulfénico (19 mg, 0.1 mmol), y la solucion resultante se
calenté bajo reflujo a 100 °C durante 22 horas. Después de que la finalizacién de la reaccion se confirmé en placas de TLC
(acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién se vertié en solucién saturada de bicarbonato de sodio (40 mL), y luego la
solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Después de que la capa organica se lavo con agua (70 mL) y
solucion salina saturada (30 mL), la capa lavada se sec6 entonces usando sulfato de magnesio, y entonces el solvente se
destil6é bajo presion reducida. La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 6 — 1: 5) produjo
sélido de color blanco del intermediario D1 (158 mg, 43%).

*H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 8.76 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.98 (dd, 1 H, J = 9.0y 2.0 Hz), 7.16 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 6.87 (d, 1 H,
J=2.0Hz),6.81(dd, 1H,J=8.0y2.0Hz),6.80 (brs, 1 H), 6.76 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 4.51 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz), 3.28 (sept,
1H,J=7.0Hz),1.58 (s, 9 H), 1.35 (d, 6 H, J = 6.0 Hz), 1.21 (d, 6 H, J = 7.0 Hz).

2) Sintesis del intermediario E1

Después de que el hidruro de sodio (60%, en aceite) (28 mg, 0.7 mmol) se lavé con n-hexano, se agregé la solucion del
intermediario D1 (125 mg, 0,35 mmol) en N,N-dimetiformamida anhidra (5 mL), y luego la solucién resultante se agitd
durante 10 minutos a temperatura ambiente bajo atmdsfera de Ar. Entonces, se agreg6é yodoetano (45 pL, 0.56 mmol), y
luego la solucién resultante se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Después de que la finalizacién de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién se vertié en agua (90 mL), y luego la
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solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3). Después de que capa organica se lavé con agua (40 mL x 2)
y solucién salina saturada (30 mL), la capa lavada se sec6 entonces usando sulfato de magnesio, y luego el solvente se
destil6é bajo presion reducida. La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 8) produjo aceite
incoloro del intermedio E1 (121 mg, 87%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.80 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.76 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.0 Hz), 7.24 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 6.74 (dd, 1
H,J=8.0y2.0Hz), 6.65(d, 1 H,J=2.0Hz),6.24 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 4.47 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz), 4.02 (q, 2 H, J = 7.0 Hz),
3.31 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz), 1.55 (s, 9 H), 1.33 (d, 6 H, J = 6.0 Hz), 1.23 (d, 6 H, J = 7.0 Hz), 1.23 (t, 3 H, J = 7.0 Hz).

3) Sintesis del intermediario F1

El intermediario E1 (744 mg, 1.9 mmol) se disolvié en metanol (50 mL), y se agreg6 carbonato de calcio (281 mg, 2.8 mmol)
y se suspendié en H,O (20 mL). Se agreg6 gota a gota la solucién de ICI (103 L, 2.1 mmol) en metanol (50 mL) y se agité
durante 16 horas a temperatura ambiente. Después de que la finalizacién de la reaccién se confirmé en placas de TLC
(acetato de etilo: n-hexano = 1: 10), la solucién de reaccion se verti6 en agua (80 mL), y luego la solucién resultante se
extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La capa orgéanica se lavo con agua (100 mL) y solucién salina saturada (30 mL).
Después de que la capa organica obtenida se secd usando sulfato de magnesio, el solvente se destilo bajo presion
reducida. La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 10) produjo aceite color marrén del
intermediario F1 (818 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.85 (d, 1 H, J = 2.5 Hz), 7.81 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz), 7.68 (s, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 5.96 (d, 1
H, J = 9.0 Hz), 4.49-4.43 (m, 1 H), 4.36-4.32 (m, 1 H), 3.60-3.56 (m, 1 H), 3.26 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz), 1.55 (s, 9 H), 1.33-
1.30 (m, 6 H), 1.28-1.21 (m, 9 H).

4) Sintesis del intermediario G1

Se disolvieron acido acrilico (220 yL, 3.2 mmol) y trietilamina (446 uL, 3.2 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5.0 mL),
y luego se agregaron el intermediario F1 (337 mg, 0.64 mmol), tritoluilfosfina (40 mg, 20% molar) y tris
(dibencilidenoacetona)dipaladio (27 mg, 5% molar) y se calentaron a 120 °C durante 10 horas con agitacion bajo atmdsfera
de Ar. Después de que la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1), se
llevé a cabo la filtracion con celita, y la solucién se vertié en agua (80 mL), y luego la solucion resultante se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 3). La capa orgéanica se lavo con agua (50 mL) y solucién salina saturada (30 mL). Después de que
la capa organica obtenida se secé usando sulfato de magnesio, el solvente se destil6 bajo presion reducida. La
cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2) produjo aceite incoloro del intermediario G1 (125
mg, 35% para 2 etapas).

'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.83 (d, 1 H, J = 2.4 Hz), 7.79 (dd, 1 H, J = 8.9 y 2.4 Hz), 7.64 (d, 1 H, J = 16.0 Hz), 7.59 (s, 1
H), 6.57 (s, 1 H), 6.31 (d, 1 H, J = 16.0 Hz), 6.01 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 4.52 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz), 4.22 (br s, 1 H), 3.71 (br s,
1 H), 3.30 (sept, 1 H J = 7.0 Hz), 1.55 (s, 9 H), 1.33 (br s, 6 H), 1.27 (d, 6 H, J = 7.0 Hz), 1.22 (t, 3 H, J = 7.0 Hz).

5) Sintesis del compuesto objetivo 11

El intermediario G1 se disolvio en &cido clorhidrico-1,4-dioxano 4 N (3 mL), y luego la solucién resultante se calentd hasta
40 °C durante 15 horas con agitacion. Después de que la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato
de etilo: n-hexano = 2: 1), la solucién se vertié en agua (40 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo
(25 mL x 3). La capa organica se lavé con agua (40 mL) y solucién salina saturada (20 mL). Después de que la capa
orgéanica obtenida se sec6 usando sulfato de magnesio, el solvente se destilé6 bajo presion reducida. La cromatografia de
columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 2: 1) produjo sélido blanco del compuesto 11 objetivo (23 mg, 21%).

'H RMN (500 MHz, CDCls) & 12.37 (br s, 1 H), 8.70 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.82 (dd, 1 H, J = 9.0, 2.0 Hz), 7.77 (s, 1 H), 7.33 (d,
1H,J=16.0Hz), 6.87 (s, 1 H), 6.45 (d, 1 H, J = 16.0 Hz), 6.02 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 4.69 (sept, 1 H, J = 6.0 Hz), 4.09 (br s, 1
H), 3.78 (br s, 1 H), 1.27-1.23 (m, 12 H), 1.14 (t, 3 H, J = 7.0 Hz).

6) Sintesis del intermediario H1

Se disolvieron N-(4-aminobutil)acrilamida (53 mg, 0.84 mmol) y trietilamina (58 uL, 0.42 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (2.0 mL), entonces se agregaron el intermediario F1 (102 mg, 0.42 mmol), tritoluilfosfina (5 mg, 20% molar) y
tris(dibencilidenoacetona) dipaladio (4 mg, 5% molar), y luego la solucion resultante se calenté hasta 120 °C durante 19
horas con agitacion bajo atmésfera de Ar. Después de que la finalizacion de la reaccion se confirm6 en placas de TLC
(acetato de etilo: n-hexano = 1: 1), se llevd a cabo la filtracion con celita, entonces, la solucién se vertié en agua (60 mL), y
luego la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 2). La capa organica se lavé con agua (30 mL x 2) y
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solucion salina saturada (20 mL). Después de que la capa organica obtenida se secO usando sulfato de magnesio, el
solvente se destilé bajo presion reducida. La cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano=1:1— 2: 1
— 4: 1) produjo sélido de color blanco del intermediario H1 (44 mg, 57% para 2 etapas).

'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.82 (d, 1 H, J = 1.5 Hz), 7.76 (dd, 1 H, J = 9.0 y 1.5 Hz), 7.52 (s, 1H), 7.46 (d, 1 H, J = 16.0
Hz), 6.55 (s, 1 H), 6.27 (d, 1 H, J = 16.0 Hz), 6.02 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 5.80 (br s, 1H), 4.60 (br s, 1H), 4.48 (m, 1 H), 4.30 (m,
1 H), 3.64 (m, 1H), 3.34-3.33 (m, 2H), 3.33 (sept, 1 H J = 7.0 Hz), 3.13 (m, 2H), 1.54 (s, 9 H), 1.44 (s, 9H), 1.32 (m, 6H),
1.27-1.24 (m, 6H), 1.23 (t, 3H, J = 7.0 Hz).

Ejemplo 9 Sintesis del compuesto objetivo 12
El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 7.
1) Sintesis del intermediario 11

El intermediario F (350 mg, 1.0 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (5.0 mL), entonces se agregé tricloruro de
aluminio (400 mg, 3.0 mmol), y la solucién resultante se agit6 durante 7 horas a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
argon. Después de que la finalizacién de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la
solucidn se verti6 en &cido clorhidrico 1 N (40 mL), y luego la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 2).
La capa organica se lavo con agua (40 mL) y solucion salina saturada (30 mL). Después de que la capa organica obtenida
se sec6 usando sulfato de magnesio, el solvente se destil6 bajo presion reducida para producir residuo de aceite marrén. La
cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3) produjo aceite incoloro del intermedio 11 (314 mg,

q.y.).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.81 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.79 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-H), 7.24 (d, 1 H, J = 8.0 Hz,
Ar-H), 6.76 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.61 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.27 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 5.31 (s, 1 H, OH),
4.00 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 3.86 (S, 3 H, CO.CHs), 3.23 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 1.29 (d, 6 H, J = 7.0 Hz,
CH(CHg)z), 1.22 (t, 3 H,J= 7.0 Hz, NCHzCH3).

2) Sintesis del compuesto objetivo 12

El intermediario 11 (315 mg, 1.0 mmol) se disolvié en metanol (15 mL), entonces se agregé hidroxido de sodio acuoso 2 N
(10 mL), y la solucién resultante se agité durante 5 minutos en bafio de agua a 60 °C. Después de que la finalizacién de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2), la neutralizacion se realiz6 con acido clorhidrico 2
N (10 mL). La solucién de reaccion neutralizada se vertié en agua (40 mL), y luego la solucion resultante se extrajo con
acetato de etilo (30 mL x 2). La capa orgéanica obtenida se lav6 con agua (50 mL) y solucién salina saturada (30 mL), y
después se secO usando sulfato de magnesio. El solvente se destil6 bajo presion reducida para producir residuo incoloro
(322 mgq) del objetivo. La recristalizacion (etanol/n-hexano) produjo agujas de cristal incoloro del compuesto objetivo 12 (214
mg, 71%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 12.46 (br s, 1 H, CO,H), 9.57 (br s, 1 H, OH), 8.66 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 7.79 (dd, 1 H,
J=9.0y20Hz, Ar-H), 7.22 (d, 1 H, J = 7.5 Hz, Ar-H), 6.68 (dd, 1 H, J = 7.5 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.66 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H),
6.25 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 3.93 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH2CHs), 3.21 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.19 (d, 6 H, J =
7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.13 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHb).

Ejemplo 10

Sintesis del compuesto objetivo 13a

El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 7.

1) Sintesis del intermediario J1

Después de que el intermedio 11 (75 mg, 0.2 mmol) se disolvi6 en N,N-dimetilfformamida anhidro (3.0 mL), entonces se
agregaron carbonato de potasio (69 mg, 0.5 mmol), una cantidad apropiada de yoduro de potasio y bromuro de bencilo (59
uL, 0.5 mmol), y luego la solucién resultante se calenté a 60 °C durante 2 horas con agitacién bajo atmdsfera de argén.
Después de que la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién
se vertié en agua (30 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La capa organica se

lavé con agua (30 mL x 2) y solucion salina saturada (30 mL). Después de que la capa organica obtenida se sec6 usando
sulfato de magnesio, el solvente se destil6 bajo presion reducida para producir residuo de aceite incoloro (70 mg). La
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cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5) produjo aceite incoloro del intermediario J1 (67 mg,
71%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.84 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.77 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-H), 7.43 (m, 5 H, Ar-H), 7.29
(d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.80 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.73 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.20 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-
H), 5.05 (s, 2 H, CH2Ph), 4.01 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH2CHs), 3.85 (s, 3 H, CO2CHs), 3.43 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs3),),
1.28 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.20 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CH).

2) Sintesis del compuesto objetivo 13a

El intermediario J1 (67 mg, 0,17 mmol) se disolvié en metanol (3,0 mL), entonces se agreg6 hidroxido de sodio acuoso 2 N
(3.0 mL), y la solucién resultante se agit6 durante 3 horas en bafio de agua a 60 °C. Después de que la finalizacién de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3), la solucién se vertié en solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (20 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Después de que la
capa orgéanica obtenida se lavo con agua (30 mL x 2) y solucién salina saturada (30 mL), la capa lavada se secé entonces
con sulfato de magnesio. El solvente se destilé bajo presion reducida para producir residuo incoloro del compuesto objetivo
13a (55 mg, 83%).

'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & : 12.51 (br s, 1 H, CO,H), 8.67 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.76 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-
H), 7.46-7.33 (m, 5 H, Ar-H), 7.32 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.95 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6. 85 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz,
Ar-H), 6.21 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 5.13 (s, 2 H, CH,Ph), 3.97 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHa), 3.32 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz,
CH(CHs)2), 1.22 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 1.12 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH2CHy).

Ejemplo 11

Sintesis del compuesto objetivo 13b

El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 7.
1) Sintesis del intermediario K1

El intermediario 11 (59 mg, 0.2 mmol) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida anhidra (3.0 mL), entonces se agregaron
carbonato de potasio (69 mg, 0.5 mmol), una cantidad apropiada de yoduro de potasio y (2-bromoetil) benceno (68 pL , 0.5
mmol), y la solucién resultante se calent6 hasta 60 °C durante 17 horas con agitacion bajo atmdsfera de argon. Después de
que la finalizacién de la reaccién se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 6), la solucion se vertié en
agua (30 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La capa organica se lavd con agua
(30 mL x 2) y solucién salina saturada (30 mL). Después de que la capa organica obtenida se secé usando sulfato de
magnesio, el solvente se destild bajo presién reducida para producir residuo de aceite incoloro (87 mg). La cromatografia de
columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 15 — 1: 6) produjo aceite incoloro del intermediario K1 (27 mg, 35%).

4 RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.83 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.78 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-H), 7.32-7.22 (m, 6 H, Ar-H),
6.76 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.63 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.22 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 4.12 (t, 2 H, J = 6.5 Hz,
OCH.CH,Ph), 4.00 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CH3), 3.85 (s, 3 H, CO.CHa), 3.31 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 3.11 (t, 2
H, J = 6.5 Hz, OCH,CH.Ph), 1.21 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CH3), 1.21 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHsa),).

2) Sintesis del compuesto objetivo 13b

El intermediario K1 (27 mg, 0.07 mmol) se disolvié en metanol (3.0 mL), entonces se agreg6 hidroxido de sodio acuoso 2 N
(3.0 mL), y la solucién resultante se agité durante 2 horas en bafio de agua a 60 °C. Después de que la finalizacion de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3), la solucién se vertié en solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (20 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Después de que la
capa orgénica obtenida se lavé con agua (20 mL x 2) y solucion salina saturada (20 mL), la capa lavada se secé entonces
con sulfato de magnesio. El solvente se destil6 bajo presion reducida para dar residuo incoloro (25 mg, 89%) del objetivo. La
recristalizacion (metanol) produjo aguja de cristal incoloro del compuesto objetivo 13b (6 mg, 21%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & : 12.47 (br s, 1 H, COzH), 8.66 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.77 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-
H), 7.31-7.21 (m, 5 H, Ar-H), 7.26 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6. 85 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.80 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz,
Ar-H), 6.23 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 4.17 (t, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH,CH.Ph), 3.97 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 3.19 (sept,
1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y), 3.04 (t, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH,CH,Ph), 1.13 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)2), 1.13 (t, 3H, J = 7.0
Hz, NCH,CHs).
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Ejemplo 12

Sintesis del compuesto objetivo 13c

El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 7.
1) Sintesis del intermediario L1

El intermediario 11 (77 mg, 0.2 mmol) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida anhidra (3.0 mL), entonces se agregaron
carbonato de potasio (69 mg, 0.5 mmol), una cantidad apropiada de yoduro de potasio y 3-bromo-2-metil propeno (50 pL,
0.5 mmol), y la solucion resultante se calenté hasta 60 °C durante 4 horas con agitacion bajo atmésfera de argén. Después
de que la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 5), la solucién se verti6 en
agua (60 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La capa orgéanica se lavd con agua
(40 mL) y solucion salina saturada (40 mL). Después de que la capa organica obtenida se secé usando sulfato de magnesio,
el solvente se destilé bajo presion reducida para producir residuo de aceite color marrén (92 mg). La cromatografia de
columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 6) produjo aceite incoloro del intermediario L1 (60 mg, 71%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.85 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.80 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-H), 7.27 (d, 1 H, J = 8.0 Hz,
Ar-H), 6.79 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.66 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.25 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 5.10 (s, 1 H,
OCH2C(CH2)CHs), 4.99 (s, 1 H, OCH,C(CH,)CHs), 4.39 (s, 2 H, OCH2C(CH2)CHs), 4.03 (g, 2 H, J = 7. 0 Hz, NCH,CHs3), 3.86
(s, 3 H, CO,CHs3), 3.39 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs)2), 1.84 (s, 3 H, OCH,C(CH2)CHs) 1.27 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHs3),),
1.23 (t, 3H, J = 7.0 Hz, NCH,CH).

2) Sintesis del compuesto objetivo 13c

El intermediario L1 (60 mg, 0,17 mmol) se disolvié en metanol (3.0 mL), entonces se agregd hidréxido de sodio acuoso 2 N
(3.0 mL), y la solucién resultante se agit6 durante 3 horas en bafio de agua a 60 °C. Después de que la finalizacién de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3), la solucién se vertié en solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (20 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Después de que la
capa orgéanica obtenida se lavo con agua (20 mL x 2) y solucién salina saturada (30 mL), la capa lavada se secé entonces
con sulfato de magnesio. El solvente se destilé bajo presion reducida para producir residuo incoloro (60 mg, 95%) del
objetivo. La recristalizacion (metanol) produjo aguja de cristal incoloro del compuesto objetivo 13c (32 mg, 51%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 12.49 (br s, 1 H, COzH), 8.67 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.78 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-
H), 7.51 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.84-6.81 (m, 2 H, Ar-H), 6.25 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 5.08 (s, 1 H, OCH,C(CH,)CHa),
4.96 (s, 1 H, OCH,C(CH2)CHa), 4.47 (s, 2 H, OCH,C(CH2)CHs), 3.98 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs), 3.30 (sept, 1 H, J = 7.0
Hz, CH(CHa)2), 1.78 (s, 3 H, OCH2C(CH2)CHs), 1.22 (d, 6 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)y), 1.14 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, NCH,CHs).

Ejemplo 13

Sintesis del compuesto objetivo 13d

El esquema del método de produccién en este Ejemplo sera mostrado en la Figura 7.
1) Sintesis del intermediario M1

El intermediario 11 (89 mg, 0,3 mmol) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida anhidra (3.0 mL), entonces se agregaron
carbonato de potasio (69 mg, 0.5 mmol), una cantidad apropiada de yoduro de potasio y 1-bromo-3-metil-2-buteno (59 pL,
0.5 mmol), y la solucién resultante se calentd hasta 60 °C durante 17 horas con agitacion bajo atmdsfera de argdn. Después
de que la finalizacion de la reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 6), la solucién se vertio en
agua (30 mL), y luego la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La capa orgéanica se lavd con agua
(30 mL x 2) y solucién salina saturada (30 mL). Después de que la capa organica obtenida se secé usando sulfato de
magnesio, el solvente se destild bajo presién reducida para producir residuo de aceite incoloro (76 mg). La cromatografia de
columna instantanea (acetato de etilo: n-hexano = 1: 7) produjo aceite incoloro del intermediario M1 (50 mg, 50%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.85 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.79 (dd, 1 H, J = 9.0 y 2.5 Hz, Ar-H), 7.25 (d, 1 H, J = 8.0 Hz,
Ar-H), 6.77 (dd, 1 H, J = 8.0 y 2.0 Hz, Ar-H), 6.66 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.25 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, Ar-H), 5.45 (m, 1 H,
OCH,CHC(CHs)2), 4.48 (d, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH,CHC(CHs)y), 4.03 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, NCHCHs3), 3.86 (s, 3 H, CO.CHy),
3.35 (sept, 1 H, J = 7.0 Hz, CH(CHa)z), 1.77 (s, 3 H, OCH,CHC(CHs)2), 1.69 (s, 3 H, OCH,CHC(CHs),), 1.24 (d, 6 H, J = 7.0
HZ, CH(CH3)2).
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2) Sintesis del compuesto objetivo 13d

El intermediario M1 (50 mg, 0.14 mmol) se disolvié en metanol (3.0 mL), entonces se agreg6 hidréxido de sodio acuoso 2 N
(3.0 mL), y la solucién resultante se agitdé durante 3 horas en bafio de agua a 60 ° C. Después de que la finalizacion de la
reaccion se confirmé en placas de TLC (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3), la solucién se vertié en solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (20 mL), y luego la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Después de que la
capa orgéanica obtenida se lavo con agua (30 mL x 2) y solucién salina saturada (30 mL), la capa lavada se secé entonces
con sulfato de magnesio. El solvente se destil6 bajo presion reducida para producir residuo incoloro (50 mg, q.y.) del
objetivo. La recristalizacion (metanol) produjo aguja de cristal incoloro del compuesto objetivo 13d (13 mg, 25%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 12.46 (br s, 1 H, CO,H), 8.67 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.78 (dd, 1 H, J = 9.0y 2.5 Hz, Ar-
H), 7.28 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.85 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.81 (dd, 1 H, J =8.0y 2.0 Hz, Ar-H), 6.25 (d, 1 H, J=9.0
Hz, Ar-H), 5.41 (t, 1 H, J = 6.5 Hz, OCH2CHC(CH3s)2), 4.53 (d, 2 H, J = 6.5 Hz, OCH.CHC(CHs3).), 3.98 (9, 2 H, J = 7.0 Hz,
NCHzCH3), 3.25 (sept, 1H,J=7.0Hz, CH(CH3)2), 1.73 (S, 3 H, OCHQCHC(CH3)2), 1.66 (S, 3 H, OCHchC(CH3)2), 1.19 (d, 6
H, J =7.0 Hz, CH(CHz3)2), 1.14 (t, 3H, J = 7.0 Hz, NCH2CHa).

Ejemplo comparativo

Férmula Xl (PAO24) :
[Compuesto 13]
Formula (XI)

>>j : COZH

Me™ Me

Férmula XIV (SR11237):

[Compuesto 14]

Me 0 o Formula (XIV)

CO H

Férmula XV (HX630) :
[Compuesto 15]

Q Formula (XV)
N

w7 0
Me ‘ Me COMH
Me
Férmula XVl (LGD1069) :
[Compuesto 16]

CH Formula (XV1)
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[Tabla 3]
Compuesto CLogP
PA024 7.18
SR11237 6.40
HX630 9.18
LGD1069 8.19
Ejemplo experimental 1
Método 1 de evaluacién de actividad

La cepa de células de leucemia humana HL-60 se diferencia en granulocitos (neutréfilos) para llegar a tener una capacidad
para expresar oxigeno activo. Cuando la estimulacion del TPA (12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato) provoca que el
oxigeno activo sea producido en esta célula y reduzca el NBT (Tetrazolio Nitro azul), las células son tefiidas de azul. Un
método para medir la capacidad de induccion de diferenciacién de células en granulocitos mediante el uso de este principio
es denominado como método de reduccion de NBT. Por lo tanto, la capacidad de induccién de diferenciacion del compuesto
sintetizado fue medida por el método de reduccién de NBT.

Se agreg6 suero bovino fetal (FBS) a los medios RPMI-1640 en 10% de v/v y se agregaron antibidticos adicionales
(penicilina y estreptomicina), y eso fue utilizado como un medio de crecimiento para cultivo de la cepa celular de leucemia
humana HL-60. El subcultivo celular se llevé a cabo utilizando un matraz de cultivo mediante el mantenimiento y el
subcultivo de células en un incubador que contenia CO; al 5% a fin de no permitir que la densidad celular excediera 100
células/mL, y se utilizé para el experimento (Documento no patente No. 16).

1) Agentes y compuestos

Para el compuesto sintetizado del presente Ejemplo Experimental representado por la férmula general Xl y el compuesto
(PA024) del Ejemplo Comparativo representado por la férmula XIll, sus CLogPs que indican solubilidad en lipidos se
calcularon mediante ChemDraw™, el cual es un programa para ilustrar la estructura quimica, y sus valores se dieron en las
Tablas 2 y 3. Como resultado, se confirmé que el compuesto de la presente invencion tiene una menor solubilidad en lipidos
que la de cada compuesto representado por los Ejemplos Comparativos.

Cada compuesto se disolvio en dimetilsulféxido (DMSO) en 20 mM para preparar una solucién de reserva. El NBT se
preparé en 0.2% p/v mediante el uso de PBS (-) 2 horas antes de su uso y se incub6 a 37 °C. El TPA se disolvié en etanol
(EtOH) en 2 mg/mL para preparar una solucién de reserva. Esta solucién de TPA se prepar6 en 20 pg/mL mediante el uso
de PBS (-) en el momento del uso.

2) Método

A una solucién de células en la que se suspendieron células de leucemia humana cepa HL-60 (8 x 10* células/mL) en 2 ml
de medio de crecimiento, PA024 y cada compuesto se agreg0 a concentraciones finales de 10 uM y 1 uM, respectivamente,
y fueron cultivadas luego en la incubadora con contenido de CO- al 5% durante cuatro dias.

La accion del agonista de RXR es potenciado por el uso combinado de eso y el agonista del RAR. Por lo tanto, cuando se
evalué la actividad sinérgica, Am80, el agonista de RAR conocido, se agregdé a una concentracion final de 0.33 nM y se
cultivé de la misma forma (Documento no patente No. 16). Después de cuatro dias de cultivo, las células se recolectaron por
centrifugacién (4 °C, 1500 rpm, 5 minutos). Después de que estas células fueron sembradas en 1 mL de un medio de
crecimiento fresco, entonces se agregaron 1 mL de de 0.2% p/v de solucién de NBT y 20 pL de 20 pg/ml de solucién de
TPA, y la incubacién se llevd a cabo en el incubador que contenia CO, al 5% a 37 °C durante 30 minutos. Entonces, se
contaron el nimero de células tefiidas y el nimero total de células en un contador de células. Entre tanto, la medicién se
llev6 a cabo tres veces contando 200 células o méas a la vez y se calcul6 una rata de induccion de la diferenciacion a partir
de un valor medio obtenido promediandolos.

El resultado de la prueba descrita anteriormente se muestra en la Tabla 4 a continuacion. En la Tabla 4, a) la ECso de la
actividad retinoide mostré una concentracion que da la mitad de la rata que induce la diferenciacién maxima en la induccién
de diferenciaciéon de HL-60 bajo solo el compuesto de prueba. Mientras tanto, "inerte" significa que la capacidad de
induccion de la diferenciacion no puede ser observada incluso en 10 pM. Del mismo modo, b) BA (bioactividad) (%) se
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refiere a la rata que induce la diferenciacion méaxima con respecto al nimero total de células en esta prueba. Del mismo
modo, ¢) SECso es una actividad sinérgica retinoide y es denominada como una concentracion que da la mitad de la rata
que induce la diferenciacién méaxima en la induccion de diferenciacién de HL-60 del compuesto de prueba cuando Am80, el
cual es ampliamente conocido como un agonista de retinoides, esta presente en 3.3 x 10™°M. Mientras tanto, la rata que
induce la diferenciacién de HL-60 esta entre 2 y 4% cuando Am80 esta presente solo en esta concentracion.

[Tabla 4]
Actividad retinoide Actividad sinérgica retinoide
Compuesto R’ R® R® x* X} Y?

ECs0o(NM)® BA(%)” SECs0(nM)” BA(%)")
PA024 Inerte ¥ - 3 80
la(NEt-3IP)  O-t-Pr i-Pr Et CH N CH >10000 4 10 80
1b O-i-Pr i-Pr Ms CH N CH >10000 44 900 63
1c O-i-Pr i-Pr H CH N CH >10000 24 4500 63
2a O-n-Pr i-Pr Et CH N CH >10000 4 23 74
2b O-n-Pr i-Pr Ms CH N CH >10000 50 800 63
2c O-n-Pr i-Pr H CH N CH >10000 50 4300 60
3a(NEt-31B) O-i-Ba i-Pr Et CH N CH >10000 - 22 81
4a(NEt-4IP)  i-Pr O-i-Pr Et CH N CH >10000 - 23 64
4c i-Pr O-i-Pr H CH N CH >10000 24 >10000 29
5c i-Pr O-n-Pr H CH N CH >10000 3 >10000 15
6a(PEt-3IP)  O-i-Pr i-Pr Et CH N N >10000 3 12 87

De los resultados anteriores, el compuesto de la presente invencion no mostré6 menos actividad sinérgica (promocion de la
accion para diferenciacion-induccién de Am80) para células HL-60 que PA024, que es un compuesto existente para regular
la induccion de la diferenciacion celular. Ademas, se confirmd que el efecto de activacion sinérgica retinoide obtenido de
actuar junto con Am80 es extremadamente alto.

Ejemplo Experimental 2
Método 2 de evaluacién de actividad

La mayoria de los receptores nucleares son factores de transcripcién asociados con la regulacion de la transcripcion, de tal
manera que el ensayo del gen informador es llevado a cabo como un medio para la medicion de su actividad de
transcripcion. Un plasmido de expresion para la proteina del receptor de RXR y un plasmido informador se introdujeron en
células tales como las células COS-1 y células HelLa para causar sobreexpresioén. Y, cuando el agonista del RXR es unido al
receptor, la transcripcién es inducida en una manera dependiente de ligando, y una proteina que es denominada proteina de
fusion se produce en direccion 3. La unién de esta proteina de fusion al sitio de unién en el plasmido informador inicia la
transcripcion para producir la luciferasa en direccion 3'. La actividad del agonista de RXR fue medida mediante la medicién
de esta actividad de luciferasa.

Se utilizd6 medio de Eagle MEM Modificado de Dulbecco (DMEM) como medio de crecimiento. Primero, el medio se prepar6
disolviendo 9.5 g de polvo de DMEM en 1 L de agua Milli-Q, aplicAndolo a autoclave (121 °C, durante 15 minutos), entonces
se enfri6 a temperatura ambiente, agregando un suero bovino fetal inactivado (FBS ) en 10% (v/v), agregando
adicionalmente 10 mL de NaHCO:s al 10%, el cual se aplicd previamente a autoclave, y luego agregando al mismo 10 mL de
L-glutamina esterilizada por filtracion.
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El paso se llevo a cabo mediante la eliminacion de sobrenadante de cultivo del cultivo de células cultivadas en una placa de
cultivo de 100 mm, la recolectando las células por tripsinizacion, centrifugando a 1000 rpm a 4 °C durante 3 minutos,
entonces dispersando las células mediante la adicién de medio de crecimiento y cultivandolas en una placa de cultivo de
100 mm (15 mL de medio de crecimiento) a 37 °C en presencia de CO; al 5%.

La transformacion se llevé a cabo utilizando reactivo de transfeccion Effectene™ (QIAGEN). Ademas, se utilizé el Sistema
de Ensayo de Luciferasa para evaluar la actividad de luciferasa. Se utiliz6 Am80 para el control positivo del RAR, y se utilizé
el acido 9-cis retinoico para el control positivo del RXR. Se disolvieron en DMSO para usar como una solucién de reserva y
se midieron en cada placa a ensayar. Ademas, se utiliz6 ATRA (1 uM) para el control interno del RAR, y se utiliz6 PA024 (1
uUM) para la del RXR.

Método

En el dia 1: se sembraron células COS-1 junto con 15 mL de medio de crecimiento en una placa de cultivo de 60 mm a 50 x
10* células y se cultivaron durante la noche.

En el dia 2: se llevd a cabo la transformacion mediante lipofeccion usando Reactivo de Transfeccién Effectene™.

En el dia 3: 16 a 18 horas mas tarde, se eliminé el sobrenadante de cultivo, las células se recogieron por tripsinizacion, se
llevé a cabo la centrifugacion a 1000 rpm a 4 °C durante 3 minutos, a continuacion, entonces las células se dispersaron
mediante la adicién de medio de crecimiento, y luego las células fueron sembradas en una placa blanca de 96 pozos a 2.0 x
10* células/pozo. Entonces, se agregé cada compuesto a una concentracién de DMSO de 1% o inferior.

En el dia 4: 24 horas mas tarde, se utilizaron 25 L del sobrenadante para la medicion SEAP, y la soluciéon que contenia las
células restantes se utilizé para medir la actividad de luciferasa.

De los resultados de las pruebas descritas anteriormente, los resultados relacionados con RXR se muestran en la Tabla 5 a
continuacion. En la Tabla 5, a) ECso indic6 una concentracién que da la mitad del potencial maximo de activacion
transcripcional. Igualmente, b) BA (bioactividad) (%)indica potencial relativo de activacion transcripcional maximo cuando
PA024 (1 uM) es 100%. Del mismo modo, ¢) LGD1069 se refiere al Documento no patente No. 17.

Resultado
[Tabla 5]
RXRa RXRP RXRy
Compuesto. OR’ Y? CLogP
ECso (NM) E=(%) ECso(aM) E=(%) ECso(nM) E=(%)

NEt-3IP(1a) 3'-0i-Pr CH 27 130 35 110 >380 >88 5.61
NEt-3I1B(3a) 3-0i-Bn CH 0.77 110 18 140 3.0 100 6.23
NEt-41P(4a)  4'-Oi-Pr CH >660 >110 >1300 >80 >350 >81 5.61
PEt-3IP (6a) 3’-0i-Pr N 6.0 110 18 100 >58 105 4.89
PEt-3IB (7a) 3-Oi-Bn N 29 110 73 140 4.9 105 5.50
PA024 - - 3.0 100 24 100 11 100 7.23
LGD1069 - - 3.3 100 4.3 110 2.8 100 8.23

ECso se determiné mediante curvas de volumen/reaccion. Actividad del RXR fue estandarizada por PA024 (1 yM).

De los resultados anteriores, el compuesto de la presente invencion mostrd més excelente actividad de regulacion de la
transcripcion (es decir, la expresion de proteina informadora a través de un subtipo del RXR) que LGD1069 (también
conocido como bexaroteno), el cual es un agonista del RXR existente. Ademas, se observé que la selectividad del
compuesto 1a (Net-31P) para RXR/B fue 10 veces 0 mas que la del RXRy (agonista dual de RXR/B).
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Ejemplo Experimental 3
Método 3 de evaluacion de la actividad: actividad inhibidora de la histona desacetilasa (HDAC)
Método

La actividad inhibidora de la HDAC se evalu6 para los compuestos representados por las formulas XVII y XVIII, a través del
uso del Kit de Ensayo de Seleccién Actividad/Inhibidor de la HDAC suministrada por Cayman y de acuerdo con ese
protocolo.

[Compuesto 17]

Et Formula (XVII)
J-ProD,N N
|
iPr N coH

[Compuesto 18]

Formula (XVIII)
I'Et
N

l
FPr QCON HOH

Resultados

En cuanto a la actividad inhibidora de HDAC del compuesto XVII, la rata de inhibicion de la actividad fue de 78% a 100 yM.
Ademas, el ICs de la actividad inhibidora de la HDAC del compuesto XVIII fue 2.5 uMd. Mientras tanto, la actividad del RXR
de este compuesto fue como se muestra en la Figura 8.

Ejemplo Experimental 4
Accibn antiinflamatoria (prueba de edema por carragenina)

La prueba de edema por carragenina se utilizé para la prueba de antiinflamatoria mediante el uso de ratas. 10 mg/kg del
compuesto la (Net-3IP) se administr6 oralmente a cinco ratas en un grupo, y luego 3 horas mas tarde, la solucién de
carragenina al 1%, que es una sustancia que se induce como edema, se administré por via subcutanea a las almohadillas
de las patas traseras (0.1 mL/rata). Entonces, 1, 2, 3 y 4 horas después de eso, se midi6 el espesor del edema de las
almohadillas de las patas traseras. Como resultado, tal como se muestra en la Figura 9, se revelé que la administracion del
compuesto 1a (NEt-3IP) inhibi6 la aparicion de edema inducido por carragenina. La tasa de inhibicién del edema fue de 27%
3 horas después de la administraciéon de carragenina.

Aplicabilidad industrial

Como se describié en detalle anteriormente, este compuesto se une al receptor X retinoide (RXR), el cual es uno de los
receptores nucleares, y ejerce su accion. Mientras que la solubilidad en lipidos del compuesto de la presente invencién se
redujo significativamente en comparacion con el ligando de RXR existente, se confirmé la excelente accion agonista del
RXR vy, ademas, una accién de potenciar la capacidad de induccion de diferenciacion retinoide a través de esa accion
agonista del RXR. Ademas, también se encontré un compuesto que tiene mas selectividad para RXR que para RXRy.
Puesto que el RXR forma heterodimeros con diversos receptores nucleares y participa en la regulacion de la transcripcion
del ADN, el RXR ejerce una accién sinérgica 0 antagonista contra receptores nucleares tales como el receptor de acido
retinoico (RAR), receptor de la vitamina D (VDR), y el PPAR que llama la atencion como un objetivo en el desarrollo de
agentes terapéuticos para la diabetes y la obesidad. Ademas, puesto que se puede esperar que los compuestos de la
presente invencion tengan accion anticdncer, y también acciones como agentes terapéuticos para la diabetes, restauradores
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de cabello y agentes antiinflamatorios o potenciadores de accion para agentes que tienen este tipo de acciones, pueden ser
utilizados para tales medicamentos. Ademas, pueden ser utilizados como reactivos para pruebas bioquimicas.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la formula general Il mostrada a continuaciéon o una sal del mismo

Férmula general Il

[Compuesto 2]

1 33 1 Férmula (1)
RSO XL _N._Y.

RORSL

en donde,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo lineales, ramificados o ciclicos, ,
6 . . . . . e T

R” es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo y alquenilo lineales, ramificados o ciclicos,

R® es seleccionado de un hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo, lineales, ramificados o ciclicos,

X! es seleccionado de CHo N,

v! es seleccionado de CHo N,

Y? es seleccionado de CH o N,

y

Z es seleccionado de -COOH, o -CONHOH, el cual esta enlazado directamente o a través de un alquilo saturado o alquenilo
insaturado.

2. Un compuesto representado por la formula general 1l mostrada a continuacién o una sal del mismo
Férmula general Ill:
[Compuesto 3]

Foérmula (lll)

RSO R A

XY S

en donde,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquinilo y arilo, lineales, ramificados o
ciclicos,

R® es seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo y alquenilo, lineales, ramificados o ciclicos,

R? es seleccionado de hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo lineales, ramificados o ciclicos,
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X? es seleccionado de CH, CR* o N,

R* es seleccionado de alquilo, alquenilo, alquinilo, alquinilo, alcoxi lineales, ramificados o ciclicos, no sustituidos o
sustituidos, un halégeno, un grupo nitro o un grupo amino, el cual estd enlazado directamente o a través de de alquilo
saturado o insaturado o un arilo,

Y* es seleccionado de CH o N,

Y2 es seleccionado de CH o N,

y

Z es seleccionado de COOH, o -CONHOH, el cual esta enlazado directamente o a través de un alquilo saturado o alquenilo
insaturado.

3. Un compuesto de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 1 0 2 o una sal del mismo, en donde en la férmula general II 0 III R® y R®

son ambos grupos isopropilo; Y* y Y? son ambos N; Z es COOH vy situado en posicién meta con respecto a Y'y Y% y R® es
seleccionado de un grupo etilo y un grupo isopropilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la relvmdlca(:lon 1 0 2 o una sal del mismo, en donde en la formula general 11 o 11l, R® es un
grupo isopropilo o un grupo isobutilo; R® es un grupo isopropilo; Z es COOH y situado en posicibn meta con respecto a \a y
Y2y R® es un grupo etilo.

5. Un producto farmacéutico que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones | a 4
como un ingrediente activo.

6. El producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacion 5, para uso en el tratamiento del cancer y/o la inflamacion.

7. Un regulador de la transcripcion y un regulador de accion de ligando del receptor nuclear que comprende un compuesto
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 como un ingrediente activo.

8. Un compuesto representado por la férmula general VIl mostrada a continuacién o una sal del mismo

Férmula general VII:

[Compuesto 7]

Um

Férmula (VI

en donde,

R’ esi-Pr,
1

X" es CH,

vlesN,

Y?esCHYy

en donde R® es Et o H cuando R® es O-i-Pr, 0 en donde R® es H cuando R® es O-n-Pr
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Fig.1
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Fig.2
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Fig.3
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Fig.4
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Fig.5
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Fig.6
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Fig.7
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Fig.8
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