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DESCRIPCION
Compuesto amina y su uso para propoésitos médicos
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un compuesto amina y a su uso como medicamento.
Antecedentes de la técnica

En los ultimos afios, los inhibidores de calcineurina tales como ciclosporina y FK506 se han utilizado para suprimir el
rechazo de pacientes que se sometieron al trasplante de érganos. No obstante, una determinada clase de inhibidor
de calcineurina tal como la ciclosporina algunas veces provoca efectos colaterales adversos como toxicidad renal,
toxicidad hepatica, neurotoxicidad y similares. Por lo tanto, esta en curso el desarrollo de un medicamento mas
seguro y altamente eficaz para suprimir el rechazo de pacientes de trasplante.

Las referencias de patentes 1 - 4 describen que los compuestos aminoalcohol son Utiles como supresores de
rechazo (agudo o crénico) en trasplante de 6rganos y médula 6sea, ademas de farmacos terapéuticos para diversas
enfermedades autoinmunes tales como psoriasis, enfermedad de Behcet y similares, y enfermedades reumaticas.

Entre ellos, el hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etillpropano-1,3-diol (en lo sucesivo algunas veces también
denominado FTY720) es un compuesto comercialmente disponible como farmaco terapéutico para la esclerosis
multiple. FTY720 es rapidamente convertido a FTY720 fosforilado [en lo sucesivo algunas veces también
denominado FTY720-P, por ejemplo, 2-amino-2-fosfonooximetil-4-(4-octilfenil)butanol] in vivo por esfingosina cinasa.
El FTY720-P actia como un agonista de 4 clases de receptores de S1P (distintos de S1P2) entre 5 clases de
receptores de esfingosina-1-fosfato (en lo sucesivo algunas veces denominados S1P) (en lo sucesivo algunas veces
denominados S1P1 - 5, respectivamente) (documento no de patente 1).

Recientemente, se ha sugerido que S1P1 en los receptores de S1P es esencial para la emigracion de linfocitos
maduros de timo y tejidos linfoides secundarios. EI FTY720-P actida como un agonista de S1P1 para reducir el S1P1
en los linfocitos. Como resultado, la emigracion de linfocitos maduros de timo y tejidos linfoides secundarios se
inhibe, y los linfocitos maduros circulantes en la sangre son aislados en los tejidos linfoides secundarios, mediante lo
cual se exhibe la accién inmunosupresora (documento no de patente 2).

Por otra parte, se teme que los compuestos aminoalcohol convencionales exhiban expresion de una reduccion
transitoria de la frecuencia cardiaca como efecto colateral, y para resolver este problema, se ha descrito una serie
de nuevos compuestos que se obtienen modificando las estructuras quimicas de los compuestos aminoalcohol.
Entre ellos, el documento de patente 4 describe un compuesto aminopropanol en el que el anillo benceno contenido
en FTY720 es una estructura biciclica. Ademas, el documento de patente 5 describe un compuesto bifeniléter y el
documento de patente 6 describe un compuesto bifenilsulfuro. No obstante, ninguno de los documentos de patente 4
- 6 describe un derivado que tenga una estructura ciclica ni describe que se mitigue la disminucion de la frecuencia
cardiaca. Si bien el documento de patente 7 describe un compuesto en el que el sustituyente en el anillo benceno
contenido en FTY720 es un grupo trihaloalquilo o un grupo ciano que tiene una accioén reductora de la frecuencia
cardiaca leve, no describe un derivado que tenga una estructura triciclica.

[Lista de documentos]

[documentos de patente]

documento de patente 1: WO 94/08943
documento de patente 2: WO 96/06068
documento de patente 3: WO 98/45249
documento de patente 4: WO 2004/096757
documento de patente 5: WO 03/029184
documento de patente 6: WO 03/029205
documento de patente 7: WO 2007/069712

El documento JP 2004-307442 describe un compuesto 10 que contiene una estructura de benceno con un anillo de
5 miembros para el tratamiento de enfermedades inmunosupresoras.

[documentos no de patente]

documento no de patente 1: Science, 2002, Nim. 296, paginas 346 - 349
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documento no de patente 2: Nature, 2004, NUm. 427, paginas 355 - 360
Compendio de la invencion
Problemas a resolver mediante la invencion

Un objeto de la presente invencion consiste en dar a conocer un compuesto amina superior en cuanto a accion
inmunosupresora, accion supresora de rechazos y similares, que exhibe efectos colaterales reducidos tales como
una disminucioén de la frecuencia cardiaca y similares.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado estudios en funcion de la situacion anteriormente mencionada vy
descubrieron que un compuesto amina que tiene la férmula estructural particular que se menciona a continuaciéon
puede lograr el objeto que resultd en la conclusion de la presente invencion. Por consiguiente, la esencia de la
presente invencion es la siguiente:

(1) Un compuesto amina representado por la siguiente formula (1)

Ry Re
en donde
R1 es un atomo de hidrégeno o P(=0)(OH)2,

V es alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono o alquenileno que tiene 2 - 4 atomos de carbono,

R2 es un atomo de hidrogeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido por un
grupo hidroxi o un atomo de halégeno, R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrogeno o
alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono,

Xy 'Y son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno, -CO-, -SO-, -SO2-
0 -NR5- (en donde R5 es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente
tiene sustituyente(s)),

A1y A2 son iguales o diferentes y cada uno es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -CO-, -
SO-, -SO2- o -NR6-(en donde R6 es un atomo de hidrogeno, alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y que
opcionalmente tiene sustituyente(s), acilo que tiene 1 - 7 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s) o alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono),

B1 y B2 son iguales o diferentes y cada uno es un enlace sencillo, alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono y
que opcionalmente tiene sustituyente(s), alquenileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente
sustituyente(s) o alquinileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s),

C1y C2 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, arilo que tiene 6 - 10
atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), heteroarilo que tiene sustituyente(s) y que tiene 5 a
10 atomos que constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno 0 1 0 2
atomos de azufre como el atomo(s) que constituye el anillo, cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono y que
opcionalmente tiene sustituyente(s), que esta opcionalmente condensado con benceno que opcionalmente tiene
sustituyente(s), o heterocicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyente(s) y que tiene 5 a 7 atomos que
constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno o 1 o 2 atomos de oxigeno como los atomos que
constituyen el anillo, y atomos de oxigeno como los atomos que constituyen el anillo, y esta opcionalmente
condensado con benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s),

D es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que
opcionalmente tiene sustituyente(s),

mes0o1,y
nesOo1,

o su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, en donde el "sustituyente" en "que opcionalmente tiene
sustituyente(s)" puede estar presente en cualquier posicion o posicionas sustituibles e cualquier nimero sustituible y
el "sustituyente" se selecciona entre alquilo que tiene 1-10 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con
un atomo de halégeno, alquenilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono,
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alquilideno que tiene 1 - 10 atomos de carbono, un grupo ciclico, oxo, un grupo hidroxi, alquiloxi que tiene 1 - 10
atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno, alqueniloxi que tiene 2 - 10
atomos de carbono, alquiniloxi que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquiltio que tiene 1 - 10 atomos de carbono y
que esta opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno, alqueniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono,
alquiniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquilsulfinilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquenilsulfinilo que
tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquinilsulfinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquilsulfonilo que tiene 1 - 10
atomos de carbono, alquenilsulfonilo que tiene 2 - 20 atomos de carbono, alquinilsulfonilo que tiene 2 - 10 atomos de
carbono, carboxi, alquiloxi-carbonilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono, acilo que tiene 1 - 11 atomos de carbono,
alquilenoxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquilendioxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono, ciano, nitro, amino
y un atomo de haldgeno.

(2) El compuesto antes mencionado en (1), en donde Rs y Rs son ambos atomos de hidrégeno, o su sal de adicion
de acido farmacéuticamente aceptable.

(3) El compuesto antes mencionado en (1) o (2), en donde n es 0, o su sal de adicidon de acido farmacéuticamente
aceptable.

(4) El compuesto seguin uno cualquiera de (1) - (3) anteriormente mencionados, en donde V es CH,CH>, o su sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

(5) El compuesto segun uno cualquiera de (1) - (4) anteriormente mencionados, en donde C; es un atomo de
hidrégeno, arilo que tiene 6 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s) o heteroarilo que
opcionalmente tiene sustituyente(s) y que tiene 5 a 10 atomos que constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos
de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno o 1 0 2 atomos de azufre como el atomo(s) que constituye el anillo o su sal
de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, en donde "que opcionalmente tiene sustituyente(s)" es como se
define en la reivindicacion 1,

(6) El compuesto segun uno cualquiera de (1) - (5) anteriormente mencionados, en donde Y es C=0, o su sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

(7) El compuesto segun uno cualquiera de (1) - (6) antes mencionados, en donde A1 es un enlace sencillo, un atomo
de oxigeno, un atomo de azufre o - CO-, o su sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

(8) El compuesto segun uno cualquiera de (1) - (7) antes mencionados, en donde Rz es hidroximetilo, o su sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

(9) El compuesto segun uno cualquiera de (1) - (8) anteriormente mencionados, en donde R; es un atomo de
hidrégeno, o su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

(10) El compuesto de (1) antes mencionado, en donde
R+ es un atomo de hidrégeno,
V es -CHzCHz- o -CHzCHzCHz-,

Rz es un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fluorometilo, fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo o 2,2,2-
trifluoroetilo,

R3 y R4 son iguales o diferentes y es cada uno un atomo de hidrogeno, metilo o etilo,

X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno o -CO-,

Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno o -CO-,

A1 es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -CO-,

A es un enlace sencillo o un atomo de oxigeno,

B+ es un enlace sencillo, metileno, etileno, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo,
heptano-1,7-diilo, octano-1,8-diilo, nonano-1,9-diilo, 2-metilpropano-1,3-diilo, 2-etoxietileno, difluorometileno, 5,5-
difluoropentano-1,5-diilo, 4,4,5,5-tetrafluoropentano-1,5-diilo, 5,5,6,6-tetrafluorohexano-1,6-diilo, 6,6-difluorohexano-
1,6-diilo, eteno-1,2-diilo, propeno-1,3-diilo, buteno-1,4-diilo, penteno-1,5-diilo, hexeno-1,6-diilo, hepteno-1,7-diilo,

4.,4,5,5-tetrafluoropenteno-1,5-diilo o 5,5-difluorohexeno-1,6-diilo,

B- es un enlace sencillo o alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s),

Ci1 es un atomo de hidrégeno, un atomo de flaor, fenilo, metilfenilo, etilfenilo, (trifluorometil)fenilo,
di(trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, isopropoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, fluorofenilo, fluoro(metoxi)fenilo,
fluoro(trifluorometil)fenilo,  clorofenilo, diclorofenilo, cloro(metil)fenilo, cloro(fluoro)fenilo, cloro(metoxi)fenilo,
cloro(trifluorometil)fenilo, dimetilaminometilfenilo, acetilfenilo, (metiltio)fenilo, cianofenilo, ciano(fluoro)fenilo,
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metilthienilo, clorotienilo o ciclopropilo,

C, es un atomo de hidrégeno, fenilo, metilfenilo o (trifluorometil)fenilo,

D es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o metilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno,
mes1,y

nesO0,

o su sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

(11) El compuesto antes mencionado en (1), en donde

R+ es un atomo de hidrégeno,

V es -CH,CH;-,

Rz es un atomo de hidrégeno, metilo o hidroximetilo,

R3 y R4 son ambos atomos de hidrégeno,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Y es metileno o -CO-,

A1 es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

A es un atomo de oxigeno,

B+ es un enlace sencillo, metileno, etileno, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo,
octano-1,8-diilo, 4,4,5,5-tetrafluoropentano-1,5-diilo, eteno-1,2-diilo o (E)-propeno-1,3-diilo en donde A1y C1 en la

férmula (1) se enlazan para formar A-CH=CH-CH>-C4 o (E)-hexeno-1,6-diilo en donde A; y C; se enlazan para
formar A1-CH=CH-(CH;)s-C+,

B2 es un enlace sencillo,

C1 es un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, (trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, clorofenilo
o cloro(fluoro)fenilo,

C; es un atomo de hidrégeno o metilfenilo,

D es un atomo de hidrégeno,

mes1,y

nesO0,

o su sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.
(12) El compuesto antes mencionado en (1), en donde

R+ es un atomo de hidrégeno,

V es -CH,CH;-,

Rz es hidroximetilo,

R3 y R4 son ambos hidrégeno,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Y es -CO-,

A1 es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
A es un atomo de oxigeno,

B1 es un enlace sencillo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo o (E)-propeno-1,3-diilo en donde A1y C4 en la formula (l)
se enlazan para formar A-CH=CH-CH,-C,

B2 es un enlace sencillo,
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C1 es un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, (trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, clorofenilo

o cloro(fluoro)fenilo,

C, es metilfenilo,

D es un atomo de hidrégeno,
mes1,y

nesO0,

o su sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

(13) El compuesto segun una cualquiera de (1) - (8) anteriormente mencionados, en donde el compuesto de la

férmula (1) es cualquiera de los siguientes a a hh, o su sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable:
a. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-9-ona,

b. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil \butil]-6-(4-clorofenoxi)-9H-tioxanten-9-ona,

. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-9-ona,

d. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-(3-clorofenoxi)-9H-tioxanten-9-ona,

€. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-(4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona,

f. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-metoxifenoxi)-9H-xanten-9-ona,

g. 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-xanten-9-ona,

h. 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-hexiloxi-9H-tioxanten-9-ona,

i. 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[(1E)-hex-1-en-1-il]-9H-xanten-9-ona,

j. 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-metoxifenoxi)-9H-xanten-9-ona,

k. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-pentiloxi-9H-xanten-9-ona,

I. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-hexiloxi-9H-xanten-9-ona,

m. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona,

n. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-[3-(trifluorometil)fenil]-9H-xanten-9-ona,

0. 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-pentiloxi-9H-xanten-9-ona,

p. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-[3-(trifluorometoxi)fenil]-9H-xanten-9-ona,

g. 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona,

r. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil )fosfato,
s. mono{2-amino-4-[6-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,

t. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil ffosfato,
u. mono{2-amino-4-[7-(3-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,

v. mono{2-amino-4-[6-(4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,

w. mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[6-(4-metoxifenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]butil}fosfato,

X. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil )fenoxi]-9H-xanten-3-il}butil )fosfato,
y. mono[2-amino-4-(6-hexiloxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)-2-(hidroximetil )butil[fosfato,

z. mono(2-amino-4-{7-[(1E)-hex-1-en-1-il]-9-oxo-9H-xanten-3-il}-2-(hidroximetil)butil )fosfato,

aa. mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[6-(4-metoxifenoxi)-9-oxo-9H-xanten-3-il]butil}fosfato,

bb. mono[2-amino-2-hidroximetil-4-(9-oxo-7-pentiloxi-9H-xanten-2-il)butil[fosfato,
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cc. mono[2-amino-4-(7-hexiloxi-9-oxo-9H-xanten-2-il)-2-hidroximetilbutillfosfato,

dd. mono{2-amino-4-[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,
ee. mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[9-oxo-6-[3-(trifluorometil )fenil]-9H-xanten-2-il]butil}fosfato,
ff. mono[2-amino-2-hidroximetil-4-(9-oxo-6-pentiloxi-9H-xanten-3-il)butil]fosfato,

gg. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometoxi)fenilo]-9H-xanten-2-il}butil)ffosfato y hh. mono{2-
amino-4-[7-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-3-il]-2-(hidroximetil )butil}fosfato.

(14) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segin uno cualquiera de (1) a (13) antes
mencionados y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(15) La composicion farmacéutica de (14) antes mencionado, para uso en el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad autoinmune; profilaxis o supresion de resistencia o rechazo agudo o rechazo crénico de trasplante de
organos o tejidos; tratamiento o profilaxis de enfermedad de injerto contra hospedante (GvH) debido a trasplante de
médula ésea, o profilaxis o tratamiento de una enfermedad alérgica.

(16) La composicion farmacéutica para el uso en (15) antes mencionado, en donde la enfermedad autoinmune es
artritis reumatoidea, esclerosis multiple, encefalomielitis, lupus eritematoso sistémico, nefritis lapica, sindrome
nefrético, psoriasis o diabetes mellitus de tipo I.

(17) La composicion farmacéutica para el uso en (15) antes mencionado, en donde la enfermedad alérgica es
dermatitis atépica, rinitis alérgica o asma.

Efecto de la invencion

De acuerdo con la presente invencién, se da a conocer un compuesto que exhibe una accién reductora superior de
los linfocitos de la sangre periférica, y efectos colaterales reducidos tales como una disminucién en la frecuencia
cardiaca y similares.

Descripcion de las realizaciones
La presente invencién se explica en detalle a continuacion.

El compuesto de la presente invencion es un compuesto amina representado por la siguiente formula (1)

2 /(A1—~B1—C1)m
L,

Az-B, ‘Cz

en donde
R+ es un atomo de hidrégeno o P(=0)(OH)a,
V es alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono o alquenileno que tiene 2 - 4 atomos de carbono,

R2 es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido con un
grupo hidroxi o un atomo de halégeno,

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrogeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono,

Xy 'Y son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno, -CO-, -SO-, -SO»-
0-NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente
tiene sustituyente(s)),

A1y Az son iguales o diferentes y cada uno es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -CO-, -
SO-, -SO2- 0 -NRg-(en donde Rs es un atomo de hidrégeno, alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y que
opcionalmente tiene sustituyente(s), acilo que tiene 1 - 7 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s) o alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono),

B1 y B2 son iguales o diferentes y cada uno es un enlace sencillo, alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono y
que opcionalmente tiene sustituyente(s), alquenileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s) o alquinileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyentes(s),

C1y C, son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, arilo que tiene 6 - 10
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atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), heteroarilo que opcionalmente tiene sustituyente(s) y
que tiene 5 a 10 atomos que constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno
o 1 0 2 atomos de azufre como el atomo(s) que constituye el anillo, cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono y
que opcionalmente tiene sustituyente(s), que esta opcionalmente condensado con benceno que opcionalmente tiene
sustituyente(s), o heterocicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyente(s) y que tiene 5 a 7 atomos que
constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno o 1 o 2 atomos de oxigeno como los atomos que
constituyen el anillo, y esta opcionalmente condensado con benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s),

D es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que
opcionalmente tiene sustituyentes(s),

mes0o1,y
nesOo1,

(algunas veces abreviado como "compuesto (I)" en la presente memoria) o su sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable.

En la presente memoria, "alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono” significa alquileno de cadena lineal o cadena
ramificada que tiene 1 - 4 atomos de carbono. Los ejemplos de esto incluyen metileno, etileno, propano-1,3-diilo,
butano-1,4-diilo, metiletileno y similares, y se prefiere alquileno de cadena lineal.

En la presente memoria, "alquileno que tiene 2 - 4 atomos de carbono" significa alquileno de cadena lineal o de
cadena recta que tiene 2 - 4 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen eteno-1,2-diilo, propeno-1,3-diilo, buteno-
1,4-diilo y similares.

En la presente memoria, el "atomo de halégeno" es un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un
atomo de yodo, y los ejemplos preferidos incluyen un atomo de fltor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

En la presente memoria, alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono significa alquilo de cadena lineal o de cadena
recta que tiene 1 - 4 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
butilo secundario, butilo terciario (en lo sucesivo "terciario" a veces indicado como t- o terc-) y similares.

En la presente memoria, "alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono" que esta sustituido por un atomo de halégeno
significa el alquilo anteriormente mencionado que tiene 1 - 4 atomos de carbono, que esta sustituido por 1 - 5
atomos de halégeno. Sus ejemplos incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo,
trifluoroetilo, pentafluoroetilo, fluoro n-propilo, trifluoro n-propilo, pentafluoro n-propilo, fluoroisopropilo,
difluoroisopropilo, fluoro n-butilo, trifluoro n-butilo, pentafluoro n-butilo y similares, ademas de uno en donde el atomo
de fluor como el sustituyente mencionado aqui esta parcial o completamente sustituido por otro atomo de halégeno,
y similares.

En la presente memoria, "alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono" que esta sustituido por un grupo hidroxi significa
el alquilo anteriormente mencionado que tiene 1 - 4 atomos de carbono, que esta sustituido por un grupo hidroxi.
Sus ejemplos incluyen hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, dihidroxietilo, 1-hidroxi n-propilo, 2-hidroxi n-propilo,
3-hidroxi n-propilo, hidroxilisopropilo, dihidroxiisopropilo, hidroxibutilo, dihidroxibutilo y similares.

En la presente memoria, "alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono" significa alquilo de cadena lineal o de cadena
recta que tiene 1 - 6 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
butilo secundario, butilo terciario, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, neohexilo y similares.

En la presente memoria, "acilo que tiene 1 - 7 atomos de carbono" significa alcanoilo o aroilo que tiene 1 - 7 atomos
de carbono y el alcanoilo es alcanoilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene 1 - 7 atomos de carbono.
Sus ejemplos incluyen formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo y similares.
Los ejemplos de aroilo incluyen benzoilo y similares.

En la presente memoria, "alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono" es alcoxi de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene 1 - 6 atomos de carbono a los que estda enlazado el carbonilo. Sus ejemplos incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, t-
butoxicarbonilo, n-pentiloxicarbonilo, isopentiloxicarbonilo, pentiloxicarbonilo terciario, hexiloxicarbonilo y similares.

En la presente memoria, "alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono" significa alquileno de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene 1 - 10 atomos de carbono, o alquileno ciclico que tiene 3 - 10 atomos de carbono. Los
ejemplos del alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene 1 - 10 atomos de carbono incluyen
metileno, etileno, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo, heptano-1,7-diilo, octano-
1,8-diilo, nonane-1,9-diilo, decano-1,10-diilo y metiletileno, y los ejemplos del alquileno ciclico que tiene 3 - 10
atomos de carbono incluyen ciclopropano-1,2-diilo y similares.

En la presente memoria, "alquenileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono" significa alquenileno de cadena lineal o
de cadena recta que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen eteno-1,2-diilo, propeno-diilo tal como
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propeno-1,3-diilo y similares, buteno-diilo tal como buteno-1,4-diilo y similares, penteno-diilo tal como penteno-1,5-
diilo y similares, hexeno-diilo tal como hexeno-1,6-diilo y similares, hexeno-diilo tal como hepteno-1,7-diilo y
similares, octeno-diilo tal como octeno-1,8-diilo y similares, nonano-diilo tal como nonano-1,9-diilo y similares, y
deceno-diilo tal como deceno-1,10-diilo y similares.

En la presente memoria, "alquinileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono" significa alquinileno de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene 2 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen etino-1,2-diilo, propino-1,3-diilo,
butino-diilo tal como butino-1,4-diilo y similares, pentino-diilo tal como pentino -1,5-diilo y similares, hexino-1,6-diilo,
heptino-diilo tales como heptino-1,7-diilo y similares, octino-diilo tal como octino-1,8-diilo y similares, nonino-diilo tal
como nonino-1,9-diilo y similares, y decino-diilo tal como decino-1,10-diilo y similares.

En la presente memoria, los ejemplos de "arilo que tiene 6 - 10 atomos de carbono" incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo
y similares.

En la presente memoria, los ejemplos de "heteroarilo que tiene 5 a 10 atomos que constituyen el anillo, que contiene
1 0 2 atomos de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno o 1 o 2 atomos de azufre como el atomo(s) que constituye el
anillo" incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, furilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indazolilo, benzofurilo, benzothienilo, quinolilo,
isoquinolilo y similares.

En la presente memoria, los ejemplos de "cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono" incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

En la presente memoria, los ejemplos de "cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono y esta opcionalmente
condensado con benceno" incluyen 1,2,34-tetrahidronaftilo, indanilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptilo y
similares.

En la presente memoria, los ejemplos de "heterocicloalquilo que tiene 5 a 7 atomos que constituyen el anillo, que
contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno o 1 o0 2 atomos de oxigeno como los atomos que constituyen el anillo" incluyen
piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo y similares.

En la presente memoria, los ejemplos de "heterocicloalquilo que tiene 5 a 7 atomos que constituyen el anillo, que
contiene 1 o 2 atomos de nitrdgeno o 1 o 2 atomos de oxigeno como los atomos que constituyen el anillo, y que esta
opcionalmente condensado con benceno" incluyen piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, indolilo, crosomanilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo y similares.

En la presente memoria, el "sustituyente" en "que opcionalmente tiene sustituyente(s)" puede estar presente en
cualquier posicién o posiciones sustituibles en cualquier numero sustituible, en donde el nimero es preferiblemente
1 - 5, mas preferiblemente 1 — 3. Los ejemplos especificos del "sustituyente" incluyen alquilo que tiene 1 - 10 atomos
de carbono y que esta opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno, alquenilo que tiene 2 - 10 atomos de
carbono, alquinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquilideno que tiene 1 - 10 atomos de carbono, un grupo
ciclico, oxo, un grupo hidroxi, alquiloxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido con
un atomo de haldégeno, alqueniloxi que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquiniloxi que tiene 2 - 10 atomos de
carbono, alquiloilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido con un atomo de
halégeno, alqueniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquiniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono,
alquilsulfinilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquenilsulfinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono,
alquinilsulfinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquilsulfonilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono,
alquenilsulfonilo que tiene 2 - 20 atomos de carbono, alquinilsulfonilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono, carboxi,
alquiloxi-carbonilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono, acilo que tiene 1 - 11 atomos de carbono, alquilenoxi que
tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquilendioxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono, ciano, nitro, amino, un atomo de
halégeno y similares.

En la presente memoria, "alquilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono" significa un alquilo de cadena lineal o de
cadena recta que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-
hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y similares.

En la presente memoria, "alquenilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono" significa alquenilo de cadena lineal o
ramificada que tiene 2 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo, heptenilo, octenilo, nonanilo, decenilo y similares.

En la presente memoria, "alquinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono" significa alquinilo de cadena lineal o de
cadena recta que tiene 2 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo,
heptinilo, octinilo, noninilo, decinilo y similares.

En la presente memoria, "alquilideno que tiene 1 - 10 atomos de carbono" significa alquilideno de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen metilideno, etilideno, n-propilideno, n-
butilideno, n-pentilideno, isopentilideno, neopentilideno, n-hexilideno, heptilideno, octilideno, nonilideno, decilideno y
similares.
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En la presente memoria, "grupo ciclico" significa "grupo carbociclico" o "grupo heterociclico". Sus ejemplos incluyen
arilo que tiene 6 - 10 atomos de carbono mencionado anteriormente, cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono
mencionado anteriormente, heteroarilo que tiene 5 a 10 atomos que constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos
de nitrogeno, 1 o 2 atomos de oxigeno o 1 o 2 atomos de azufre como el atomo(s) que constituye el anillo,
mencionado anteriormente, y heterocicloalquilo que tiene 5 a 7 atomos que constituyen el anillo, que contiene 1 0 2
atomos de nitrégeno o 1 o 2 atomos de oxigeno como los atomos que constituyen el anillo, mencionado
anteriormente.

En la presente memoria, "alquiloxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono" significa alcoxi de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi, noniloxi, deciloxi y similares.

En la presente memoria, "alquiloxi-carbonilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono" significa el "alquiloxi que tiene 1 -
10 atomos de carbono" anteriormente mencionado que estd enlazado a carbonilo. Sus ejemplos incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo, heptiloxicarbonilo, octiloxicarbonilo, noniloxicarbonilo, deciloxicarbonilo y similares.

En la presente memoria, "alqueniloxi que tiene 2 - 10 atomos de carbono" significa alqueniloxi de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen eteniloxi, n-propeniloxi, n-buteniloxi,
penteniloxi, hexeniloxi, hepteniloxi, octeniloxi, nonaniloxi, deceniloxi y similares.

En la presente memoria, "alquiniloxi que tiene 2 - 10 atomos de carbono" significa alquiniloxi de cadena lineal o de
cadena recta que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen etiniloxi, n-propiniloxi, n-butiniloxi,
pentiniloxi, hexiniloxi, heptiniloxi, octiniloxi, noniniloxi, deciniloxi y similares.

En la presente memoria, "alquiltio que tiene 1 - 10 atomos de carbono", "alquilsulfinilo que tiene 1 - 10 atomos de
carbono " y "alquilsulfonilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono" tienen cada uno un resto alquilo compuesto por
alquilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono anteriormente mencionado. Sus ejemplos incluyen metiltio, etiltio,
propiltio, pentiltio, deciltio, metanosulfinilo, decilsulfinilo, metanosulfonilo, decilsulfonilo y similares.

En la presente memoria, "alqueniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono", "alquenilsulfinilo que tiene 2 - 10 atomos
de carbono" y "alquenilsulfonilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono" tienen cada uno un resto alquenilo compuesto
por alquenilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono mencionado anteriormente. Sus ejemplos incluyen eteniltio,
propeniltio, penteniltio, deceniltio, etenilsulfinilo, decenilsulfinilo, etenilsulfonilo, decenilsulfonilo y similares.

En la presente memoria, "alquiniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono", "alquinilsulfinilo que tiene 2 - 10 atomos de
carbono" y "alquinilsulfonilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono” tienen cada uno un resto alquinilo compuesto por
alquinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono mencionado anteriormente. Sus ejemplos incluyen etiniltio, propiniltio,
pentiniltio, deciniltio, etinilsulfinilo, decinilsulfinilo, etinilsulfonilo, decinilsulfonilo y similares.

En la presente memoria, "acilo que tiene 1 - 11 atomos de carbono" significa alcanoilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene 1 - 10 atomos de carbono y aroilo que tiene 7 - 11 atomos de carbono. Los ejemplos
especificos incluyen formilo, acetilo, propionilo, butirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, nonanoilo,
decanoilo y similares. Como el aroilo, se pueden mencionar benzoilo, naftoilo y similares.

En la presente memoria, "alquilenoxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono" significa alquilenoxi de cadena lineal o de
cadena recta que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen metilenoxi, etilenoxi, trimetilenoxi (-(CH2)s-
0O-), tetrametilenoxi (-(CH2)4-O-), pentametilenoxi (-(CH2)s-O-), hexametilenoxi (-(CH.)s-O-), heptametilenoxi (-(CH2)7-
O-), octametilenoxi (-(CHz)s-O-), nonametilenoxi (-(CH2)e-O-) y decametilenoxi (-(CH2)10-O-).

En la presente memoria, "alquilendioxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono" significa alquileno de cadena lineal o de
cadena recta que tiene 1 - 10 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen metilendioxi, etilendioxi, trimetilendioxi (-O-
(CH2)s-O-), tetrametilendioxi (-O-(CH3)s-O-), pentametilendioxi (-O-(-CHz)s-O-), hexametilendioxi (-O-(CH.)s-O-),
heptametilendioxi  (-O-(CHz)7-O-),  octametilendioxi  (-O-(CHz)s-O-), nonametilendioxi  (-O-(CH2)s-O-) 'y
decametilendioxi (-O-(CHz)10-O-).

El ejemplo preferido de R1 en la formula (I) anteriormente mencionada es un atomo de hidrégeno.

Los ejemplos preferidos de V en la férmula (1) anteriormente mencionada incluyen -CH>CHz- y -CH2CH2CH>-, y un
ejemplo mas preferido de esto es -CH,CHa-.

Los ejemplos preferidos de R> en la férmula (1) anteriormente mencionada incluyen un atomo de hidrégeno, metilo,
etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fluorometilo, fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo y 2,2,2-trifluoroetilo, y los ejemplos mas
preferidos incluyen un atomo de hidrégeno, metilo, etilo e hidroximetilo. Otros ejemplos preferidos incluyen un atomo
de hidrégeno, metilo e hidroximetilo, e incluso un ejemplo mas preferido es hidroximetilo.

Los ejemplos preferidos de R3z y R4 en la formula (l) anteriormente mencionada incluyen un atomo de hidrogeno,
metilo y etilo, que pueden ser iguales o diferentes, y un ejemplo mas preferido es un atomo de hidrégeno.
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Los ejemplos preferidos de X en la formula (I) anteriormente mencionada incluyen un atomo de oxigeno, un atomo
de azufre, metileno y -CO-. Los ejemplos mas preferidos incluyen un atomo de oxigeno y un atomo de azufre.

Los ejemplos preferidos de Y en la formula (I) anteriormente mencionada incluyen un atomo de oxigeno, un atomo
de azufre, metileno y -CO-. Los ejemplos mas preferidos incluyen metileno y -CO-, e incluso un ejemplo mas
preferido es -CO-.

Los ejemplos preferidos de A¢ en la formula (I) anteriormente mencionada incluyen un enlace sencillo, un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre y - CO-, y los ejemplos mas preferidos incluyen un enlace sencillo, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre.

Los ejemplos preferidos de B4 en la formula (1) anteriormente mencionada incluyen un enlace sencillo, alquileno que
tiene 1 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), y alquenileno que tiene 2 - 10 atomos de
carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s). Los ejemplos mas preferidos incluyen un enlace sencillo,
alquiloxi que tiene 1 - 6 atomos de carbono o alquileno que tiene 1 - 9 atomos de carbono y que opcionalmente esta
sustituido por un atomo de halégeno, y alquenileno que tiene 2 - 9 atomos de carbono. Los ejemplos preferidos
especificos incluyen un enlace sencillo, metileno, etileno, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo,
hexano-1,6-diilo, heptano-1,7-diilo, octano-1,8-diilo, nonano-1,9-diilo, 2-metilpropano-1,3-diilo (en donde el nimero
muestra que la posicion sustituible se basa en el carbono enlazado a As como 1,en lo sucesivo lo mismo que en este
parrafo), 2-etoxietileno, difluorometileno, 5,5-difluoropentano-1,5-diilo, 4,4,5,5-tetrafluoropentano-1,5-diilo, 5,5,6,6-
tetrafluorohexano-1,6-diilo, 6,6-difluorohexano-1,6-diilo, eteno-1,2-diilo, propeno-1,3-diilo, buteno-1,4-diilo, penteno-
1,5-diilo, hexeno-1,6-diilo, hepteno-1,7-diilo, 4,4,5,5-tetrafluoropenteno-1,5-diilo, 5,5-difluorohexeno-1,6-diilo. Los
ejemplos mas preferidos incluyen un enlace sencillo, metileno, etileno, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-
1,5-diilo, hexano-1,6-diilo, octano-1,8-diilo, 4,4,5,5-tetrafluoropentano-1,5-diilo, eteno-1,2-diilo o (E)-propeno-1,3-diilo
en donde Ay Cq en la férmula (I) se enlazan para formar A;-CH=CH-CH,-C4, y (E)-hexeno-1,6-dillo en donde A1 y
C1 en la formula (1) se enlazan para formar A;-CH=CH-(CH2)4-C4, y los ejemplos mas preferidos incluyen un enlace
sencillo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo y (E)-hexeno-1,6-diilo en donde A y C4 en la formula (1) se enlazan para
formar A-CH=CH- (CHy) 4-C4,

Los ejemplos preferidos de Cq en la férmula anteriormente mencionada (l) incluyen un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, fenilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), naftilo que opcionalmente tiene sustituyente(s),
tienilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), benzotienilo que opcionalmente tiene sustituyente(s) y ciclohexilo
opcionalmente condensado con benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s). Los ejemplos mas preferidos
incluyen un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, fenilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), tienilo que
opcionalmente tiene sustituyente(s) y cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono, y un ejemplo mas preferido es
fenilo que opcionalmente tiene sustituyente(s).

Cuando C; tiene sustituyente(s), los ejemplos preferidos del sustituyente incluyen alquilo opcionalmente sustituido
que tiene 1 - 10 atomos de carbono, grupo ciclico opcionalmente sustituido, alquiloxi opcionalmente sustituido que
tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquiltio opcionalmente sustituido que tiene 1 - 10 atomos de carbono, acilo
opcionalmente sustituido que tiene 1 - 11 atomos de carbono, ciano, nitro, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido por alquilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono, y un atomo de halégeno. Ademas, alquileno
opcionalmente sustituido que tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquilenoxi opcionalmente sustituido que tiene 1 - 10
atomos de carbono, y alquilendioxi opcionalmente sustituido que tiene 1 - 10 atomos de carbono pueden formar un
anillo espiro o un anillo condensado. Los ejemplos mas preferidos incluyen alquilo que tiene 1 - 3 atomos de carbono
y que esta opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno, alquiloxi que tiene 1 - 3 atomos de carbono y que
esta opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno, alquiltio que tiene 1 - 3 atomos de carbono, acilo que tiene
1 - 4 atomos de carbono, ciano, amino opcionalmente mono- o di-sustituido por alquilo que tiene 1 - 3 atomos de
carbono y un atomo de halégeno. Los ejemplos especificos incluyen metilo, etilo, trifluorometilo, ciclopropilo, fenilo,
metoxi, trifluorometoxi, isopropoxi, benciloxi, metiltio, metanosulfinilo, metanosulfonilo, acetilo, ciano, nitro,
dimetilamino, un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, propano-1,3-diilo, -C(=0)-CH2-CH>-,
etilenoxi, metilendioxi y difluorometilendioxi, los ejemplos mas preferidos incluyen metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, isopropoxi, un atomo de fldor y un atomo de cloro, y los ejemplos incluso mas preferidos incluyen
trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, un atomo de flor y un atomo de cloro.

Los ejemplos preferidos mas especificos de C1 incluyen un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, fenilo, metilfenilo,
etilfenilo, (trifluorometil)fenilo, di(trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, isopropoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, fluorofenilo,
fluoro(metoxi)fenilo, fluoro(trifluorometil)fenilo, clorofenilo, diclorofenilo, cloro(metil)fenilo, cloro(fluoro)fenilo,
cloro(metoxi)fenilo, cloro(trifluorometil)fenilo, dimetilaminometilfenilo, acetilfenilo, (metiltio)fenilo, cianofenilo,
ciano(fluoro)fenilo, metiltienilo, clorotienilo y ciclopropilo, y los ejemplos mas preferidos incluyen un atomo de
hidrégeno, un atomo de fluor, (trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, clorofenilo y cloro(fluoro)fenilo.

Los ejemplos preferidos de A; en la formula anteriormente mencionada (l) incluyen un enlace sencillo y un atomo de
oxigeno, y un ejemplo mas preferido es un atomo de oxigeno.

Los ejemplos preferidos de B: en la formula (l) anteriormente mencionada incluyen un enlace sencillo y un alquileno
que tiene 1 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), y un ejemplo mas preferido es un
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enlace sencillo.

Los ejemplos preferidos de C, en la férmula (I) anteriormente mencionada incluyen un atomo de hidrégeno y fenilo
que opcionalmente tiene sustituyente(s). Cuando fenilo tiene sustituyente(s), un sustituyente preferido es alquilo que
tiene 1 - 10 atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno, mas preferiblemente
alquilo que tiene 1 - 3 atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno. Los ejemplos
preferidos especificos de C, incluyen un atomo de hidrégeno, fenilo, metilfenilo y (trifluorometil)fenilo, y se prefieren
mas un atomo de hidrégeno y metilfenilo, aunque metilfenilo es incluso mas preferible.

Los sustituyentes -A1-B1-C4 y -A2-B2-C, se pueden enlazar a cualquier atomo de carbono en a, b, c y d en la
siguiente formula estructural

R

O X a .

RZ: y EI @
c

R?’,NQR‘} Y q

Las posiciones de unién preferidas del sustituyente -A4-B1-C4 son b y ¢, mas preferiblemente b o c. La posicion de
union preferida del sustituyente -A,-B,-C2 es b o c.

V puede estar enlazado a cualquier atomo de carbono en b e, f, g y h en la siguiente férmula estructural

()

i
La posicion de unién preferida de Vesfo g.

Los ejemplos preferidos de D en la férmula (I) anteriormente mencionada incluyen un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno (preferiblemente un atomo de cloro) y metilo opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno, y un
ejemplo mas preferido es un atomo de hidrégeno.

En la féormula (I) anteriormente mencionada, m es preferiblemente 1, y n es preferiblemente 0,
Un ejemplo preferido del compuesto () es el siguiente compuesto.

[Compuesto (I-A)]

Un compuesto en el que

R+ es un atomo de hidrégeno,

V es -CH,CH>- 0 -CH2CH2CH>-,

R2 es un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fluorometilo, fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo o 2,2,2-
trifluoroetilo,

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrogeno, metilo o etilo,

X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno o -CO-,

Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno o -CO-,

A1 es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -CO-,

A es un enlace sencillo o un atomo de oxigeno,

B+ es un enlace sencillo, metileno, etileno, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo,
heptano-1,7-diilo, octano-1,8-diilo, nonano-1,9-diilo, 2-metilpropano-1,3-diilo, 2-etoxietileno, difluorometileno, 5,5-
difluoropentano-1,5-diilo, 4,4,5,5-tetrafluoropentano-1,5-diilo, 5,5,6,6-tetrafluorohexano-1,6-diilo, 6,6-difluorohexano-
1,6-diilo, eteno-1,2-diilo, propeno-1,3-diilo, buteno-1,4-diilo, penteno-1,5-diilo, hexeno-1,6-diilo, hepteno-1,7-diilo,

4,4,5,5-tetrafluoropenteno-1,5-diilo o 5,5-difluorohexeno-1,6-diilo,

B- es un enlace sencillo o alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s),
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Ci es un atomo de hidrogeno, un atomo de flaor, fenilo, metilfenilo, etilfenilo, (trifluorometil)fenilo,
di(trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, isopropoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, fluorofenilo, fluoro(metoxi)fenilo,
fluoro(trifluorometil)fenilo,  clorofenilo, diclorofenilo, cloro(metil)fenilo, cloro(fluoro)fenilo, cloro(metoxi)fenilo,
cloro(trifluorometil)fenilo, dimetilaminometilfenilo, acetilfenilo, (metiltio)fenilo, cianofenilo, ciano(fluoro)fenilo,

metiltienilo, clorotienilo o ciclopropilo,
C, es un atomo de hidrégeno, fenilo, metilfenilo o (trifluorometil)fenilo,

D es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno (preferiblemente un atomo de cloro) o metilo opcionalmente
sustituido por un atomo de halégeno,

mes1,y

nesO0,

Un ejemplo mas preferido del compuesto (I) es el siguiente compuesto.

[Compuesto (I-B)]

Un compuesto en el que

R+ es un atomo de hidrégeno,

V es -CH,CH;-,

Rz es un atomo de hidrégeno, metilo o hidroximetilo,

R3 y R4 son ambos atomos de hidrégeno,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Y es metileno o -CO-,

A1 es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Az es un atomo de oxigeno,

B+ es un enlace sencillo, metileno, etileno, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo,
octano-1,8-diilo, 4,4,5,5-tetrafluoropentano-1,5-diilo, eteno-1,2-diilo o (E)-propeno-1,3-diilo en donde A1y C1 en la
férmula (1) se enlazan para formar A{-CH=CH-CH>-Cs o (E)-hexeno-1,6-diilo en donde A; y C se enlazan para
formar A1-CH=CH-(CH_2)4+-C4,

B2 es un enlace sencillo,

C1 es un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, (trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, clorofenilo
o cloro(fluoro)fenilo,

C; es un atomo de hidrégeno o metilfenilo,

D es un atomo de hidrégeno,

mes1,y

nesO0,

Otro ejemplo mas preferido del compuesto (1) es el siguiente compuesto.
[Compuesto (I-C)]

Un compuesto en el que

R+ es un atomo de hidrégeno,

V es -CH,CH;-,

Rz es hidroximetilo,

R3 y R4 son ambos atomos de hidrégeno,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Y es -CO-,
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A1 es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Az es un atomo de oxigeno,

B1 es un enlace sencillo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo o (E)-propeno-1,3-diilo en donde A1y C4 en la férmula (1)

se enlazan para formar A-CH=CH-CH,-C,

B2 es un enlace sencillo,

C1 es un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, (trifluorometil)fenilo, metoxifenilo, (trifluorometoxi)fenilo, clorofenilo

o cloro(fluoro)fenilo,

C, es metilfenilo,

D es un atomo de hidrégeno,

mes1,y

nesO0,

El compuesto () mas preferido es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-[3-(trifluorometil ffenoxi]-9H-tioxanten-9-ona (Ejemplo 54),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-clorofenoxi)-9H-tioxanten-9-ona (Ejemplo 55),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-[3-(trifluorometil ffenoxi]-9H-tioxanten-9-ona (Ejemplo 44),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-(3-clorofenoxi)-9H-tioxanten-9-ona (Ejemplo 76),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 105),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-metoxifenoxi)-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 108),
6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[3-(trifluorometil ffenoxi]-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 83),
3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-hexiloxi-9H-tioxanten-9-ona (Ejemplo 20),
6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[(1E)-hex-1-en-1-il]-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 180),
3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-metoxifenoxi)-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 143),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-pentiloxi-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 22),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-hexiloxi-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 23),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 116),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-[3-(trifluorometil)fenilo]-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 172),
3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-pentiloxi-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 41),
2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-[3-(trifluorometoxi)fenilo]-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 164),
6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona (Ejemplo 138),
mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil )fosfato (Ejemplo 300),
mono{2-amino-4-[6-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato (Ejemplo 296),
mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil )fosfato (Ejemplo 291),
mono{2-amino-4-[7-(3-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato (Ejemplo 293),
mono{2-amino-4-[6-(4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato (Ejemplo 230),
mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[6-(4-metoxifenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-illbutil}fosfato (Ejemplo 241),
mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-xanten-3-il}butil )fosfato (Ejemplo 218),

mono[2-amino-4-(6-hexiloxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)-2-(hidroximetil )butil[fosfato (Ejemplo 312),
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mono(2-amino-4-{7-[(1E)-hex-1-en-1-il]-9-oxo-9H-xanten-3-il}-2-(hidroximetil)butil fosfato (Ejemplo 259),
mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[6-(4-metoxifenoxi)-9-oxo-9H-xanten-3-il]butil}fosfato (Ejemplo 276),
mono[2-amino-2-hidroximetil-4-(9-oxo-7-pentiloxi-9H-xanten-2-il)butil[fosfato (Ejemplo 226),
mono[2-amino-4-(7-hexiloxi-9-oxo-9H-xanten-2-il)-2-hidroximetilbutil]fosfato (Ejemplo 227),
mono{2-amino-4-[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato (Ejemplo 249),
mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[9-oxo0-6-[3-(trifluorometil )fenilo]-9H-xanten-2-il]butil}fosfato (Ejemplo 246),
mono[2-amino-2-hidroximetil-4-(9-oxo-6-pentiloxi-9H-xanten-3-il)butil[fosfato (Ejemplo 287),
mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometoxi)fenilo]-9H-xanten-2-il}butil )fosfato (Ejemplo 247), y
mono{2-amino-4-[7-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-3-il]-2-(hidroximetil)butil}fosfato (Ejemplo 271)

o su sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos de la sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de la presente invencion
incluyen sal de acido inorganico y sal de acido organico, y similares. El compuesto de la presente invencién abarca
el compuesto (l) anteriormente mencionado y su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, y también
uno de sus hidratos y solvatos.

Los métodos sintéticos del compuesto de la presente invencion son, por ejemplo, los siguientes.

Cada compuesto en los siguientes esquemas de reaccion también incluye una forma de sal y, como dicha sal, se
emplean aquellas similares a la sal del compuesto (1).

También se puede utilizar el compuesto obtenido en cada etapa, como una mezcla de reaccién o como un producto
bruto, para la reaccion subsiguiente. Alternativamente, el compuesto también se puede asilar de una mezcla de
reaccion de acuerdo con un método convencional, y se puede purificar con facilidad por medios de separacion tales
como recristalizacion destilacion, cromatografia y similares.

1) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-1) que es un compuesto representado por la féormula
(I) en donde R4, R3, R4 son atomos de hidrégeno, A es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -NRs- (en donde
Re es un atomo de hidrégeno, alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s),
acilo que tiene 1 - 7 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s) o alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7
atomos de carbono), X es un atomo de azufre, un atomo de oxigeno o -NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrégeno
o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s)), Y es C=0, V es -CH;CHz- 0 -
CH=CH-, m es 1y n es 0, se sintetiza de acuerdo con el siguiente esquema (l).
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Esquema (1)
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en donde A¢' es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -NRs- (en donde Rg es un atomo de hidrégeno, alquilo
que tiene 1 - 6 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), acilo que tiene 1 - 7 atomos de
carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s) o alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono), X' es un
atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrégeno o anuiIo que tiene 1 - 4
atomos de carbono y que opcmnalmente tlene sustituyente(s)), V' es -CH2CH;- o -CH= CH R® es un atomo de
hidrégeno o un grupo protector, R® R° y R son cada uno un grupo protector, X? y X® son cada uno un grupo
saliente, X° es un atomo de h|drogeno 0 un grupo activador, X? es un grupo saliente, un grupo hidroxi o un grupo
activo. Ry, B4, C1y D son iguales a aquellos definidos para cada simbolo en la formula (1).

El grupo protector para R* no se limita particularmente siempre y cuando sea un grupo protector de carboxilo
convencional. Por ejemplo, se pueden menaonar alquilo (concretamente metilo, etilo y similares), aralquilo (bencilo y
similares) y similares. El grupo protector para R® no se limita particularmente siempre y cuando proteja a A¢', y no
cause una reaccion colateral en la desprotecmon Cuando B+-C4, que es una estructura parcial del compuesto (I-1)
de la presente invencion, se usa como R® (en donde B+ es un enlace sencillo, alquileno que tiene 1 - 10 atomos de
carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), o alquenileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que
opcmnalmente tiene sustituyente(s)), el compuesto (I-1) de la presente invencion se puede obtener sin desproteger
R®. R® en la formula no se limita particularmente siempre y cuando proteja un grupo hidroxi. Por ejemplo, se pueden
mencionar acilo (preferiblemente uno que tiene un nimero de carbonos de aproximadamente 2 - 4, concretamente
acetilo y similares), trialquilsililo (concretamente trimetilsililo y similares), bencilo y un sustituyente que forma el
compuesto acetal (concretamente metoximetilo, tetrahidropiranilo y similares). Cuando R; tiene un grupo hidroxi, el
grupo hidroxi puede estar protegido con un grupo protector adecuado y, como el grupo protector de hidroxi R®, se
pueden mencionar concretamente aquellos similares a R°. Cuando R° y R® estan enlazados, también se puede
formar un acetal ciclico (en lo suceswo se usa R°® en la presente memoria para expresar lo mismo que se explica
aqui). El grupo protector para R? en la formula no se limita particularmente siempre y cuando proteja un grupo
amino. Por ejemplo, se pueden mencionar acilo (preferiblemente uno que tenga aproximadamente 2 - 4 atomos de
carbono, concretamente acetilo y S|m|Iares) carbamato (concretamente t-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo y
similares) y similares. Ademas, R® y R? también se pueden enlazar para formar un anillo. Por ejemplo, se pueden
mencionar oxazolidinona y similares. El grupo saliente para X® no se limita particularmente siempre y cuando sea
activado por un catalizador en la reaccion Sonogashira y eliminado. Por ejemplo, se pueden mencionar un atomo de
halégeno (preferiblemente un atomo de yodo, un atomo de bromo y similares), trifluorometanosulfoniloxi y similares.
X? puede ser un precursor de un grupo saliente. En este caso, debe ser convertido a un grupo saliente en una etapa
que no influya en otras antes de la reaccion Sonogashira. Por ejemplo, se puede mencionar la conversion de un
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grupo metoxi a un grupo trifluorometanosulfonilo y similares. El grupo saliente para X® no se limita particularmente
siempre y cuando se elimine en una reaccién con un grupo X'-X°. Por ejemplo, se pueden mencionar un atomo de
halégeno (concretamente un atomo de yodo, atomo de bromo y similares), trifluorometanosulfoniloxi y similares.
Cuando X° es un grupo activador, se pueden mencionar acido borénico, boronato y similares como X°. Cuando X% es
un grupo saliente, el grupo saliente no se limita particularmente siempre y cuando sea eliminado en la
transformacion de A/'H a A:' -B4-C4, y no inhiba la reaccién. Por ejemplo se pueden mencionar un atomo de
halégeno (concretamente un atomo de yodo, atomo de bromo, atomo de cloro y similares), metanosulfoniloxi y
similares. Cuando X es un grupo activo, se pueden mencionar acido borénico, boronato y similares como X% Enel
esquema (l) anteriormente mencionado, el compuesto (lI-3) también se obtiene sometiendo a reaccion (l1-1) con el
compuesto (Il-2) en donde el sustituyente X® del compuesto (II-1) y el sustituyente X'-X° del compuesto (I1-2) se
intercambian mutuamente. Lo mismo rige para el compuesto (lI-1') y el compuesto (II-2').

b
gL
Aq’
b
D X

1 yC
O XX (1-2)
s Q.
Ra
o)

D\ ~ X A1 F\Rb
_ X
(k1) P @

0] O/Ra
D XX o (11-3)
X RY
- Ay
O

(1)

(i1-27

en donde cada simbolo significa lo mismo que se explica para cada simbolo del esquema (I) anteriormente
mencionado.

En la primera etapa, el intermedio (II-3) se obtiene por una reaccion de condensacion del compuesto (1I-2) que tiene
un grupo X° con el compuesto (I1-1) que tiene un grupo X'-X°. En esta reaccion, se puede usar el compuesto (I1-2') en
lugar del compuesto (11-2) y se puede usar el compuesto (II-1') en lugar del compuesto (lI-1). Las condiciones para
esta etapa se seleccionan en forma apropiada de acuerdo con la clase de X'. Por ejemplo, cuando X' es un enlace
sencillo, X° es un grupo activador, y se emplean las condiciones de reaccion generales para el acoplamiento Suzuki.
Concretamente, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente altamente polar, por ejemplo, disolventes
etéreos tales como 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y similares, disolventes hidrocarbonados tales como tolueno
y similares, N,N-dimetilformamida y similares, en presencia de una base tal como carbonato de cesio, trifosfato de
potasio y similares, y un catalizador de paladio. Ademas, la reaccidon se puede efectuar en un disolvente que
contiene agua o un disolvente de dos capas tal como tetrahidrofurano y agua, y 1,2-dimetoxietano y agua, en
presencia de una base tal como hidréxido sddico, carbonato de sodio, dxido de talio y similares, y un catalizador de
paladio. En algunos casos, no obstante, se puede afiadir un auxiliar de reaccion tal como 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo y 2-(di t-butilfosfino)bifenilo y similar. Las condiciones de reaccioén son, por ejemplo, temperatura
ambiente a reflujo durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 24 horas. Cuando X' es un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre o -NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrogeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de
carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s)), entonces X° es un atomo de hidrogeno, y se pueden emplear la
condensacion Ullmann que usa cobre, compuestos de cobre tales como yoduro de cobre y similares, y una base
inorganica tal como carbonato de potasio, hidroxido de potasio y similares. Como las condiciones de reaccion, por
ejemplo, se usa un disolvente que tiene un alto punto de ebullicion tal como nitrobenceno, dimetilsulféxido, agua y
similares, a temperatura ambiente - 250°C durante aproximadamente 30 min - 24 horas. Después de la reaccién, se
puede obtener el producto en cuestion efectuando purificacion y similares por un método convencional.

En la segunda etapa, se desprotege el grupo protector R® del intermedio (lI-3). Las condiciones no estan
particularmente limitadas siempre y cuando R® pueda ser eliminado y no influya en otros grupos. Por ejemplo,
cuando R® es un grupo metilo, se puede emplear un método para usar una base inorganica tal como hidroxido de
sodio y similar en un disolvente mixto de un disolvente alcohdlico y agua. Como las condiciones de reaccion, se
puede mencionar enfriamiento con hielo a 80°C por alrededor de 10 min - 12 horas. Después de la reaccion, se
puede obtener el producto en cuestién efectuando purificacion y similar por un método convencional. Cuando R® es
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un atomo de hidrégeno, esta etapa se puede omitir.

La tercera etapa es una reaccion de cierre del anillo del intermedio (II-4). Esta etapa se puede llevar a cabo en
presencia de acido. Como el acido que se ha de utilizar, se pueden mencionar acido sulfurico, acido polifosforico y
similares. Las condiciones de reaccioén incluyen no usar disolvente o usar un disolvente tal como acido acético,
cloruro de acetilo y similares bajo enfriamiento con hielo hasta temperatura ambiente durante aproximadamente 10
min - 10 horas. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion efectuando purificacion y similar
por un método convencional.

La cuarta etapa es la desproteccion deI grupo protector R de A{ en el intermedio (II-5). Las condiciones de la
desproteccion del grupo protector R® no estan particularmente limitadas siempre y cuando se usen para la
eliminacién de grupos protectores convencionales. Por ejemplo, cuando A+' es un atomo de oxigeno y R® es metilo,
se puede emplear un método para usar un acido de Lewis tal como tribromuro de boro y similar en cloruro de
metileno. Cuando R® es acilo tal como acetilo y similares, se puede emplear un método para usar una base
|norgan|ca tal como hidréxido de sodio y similar en un disolvente mixto de un disolvente alcohdlico y agua. Cuando
R’ es un grupo protector de tipo éter tal como metoximetilo, tetrahidropiranilo, t-butilo y similares, se puede emplear
un método para usar un acido tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético y similares. La reaccion en la quinta
etapa se puede llevar a cabo antes de la cuarta etapa. En este caso, cuando R®es un grupo protector que se puede
eliminar bajo hidrogendlisis, las condiciones de hidrogenacion catalitica (p. ej., bencilo, bencilo sustituido,
benciloximetilo y similares), la eliminacion de R® también se puede efectuar simultaneamente con la reduccion del
triple enlace en la sexta etapa Cuando B1- C1, que es una estructura parcial del compuesto (I-1) de la presente
invencion, se usa como R®, la eliminacion de R® no es necesaria y se puede omitir la conversion de Ai'H a A¢'-B+-C4
en la etapa final.

En la quinta etapa, el intermedio (lI-8) que tiene un triple enlace se obtiene condensando con el intermedio (lI-7), que
se sintetiza a partir del intermedio (11-6) por un método conocido (p. €j., Tetrahedron vol.57 (2001) 6531-6538), bajo
la misma condicion de reaccién Sonogashira. Los ejemplos del catalizador utilizado incluyen compuesto de paladio
tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), diclorobis(acetonitril)paladio (Il) y
similares. Para promover la reaccion, se puede afiadir una base organica como ftrietilamina y similares, una base
inorganica tal como amoniaco y similares, un compuesto de cobre tal como yoduro de cobre, bromuro de cobre y
similares, un compuesto fosfino tal como 2-diciclohexilofosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo y similares, y similares. Las
condiciones de reaccién son, por ejemplo, en un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similar,
un disolvente polar tal como acetonitrilo, dimetilformamida y similar, o un disolvente hidrocarbonado tal como
benceno y similar bajo enfriamiento con hielo a reflujo durante aproximadamente 30 min a aproximadamente 24
horas. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similares mediante un
método convencional.

En la sexta etapa, se obtlene el intermedio (11-9) reduciendo el triple enlace del intermedio (II-8). El reactivo que se
ha de utilizar cuando R® es B1-C; que es una estructura parcial del compuesto (I-1) de la presente invencion, B1 es
un enlace sencillo o alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), y V' es
-CH,CHz- no se limita siempre y cuando se use para reduccion general de un enlace carbono insaturado. Por
ejemplo, hidrogenacion catalitica usando un catalizador heterogéneo tal como paladio sobre carbono, niquel Raney,
complejo de paladio sobre carbono —etilendiamina y similares. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo, en un
disolvente alcohdlico tal como etanol y similares, un disolvente etéreo tal como 1,4-dioxano y similares, o un
disolvente hidrocarbonado como tolueno y similares, bajo atm 1 a 20 atm de presién de hidrégeno, bajo enfriamiento
con hielo hasta reflujo durante 30 min a 1 semana. Se puede afiadir a la mezcla de reaccién un acido tal como acido
acético y similares o una base tal como trietilamina y similares, dependiendo de la velocidad de la reaccion, las
estabilidades de los compuestos utilizados y similares. Después de la reaccién, se puede obtener el producto en
cuestion por purificacion y similar a través de un método convencional. Por otra parte, cuando B+-C4 que es una
estructura parcial del compuesto (I-1) de la presente invencion, se utiliza como R®, la reaccion utilizada cuando B+ es
un enlace sencillo, alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono y que opcmnalmente tiene sustituyente(s) o
alquenileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), y V' es -CH=CH- es, por
ejemplo, hidrogenacion catalitica realizada en presencia de un catalizador que tiene una actividad modulada tal
como un catalizador de Lindlar, complejo de niquel-grafito-etilendiamina, compuesto dieno y fosfina, y diversos
complejos de rodio y rutenio, y similares. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por
purificacion y similar a través de un método convencional.

En la séptima etapa, el compuesto (I-1) de la presente invencion se obtiene convirtiendo el grupo A+'H del intermedio
(II-9) usando un reactivo correspondiente o el |ntermed|o (II 10) obtenido de By y C4 por un método sintético
generalmente conocido y Iuego desprotegiendo R®, RY y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un
grupo hidroxi; no obstante, R® algunas veces esta ausente). Cuando B del compuesto (I-1) es un enlace sencillo y
C1 es un atomo de hidrégeno, se puede omitir una reaccion para convertir el grupo A/'H a A+-B4-C4, Como el
reactivo utilizado para transformar el grupo A¢' H del intermedio (11-9) en A+-B+-C4, se selecciona uno apropiado de
acuerdo con la combinacion de A, By, C1 y X% (1) Cuando Bs es distinto de un enlace sencillo o cuando B1 es un
enlace sencillo y C4 es distinto de arilo o heteroarilo, la reacmon empleada para transformar el grupo A{'H en A{-B4-
C1 incluye una combinacion del intermedio (II-10) en donde X® es un grupo saliente y una base inorganica como
hidréxido de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio y similares. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo,
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en disolventes polares tales como N,N-dimetilformamida y similares, disolventes etéreos tales como tetrahidrofurano
y similares, disolventes alcohdlicos tales como etanol y similares bajo enfriamiento a reflujo durante
aproximadamente 30 min — aproximadamente 12 horas. Cuando A¢' es un atomo de oxigeno, también se puede usar
una reaccion Mitsunobu que emplee el intermedio (II-10) en donde X% es un grupo hidroxi y un compuesto fosfina tal
como ftrifenilfosfina y similar, y también se puede usar un derivado de acido azodicarboxilico tal como
azodlcarbOX|Iato de diisopropilo y similares. (2) Una reaccion de formacion de éter que usa el intermedio (11-10) en
donde X es un grupo activo y acetato de cobre y una base organica (p. €j., Tetrahedron Letters, vol. 39 (1998), pag.
2933-2936) también se puede utilizar para un compuesto no incluido en (1), en donde B+ es un enlace sencillo, y A’
es un atomo de oxigeno. Como la base organica, se pueden mencionar trietilamina, piridina y similares. Las
condiciones de reaccion incluyen por lo tanto la presencia de tamices moleculares en un disolvente no polar tal como
cloruro de metileno y similares a temperatura ambiente - 50°C durante aproxmadamente 1 hora - 24 horas. Ademas,
se pueden emplear otras condiciones usando el intermedio (II-10) en donde X® es un grupo saliente y cobre (p. €j.,
Angewandte Chemie, vol. 42 (2003), pag. 5400-5449), condiciones que usan paladio (p. €j., Journal of the American
Chemical Society, vol. 21 (1999), pag. 4369-4378) y similares. (3) Un compuesto distinto de (1), en donde B+ es un
enlace sencillo y A¢' es distinto de un atomo de oxigeno, se puede someter a reaccion con el intermedio (l-10) en
donde X° es un grupo saliente en un disolvente etéreo tal como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y similares, un
disolvente hidrocarbonado tal como tolueno y similares o un disolvente polar tal como 2-propanol y similares, usando
como catalizador una base tal como carbonato de potasio, N,N-diisopropiletilamina y similar, un compuesto de
paladio tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares, o un compuesto de cobre como yoduro de cobre
y similares, y afiadiendo, como un auxiliar de reaccién si es necesario, un compuesto fosfina como 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno y similares, diol tal como salicilaldoxima y similares o diamina tal como N,N'-
dimetiletilendiamina y similar, y similares. Las condiciones de reaccion incluyen 40°C a reflujo durante
aproximadamente 30 min — aproximadamente 24 horas. Después de la reaccién, se puede obtener el producto en
cuestion por purificacion y similar a través de un método convencional. Esta etapa de convertir Ai'H en A¢'-B¢-C;4
también se puede llevar a cabo con respecto al intermedio (II-6) antes de la quinta etapa, siempre y cuando el grupo
B+-C1 no inhiba la reaccion a partir de ese momento y no esté influenciado. La desproteccion de R®, RY y R®* (R%es
un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo hidroxi; no obstante, R® a veces esta ausente) que se realiza
en modo secuencial no esta particularmente limitada siempre y cuando se use para desproteccion general de grupos
protectores y todos los grupos protectores pueden desprotegerse de una vez o gradualmente. Por ejemplo, cuando
R°y R® se enlazan para formar un acetal ciclico y R? es t-butiloxicarbonilo, pueden desprotegerse simultaneamente
usando un acido. Los ejemplos del acido incluyen por lo tanto acidos inorganicos como acido clorhidrico y similares,
acido trifluoroacético y similares. Las condiciones de reaccién son, por ejemplo, en un disolvente alcohdlico tal como
etanol y similares, un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano y similares, agua o uno de sus disolventes mlxtos
bajo enfriamiento con hielo a 80°C durante aproximadamente 10 min — aproximadamente 12 horas. Cuando R°y R®
se enlazan para formar un anillo oxazolidinona, la desproteccién se realiza facilmente protegiendo adicionalmente el
grupo amino con carbamato (p. e€j., t-butoxicarbonilo y similares) y luego efectuando hidrdlisis. Después de la
reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similares a través de un método convencional.

2) El compuesto (I-1'-8) también se sintetiza a partir del compuesto (I-1'-1), que es el compuesto (I-1) de la presente
invencion que se muestra en el esquema () en donde A1 es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre, -CO-, -SO-, -SO2- 0 -NRg- (en donde Rs es un atomo de hidrogeno, alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono
y que opcionalmente tiene sustituyente(s), acilo que tiene 1 - 7 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s) o alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono) del siguiente esquema (Il).
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en donde X°, X' son grupos activos, Xg, X" son grupos salientes, R®, RY son grupos protectores, res 1 o0 2, By' esta
ausente o alquileno que tiene 1 - 8 atomos de carbono, alquenileno que tiene 2 - 8 atomos de carbono o alquinileno
que tiene 2 - 8 atomos de carbono, C+' es arilo que tiene 6 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s), heteroarilo que opcionalmente tiene sustituyente(s) y que tiene 5 a 10 atomos que constituyen el
anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno o 1 o 2 atomos de azufre con el atomo(s)
que constituye el anillo, cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s),
que esta opcionalmente condensado con benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), o heterocicloalquilo que
opcionalmente tiene sustituyente(s), que tiene 5 a 7 atomos que constituyen el anillo que contiene 1 o 2 atomos de
nitrégeno o 1 o 2 atomos de oxigeno como los atomos que constituyen el anillo y que estd opcionalmente
condensado con benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s). X' y V' son iguales a aquellos definidos para cada
simbolo en el esquema (I). Rz, B4, C1 y D son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en la formula (1).

bk o ik
n———

exhibe un doble enlace o un triple enlace.

En las férmulas, R° y R? son iguales que aquellos definidos anteriormente. El grupo activador para X° no se limita
particularmente, siempre y cuando active un grupo hidroxi fendlico. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo
sulfonilo tal como trifluorometansulfonilo y similares. Como el grupo activador para X', se pueden mencionar acido
borénico y boronato. El grupo saliente para X° no se limita particularmente siempre y cuando se elimine durante la
reaccion de acilacion. Por ejemplo, se pueden mencionar un compuesto organoestafo (grupo trialquilestannilo, etc.),
haluro de magne3|o y similares. El grupo saliente para X" no se limita particularmente siempre y cuando se elimine
durante la reaccion. Por ejemplo, se puede mencionar un atomo de halégeno (concretamente atomo de bromo,
atomo de cloro y similares).

La primera etapa es una reaccion para convertir al intermedio (lll-1) en donde el grupo hidroxi fendlico del
compuesto (11-9') se ha activado a un grupo saliente. El reactivo no se limita particularmente siempre y cuando pueda
convertir el grupo hidroxi fenélico a X®. Un reactivo utilizado cuando X® es trifluorometanosulfonilo es, por ejemplo,
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anhidrido trifluorometansulfénico. Las condiciones de reaccidon son, por ejemplo, en un disolvente halogénico tal
como cloruro de metileno y similares a 0°C - 50°C durante aproximadamente 10 min a aproximadamente 6 horas.
Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similar a través de un método
convencional.

La etapa de convertir el intermedio (llI-1) al compuesto (I-1'-1) de la presente invencion incluye una reaccion con el
compuesto (1-2-1) y desproteccién de R®, R? y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo
hidroxi; R® a veces esta ausente) que se ha de efectuar en forma subsiguiente. La reaccién se puede llevar a cabo
en un disolvente etéreo tal como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y similar, un disolvente hidrocarbonado tal como
tolueno y similar o un disolvente polar tal como 2-propanol y similar, usando. como catalizador, una base tal como
carbonato de cesio, carbonato de potasio, fluoruro de potasio, N,N-diisopropiletilamina y similares, un compuesto de
paladio tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), acetato de paladio (Il) y similares, y un compuesto de cobre
tal como yoduro de cobre y similares, y afiadiendo, como auxiliar de reaccién en caso de ser necesario, un
compuesto de fosfina tal como 2-(di-t-butilfosfino)-1,1'-binaftilo y similar, y similares. Las condiciones de reaccion
son, por ejemplo, 40°C a reflujo durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 24 horas. Después de la
reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similar, a través de un método convencional.
Para la desproteccion de R, R® y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo hidroxi; R® a
veces esta ausente) que se reallzara posteriormente, se pueden mencionar reactivos de reaccion y condiciones de
reaccion similares a aquellos de la desproteccion del grupo protector en la séptima etapa del esquema (I).

La etapa de convertir el intermedio (l1I-1) al compuesto (I -1'-2) de la presente invencion incluye una reaccién con un
compuesto (1-2-2) y la desproteccién de R®, R? y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo
hidroxi; R® a veces esta ausente) que se efectuara posteriormente. Como una reaccion con el compuesto (I11-2-2)
que es acido arilborénico o arilboronato, se puede mencionar el acoplamiento Suzuki. Concretamente, la reaccién se
puede llevar a cabo en disolventes etéreos tales como 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y similares, un disolvente
hidrocarbonado tal como tolueno y similares, un disolvente altamente polar tal como N,N-dimetilformamida y
similares, en presencia de una base tal como carbonato de cesio, trifosfato de potasio y similares, y un catalizador
de paladio. Ademas, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente que contiene agua o en un disolvente de
dos capas tal como tetrahidrofurano y agua, y 1,2-dimetoxietano y agua, en presencia de una base tal como
hidréxido sédico, carbonato de sodio, 6xido de talio y similares, y un catalizador de paladio. En algunos casos,
ademas, se puede afiadir un auxiliar de reacciéon tal como 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo y 2-(di t-
butilfosfino)bifenilo. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo, temperatura amblente hasta requJo durante
aproximadamente 30 min - aproximadamente 24 horas. Para la desproteccion de R°, RY y R® (R® es un grupo
protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo hidroxi; R® a veces esta ausente) que se reallzara posteriormente, se
pueden mencionar los reactivos de reaccioén y las condiciones de reaccion similares a aquellos de la desproteccion
del grupo protector en la séptima etapa del esquema (1).

La etapa de convertir el intermedio (l1l-1) al compuesto (I-1'-3) de la presente invencion incluye una reaccion con el
compuesto (IlI-2-3) o el compuesto (111 -2-3') y desproteccion de R°, R® y R® (R® es un grupo protector de hidroxi
cuando R; tiene un grupo hidroxi, R® a veces esta ausente) que se llevara a cabo posteriormente. Como una
reaccion con el compuesto (IlI-2-3) que es acido bordnico o boronato, se puede mencionar el acoplamiento Suzuki.
Para esta etapa, se pueden mencionar el reactivo de reaccion y las condiciones de reaccion similares a aquellos
utilizados para la etapa de obtener el compuesto (I-1'-2). Como una reacciéon con el compuesto (llI-2-3') que es
alqueno o alquino, se pueden mencionar la reaccién Sonogashira, la reaccion Heck y similares. Como las
condiciones para la reaccion Sonogashira, se pueden mencionar el reactivo de reaccion y las condiciones de
reaccion similares a aquellos empleados para la etapa de obtener el compuesto (11-8) en el esquema (l). La reaccion
Heck se puede llevar a cabo en un disolvente etéreo tal como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y similar, un disolvente
hidrocarbonado tal como tolueno y similar o un disolvente polar tal como dimetilformamida y similar, usando, como
catalizador, una base tal como carbonato sddico, trietilamina y similar, y un compuesto de paladio tal como cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (l1), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), acetato de paladio (Il) y similar, y afiadiendo,
como un auxiliar de reaccion en caso de ser necesario, un compuesto de fosfina tal como 1,3-
bis(bifenilfosfino)propano, trifenilfosfina y similar, un compuesto de cobre tal como yoduro de cobre, bromuro de
cobre y similar, y similares. Las condiciones de reaccién son, por ejemplo, 40°C a reflujo durante aproximadamente
30 min — aproximadamente 24 horas. Después de la reaccién, se puede obtener el producto en cuestiéon por
purificacion y similar a través de un método convencional. Para desprotecciéon de R, R? y R® (R® es un grupo
protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo hidroxi; R® a veces esta ausente) que se reallzara posteriormente, se
pueden mencionar los reactivos de reaccion y las condiciones de reaccion similares a aquellos de la eliminacion del
grupo protector en la séptima etapa del esquema (1).

El compuesto (I-1'-4) de la presente invencion se puede obtener por una reaccién de reduccion del compuesto (I-1'-
3). Si bien el reactivo no se limita siempre y cuando se use para reduccion general de un enlace carbono insaturado,
por ejemplo, se puede usar hidrogenacion catalitica empleando un catalizador heterogéneo como paladio sobre
carbono, niquel Raney, complejo de paladio sobre carbono-etilendiamina y similares. Las condiciones de reaccion
son, por ejemplo, en un disolvente alcohdlico tal como etanol y similares, un disolvente etéreo tal como 1,4-dioxano y
similares o un disolvente hidrocarbonado tal como tolueno y similares bajo 1 - 20 atm de presion de hidrégeno, bajo
enfriamiento con hielo a reflujo durante 30 min a 1 semana. Se pueden afadir a la mezcla de reaccién un acido tal
como acido acético y similares o una base tal como trietilamina y similares dependiendo de la velocidad de la
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reaccion, las estabilidades de los compuestos utilizados y similares. Después de la reaccién, se puede obtener el
producto en cuestiéon por purlflcaC|on y S|m|Iar a través de un método convencional. Esta etapa se puede llevar a
cabo antes de la desproteccion de R°, RY y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R tiene un grupo hidroxi;
R°® a veces esta ausente) que se efectuara en la sintesis del compuesto (I-1'-3).

La etapa de convertir el intermedio (llI-1) al compuesto (I-1'-5) de la presente invencion incluye una reaccion con el
compuesto (1-2-4) y desproteccién de R®, R? y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo
hidroxi; R® a veces esta ausente) que se reallzara posteriormente. La reaccién con el compuesto (IlI-2-4) se realiza
en un disolvente, por ejemplo, un disolvente hidrocarbonado tal como tolueno y similar, un disolvente etéreo tal como
1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano y similares, un disolvente polar tal como N,N-dimetilacetamida y similar, y similares, o
un disolvente mixto de estos, usando un compuesto de paladio tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0),
acetato de paladio (I1), acido dicloro(di-t-butilfosfino)paladio (1) y similares como catalizador, a temperatura ambiente
hasta reflujo durante aproximadamente 1 — aproximadamente 48 horas. Se puede afiadir a esta reaccion una base
inorganica como carbonato de potasio, carbonato de sodio y similar, una base organica como t-butéxido de sodio, t-
butéxido de potasio, N,N-diisopropiletilamina y similar. A su vez, un compuesto de fosfina tal como 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, 1,1'-bis(di t-butllfosflno)ferroceno Y, similar, y
similares también pueden afiadirse como un promotor de reaccion. Para desproteccion de R® RY y R®* (R® es un
grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo hidroxi; R® a veces esta ausente) que se efectuara
posteriormente, se pueden mencionar los reactivos de reaccion y las condiciones de reaccion similares a aquellos de
la eliminacion del grupo protector en la séptima etapa del esquema (1).

El compuesto (I-1'-6) de la presente invencion se obtiene por reaccién de oxidacion del compuesto (I-1'-5). Como el
reactivo que se ha de utilizar para obtener un compuesto en el que r es 1, se pueden mencionar oxidantes leves
como peryodato sadico, peréxido de hidrégeno y similares. El reactivo que se ha de utilizar en la etapa para obtener
un compuesto en el que r es 2 no se limita particularmente siempre y cuando sea un oxidante convencional. Por
ejemplo, se pueden mencionar la oxidacion que usa sal de permanganato, acido cromico, oxigeno, peroxido de
hidrogeno, peroxido organico y similares. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por
purificacion y similar a traves de un método convencional. Esta etapa también se puede llevar a cabo antes de la
desproteccion de R, R? y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo hidroxi; R® a veces esta
ausente) que se efectuara en la sintesis del compuesto (I-1'-5).

Una etapa de convertir el intermedio (llI-1) al compuesto (I-1'-7) de la presente invencién incluye una reaccién del
compuesto (III 3) que se puede inducir a partir del intermedio (l11-1) con el compuesto (1-2-5) y desproteccién de R,
R® y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo hidroxi; R® a veces esta ausente) que se
realizara posteriormente. El intermedio (lll-3) se puede obtener sometiendo a reaccion el intermedio (lll-1) con
hexalquilo-diestanano. Las condiciones de reaccidon son, por ejemplo, en un disolvente etéreo tal como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares, usando una sal inorganica tal como cloruro de litio y similar y un compuesto
de paladio tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y similar como
catalizadores, a temperatura ambiente hasta reflujo durante aproximadamente 1 — aproximadamente 24 horas. A su
vez, también se puede afiadir un compuesto de fosfina como trifenilfosfina y similar, y similares, como un promotor
de reaccion. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similar a través de
un método convencional. Para la reaccion de acilacion subsiguiente, se puede emplear el correspondiente cloruro de
acido (lll-2-5) y un catalizador tal como bis(trifenilfosfina)paladio (ll), bencil clorobis(trifenilfosfina)paladio (l1),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares en un disolvente hidrocarbonado como benceno, tolueno y
similares, un disolvente halogénico como cloroformo y similares. Si es necesario, se puede afiadir un compuesto de
fosfina como trifenilfosfina y similar, y similares, como auxiliar de reaccion. Para la desproteccion de R®, R® y R® (R®
es un grupo protector de hidroxi cuando R, tiene un grupo hidroxi; R® a veces esta ausente) que se realizara
posteriormente, se pueden mencionar los reactivos de reaccion y las condiciones de reaccion similares a aquellos de
la eliminacion del grupo protector en la séptima etapa del esquema (1).

La etapa de convertir el intermedio (llI-1) al compuesto (I-1'-8) de la presente invencion incluye una reaccion con el
compuesto (1-2-6) y desproteccién de R®, R® y R® (R® es un grupo protector de hidroxi cuando R; tiene un grupo
hidroxi; R® a veces esta ausente) que se reallzara posteriormente. Como la reaccion con el compuesto (IlI-2-6), s
puede mencionar una reaccion de aminaciéon convencional que emplea un compuesto metalico tal como paladio,
cobre y similares. Las condiciones no se limitan particularmente, siempre y cuando no ocurran reacciones
secundarias. Por ejemplo, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente etéreo tal como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano y similar, un disolvente hidrocarbonado tal como tolueno y similar o un disolvente polar tal como 2-
propanol y similar, usando como catalizador una base tal como trifosfato de potasio, carbonato de potasio, N,N-
diisopropiletilamina y similares, paladio tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares, y cobre tal como
yoduro de cobre y similares, afiadiendo, como una reaccion en caso de ser necesario, un compuesto de fosfina tal
como 4,5-bis(difenilofosfino)-9,9-dimetilxanteno, di(ciclohexil)bifenilfosfina y similares, diol tal como salicilaldoxima y
similares o diamina tal como N,N'-dimetiletilendiamina y similares, y otros. Las condiciones de reacmon son, por
ejemplo, 40°C hasta reflujo durante 30 min — aproximadamente 24 horas. Para la desproteccion de R®, RY y R® (R®
es un grupo protector de hidroxi cuando R, tiene un grupo hidroxi; R® a veces esta ausente) que se realizara
posteriormente, se pueden mencionar los reactivos de reaccion y las condiciones de reaccion similares a aquellos de
la eliminacion del grupo protector en la séptima etapa del esquema (1).
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La etapa de conversion del grupo O-X® en el esquema (l1) se lleva a cabo para el intermedio (IV-1) obtenido a partir
del compuesto (II-6") (correspondiente al intermedio (II-6) descrito en el esquema (1)) en el esquema (lll), que es un
precursor sintético del compuesto (lI-9'), y el intermedio puede también llevar al compuesto (I-1') de la presente
invencion (concretamente, del compuesto (I-1'-1) al compuesto (I-1'-8)).

esgquema (111}

D |
T\;ij M xa- ijwﬁf Oxe
& - N —_ (-7
= =
i \]/\/ p— ( )
O O
(1-6% (Iv-1)

en donde X' y D son iguales que aquellos definidos para los simbolos en el esquema (Il), X* es un grupo saliente y
X® es un grupo activador.

X? y X° en la férmula son iguales a aquellos descritos anteriormente. La etapa de conversion del grupo O-X° es
similar a aquella en cada etapa descrita en el esquema (ll). De alli en mas, se puede obtener el compuesto (I-1'-1) al
compuesto (I-1'-8) en el esquema (ll) respectivamente por sintesis en el mismo modo que en la quinta etapa y en el
siguiente esquema (1).

3) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-2) que es un compuesto representado por la férmula
(I) en donde R4, R3, R4 son atomos de hidrégeno, A1 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -NRe- (en donde
Re es un atomo de hidrégeno, alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s),
acilo que tiene 1 - 7 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s) o alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7
atomos de carbono), X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrégeno
o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s)), Y es C=0, V es -CH;CHz- o0 -
CH=CH-, m es 1y n es 0 también se puede sintetizar a partir del siguiente esquema (IV).

esquema [IV)
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en donde V' es -CH,CHz- 0 -CH=CH-, A;' es igual a aquel definido para el simbolo en el esquema (), X" es un atomo
de oxigeno, un atomo de azufre o - NR5- (en donde Rs es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de
carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s)), R® es un grupo protector, R" es un atomo de hidrégeno o un
grupo protector, X%, X' son grupos salientes y Rz, B1, C1 y D son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en
la féormula (1).
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Xy R® en la formula son iguales que aquellos definidos anteriormente. Cuando R'es un grupo protector, no se limita
particularmente siempre y cuando Proteja X". Cuando R® ¥ R" son diferentes, se puede mencionar una combinacion
que permite la desproteccion de R’ solo y, cuando R® y R son iguales, se puede mencionar un grupo protector que
permite la desproteccion de la posicion R’ regioselectivamente, por ejemplo, alquilo (concretamente, metilo, etilo y
similares), aralquilo (bencilo y similares) y similares. El grupo saliente para X" no se limita particularmente, siempre y
cuando se elimine en una reaccién de cierre del anillo. Por ejemplo, se pueden mencionar un atomo de halégeno
(concretamente, un atomo de fltor y similares), toluenosulfoniloxi y similares.

En la primera etapa, el intermedio (V-3) se obtiene por una reaccién de condensacion del compuesto (V-1) que tiene
un grupo ciano y el compuesto (V-2). Las condiciones no se limitan siempre y cuando se pueda construir la
estructura benzofenona. Se puede mencionar un método que emplea acetato de paladio (1) y acido trifluoroacético
(p. €j., Journal of Organic Chemistry, vol. 71 (2006), pag. 3551-3558), condiciones que usan acido como cloruro de
zinc, cloruro de boro, cloruro de aluminio y similares, y acido clorhidrico y similares.

La segunda etapa es la desproteccion selectiva del grupo protector R" del intermedio (V-3). Las condiciones no estan
particularmente limitadas siempre y cuando R’ pueda eliminarse en forma selectiva. Incluso cuando R’ y R® son el
mismo grupo, la eliminacion selectiva es posible dependiendo de las condiciones. Por ejemplo, cuando R’ y R® son
grupos metilo, R’ puede eliminarse en forma selectiva usando un acido de Lewis tal como cloruro de aluminio y
similares. Las condiciones de reaccion en este caso incluyen, por ejemplo, en un disolvente no polar tal como cloruro
de metileno y similares bajo enfriamiento con hielo a aproximadamente 40°C durante aproximadamente 10 min —
aproximadamente 10 horas. Cuando R"es un atomo de hidrogeno, esta etapa se puede omitir.

La tercera etapa es una reaccion de cierre del anillo del intermedio (V-4). Esta etapa se puede efectuar en un
disolvente polar prético tal como agua, metanol y similares, en un disolvente polar aprético tal como N-
metilmorfolina, N,N-dimetilformamida y dimetil sulféxido, un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano y similares,
en presencia de una base. Como la base, se puede utilizar una base inorganica como hidruro de sodio, hidroxido de
potasio, carbonato de potasio y similares, o una base organica tal como alcéxido (p. €j., t-butéxido de potasio y
similar), 1,8-diazabiciclo[5,4,0lJundec-7-en y similares. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo, bajo
enfriamiento con hielo a aproximadamente 100°C durante aproximadamente 10 min a aproximadamente 10 horas.
Después de la reaccion, se puede obtener el compuesto (V-5) por purificacion y similares a través de un método
convencional.

El compuesto (V-5) puede llevar al compuesto (I-2) de la presente invencion a través de un método similar a aquel
del esquema (l) o (ll). El compuesto (V-3) descrito en el esquema (IV) también se puede sintetizar a partir del
compuesto (VI-1) del esquema (V).

Esquema (V)
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en donde R® es un grupo protector, X2, X' son grupos salientes y Rb, X2, Xi, A1y X" son iguales a aquellos definidos
para cada simbolo en el esquema (V).

Esta etapa es una reaccion para construir un esqueleto de benzofenona a partir del compuesto (VI-1) por la reaccion
de acilacién de Friedel-Crafts. Como el reactivo que se ha de utilizar para la reaccién, se pueden mencionar
reactivos de acido de Lewis tales como tricloruro de boro, tribromuro de boro, cloruro de aluminio, cloruro de zinc 'y
similares. Las condiciones de reaccién ocurren, por ejemplo, en un disolvente no polar tal como cloruro de metileno,
benceno, xileno y similares, un disolvente polar tal como nitrobenceno y similar, a temperatura ambiente - 250°C
durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 24 horas. Después de la reaccion, se puede obtener el
producto en cuestion por purificacion y similares a través de un método convencional.

4) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-3) que es un compuesto representado por la formula
(I) en donde R1, R3, R4 son cada uno un atomo de hidrégeno, X, Y son cada uno C=0, V es - CH,CHz- 0 -CH=CH-,
m es 1y n es 0 se sintetiza mediante el siguiente esquema (VI).
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Esguema (V1)
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en donde V' es -CH,;CHa- 0 -CH=CH-, A¢' es igual que aquel que se definié para cada simbolo en el esquema (I), R®
es un grupo protector, X? es un grupo saliente, que son iguales que aquellos definidos anteriormente, y Rz, B1, C1 y
D son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en la formula (1).

La primera etapa es una reaccion para construir un esqueleto de antraquinona de anhidrido ftalico (VII-1) y un
compuesto benceno. En esta reaccion, el compuesto (VII-1') se puede usar en lugar del compuesto (VII-1), y el
compuesto (VII-2') se puede usar en lugar del compuesto (VII-2). Como las condiciones de reaccion, se emplean las
condiciones generales para la reaccion de acilacion Friedel-Crafts. Como el reactivo para la reaccion, se pueden
mencionar los reactivos de acido de Lewis tales como tricloruro de boro, tribromuro de boro, cloruro de aluminio,
cloruro de zinc y similares.

El compuesto (VII-3) puede llevar al compuesto (I-3) de la presente invencién por un método similar a aquel del
esquema (1) o (Il).

5) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-4) que es un compuesto representado por la férmula
(I) en donde R4, R3, R4 son cada uno un atomo de hidrégeno, X, Y pueden ser iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de azufre, un atomo de oxigeno o -NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4
atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s)), V es - CH,CH;- 0 -CH=CH-, mes 1, nes 0 y D es un
atomo de hidrogeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s) se
sintetiza mediante el siguiente esquema (VII).

Esquema (VII)
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-1
V-4 (VIt-3) Vill4)
P A HOL Dho X AL—B1=Cy
NGO ST
v — NH, s
(VHII-5) ”

en donde D' es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s), A1, V' son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en el esquema (l), R® es un grupo
protector, RY es un atomo de hidrégeno o un grupo protector, X2, Xb, X son grupos salientes, X° es un atomo de
hidrégeno o un grupo activo, X' y Y' son cada uno un atomo de azufre o un atomo de oxigeno o -NRs- (en donde Rs
es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s)), y
R2, B1y C1 son iguales a aquellos definidos para cada simbolo en la formula (1).
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En la férmula, X2, Xb, XC, R son iguales que aquellos definidos anteriormente. El grupo saliente para X no se limita
particularmente, siempre y cuando se elimine durante la reaccion de sustitucién con el grupo Y'. Por ejemplo, se
pueden mencionar un atomo de haldgeno (concretamente, atomo de flior, atomo de yodo, atomo de bromo y
similares), trifluorometanosulfoniloxi y similares. El grupo protector para R® no se limita particularmente, siempre y
cuando proteja Y'y no inhiba la reaccion. X se puede intercambiar con Y'-RY, y X® se puede intercambiar con X=X,
Ademas, una combinacién adecuada que permite reacmones graduales se debe seleccionar para X?, X®, XI. Por
ejemplo, una combinacion de un atomo de yodo para XP que se somete primero a reaccién, un atomo de cIoro para
X' que se somete a reaccion después y trifluorometanosulfoniloxi convertido de un grupo hidroxi para X® que se
elimina finalmente en la reaccion Sonogashira, y similares.

En la primera etapa, el intermedio (VIII-3) se obtiene por una reaccién de condensacion del compuesto (VIII-1) que
tiene un grupo XP y el compuesto (VIII-2) que tiene un grupo X'-X°. Las condiciones para esta etapa se seleccionan
apropiadamente de acuerdo con la clase de X', y son las mismas que aquellas para la primera etapa del esquema

().

La segunda etapa es la desproteccion del grupo protector R® del intermedio (VIII-3). Las condiciones no se limitan
particularmente, siempre y cuando R® pueda eliminarse y no se ejerza influencia sobre otros grupos. Por ejemplo,
cuando R? es metilo, se puede usar un método que emplea un acido de Lewis tal como tribromuro de boro y similar
en cloruro de metileno. Cuando R® es acilo tal como acetilo y similar, se puede emplear un método que usa una base
inorganica tal como hidréxido de sodio y similar en un disolvente mixto de un disolvente alcohdlico y agua. Cuando
R® es un grupo protector de tipo éter tal como metoximetilo, tetrahidropiranilo, t-butilo y similares, se puede usar un
método que emplea un acido tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético y similares. Cuando R® es un atomo de
hidrégeno, esta etapa se puede omitir.

La tercera etapa es una reaccion de cierre del anillo del intermedio (VIIl-4). Las condiciones de esta etapa se
seleccionan apropiadamente de acuerdo con la clase de Y'. Las condiciones de esta etapa son aquellas similares a
las condiciones de esta primera etapa.

El compuesto (VIII-5) puede llevar al compuesto (I-4) de la presente invencién por un método similar a aquel del
esquema (1) o (Il).

6) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-5) y el compuesto (I-5') que son compuestos
representados por la formula (I) en donde X es -SO-, -SO,- se sintetizan mediante el siguiente esquema (VIII).

Esquema (VIII)

\a.vs Ay-By-Cy)m
(oot

/ re R, (A Br-Csln
{-5)
R0 Dne Sz ~B4-Cm
RV ]
Raz““ﬁ,, v {Az-By-Caln — 'D““‘ E‘I \(\j\f +B-Cym
(1X-1) Ra 1~ I v
[Az-B2-Caln

{-5)

en donde R4, Rz, Rs, R4, A4, B1, Cy, D, Az, Bz, C2, m, n, V y Y son iguales que aquellos definidos para cada simbolo
en la férmula (1).

El compuesto (I-5) y el compuesto (I-5') se pueden obtener a partir del compuesto (IX-1) que es un compuesto de la
férmula (1) en donde X es un atomo de azufre. Como el reactivo que se ha de utilizar para obtener el compuesto (I-
5), se pueden mencionar oxidantes leves como peryodato sédico, peréxido de hidrégeno y similares. El reactivo que
se ha de utilizar en la etapa para obtener el compuesto (I-5') no se limita particularmente siempre y cuando sea un
oxidante convencional. Por ejemplo, se pueden mencionar oxidacion que usa sal de permanganato, acido créomico,
oxigeno, perdxido de hidrégeno, perdéxido organico y similares. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo, a -
78°C - 50°C durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 24 horas. Después de la reaccién, se puede
obtener el producto en cuestion por purificacion y similares a través de un método convencional. Esta etapa puede
efectuarse en el intermedio utilizado para sintetizar el intermedio (IX-1). Por ejemplo, es un intermedio
correspondiente al intermedio (lI-5) en el esquema (l) y similares. Cuando el grupo A:-B1-C4, Ax-B>-C, esta
influenciado por una reaccion de oxidacion, esta etapa debe realizarse antes de la introduccion de grupos A+-B+-Cq,
A2-B>-C; al intermedio (I1X-1). Cuando Y en el intermedio (IX-1) es un atomo de azufre, Y en el compuesto (I-5) y en
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el compuesto (I-5') es -SO- 0 -SO,-, respectivamente.

7) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-6) que es un compuesto representado por la férmula
(I) en donde Y es metileno se sintetiza mediante el siguiente esquema (IX).

Esquema (1X)

Az B5-Cyln Rj {AxBrCaln

RyO-
R0~ D x;r,,\ hy-By-Cyim "M {ma Cym
Ry——V | — Ra—1—V
| S o _,.N
4 Q

(1) (16)

en donde R4, Ry, R3, R4, D, A4, By, C1, Az, B2, C2, m, n y V son iguales a aquellos que se definen para cada simbolo
en la férmula (1), X" es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno o -NRs'- (en donde Rs'
es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono).

El compuesto (I-6) se puede obtener a partir del compuesto (X-1), que es un compuesto de la formula (I) en donde Y
es C=0. En esta etapa, el compuesto (I-6) se obtiene reduciendo el compuesto (X-1). Se puede mencionar un
método para usar un complejo de hidruro metalico tal como borohidruro de litio y similar, hidruro metalico tal como
hidruro de diisobutilaluminio y similar, diborano y borano sustituido tal como acido clorhidrico, acido de Lewis y
similar. Las condiciones de reacciéon son, por ejemplo, a -78°C - 80°C durante aproximadamente 30 min —
aproximadamente 24 horas. Ademas, también se pueden mencionar condiciones de hidrogenacion catalitica que
usan paladio sobre carbono y similares. Las condiciones de reaccién son, por ejemplo, a temperatura ambiente -
100°C durante aproximadamente 10 min a aproximadamente 6 horas. Después de la reaccién, el producto en
cuestion se puede obtener por purificacion y similar a través de un método convencional. Esta etapa se puede llevar
a cabo en el intermedio utilizado para sintetizar el intermedio (X-1). Por ejemplo, es un intermedio correspondiente al
intermedio (lI-5) en el esquema (l) y similar. Cuando los grupos A:-B1-C4, A>-B2-C, estan influenciados por una
reaccion de reduccion, esta etapa debe realizarse antes de la introduccion de los grupos A1-B+1-C4, A2-B2-C; al
intermedio (X-1). Cuando X™ en el intermedio (X-1) es C=0, X™ en el compuesto (I-6) es metileno.

8) De los compuestos de la presente invencion, un compuesto que es un compuesto representado por la férmula (1)
en donde m es 1 y n es 1 se puede obtener usando un compuesto di-sustituido en lugar del correspondiente
compuesto mono-sustituido en la sintesis del compuesto (l) de la presente invencién por cualquiera de los métodos
descritos en la presente memoria. Por ejemplo, cuando el compuesto (I-7) en donde my nson 1,y Xy Y son -CO-
se toma como explicacion, se usa el compuesto (XI-2) en lugar del compuesto (VII-2) del esquema (VI), y se usa el
compuesto (XI-2') en lugar del compuesto (VII-2'), como se muestra en el esquema (X), y similares.

Esguema (X)

o 0 R"-,I .
e A A A
» S g
~ -Hll(J . W)
H‘"-—._\__- o Ao
(11} .y Pt Ay
Sses e I
P A ey KH; A8y Gy
o 0
— Rt 3y
S, o ] b
¥ El 1 "l-\.,.,“_:__ﬁ
n i o
Py g
R (H12)

en donde A+, V' son iguales a aquellos definidos para cada simbolo en el esquema (VI), A;' es igual que aquel
definido para A+', D B1, C1, Bz, C2 son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en la férmula (1), X* es un
grupo saliente y R®, Rh son grupos protectores.

En la formula X2 R® son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en el esquema (l), y el grupo protector
para R" no se Ilmlta particularmente siempre y cuando proteja Az' y no cause reacciones secundarias durante la
desproteccion. Cuando la conversion de Aq'-H, A2'-H a A4'-B+4-C1, A'-B2-C, se realiza en forma gradual, R R" se
usan en una combinacion que permite la desproteccion selectiva.
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Cada etapa del esquema (X) es igual que en el esquema (VI). De modo similar, se puede obtener otro compuesto (I)
de la presente invencién usando un compuesto di-sustituido en lugar del correspondiente compuesto monosustituido
en la sintesis de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en la presente memoria.

9) Un compuesto (I-8) representado por la férmula (1) en donde uno o ambos de R3 y R4 es (son) alquilo que tiene 1 -
4 atomos de carbono se sintetiza mediante el siguiente esquema (XI).

Esguema (XI)

R1D~= Aq-By-Cqim s ,.,\f%[x\@{ma.-cﬁm
R . — )
2 Mg, Y Az Ba-Caln
2 Bz-Caln Ry RS
(XI-1) (1-8)

en donde uno o0 ambos de R3'y R4' es/son alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono, y X, Y, V, Ry, Ry, D, A4, By, Cy,
Az, Bz, C2, m y n son iguales a aquellos definidos para cada simbolo en la férmula (1).

En esta etapa, el compuesto (I-8) de la presente invencién se sintetiza por alquilacion del grupo amino del
compuesto (XII-1) de la presente invenciéon que tiene un grupo amino primario. Para esta sintesis, se puede utilizar
la reaccion de aminacion reductora o reaccion de alquilacion de amina que usa haluro de alquilo y una base. Cuando
el compuesto no tiene un resto influenciado por la reaccién de reduccioén, se puede usar la reaccidon de aminacion
reductora, y se puede obtener sometiendo a reaccién un aldehido que tiene el mismo nuimero de carbonos que
aquel de R3 o R4 con el compuesto (XII-1) en un disolvente alcohdlico tal como etanol y similares o un disolvente
halogénico tal como dicloretano y similares usando un agente reductor tal como borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio y similares. La reduccion también se puede llevar a cabo
usando hidrégeno y un catalizador tal como niquel Raney, éxido de platino y similares. Para esta reaccion, la
generacion de una base Schiff y reaccion de reducciéon también se pueden llevar a cabo en forma secuencial. Un
acido tal como acido acético y similares se pueden afiadir como un promotor de reaccién para la reaccion de
aminacion reductora. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo, bajo enfriamiento con hielo — aproximadamente
50°C durante aproximadamente 30 min - 10 horas. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en
cuestion por purificacion y similares a través de un método convencional. Cuando R3 y R4 son metilo, también se
puede llevar a cabo la reaccion de metilacion de Eschweiler-Clarke usando un agente de reduccion tal como acido
férmico y formaldehido, o formaldehido y cianoborohidruro de sodio y similares.

10) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-9) que es el compuesto (I-1) que se muestra en el
esquema (I), en donde V es alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono o alquenileno que tiene 2 - 4 atomos de
carbono, se sintetiza mediante el siguiente esquema (XII).
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Esquema (XI1)
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en donde A{', X son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en el esquema (1), R?, R®, R%, R* son grupos
protectores, X® X son grupos salientes, X° es un atomo de hidrégeno o un grupo actlvador o es 0 2, PB es un
grupo saliente que contiene fésforo, y Ry, B1, C1 y D son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en la
férmula (1).

e
muestra un enlace sencillo o un doble enlace.

En la formula, R?, R, R%, R%, X®, X° son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en el esquema (). El
grupo saliente para X¥ no se Ilmlta particularmente siempre y cuando se elimine en una reaccion del intermedio (XIII-
6) con un compuesto de fésforo y no inhiba la reaccion subsiguiente con el aldehido (XIII-8). Por ejemplo, se pueden
mencionar un atomo de halégeno (concretamente un atomo de yodo, atomo de bromo, atomo de cloro y similares),
metanosulfoniloxi, tolueno sulfoniloxi y similares. Como el grupo saliente para PB que contiene fosforo, se puede
mencionar triarilfosfonio (concretamente, P(CeHs)3) y P(O) (OR'), (R' es alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono, en
lo sucesivo el mismo).

Las condiciones de la primera etapa a la tercera etapa son las mismas que aquellas para la primera etapa a la
tercera etapa del esquema (I).

En la cuarta etapa, el grupo hidroxi del intermedio (XIlI-5) se convierte al grupo saliente X El reactlvo no se limita
particularmente, siempre y cuando sea un reactivo capaz de convertir el grupo hidroxi alcohdlico a X¥. Los ejemplos
del reactivo utilizado cuando X* es un atomo de halégeno incluyen N-clorosuccinimida, tetracloruro de carbono y N-
bromosuccinimida, una combinacién de ambos y un auxiliar de reaccion tal como trifenilfosfina, una base y similares,
acidos inorganicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, tribromuro de fésforo, pentabromuro
de fésforo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fosforo, yodo, bromo, cloro, haluro de tionilo, a-haloenamina y
similares. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo, en un disolvente organico tal como disolvente halogénico
(p- €j., cloruro de metileno y similares), un disolvente etéreo (p. €j., tetrahidrofurano y similar) y similares a -30°C a
130°C durante aproximadamente 10 min a aproximadamente 6 horas. Cuando se usa un acido inorganico, la
reaccion se puede llevar a cabo en una disolucién acuosa o en un sistema bicapa de un disolvente organico tal
como tolueno y similares, y agua. Los ejemplos del reactivo utilizado cuando X* es sulfoniloxi incluyen una
combinacién de cloruro de sulfonilo (p. €j., cloruro de metanosulfonilo. cloruro de toluenosulfonilo y similares) y una
base organica (p.ej., trietilamina, piridina y similares). Las condiciones de reacciéon son, por ejemplo, en un
disolvente organico tal como disolvente halogénico (p. €j., cloruro de metileno y similares), un disolvente etéreo (p.
€j., tetrahidrofurano y similar), y similares a -30°C - 50°C durante aproximadamente 5 min — aproximadamente 3
horas. Después de la reaccion se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similares a través de un
método convencional.

En la quinta etapa, el intermedio (XIlI-7) que tiene un grupo sallente PB que contiene fésforo se obtiene sometiendo
a reaccion el intermedio (XIlI-6) que tiene un grupo saliente X* con un compuesto de fésforo. Cuando PB es el
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intermedio de triarilfosfonio, se puede obtener el intermedio (XIII-7) sometiendo a reaccion el intermedio (XIII-6) con
triarilfosfina. Las condiciones de reaccion son, por ejemplo, en un disolvente inerte tal como éter dietilico, benceno,
tolueno y similares a temperatura ambiente — temperatura de reflujo durante aproximadamente 30 min —
aproximadamente 12 horas. Después de la reaccién, se puede obtener el producto en cuestién por evaporacion de
disolvente, enfriamiento y adicion de disolvente apenas soluble tal como éter diisopropilico, hexano y similares,
segun sea necesario, después de lo cual tiene lugar la recoleccién del sélido precipitado por filtracion. Cuando PB es
P(O) (OR'),, se puede obtener el intermedio (XIII-7) por reaccién Arbuzov sometiendo a reaccion el intermedio (XIII-
6) con triéster de fosfito. Las condiciones de reaccién son, por ejemplo, sin disolvente o en un disolvente inerte tal
como xileno y similares a 50°C - 170°C durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 12 horas. Después de
la reaccién, se puede obtener el producto en cuestion por evaporacion o destilacion del exceso de fosfito triéster.
Cuando PB es P(O)(OR),, el intermedio (XIlI-7) puede también obtenerse sometiendo a reaccion el intermedio (XIII-
6) con diéster fosfénico en presencia de aditivos tales como tetra-alquilamonio, carbonato de cesio y similares. Las
condiciones de reaccion son, por ejemplo, en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, xileno y similares o un
disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida y similares bajo enfriamiento con hielo hasta 50°C durante
aproximadamente 30 min — aproximadamente 6 horas. Después de la reaccién, se puede obtener el producto en
cuestion por purificacion y similar a través de un método convencional.

En la sexta etapa, el intermedio A1'H (XIll-9) se obtiene condensando el intermedio (XIll-7) que contiene fésforo y
aldehido (XIII-8) sintetizado por un método conocido (p. €j., Tetrahedron, vol. 57 (2001), pag. 6531-6538, y Journal
of Organic Chemistry, vol. 69 (2004), pag. 7765-7768), reduciendo sucesivamente la olefina obtenida y
desprotegiendo el grupo protector. Cuando PB es triarilfosfonio, se emplean las condiciones convencionales para la
reaccion de Wittig. Por ejemplo, la reacciéon se lleva a cabo en un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano y
similar, usando una base como hidruro de sodio, t-butdxido de potasio y similares a -30°C hasta temperatura de
reflujo durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 12 horas. Preferiblemente se puede obtener una forma
A Z por reaccion en un disolvente polar aprético bajo condiciones libres de sal, o también se puede obtener
preferiblemente una forma E por el método modificado de Schlosser. Después de la reaccién, se puede obtener el
producto en cuestién por purificacion y similar a través de un método convencional. Cuando PB es P(O)(OR'),, se
usan las condiciones convencionales de la reaccién Horner-Wadsworth-Emmons, por ejemplo, la reaccion se lleva a
cabo en un disolvente hidrocarbonado como benceno y similar, o en un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano y
similar, usando una base como hidruro de sodio, t-butdxido de potasio, hexametildisilazano de litio y similares a -
20°C - temperatura de reflujo durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 12 horas. Preferiblemente, se
puede obtener una olefina de la forma E. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por
purificacion y similar a través de un método convencional. Cuando V es alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono,
el reactivo a utilizar para la reduccion subsiguiente del doble enlace no se limita siempre y cuando se use para la
reduccion general de olefina. Por ejemplo, se puede mencionar la hidrogenacién catalitica que usa un catalizador
heterogéneo tal como paladio sobre carbono, niquel Raney y similares. Las condiciones de reaccién son, por
ejemplo, en un disolvente alcohdlico tal como etanol y similar, un disolvente etéreo tal como 1,4-dioxano y similar, o
un disolvente hidrocarbonado tal como tolueno y similar a 1 - 20 atm de presion de hidrogeno bajo enfriamiento con
hielo a reflujo durante 30 min - 1 semana. Se puede afiadir un acido tal como acido acético y similares, o una base
tal como ftrietlamina y similares a la mezcla de reaccion, dependiendo de la velocidad de la reaccion, las
estabilidades de los compuestos y similares. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestiéon por
purificaciéon y similar a través de un método convencional. Las condiciones de la desproteccion subsiguiente del
grupo protector R® no se limitan particularmente, siempre y cuando se usen para la desproteccion de grupos
protectores convencionales. Por ejemplo, cuando R® es metilo, se puede utilizar un método para usar un acido de
Lewis tal como tribromuro de boro y similares en cloruro de metileno. Cuando R® es acilo tal como acetilo y similares,
se puede usar un método que emplea una base inorganica como hidroxido sédico y similares en un disolvente mixto
de un disolvente alcohdlico y agua. Cuando R® es un grupo protector de tipo éter tal como metoximetilo,
tetrahidropiranilo, t-butilo y similar, se puede usar un método que emplea un acido como acido clorhidrico, acido
trifluoroacético y similar. Cuando R es un grupo protector (p.ej., bencilo, bencilo sustituido, benciloximetilo X
similares) que también puede desprotegerse por hidrogendlisis o hidrogenacion catalitica, la desproteccion de R
puede efectuarse simultaneamente con la reducciéon antes mencionada del doble enlace. Cuando V es alquenileno
que tiene 1 - 4 atomos de carbono, la desproteccion del grupo protector R® se realiza sin reduccion del doble enlace.
Las condiciones para la desproteccion no se limitan particularmente, siempre y cuando no se dafie el alquenileno.
Por ejemplo, cuando R' es 4-metoxibencilo, se puede mencionar una reaccion de oxidaciéon con 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) y similar, y cuando R® es sililo como trialquilsililo y similar, se puede mencionar la
desproteccion por un acido inorganico como acido clorhidrico y similar o un compuesto de fluor tal como fluoruro de
tetrabutilamonio. Cuando B+-C+, que es una estructura parcial del compuesto (I-1) de la presente invencioén, no esta
influenciado por las condiciones de reduccién anteriormente mencionadas, B+-C+, que es una estructura parcial del
compuesto (I-1) de la presente invencion, se puede usar para R®. En este caso, la desproteccion de R® no es
necesaria, y la conversion de A1'H a A+-B1-C1 en la etapa final también puede omitirse.

El compuesto (I-9) de la presente invencion se puede sintetizar a partir del compuesto (X111-9) por un método similar
a los esquemas (1) y (II).

El compuesto (I) de la presente invencion descrito en los otros esquemas (p. €j., el compuesto (I-1'), compuesto (I-3),
compuesto (I-4) etc.) en donde V es alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono o alquileno que tiene 2 - 4 atomos
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de carbono se puede obtener sometiendo a reaccion el grupo saliente PB que contiene fésforo con un aldehido en el
mismo modo que en el esquema (XII).

11) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-10) que es un compuesto representado por la

férmula (1) en donde V es alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono, y R; es un grupo hidroximetilo, también se
sintetiza a partir del siguiente esquema (XIII).

Esguema (X111}

D, . -
D. v . e 1
i\-“ X jb“rm\ﬂh B0 '|309Et )w::‘.T,- s | \Rb
AP O G . X
P NHac © 3
0
(K69 (RIN-1)

en donde A+, X' son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en el esquema (1), R’ es un grupo protector,
X" es un grupo saliente, p es 0 — 3 y B4, C1 y D son iguales que aquellos definidos para cada simbolo en la formula

).

En la formula, R® es igual que aquel definido para el simbolo del esquema (I). El grupo saliente para X" no se limita
particularmente siempre y cuando se elimine en la reaccion del intermedio (XIII-6') con acido aminomaldénico. Por
ejemplo, se pueden mencionar un atomo de halégeno (concretamente, un atomo de yodo, atomo de bromo, atomo
de cloro y similar), metanosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi y similares.

En la primera etapa, el intermedio (XIV-1) se obtiene por una reaccién de condensacion (XIlI-6') obtenida por un
método similar a aquel de la sintesis del compuesto (XIlI-6) y acetamido dietil malonato. Esta etapa se puede llevar a
cabo en un disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y similar, o en un disolvente etéreo tal
como tetrahidrofurano y similar, en presencia de una base. Como la base, se pueden mencionar hidruro de sodio,
hidroxido de potasio, t-butoxido de potasio y similares. Las condiciones de reaccion incluyen, por ejemplo,
enfriamiento con hielo — aproximadamente 50°C durante aproximadamente 10 min — aproximadamente 5 horas.
Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similar a través de un método
convencional.

El intermedio obtenido (XIV-1) puede llevar al compuesto (I-10) de la presente invencién por un método conocido (p.
€j., Journal of Medicinal Chemistry, vol. 43 (2000), pag. 2946-2961). A{'H se puede convertir a A¢'-B+4-C; sintetizando
de acuerdo con un método similar a los esquemas (1) y (II).

12) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-11) que es un compuesto representado por la
férmula (1) en donde R4, Rs, R4 son cada uno un atomo de hidrégeno, y R, es w-fluoroalquilo, también se sintetiza
mediante el siguiente esquema (XIV).

Esquema (X1V)

HOL
Hm\]"'” By Ao iy AP BreGilen O‘]-41 DWXKF\N"“"‘W"’

P I P NN
HO'  HH, Al

N A )
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T (-2

Thh B 1:@.«{n.-3.-c.m Fhl Do Ko ArBrCim
. i u—&J ! . - —v-t L \__I

O :N ¥ B WO My Y “{hgHa-Cln
T (xv-3) (1)

en donde q es un ndmero enterode 1 -4,y X, Y, V, A4, By, Cy, Az, B2, C2, m, ny D son iguales a aquellos definidos
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para cada simbolo en la formula (1).

En la primera etapa, la forma oxazolina (XV-2) es sintetizada por el compuesto protector (XV-1) de la formula (I) en
donde R es un atomo de hidrégeno, y R, es w-hidroxialquilo. Esta etapa se puede llevar a cabo sometiendo a
reaccion en un disolvente polar tal como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y similar, un disolvente halogénico tal
como cloruro de metileno y similares, o un disolvente hidrocarbonado tal como tolueno y similar, usando éster de
acido ortoacético como reactivo. Ademas, para la promocion de la reaccion, se puede afadir una base como N,N-
diisopropiletilamina y similar, o un acido tal como acido p-toluenosulfénico y similar. Las condiciones de reaccion
son, por ejemplo, a temperatura ambiente — reflujo durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 12 horas.
Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similar a través de un método
convencional.

En la segunda etapa, el compuesto fluorado (XV-3) se sintetiza fluorando el grupo hidroxi del compuesto (XV-2).
Como el reactivo de fluoracion, se pueden mencionar trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST), 2,2-difluoro-1,3-
dimetilimidazolidina (DFI) y similares. En esta etapa, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente halogénico
tal como cloruro de metileno y similares, o en un disolvente hidrocarbonado tal como hexano y similares. Las
condiciones de reaccién son, por ejemplo, a -78°C — temperatura ambiente durante aproximadamente 30 min —
aproximadamente 12 horas. Después de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestion por purificacion y
similar a través de un método convencional. Esta etapa también se puede llevar a cabo por un método que incluye
convertir el grupo hidroxi del compuesto (XV-2) a la correspondiente forma de sulfonato, y posteriormente someter a
reaccion con ion de fltor. Por ejemplo, cuando se usan fluoruro de p-toluenosulfonilo y fluoruro de tetrabutilamonio
(TBAF), la reaccion se lleva a cabo en un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano y similar a temperatura
ambiente - 80°C durante aproximadamente 1 hora — aproximadamente 24 horas. En esta reaccién, se puede afhadir
un agente de deshidrataciéon como tamices moleculares y similares. Después de la reaccién, se puede obtener el
producto en cuestion por purificacion y similar a través de un método convencional.

En la tercera etapa, el compuesto (I-11) de la presente invencion se prepara desprotegiendo el compuesto (XV-3).
Esta etapa se puede llevar a cabo por una reaccién de desproteccién convencional. Concretamente, se puede
efectuar usando un acido tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético y similar. Las condiciones de reaccion son,
por ejemplo, en un disolvente alcohdlico tal como etanol y similar o un disolvente mixto de estos con agua a
temperatura ambiente - 100°C durante aproximadamente 30 min — aproximadamente 12 horas. El producto en
cuestion se puede obtener por purificacion y similar de la mezcla de reaccion a través de un método convencional.

13) De los compuestos de la presente invencioén, el compuesto que es un compuesto representado por la formula (1)
en donde V es alquileno que tiene 2 - 4 atomos de carbono o alquileno que tiene 2 - 4 atomos de carbono puede
también sintetizarse usando el compuesto (XVI-3) o el compuesto (XVI-3') sintetizado mediante el siguiente
esquema (XV) en lugar del compuesto (lI-7) del esquema (1).

Esquema (XV)

R&_ [+ -
(o} R\“O RE,
LR, . ?\
. R,
d A 2 . . g
R "Hfg.\'_.,?ﬁ RE-n R AXP Rd-NAﬁ--}-"?"
H 't Hot
Vi) (XV1-2) 0aVI-3)
& E &
R%, Ré F‘m?
, .
R R \XRZ,Q - - LR
d_ .t d_ 7 { 3 L=
R ﬁ\ o N o R"thﬁm
(Xvi-1) (XVi4) (Xv1-3)

en donde XP es un grupo saliente, t es 0 - 2, t' es 1 — 3 y Ry es igual que aquel definido para el simbolo en la férmula

.

En la formula, RS, R son iguales a aquellos definidos anteriormente. El grupo saliente X° no se limita
particularmente, siempre y cuando se elimine durante la introduccion de acetileno. Por ejemplo, se pueden
mencionar un atomo de halégeno (concretamente atomo de yodo, atomo de bromo, atomo de cloro y similar),
metanosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi y similares.

La primera etapa para sintetizar el compuesto (XVI-2) es la conversion de un grupo hidroxi a un grupo saliente X°.
Para esta etapa, se pueden mencionar condiciones de reaccion similares a aquellas de la etapa del compuesto (XIlI-
5) al compuesto (XI11-6) en el esquema (XII).
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La segunda etapa es una reaccion de introduccion de acetileno a un grupo saliente. Si bien las condiciones no se
limitan particularmente siempre y cuando pueda introducirse acetileno, por ejemplo, se somete a reaccion acetiluro
tal como metal acetiluro como acetiluro de litio y similares. Las condiciones de reaccion son en un disolvente tal
como sulféxido de dimetilo, tetrahidrofurano y similar a -50°C — temperatura ambiente.

El compuesto (XVI-3') se puede sintetizar a partir del compuesto (XVI-1') mediante el compuesto (XVI-4). La etapa
para sintetizar el compuesto (XVI-4) es una reaccion de oxidacion, y no se limita particularmente siempre y cuando
el grupo hidroximetilo pueda oxidarse a aldehido. Por ejemplo, se pueden mencionar las condiciones para la
reaccion Dess-Martin que usa un reactivo de peryodinano Dess-Martin, la oxidacion Swern que usa cloruro de oxalilo
y DMSO vy similares. Como las condiciones para convertir el aldehido (XVI-4) al compuesto (XVI-3'), se pueden
mencionar las condiciones de la reaccion de sintesis de alquino Seyferth-Gilbert que emplea tosil azida y éster de
acido fosfénico, que se describen en SYNTHESIS, 2006, pag. 753 - 755,

14) De los compuestos de la presente invencion, el compuesto (I-12) representado por la férmula (I) en donde Ry es
P(=0)(OH)2, y R3 y R4 son ambos atomos de hidrégeno, se sintetiza mediante el siguiente esquema (XVI).

Esquema (XV1)

*'0-1 IJ_,_.ﬁ.A]@ ANByCam HO- Ce oo B Caim
By V- | 1{  PRytv-
NHy T B, G MRS T W
(-1} PI-2)
RiG 0R! HO, JOH
ffP:D o, ¢ o
:l_ }\.’R‘-“-'x vf"‘}r"’{""‘"g'l'c'}m N ::-c"‘"-‘.-'x :T/U'H'B‘. Tyl
. Rgew=k L — mtvd
s
NHRE E YT S B Ga NH, \“"A A By G

(X3} {-12)

en donde Rd, R son grupos protectores, y Ro, X, Y, V, A4, B1, C1, Az, B2, C2, m, n y D son iguales que aquellos
definidos para cada simbolo en la férmula (1).

R? en la formula es igual que aquel definido anteriormente. Cuando R; del compuesto (XVII-2) contiene un grupo
hidroxi, el grupo hidroxi puede desprotegerse por un grupo protector R® (R® es igual que como se deflnlo
anteriormente). Cuando Rz es h|dr0X|met|Io desprotegido o hidroxietilo protegido, su grupo protector R® se une a R%0
al atomo de nitrogeno al que esta unido R® para formar el siguiente compuesto ciclico (XVII-2', XVII-2"):

AN e N T e
s 8 __\/L
N Ag-By-Coln 0><‘1\Rd Y Ag-By-Ca)n
\]/ XVII-2)

en donde s es 1 0 2, y los otros simbolos son iguales a aquellos definidos para el esquema (XVI), mediante lo cual
se pueden proteger el grupo amino y el grupo hidroxi. El grupo protector para R en la férmula no se limita
particularmente siempre y cuando proteja el grupo fosfato. Por ejemplo, se pueden mencionar alquilo
(preferiblemente que tiene un numero de carbonos de aproximadamente 1 - 6, concretamente t-butilo y similares),
bencilo, fenilo y similares.

CVIT-2")

En la primera etapa, el compuesto protegido con el grupo amino (XVII-2) se sintetiza protegiendo el grupo amino del
compuesto (XVII-1) que es un compuesto de la férmula (I) en donde R1 es un atomo de hidrégeno. Esta etapa se
puede llevar a cabo mediante una reaccion de proteccion del grupo amino convenC|onaI Concretamente, cuando se
emplea acilo, alquiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo o similar como el grupo protector RY esta etapa se puede llevar a
cabo en alcohol tal como metanol y similar, o en un sistema bicapa o una mezcla de agua y un disolvente organico
como acetato de etilo, cloroformo y similar. Los ejemplos del reactivo que se ha de utilizar incluyen cloruro de acido
tal como cloruro de acetilo, cloruro de benciloxicarbonilo y similares, anhidrido de acido como anhidrido acético,
dicarbonato de di-t-butilo y similares. Se puede afiadir una base organica como ftrietilamina y similares, o una base
inorganica como bicarbonato de sodio y similares como promotor de reaccion para esta reaccion. Las condiciones
de reaccion son, por ejemplo, bajo enfriamiento con hielo - 50°C durante aproximadamente 30 min -
aproximadamente 24 horas. Después de la reaccion, se puede obtener el compuesto protegido con el grupo amino
(XVII-2) por purificacion y similar a través de un método convencional. Cuando se protegen el grupo amino vy el
grupo hidroxi contenidos en R; simultaneamente como una oxazolina de la formula (XVII-2'), esta etapa se puede
llevar a cabo por la reaccién en un disolvente polar tal como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y similares, un
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disolvente halogénico tal como cloruro de metileno y similares, o un disolvente hidrocarbonado tal como tolueno y
similares, usando éster del acido ortoacético como reactivo. A su vez, para promover la reaccion, puede afadirse
una base tal como N,N-diisopropiletilamina y similares, o un acido tal como acido p-toluenosulfénico y similares. Las
condiciones de reaccion son, por ejemplo, a temperatura ambiente — reflujo durante aproximadamente 30 min —
aproximadamente 12 horas. Después de la reaccion se puede obtener el compuesto protegido con el grupo amino
(XVII-2") por purificacion y similares a través de un método convencional.

En la segunda etapa, el compuesto de fosforilacion (XVII-3) se sintetiza sometiendo a reaccién el compuesto
protegido con el grupo amino (XVII-2) con un reactivo de fosforilacion (p. e€j., triéster de acido de fésforo, cloruro de
fosforilo, fosforamidita y oxidante, tetrabenciléster de acido pirrofosférico y similares). Cuando se usa éster de acido
de fésforo como el reactivo de fosforilacion, esta etapa se puede llevar a cabo bajo condiciones no acuosas,
preferiblemente en un disolvente halogénico tal como cloruro de metileno y similar, y usando una base organica
como piridina, trietilamina y similar, y un aditivo tal como tetrabromuro de carbono y similares. Las condiciones de
reaccion incluyen enfriamiento con hielo - 80°C durante aproximadamente 5 — aproximadamente 24 horas. Después
de la reaccion, se puede obtener el producto en cuestidon por purificacion y similar a través de un método
convencional. Para esta reaccion, también se puede someter a reacciéon un reactivo de fosforilacién convencional
(cloruro de fésforo y una base, fosforoamidita y oxidante, y similares) por un método conocido y sintetizarse. Por
ejemplo, cuando se usan fosforoamidita y un oxidante, la reaccién se lleva a cabo en un disolvente halogénico tal
como cloruro de metileno y similar, un disolvente etéreo como tetrahidrofurano y similar, un disolvente polar como
acetonitrilo y similar o un disolvente mixto de estos, usando fosforoamidita como di-t-butilo diisopropilfosforoamidita y
similares bajo enfriamiento con hielo - 50°C durante aproximadamente 10 min - 5 horas. Se pueden afiadir 1H-
tetrazol y similares como un promotor de reaccién. Se pueden afadir tetrazol y similares como un promotor de
reaccion para esta reaccion. Para una reaccion de oxidacion de fésforo sucesivamente realizada después de la
fosforilacion, se pueden usar perdxido organico como acido m-cloroperbenzoico, hidroperdxido de t-butilo y similares
0 un peroéxido inorganico tal como peréxido de hidrogeno y similares. La reaccion se lleva a cabo bajo enfriamiento
con hielo - - 50°C durante aproximadamente 3 min — aproximadamente 1 hora. Después de la reaccion, se puede
obtener fosforilato (XVII-3) por purificacion y similares a través de un método convencional.

En la tercera etapa, el compuesto (I-12) de la presente invencién se prepara a partir de una forma fosforilada (XVII-
3). Esta etapa se puede llevar a cabo por desproteccion convencional. Concretamente, la etapa se puede llevar a
cabo por hidrogendlisis, usando un acido tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético y similares, un acido de
Lewis como bromuro de trimetilsililo y similares. Cuando se usa hidrogendlisis para esta reaccion, esta etapa se
realiza, por ejemplo, en un disolvente alcohdlico tal como metanol y similares, usando un catalizador como paladio
sobre carbono y similares en una atmdsfera de hidrogeno. Las condiciones de reaccién son, por ejemplo, a
temperatura ambiente - 60°C durante aproximadamente 1 — aproximadamente 24 horas. Después de la reaccioén, se
puede obtener el producto en cuestion por purificacion y similar a través de un método convencional. Las
condiciones de reaccion cuando se usa un acido para esta reaccion son, por ejemplo, en un disolvente alcohdlico
como etanol y similares o en un disolvente mixto de estos con agua a temperatura ambiente - 100°C durante
aproximadamente 30 min - 12 horas. Después de la reaccién, se puede obtener el producto en cuestion por
purificacion y similar a través de un método convencional. Un compuesto en el que uno de R3, R4 es un atomo de
hidrégeno, y el otro es alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono también se puede sintetizar por un método similar.

15) De los compuestos de la presente invencion, un compuesto que es un compuesto representada por la formula (1)
en donde R es P(=0)(OH)2, y Rs y R4 son cada uno alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono se puede sintetizar
usando, como material de partida, un compuesto representado por la siguiente formula (XVII-1') en lugar del
compuesto (XVII-1):

HO Dy a X A;-B-Cm
Ry V-1
2 1
/
R3'/N\R4' Y AxrBy-Co)n
(XVII-1")

en donde R3' y R4' son cada uno alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono, y cada uno de los otros simbolos es igual
a aquel definido para el esquema (XVI), omitiendo la primera etapa del esquema (XVI), y por un método similar.

El compuesto de la presente invencion se puede convertir a una sal de adicion de acido segin sea necesario por
tratamiento con un acido en un disolvente adecuado (agua, alcohol, éter y similar). Ademas, el compuesto obtenido
de la presente invencion se puede convertir a un hidrato o solvato por tratamiento con agua, disolvente que contiene
agua u otro disolvente (p. €j., alcohol etc.).

El compuesto asi obtenido de la presente invencion se puede aislar y purificar por medios de separacion conocidos
per se, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, extraccion de disolvente, cristalizacion,
recristalizacion, transferencia de fases, cromatografia y similares. Cuando el compuesto de la presente invencion se
obtiene como una forma de base libre, se puede convertir a una sal en cuestiéon por un método conocido per se o un
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método analogo, y cuando se obtiene como una sal puede convertirse a una forma libre u otra sal en cuestion por un
método conocido per se o un método analogo a este.

Cuando el compuesto de la presente invencion tiene isdbmeros que se seleccionan a partir de un isémero 6ptico,
estereoisdmero, regioisdbmero, rotamero cualquiera de los isdmeros y mezclas mencionados también se abarcan
dentro del compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, cuando el compuesto de la presente invencion tiene un
isdmero oOptico, también se abarca un isémero éptico resuelto a partir del racemato en el compuesto de la presente
invencion. Dichos isomeros se pueden obtener como especies individuales por un método sintético y método de
separacion conocido per se (p. €j., concentracion, extraccion de disolvente, cromatografia de columna,
recristalizacion).

El compuesto de la presente invencion puede ser un cristal, y dicho cristal se abarca en el compuesto de la presente
invencion, o bien la forma cristalina monoforma o mezcla de forma cristalina. El cristal se puede producir por
cristalizaciéon aplicando un método de cristalizacion conocido per se. Ademas, el compuesto de la presente invencion
puede ser un cocristal farmacéuticamente aceptable o una sal cocristalina. Como se emplea en este documento,
cocristal o sal cocristalina significa una sustancia cristalina compuesta por dos o0 mas clases de sélido Unico a
temperatura ambiente, en donde cada uno tiene distintas propiedades fisicas (p. €j., estructura, punto de ebullicién,
calor de fusion, higroscopicidad, estabilidad). El cocristal y la sal cocristalina se pueden producir de acuerdo con un
método de cocristalizacién conocido per se.

Un compuesto marcado con un isotopo (p. €j., 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N, 35S) y similares también se abarca en el
compuesto de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion es Util para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades autoinmunes (p. €j.,
artritis reumatoidea, esclerosis multiple, encefalomielitis, lupus eritematoso sistémico, nefritis lapica, sindrome
nefrotico, psoriasis, diabetes mellitus de tipo |, etc.); profilaxis o supresién de resistencia o rechazo agudo o rechazo
cronico de trasplante de 6rganos o tejidos (p. €j., incluidos trasplante y trasplante heterogéneo de corazon, rifion,
higado, pulmén, médula 6sea, cérnea, pancreas, intestino delgado, extremidad, musculo, nervio, médula grasa,
duodeno, piel, islotes del pancreas y similares) en mamiferos como seres humanos, perro, gato, bovino, caballo,
porcino, mono, ratéon y similares; enfermedad injerto contra hospedante (GvH) debido a trasplante de médula ésea; y
el tratamiento o la profilaxis de enfermedades alérgicas (p. €j., dermatitis atopica, rinitis alérgica, asma, etc.).

El sujeto de administracion del compuesto de la presente invencion incluye mamiferos como seres humanos, perros,
gatos, bovinos, caballos, porcinos, monos, ratones y similares, y similares.

En la presente memoria, "profilaxis”" significa el acto de administrar el compuesto de la presente invencién o una
composicion farmacéutica que contiene el compuesto a un individuo que no ha desarrollado una enfermedad o
sintoma. A su vez, "tratamiento" significa el acto de administrar el compuesto de la presente invencién o una
composicion farmacéutica que contiene el compuesto a un individuo que ya ha desarrollado una enfermedad o
trastorno o sintoma. Por consiguiente, el acto de administracion a un individuo que ya ha desarrollado una
enfermedad o trastorno o sintoma para la prevencion del empeoramiento del sintoma y similar, prevencion de
ataques o prevencion de recurrencia es una realizacion del "tratamiento”.

Cuando el compuesto de la presente invencién se usa como medicamento, el compuesto de la presente invencion
se mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (excipiente, aglutinante, disgregante, corrector, saporifero,
emulsionante, solubilizante y similar) y la composicién o preparacién farmacéutica obtenida (preparacion oral,
inyeccion y similar) se puede administrar oral o parenteralmente. Una composicion farmacéutica se puede preparar
de acuerdo con un método general.

En la presente memoria, parenteral incluye inyeccion subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular,
inyeccion intraperitoneal, administracion por el método de goteo o tdpica (administracion transdérmica,
administracion transocular, administraciéon transpulmonar-bronquial, administracion transnasal, administracion
transrectal y similar) y similares.

El contenido del compuesto de la presente invencién que se puede combinar con un vehiculo puede variar
dependiendo del individuo que se ha de tratar y de la forma de administracion particular. No obstante, la dosis
particular de los pacientes particulares se determina dependiendo de varios factores como la edad, el peso corporal,
el estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, el método de administracion, la tasa de
aclaramiento y la gravedad de la enfermedad bajo tratamiento.

La dosis del compuesto de la presente invencion se determina teniendo en consideracioén la edad, el peso corporal,
el estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la tasa de aclaramiento y la gravedad de la
enfermedad de los pacientes bajo tratamiento, asi como también otros factores. El compuesto de la presente
invencion no afecta el ritmo cardiaco y se puede usar de modo seguro. Su dosis diaria varia dependiendo de la
condicién y del peso corporal de los pacientes, la clase de compuesto, la ruta de administracion y similares. Por
ejemplo, para administracion parenteral, se administra por via subcutanea, intravenosa, intramuscular, transdérmica,
transocular, transpulmonar o bronquial, transnasal o rectal a aproximadamente 0,01 - 50 mg/ paciente/dia, y para
administracion oral, se administra a aproximadamente 0,01 - 150 mg/ paciente/dia.
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Ejemplos

La presente invencidon se explica en detalle a continuaciéon, haciendo referencia a los Ejemplos y Ejemplos
experimentales que no deben interpretarse como limitativos.

Ejemplo de referencia 1
Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)butil]acetato

1) Sintesis de acido 5-cloro-2-(4-metoxifeniltio)benzoico (Compuesto del ejemplo de referencia 1-1)

oo
Cl OCH,

CO,H

Una mezcla de acido 5-cloro-2-yodobenzoico (25,0 g), 4-metoxibecenotiol (10,9 ml), hidréxido de potasio (19,3 g),
polvo de cobre (0,60 g) y agua (300 ml) se agité a reflujo durante 9 horas. La mezcla de reaccion se vertié en una
disolucion mixta de acetato de etilo y agua, la capa acuosa se acidificd con acido clorhidrico concentrado agitando, y
la capa organica se separ6. La capa organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se lavé con éter diisopropilico y hexano (1:10) para
dar el compuesto del Ejemplo de referencia 1-1 (25,0 g) en la forma de un polvo blanco.

'H-NMR(CDCl3)3(ppm): ~ 3,87(3H, s), 6,69(1H,d,J=8,7Hz), 6,99(2H,d,J=8,8Hz),  7,23(1H,dd,J=2,6,9,0Hz),
7,49(2H,d,J=8,8Hz), 8,09(1H,d,J=2,4Hz).

2) Sintesis de 2-cloro-7-metoxi-9H-tioxanten-9-ona (Compuesto del Ejemplo de referencia 1-2)

S
CIOCH3

Al Compuesto del ejemplo de referencia 1-1 (25,0 g) se le afadioé acido sulfurico (120 ml) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a 5°C durante 25 min mientras se pulverizaban terrones de polvo. La mezcla de reaccion
se vertid en agua con hielo (1000 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 40 min. El sélido
precipitado se recogié por filtracion, se suspendié en disoluciéon de hidroxido sédico acuosa 0,5M (1000 ml), y la
suspension se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. El sélido se recogio por filtracion y se secé para dar el
Compuesto del ejemplo de referencia 1-2 (9,30 g) en la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):3,91(3H,s),  7,48(1H,dd,J=3,0,8,7Hz), 7,84(1H,dd,J=2,8,8,8Hz), 7,85(1H,d,J=8,8Hz),
7,93(1H,d,J=3,0Hz), 7,95(1H,d,J=8,7Hz), 8,41(1H,d,J=2,3Hz).

3) Sintesis de 2-cloro-7-hidroxi-9H-tioxanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 1-3)

cl OH

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 1-2 (9,30 g) en 1,2-dicloroetano (120 ml) se le afiadié una
disolucion 1M (168 ml) de tribromuro de boro en cloruro de metileno, y la mezcla se agité a 60°C durante 10 horas.
Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié gradualmente metanol (250 ml), y el disolvente se evaporé a presion
reducida. Se afadié agua (500 ml) al residuo, y el sélido precipitado se recogio por filtracion. El sélido se suspendio
en cloroformo (200 ml) y se recogid por filtracion. El sélido obtenido se suspendié en éter dietilico (200 ml) y se
recogio por filtracion para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 1-3 (4,80 g) en la forma de un polvo pardo.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):7,31(1H,dd,J=2,5,8,6Hz), 7,74(1H,d,J=8,6Hz), 7,82(1H,dd,J=2,4,8,6Hz),
7,85(1H,d,J=2,6Hz), 7,92(1H,d,J=8,7Hz), 8,38(1H,d,J=2,4Hz), 10,24(1H,s).

4) Sintesis de 2-benciloxi-7-cloro-9H-tioxanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 1-4)

Gl o’\©

o

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 1-3 (6,15 g) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se le
afadieron carbonato de potasio (9,71 g) y bromuro de bencilo (2,92 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
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durante 2 horas y adicionalmente a 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se afadié a agua, y el sdélido
precipitado se recogi6 por filtracion y se lavd con agua y éter diisopropilico para dar el Compuesto del ejemplo de
referencia 1-4 (7,49 g) como un polvo pardo.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):5,28(2H,s), 7,33-7,37(1H,m), 7,42(2H,t,J=7 4Hz), 7,51(2H,d,J=7,2Hz),
7,55(1H,dd,J=2,9,8,7Hz), 7,84(1H,dd,J=2,4,8,7Hz), 7,86(1H,d,J=9,0Hz), 7,95(1H,d,J=8,7Hz), 8,02(1H,d,J=3,0Hz),
8,40(1H,d,J=2,4Hz).

5) Sintesis de {5-[(7-benciloxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo
(Compuesto del ejemplo de referencia 1-5)

Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 1-4 (8,83 g), (5-etinil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato de
t-butilo (6,71 g), carbonato de cesio (22,4 g), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'triisopropilbifenilo (715 mg),
diclorobis(acetonitrilo)paladio (Il) (130 mg) y acetonitrilo (220 ml) se agité a reflujo durante 10 horas. La mezcla de
reaccion se vertio en agua (1200 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, y el residuo obtenido se lavé con una mezcla de
éter dietilico y hexano (1:2) para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 1-5 (9,45 g) en la forma de un polvo
amarillo.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,47(3H,s), 1,50(9H,s), 1,53(3H,s), 4,09(2H,d,J=11,4Hz), 4,13(2H,d,J=11,4Hz), 5,21(2H,s),
5,24(1H,brs),7,34-7,37(2H,m), 7,42(2H,t,J=7,4Hz), 7,48-7,53(4H,m), 7,63(1H,dd,J=1,7,8,5Hz), 8,18(1H,d,J=2,7Hz),
8,68(1H,d,J=1,6Hz).

6) Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-benciloxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)butillacetato (Compuesto del
ejemplo de referencia 1-6)

=0 S

H
o’\©
O

\[rO 0.0

LA
A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 1-5 (9,45 g) en 1,4-dioxano (250 ml) se le afiadié paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 9,5 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 7 horas bajo una atmosfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, se
concentro, y una mezcla del residuo obtenido, carbonato de potasio (6,84 g), bromuro de bencilo (1,96 ml) y N,N-
dimetilformamida (40 ml) se agitdé a 50°C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se afiadio a agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié disolucion de etanol y
cloruro de hidrégeno 2M (150 ml) y acido clorhidrico concentrado (20 ml), y la mezcla se agit6 a 60°C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadié acetato de etilo (100 ml), y el solido
precipitado se recogi6 por filtracion. Al residuo obtenido se le afiadieron piridina (60 ml) y anhidrido acético (50 ml)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité bajo enfriamiento con hielo durante 1 hora y adicionalmente a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se afiadié a agua con hielo (500 ml) y acetato de
etilo (800 ml), y se afadié gradualmente carbonato acido de sodio saturado acuoso (500 ml). La capa organica se
separo, se lavé con acido clorhidrico 1M, carbonato acido de sodio saturado acuoso y salmuera saturada sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se lavé con una
mezcla de éter dietilico y éter diisopropilico para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 1-6 (6,80 g) en la forma
de un polvo amarillo.

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm):2,00(3H,s), 2,12(6H,s), 2,27-2,31(2H,m), 2,75-2,79(2H,m), 4,37(4H,s), 5,22(2H,s),
5,76(1H,brs), 7,34(1H,dd,J=2,8,8,7Hz), 7,35-7,37(1H,m), 7,42(2H,t,J=7,5Hz), 7,47-7,55(5H,m), 8,19(1H,d,J=2,6Hz),
8,44(1H,d,J=1,4Hz).
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7) Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)butillacetato (Compuesto del ejemplo
de referencia 1)

s
O?'OH
0.0 00 ©

T T

A una suspension del Compuesto del ejemplo de referencia 1-6 (6,80 g) en cloruro de metileno (26 ml) se le afadié
yodotrimetilsilano (2,3 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afadi6 mas
yodotrimetilsilano (2,3 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 1 dia. A la mezcla de reaccion se le
afiadié metanol bajo enfriamiento con hielo para inactivar la reaccion. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con
cloruro de metileno. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporo a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el Compuesto del
ejemplo de referencia 1 (3,09 g) en la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,87(3H,s),  2,02-2,06(2H,m), 2,04(6H,s), 2,69-2,73(2H,m), 4,22(2H,d,J=11,1Hz),
4,31(2H,dJ=11,1Hz), 7,27(1H,dd,J=2,7,8,9Hz), 7,58(1H,dd,J=1,7,8,3Hz), 7,69(1H,d,J=8,7Hz), 7,73(1H,brs),
7,75(1H,d,J=8,3Hz), 7,86(1H,d,J=2,9Hz), 8,30(1H,d,J=1,7Hz), 10,13(1H,s).

Ejemplo de referencia 2
Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)butil]acetato

1) Sintesis de acido 4-cloro-2-(4-metoxifeniltio)benzoico (Compuesto del ejemplo de referencia 2-1)

e
“TOCH,4

co,H

Una mezcla de acido 4-cloro-2-yodobenzoico (20,0 g), 4-metoxibencenotiol (8,71 ml), hidroxido de potasio (15,4 g),
polvo de cobre (0,48 g) y agua (240 ml) se agité a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertié en una
disolucion mixta de acetato de etilo y acido clorhidrico 1M, y la capa organica se separd. La capa organica se lavo
con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y
el residuo se lavé con éter diisopropilico y hexano (1:8) para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 2-1 (18,8 g)
en la forma de un polvo blanco.

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm):3,89(3H,s),  6,69(1H,d,J=1,8Hz),  7,01(2H,d,J=8,6Hz),  7,09(1H,dd,J=2,0,8,3Hz),
7,50(2H,d,J=8,6Hz), 8,04 (1H,d,J=8,5Hz).

2) Sintesis de 6-cloro-2-metoxi-9H-tioxanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 2-2)
CrT
OCH,4
O

Al Compuesto del ejemplo de referencia 2-1 (18,8 g) se le afadioé acido sulfurico (110 ml) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 50 min mientras se pulverizaba con terrones de polvo. La
mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo (700 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El solido precipitado se recogio por filtracion, se suspendié en disolucion de hidréxido sddico acuosa 1M (800
ml), y la suspensién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido se recogi6 por filtracién, se lavd con
agua y se seco para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 2-2 (12,3 g) en la forma de un polvo amairillo.

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm):3,95(3H,s),  7,29(1H,dd,J=2,7,8,7Hz),  7,43(1H,dd,J=2,0,8,9Hz),  7,50(1H,d,J=8,7Hz),
7,60(1H,d,J=1,9Hz), 8,07(1H,d,J=2,8Hz), 8,57(1H,d,J=8,7Hz).

3) Sintesis de 6-cloro-2-hidroxi-9H-tioxanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 2-3)

CIOH

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 2-2 (12,3 g) en 1,2-dicloroetano (200 ml) se le ahadié
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disolucion 1M (200 ml) de tribromuro de boro en cloruro de metileno, y la mezcla se agité a 60°C durante 7 horas.
Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié gradualmente metanol (250 ml), y el disolvente se evaporé a presion
reducida. Se afiadi6 agua (350 ml) al residuo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido
precipitado se recogio por filtracion para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 2-3 (10,7 g) en la forma de un
polvo amarrillo.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):7,29(1H,dd,J=2,8,8,7Hz), 7,59(1H,dd,J=1,7,8,7Hz), 7,72(1H,d,J=8,7Hz),
7,84(1H,d,J=2,8Hz), 8,06(1H,d,J=1,8Hz), 8,43(1H,d,J=8,7Hz), 10,24(1H,brs).

4) Sintesis de {5-[(7-benciloxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-iljcarbamato de t-butilo
(Compuesto del ejemplo de referencia 2-4)

OyO

O
Y
570

Por un método similar a aquel para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 1-5 a partir del Compuesto del
ejemplo de referencia 1-3, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 2-4 en la forma de un polvo amarillo a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 2-3,

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,47(3H,s), 1,50(9H,s), 1,53(3H,s), 4,08(2H,d,J=11,4Hz), 4,13(2H,d,J=11,4Hz), 5,21(2H,s),
5,25(1H,brs),7,33-7,37(2H,m), 7,41(2H,tJ=7,3Hz), 7,46-7,52(4H,m), 7,67(1H,d,J=1,3Hz), 8,16(1H,d,J=2,9Hz),
8,55(1H,d,J=8,4Hz).

5) Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-benciloxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)butiljJacetato (Compuesto del
ejemplo de referencia 2-5)

0
H?f‘“g
[/
O 0
~ ¥

Por un método similar a aquel para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 1-6 a partir del Compuesto del
ejemplo de referencia 1-5, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 2-5 en la forma de un polvo amarillo a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 2-4,

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm):2,01(3H,s), 2,11(6H,s), 2,28-2,32(2H,m), 2,71-2,76(2H,m), 4,36(4H,s), 5,21(2H,s),
5,75(1H,brs),7,31(1H,dd,J=1,3,8,6Hz), 7,32-7,37(2H,m), 7,40-7,43(3H,m), 7,48-7,52(3H,m), 8,18(1H,d,J=2,7Hz),
8,55(1H,d,J=8,4Hz).

6) Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)butilJacetato (Compuesto del ejemplo
de referencia 2)

O
\;O OH
i, LI
8
0 0
— T
O Q
Por un método similar a aquel para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 1 a partir del Compuesto del

ejemplo de referencia 1-6, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 2 en la forma de un polvo amarillo a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 2-5,

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,86(3H,s),  2,03-2,08(2H,m), 2,04(6H,s), 2,68-2,72(2H,m), 4,20(2H,d,J=11,0Hz),
4,30(2H,d,J=11,0Hz),  7,26(1H,dd,J=3,0,8,7Hz),  7,38(1H,dd,J=1,2,8,6Hz),  7,61(1H,s),  7,68-7,72(2H,m),
7,85(1H,d,J=2,6Hz), 8,38(1H,d,J=8,4Hz), 10,14(1H,brs).
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Ejemplo de referencia 3
Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-hidroxi-9H-tioxanten-3-il)butil]acetato

1) Sintesis de 6-cloro-2-metoxi-9H-tioxanteno (Compuesto del ejemplo de referencia 3-1)

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 2-2 (17,9 g) en tetrahidrofurano (350 ml) se le afadid
borohidruro de litio (2,81 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y a reflujo durante 3 horas.
La mezcla de reaccion se enfrid con hielo y agua (15 ml) y luego se afiadio disolucién de cloruro de hidrégeno 1M (2-
propanol/1,4-dioxano=3/1, 300 ml). La mezcla se agité a 50°C durante 5 horas, y el disolvente organico se evaporé a
presién reducida. Se afiadié agua (200 ml) al residuo obtenido, y el sdlido precipitado se recogi6é por filtracion, se
lavé con agua y se seco para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 3-1 (13,0 g) en la forma de un polvo gris.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):3,79(2H,s), 3,80(3H.s), 6,77(1H,dd,J=2,6,8,5Hz), 6,89(1H,d,J=2,6Hz),
7,16(1H,dd,J=2,1,8,1Hz), 7,21(1H,d,J=8,1Hz), 7,32(1H,d,J=8,5Hz), 7,42(1H,d,J=2,1Hz).

2) Sintesis de {5-[(7-benciloxi-9H-tioxanten-3-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 3-2)

OB(O

o
NS 8
® 0/\@

Por un método similar a aquel para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 2-4 a partir del Compuesto del
ejemplo de referencia 2-2, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 3-2 en la forma de un polvo amarillo a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 3-1,

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,44(3H,s), 1,47(9H,s), 1,50(3H,s), 3,80(2H,s), 4,02(2H,d,J=11,5Hz), 4,09(2H,d,J=11,5Hz),
5,06(2H,s), 5,18(1H,brs),6,83(1H,dd,J=2,8,8,5Hz), 6,96(1H,d,J=2,6Hz), 7,21(1H,d,J=7,8Hz),
7,25(1H,dd,J=1,3,7,8Hz), 7,30-7,42(1H,m), 7,49(1H,d,J=1,3Hz).

3) Sintesis de {5-[2-(7-benciloxi-9H-tioxanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 3-3)

OB\/O

/@’J‘O@

A una disolucion de Compuesto del ejemplo de referencia 3-2 (11,5 g) en 1,4-dioxano (200 ml), metanol (100 ml) y
N,N-dimetilformamida (60 ml) se le afiadié paladio al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% de
agua, 5,0 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas bajo una atmdsfera de hidrogeno. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de celite y se concentr6. Se afiadié agua al residuo obtenido, y la mezcla se
extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar Compuesto del ejemplo de referencia 3-3 (9,11 g) en la forma de un polvo amarillo.

T

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,41(3H,s), 1,43(3H,s), 1,47(9H,s), 1,93-1,97(2H,m), 2,51-2,55(2H,m), 3,67(2H,d,J=11,7Hz),
3,78(2H,s),  3,88(2H,d,J=11,7Hz),  4,95(1H,brs),5,05(2H,s),  6,81(1H,dd,J=2,6,8,5Hz),  6,96(1H,d,J=2,6Hz),
7,01(1H,dd,J=1,3,7,7Hz), 7,19(1H,d,J=7,7Hz), 7,25(1H,d,J=1,3Hz), 7,30-7,33(2H,m), 7,36-7,42(4H,m).
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4) Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-hidroxi-9H-tioxanten-3-il)butillacetato (Compuesto del ejemplo de
referencia 3)

O 0
Ao o~

Q 8
AR
H OH

Al Compuesto del ejemplo de referencia 3-3 (8,6 g) se le afiadieron etanol (175 ml) y acido clorhidrico concentrado
(40 ml), y la mezcla se agité a 80°C por 3 horas, y el sélido precipitado se recogio por filtracion. Al residuo obtenido
se le afadieron piridina (50 ml) y anhidrido acético (3,9 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante un
dia. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(7-benciloxi-9-oxo-
9H-tioxanten-3-il)butil]acetato (6,13 g) en la forma de un polvo amarillo. A una suspensiéon del polvo amarillo
obtenido (4,83 g) en cloruro de metileno (8,8 ml) se le afiadié yodotrimetilsilano (1,25 ml) a 0°C, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi6 mas yodotrimetilsilano (2,5 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 1,5 horas. Se afiadié yodotrimetilsilano (3,75 ml), y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante un dia. La mezcla de reaccion se afiadié a una suspension de acetato de etilo y carbonato acido
de sodio acuoso, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y la capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 3 (3,70 g) en la forma de un polvo amairrillo.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,85(3H,s), 1,91-1,99(2H,m),  2,02(6H,s),  2,50-2,52(2H,m),  3,72(2H,s),
4,17(2H,d,J=11,0Hz), 4,27(2H,d,J=11,0Hz), 6,64(1H,dd,J=2,7,8,4Hz), 6,84(1H,d,J=2,4Hz), 7,22(1H,d,J=8,2Hz),
7,23(1H,dd,J=1,2,7,8Hz), 7,24(3H,brs),7,29(1H,d,J=7,8Hz), 7,62(1H,s).

Ejemplo de referencia 4
Sintesis de ({4-[2-(6-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)etil]-2-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}metil )acetato

1) Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(6-benciloxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)butillacetato (Compuesto del
ejemplo de referencia 4-1)

H
}rN
rewiaaae
Usando 3-metoxibencenotiol en lugar de 4-metoxibencenotiol y por un método similar a aquel para sintetizar el

Compuesto del ejemplo de referencia 1-6 a partir de acido 5-cloro-2-yodobenzoico, se obtuvo el Compuesto del
ejemplo de referencia 4-1 en la forma de un polvo pardo palido a partir de acido 4-cloro-2-yodobenzoico.

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm):  2,01(3H,s), 2,11(6H,s), 2,27-2,31(2H,m), 2,70-2,74(2H,m), 4,36(4H,s), 5,18(2H,s),
5,76(1H,brs),7,06(1H,d,J=2,3Hz), 7,10(1H,dd,J=2,5,9,2Hz), 7,29(1H,dd,J=1,3,8,1Hz), 7,35(1H,s), 7,37-7,47(5H,m),
8,51(1H,d,J=8,4Hz), 8,55(1H,d,J=8,8Hz).

2) Sintesis de ({4-[2-(6-hidroxi-9-ox0-9H-tioxanten-3-il)etil]-2-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}metil )acetato
(Compuesto del ejemplo de referencia 4)

A una suspension del Compuesto del ejemplo de referencia 4-1 (6,38 g) en cloruro de metileno (25 ml) se le afadié
yodotrimetilsilano (8,0 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadi6 mas
yodotrimetilsilano (8,0 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadi6 metanol a la
mezcla de reaccion bajo enfriamiento con hielo para inactivar la reaccién, y la mezcla se extrajo con cloruro de
metileno. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
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residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar Compuesto del ejemplo de
referencia 4 (1,3 g) en la forma de un polvo amarillo palido.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):1,78-1,88(2H,m), 1,93(3H.,s), 2,04(3H,s), 2,57-2,65(1H,m), 2,70-2,78(1H,m), 4,01(2H,s),
4,08-4,14(2H,m),  6,99(1H,dd,J=2,3,8,7Hz),  7,04(1H,d,J=2,2Hz),  7,41(1H,dd,J=1,2,9,0Hz),  7,62(2H,s),
8,32(1H,d,J=2,3Hz), 8,34(1H,d,J=1,3Hz), 10,85(1H,brs).

Ejemplo de referencia 5
Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(6-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)butil]acetato

1) Sintesis de 2-cloro-6-metoxi-9H-tioxanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 5-1)

] OCH3

O

Por un método similar a aquel para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 1-2 a partir de acido 5-cloro-2-
yodobenzoico, y usando 3-metoxibencenotiol en lugar de 4-metoxibencenotiol, se obtuvo el Compuesto del ejemplo
de referencia 5-1 en la forma de un polvo pardo.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):3,93(3H,s), 7,18(1H,d,J=8,3Hz), 7,41(1H,s), 7,82(1H,d,J=7,5Hz), 7,91(1H,d,J=8,5 8,36-
8,41 (2H,m).

2) Sintesis de {5-[2-(6-benciloxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo
(Compuesto del ejemplo de referencia 5-2)

-
g0

00

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 5-1 (13,9 g) en 1,4-dioxano (200 ml) se le afiadi6 paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 10,0 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se
concentro. A una disolucion del residuo obtenido en N,N-dimetilformamida (50 ml) se le afiadieron carbonato de
potasio (10,1 g) y bromuro de bencilo (3,17 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se vertié en agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se
suspendi6 en éter diisopropilico, se recogio por filtracion y se lavd con hexano para dar el Compuesto del ejemplo de
referencia 5-2 (10,0 g) como un polvo gris.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,43(3H,s), 1,44(3H,s), 1,48(9H,s), 2,02-2,06(2H,m), 2,69-2,73(2H,m), 3,71(2H,d,J=11,7Hz),
3,91(2H,d,J=11,7Hz), 5,03(1H,brs), 5,18(2H,s), 7,06(1H,d,J=2,4Hz), 7,11(1H,dd,J=2,4,8,8Hz), 7,35-7,52(7H,m),
8,41(1H,s), 8,57(1H,d,J=8,8Hz).

3) Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(6-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)butillacetato (Compuesto del ejemplo
de referencia 5)

Oy~ s OH
H
o To 0. - Q
O
Por un método similar a aquel para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 3 a partir del Compuesto del

ejemplo de referencia 3-3, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 5 en la forma de un polvo amarillo a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 5-2,

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,87(3H,s),  1,99-2,04(2H,m), 2,04(6H,s), 2,68-2,72(2H,m), 4,22(2H,d,J=11,1Hz),
4,32(2H,d,J=11,0Hz), 7,00(1H,dd,J=2,2,8,8Hz), 7,05(1H,d,J=2,2Hz), 7,56(1H,dd,J=2,0,8,4Hz), 7,70(1H,d,J=8,3Hz),
7,75(1H,s), 8,27(1H,d,J=1,7Hz), 8,35(1H,d,J=8,7Hz), 10,87(1H,brs).
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Ejemplo de referencia 6
Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9-ox0-9H-tioxanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo

1) Sintesis de {5-[(7-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato  de t-butilo
(Compuesto del ejemplo de referencia 6-1)

Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 2-3 (10,7 g), (5-etinil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato de
t-butilo (10,4 g), carbonato de cesio (34,5 g), 2-diciclohexilfosfino-2'4',6'-triisopropilbifenilo (1,16 g),
diclorobis(acetonitril)paladio (ll) (211 mg) y acetonitrilo (250 ml) se agité a reflujo durante 7 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua (1500 ml), y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se
suspendio en una disolucion mixta (1:5) de éter dietilico y éter diisopropilico, y se recogio por filtracion para dar una
mezcla (5:1) del Compuesto del ejemplo de referencia 6-1 y el Compuesto del ejemplo de referencia 2-3 que es un
material de partida. Esta mezcla y una mezcla de (5-etinil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato de t-butilo (3,47 g),
carbonato de cesio (34,5 g), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (387 mg), diclorobis(acetonitril)paladio (I1)
(70,3 mg) y acetonitrilo (200 ml) se agitaron a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccioén se vertié en agua (1000
ml), y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se suspendié en una disolucion mixta
(1:1) de acetato de etilo y éter dietilico, y se recogi6 por filtracion para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 6-
1 (13,7 g) en la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,36(3H,s),  1,41(3H,s),  1,42(9H,s), 4,02-4,08(4H,m),  7,28(1H,dd,J=2,9,8,7Hz),
7,29(1H,brs),  7,50(1H,dd,J=1,3,8,5Hz),  7,71(1H,d,J=8,8Hz),  7,84(1H,dJ=2,9Hz),  7,88(1H,d,J=1,0Hz),
8,42(1H,d,J=8,5Hz), 10,24(1H,brs).

2) Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-iljcarbamato de t-butilo
(Compuesto del ejemplo de referencia 6)

e
;4 s
KNI,
O

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 6-1 (13,7 g) en 1,4-dioxano (400 ml) se le afiadi6 paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 13,7 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se calentd, y el sélido precipitado
se disolvio y filtré a través de celite. El filtrado se concentrd, y el residuo obtenido se lavd con éter dietilico para dar
el Compuesto del ejemplo de referencia 6 (10,3 g) en la forma de un polvo blanco.

'H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,33(3H,s), 1,34(3H,s), 1,41(9H,s), 2,02-2,07(2H,m), 2,60-2,65(2H,m),
3,70(2H,d,J=11,6Hz), 3,90(2H,d,J=11,6Hz), 6,72(1H,brs),7,26(1H,dd,J=2,6,8,6Hz), 7,36(1H,dd,J=1,1,8,6Hz),
7,59(1H,d,J=0,9Hz), 7,68(1H,d,J=8,7Hz), 7,85(1H,d,J=3,0Hz), 8,37(1H,d,J=8,4Hz), 10,15(1H,brs).

Ejemplo de referencia 7

Sintesis de {5-[2-(6-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 7)

o
HI‘TO SOH
0,0 O

Por un método similar a aquel para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 6 a partir del Compuesto del
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ejemplo de referencia 2-2, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 7 en la forma de un polvo amarillo a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 5-1.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,33(3H,s), 1,34(3H,s),  1,42(9H,s), 1,99-2,04(2H,m),  2,60-2,64(2H,m),
3,71(2H,d,J=11,6Hz),  3,90(2H,d,J=11,6Hz),  6,71(1H,brs),6,99(1H,dd,J=2,3,8,7Hz), ~ 7,05(1H,d,J=2,3Hz),
7,54(1H,dd,J=1,6,8,3Hz), 7,69(1H,d,J=8,4Hz), 8,25(1H,d,J=1,2Hz), 8,34(1H,d,J=8,8Hz), 10,88(1H,brs).

Ejemplo de referencia 8

Sintesis de {5-[2-(6-hidroxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 8)

>

0 0
0
)(O}LH SOH
O

Por un método similar al método sintético del Compuesto del ejemplo de referencia 1-1 y el Compuesto del ejemplo
de referencia 1-2, se obtuvo 3-cloro-6-metoxi-9H-tioxanten-9-ona a partir de acido 4-cloro-2-yodobenzoico y 3-
metoxibencenotiol. Luego, por un método similar al método para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 7,
se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 8 en la forma de un polvo amairillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,32(3H,s), 1,34(3H,s),  1,40(9H,s),  2,01-2,092H,m),  2,59-2,67(2H,m),
3,69(2H,d,J=11,5Hz),  3,90(2H,d,J=11,5Hz),  6,70(1H,brs),6,99(1H,dd,J=2,2,9,0Hz),  7,03(1H,d,J=2,2Hz),
7,34(1H,dd,J=1,2,8,5Hz), 7,53(1H,d,J=0,9Hz), 8,32(1H,d,J=8,7Hz), 8,34(1H,d,J=8,1Hz), 10,93(1H,brs).

Ejemplo de referencia 9

Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9H-tioxanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto del
ejemplo de referencia 9)

0*o

0
M : S
)(OH |

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 2-4 (5,83 g) en 1,4-dioxano (250 ml) se le afiadié paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 5,8 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas bajo una atmésfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y se
concentro. Al residuo obtenido se le afiadio éter dietilico (100 ml), y el solido precipitado se recogié por filtracion. El
polvo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el Compuesto del ejemplo de
referencia 9 (2,66 g) en la forma de un solido amorfo amarillo.

OH

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,41(3H,s), 1,43(3H,s), 1,47(9H,s), 1, 93-1,97(2H,m), 2,51-2,55(2H,m), 3,67(2H,d,J=11,7Hz),
3,74(2H,s), 3,88 (2H,dJ=11,7Hz), 4,99(1H,brs),5,20(2H,s), 6,67(1H,dd,J=2,6,8,2Hz), 6,82(1H,d,J=2,6Hz),
7,00(1H,dd,J=1,2,7,8Hz), 7,17(1H,d,J=7,8Hz), 7,25-7,26(2H,m).

Ejemplo de referencia 10

Sintesis de {5-[2-(6-benciloxi-9H-tioxanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto del
ejemplo de referencia 10)

73 D
5 0
HN
JLsasee
Usando 3-metoxibencenotiol en lugar de 4-metoxibencenotiol, y por un método similar al método para sintetizar el

Compuesto del ejemplo de referencia 3-3 a partir de acido 4-cloro-2-yodobenzoico, se obtuvo el Compuesto del
ejemplo de referencia 10 en la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,31(3H,s), 1,32(3H,s),  1,40(9H,s), 1,91-1,95(2H,m),  2,42-2,46(2H,m),
3,66(2H,d,J=11,6Hz), 3,76(2H,s), 3,86(2H,d,J=11,7Hz), 5,11(2H,s), 6,60(1H,brs), 6,90(1H,dd,J=2,4,8,3Hz),
7,03(1H,d,J=7,0Hz), 7,12(1H,d,J=2,3Hz), 7,24(1H,s), 7,29-7,44(7H,m).
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Ejemplo de referencia 11
Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9-ox0-9H-xanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo

1) Sintesis de 4-cloro-2-fluoro-2',5'-dimetoxibenzofenona (Compuesto del ejemplo de referencia 11-1)

OCH;
O
O OCH;

Una mezcla de 4-cloro-2-fluorobenzonitrilo (20,0 g), 1,4-dimetoxibenceno (35,5 g), acetato de paladio (ll) (2,88 g),
sulféxido de dimetilo (12,8 ml) y acido trifluoroacético (180 ml) se agité en un recipiente sellado a 95°C durante 10
horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (500 ml), y la mezcla se agité a 70°C durante 2 horas. La mezcla se
enfrid, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con disolucion acuosa de hidréxido sédico 1M y salmuera saturada, y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 11-1 (21,7 g) en la forma
de un polvo amarillo.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):3,62(3H,s), 3,81(3H,s), 6,88(1H,d,J=8,9Hz), 7,06(1H,dd,J=3,2,9,2Hz),
7,10(1H,dd,J=2,1,10,2Hz), 7,13(1H,d,J=3,2Hz), 7,22(1H,dd,J=1,7,8,4Hz), 7,64(1H,t,J=8,0Hz).

2) Sintesis de 4-cloro-2-fluoro-2'-hidroxi-5'-metoxibenzofenona (Compuesto del ejemplo de referencia 11-2)

OCH3
nede
O OH

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 11-1 (23,9 g) en cloruro de metileno (300 ml) se le ahadié
cloruro de aluminio anhidro (32,4 g) en dos porciones bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 1
hora bajo enfriamiento con hielo y adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
vertié en agua con hielo (700 ml), y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa de cloruro de metileno se
lavé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo cristalizd a partir de hexano y éter diisopropilico para dar el Compuesto del ejemplo de
referencia 11-2 (20,7 g) en la forma de un polvo amairillo.

'"H-NMR(CDCl3)5(ppm):3,69(3H,s),  6,81(1H,t,J=2,9Hz), 7,02(1H,d,J=9,0Hz), 7,17(1H,dd,J=3,1,9,2Hz),
7,25(1H,dd,J=1,6,9,2Hz), 7,30(1H,dd,J=1,6,8,2Hz), 7,44(1H,,J=7,7Hz), 11,47(1H,s).

3) Sintesis de 6-cloro-2-metoxi-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 11-3)
C!-'D -ri.
OCH 5
c

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 11-2 (22,5 g) en N,N-dimetilformamida (170 ml) se le
afadio hidruro de sodio (60%, 3,53 g) en tres porciones bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité por 20 min
bajo enfriamiento con hielo y adicionalmente a temperatura ambiente por 50 min. Se vertié agua (1000 ml) en la
mezcla de reaccion, y la mezcla se enfrié con hielo. El sélido precipitado se recogié por filtracion y se lavé con agua

y una pequefa cantidad de hexano para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 11-3 (20,7 g) en la forma de un
sélido amarillo palido.

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm)::3,93(3H,s),  7,35(2H,dd,J=2,5,8,8Hz),  7,44(1H,dJ=9,0Hz),  7,52(1H,d,J=2,0Hz),
7,69(1H,d,J=3,1Hz), 8,29(1H,d,J=8,5Hz).

4) Sintesis de 6-cloro-2-hidroxi-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 11-4)
e
‘ OH
C
A una disoluciéon del Compuesto del ejemplo de referencia 11-3 (20,6 g) en 1,2-dicloroetano (200 ml) se le ahadié
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una disolucién 1M (395 ml) de tribromuro de boro en cloruro de metileno, y la mezcla se agité a 60°C durante 10
horas. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié gradualmente metanol (500 ml), y el disolvente se evaporé a presion
reducida. Se afadié agua (500 ml) al residuo, y el solido precipitado se recogio por filtracion para dar el Compuesto
del ejemplo de referencia 11-4 (19,6 g) en la forma de un polvo amarillo palido.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):7,34(1H,dd,J=3,0,9,2Hz), 7,46(1H,d,J=3,0Hz), 7,50(1H,dd,J=1,7,8,5Hz),
7,55(1H,d,J=9,2Hz), 7,83(1H,d,J=1,6Hz), 8,17(1H,d,J=8,6Hz), 10,06(1H,brs).

5) Sintesis de {5-[(7-hidroxi-9-oxo-9H-xanten-3-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 11-5)

oyo

O
ANV
i seeW
O

Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 11-4 (14,4 g), (5-etinil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato de
t-butilo (16,4 g), carbonato de cesio (49,5 g), 2-diciclohexilfosfino-2'4',6'-triisopropilbifenilo (1,67 g),
diclorobis(acetonitril)paladio (l) (304 mg) y acetonitrilo (300 ml) se agité a reflujo durante 9 horas. La mezcla de
reaccion se vertio en agua (1000 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua,
acido clorhidrico 0,1M, carbonato acido de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. Se afadieron éter dietilico y éter diisopropilico
(1:8) al residuo, y el soélido precipitado se recogio por filtracion para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 11-5
(25,3 g) en la forma de un polvo pardo.

'H-NMR(CDCl3)5(ppm):1,48(3H,s), 1,53(3H,s), 1,54(9H,s),  4,09(2H,d,J=11,5Hz),  4,13(2H,d,J=11,5Hz),
5,43(1H,brs),7,10-7,24(4H,m), 7,58(1H,d,J=1,7Hz), 7,99(1H,d,J=7,1Hz).

6) Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9-oxo-9H-xanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 11)

OXO

5. o
P aaceel
O

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 11-5 (25,3 g) en 1,4-dioxano (350 ml) se le afiadié paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 12,5 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas bajo una atmodsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se
concentro. Al residuo obtenido se le afadié éter diisopropilico para permitir la solidificacion, y el sélido se recogié por
filtracion para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 11 (22,4 g) en la forma de un polvo blanco grisaceo.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,44(3H,s), 1,45(3H,s), 1,50(9H,s), 2, 07-2,11(2H,m), 2,70-2,74(2H,m), 3,74(2H,d,J=11,7Hz),
3,92(2H,d,J=11,7Hz), 5,07(1H,brs),6,78(1H,brs),7,18(1H,dd,J=1,1,8,0Hz), 7,24(1H,s), 7,31(1H,dd,J=3,0,9,2Hz),
7,38(1H,d,J=8,9Hz), 7,89(1H,d,J=2,9Hz), 8,18(1H,d,J=8,2Hz).

Ejemplo de referencia 12

Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9-oxo0-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto del
ejemplo de referencia 12)

g

R O
HOH
0,0 O

Por un método similar al método para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 11 a partir de 4-cloro-2-
fluorobenzonitrilo, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 12 en la forma de un polvo amarillo palido a
partir de 5-cloro-2-fluorobenzonitrilo.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,33(3H,s), 1,34(3H,s),  142(9H,s),  2,00-2,042H,m),  2,60-2,64(2H,m),
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3,71(2H,d,J=11,5Hz),  3,91(2H,d,J=11,5Hz),  6,71(1H,brs),7,32(1H,dd,J=3,0,8,8Hz),  7,47(1H,d,J=2,9Hz),
7,54(1H,d,J=9,2Hz), 7,57(1H,d,J=8,6Hz), 7,64(1H,dd,J=2,1,8,6Hz), 7,97(1H,d,J=1,7Hz), 9,96(1H,brs).

Ejemplo de referencia 13
Sintesis de {5-[2-(6-hidroxi-9-oxo0-9H-xanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo

1) Sintesis de cloruro de 4-cloro-2-fluorobenzoilo (Compuesto del ejemplo de referencia 13-1)

Cl \Q F
cOCl

A una disoluciéon de acido 4-cloro-2-fluorobenzoico (14,0 g) en 1,2-dicloroetano (140 ml) se le afadieron N,N-
dimetilformamida (0,31 ml) y cloruro de tionilo (8,75 ml), y la mezcla se agité a 90°C durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida, se afiadié benceno (50 ml) al residuo obtenido, y la mezcla se concentré a
presion reducida para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 13-1 (15,5 g) en la forma de un aceite gris.

2) Sintesis de 4-cloro-2-fluoro-2'-hidroxi-4'-metoxibenzofenona (Compuesto del ejemplo de referencia 13-2)

Gl OCH3
O OH

A una disolucion 1M (100 ml) de tricloruro de boro en p-xileno se afiadieron, bajo enfriamiento con hielo, una
disolucién de 3-metoxifenol (9,64 ml) en benceno (110 ml) y una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia
13-1 (15,5 g) en benceno (50 ml). La mezcla se agité a reflujo durante 11 horas. Bajo enfriamiento con hielo, se
afadié acido clorhidrico 1M (300 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con acido clorhidrico 0,1M y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se lavé con éter diisopropilico y hexano (1:10) para dar el
Compuesto del ejemplo de referencia 13-2 (12,2 g) en la forma de un polvo pardo palido.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):3,87(3H,s), 6,41(1H,dd,J=2,5,9,1Hz), 6,50(1H,d,J=2,4Hz), 7,23(1H,dd,J=1,7,9,2Hz), 7,25-
7,29(2H,m), 7,41(1H,d,J=7,8Hz), 12,41(1H,s).

3) Sintesis de 3-cloro-6-metoxi-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 13-3)
cl o CH3
]

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 13-2 (12,2 g) en N,N-dimetilformamida (120 ml) se le
afadio, bajo enfriamiento con hielo, hidruro de sodio (60%, 1,91 g) en dos porciones, y la mezcla se agité durante
1,5 horas bajo enfriamiento con hielo. Se vertié agua (400 ml) en la mezcla de reaccion, y la mezcla se enfrié con
hielo. El sélido precipitado se recogio por filtracion y se lavd con agua y una pequeia cantidad de hexano para dar el
Compuesto del ejemplo de referencia 13-3 (116 g) en la forma de un polvo blanco. 'H-
NMR(CDClI3)d(ppm):3,95(3H,s), 6,89(1H,d,J=2,3Hz), 6,97(1H,dd,J=2,3,8,7Hz), 7,34(1H,dd,J=1,8,8,4Hz),
7,48(1H,d,J=1,8Hz), 8,24(1H,d,J=8,8Hz), 8,26(1H,d,J=8,8Hz).

4) Sintesis de 3-cloro-6-hidroxi-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 13-4)
O

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 13-3 (11,6 g) en 1,2-dicloroetano (150 ml) se le ahadié
una disolucién 1M (200 ml) de tribromuro de boro en cloruro de metileno, y la mezcla se agit6 a 60°C durante 17
horas. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié gradualmente metanol (200 ml), y el disolvente se evapord a presion
reducida. Se afadié agua (500 ml) al residuo, y el solido precipitado se recogio por filtracion para dar el Compuesto
del ejemplo de referencia 13-4 (11,2 g) en la forma de un polvo gris.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):6,87(1H,d,J=2,0Hz), 6,93(1H,dd,J=2,2,8,6Hz), 7,50(1H,dd,J=2,2,8,5Hz),
7,80(1H,d,J=1,8Hz), 8,04(1H,d,J=8,7Hz), 8,14(1H,d,J=8,6Hz), 11,08(1H,brs).
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5) Sintesis de 3-benciloxi-6-cloro-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 13-5)

C!O\Q

O
Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 13-4 (11,1 g), carbonato de potasio (18,7 g), bromuro de
bencilo (5,61 ml) y N,N-dimetilformamida (100 ml) se agité a 40°C durante 1,5 horas. Se afiadié agua a la mezcla de

reaccion, y el sdlido precipitado se recogio por filtracion y se lavé con agua y una pequefia cantidad de hexano para
dar el Compuesto del ejemplo de referencia 13-5 (14,2 g) en la forma de un polvo blanco grisaceo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):5,32(2H,s),  7,16(1H,dd,J=2,3,8,7Hz),  7,24(1H,d,J=2,3Hz),  7,37(1H,t,J=7,2Hz),
7,43(2H,t,J=7,4Hz), 7,50-7,53(3H,m), 7,82(1H,d,J=1,7Hz), 8,11(1H,d,J=9,1Hz), 8,16(1H,d,J=8,6Hz).

6) Sintesis de {5-[(6-benciloxi-9-oxo-9H-xanten-3-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo
(Compuesto del ejemplo de referencia 13-6)

>

o°C
Q

J7 S

ST
G

Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 13-5 (14,1 g), (5-etinil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato de
t-butilo (11,8 g), carbonato de cesio (355 g), 2-diciclohexilfosfino-2'4',6'-triisopropilbifenilo (1,20 g),
diclorobis(acetonitril)paladio (ll) (217 mg) y acetonitrilo (300 ml) se agité a reflujo durante 9 horas. La mezcla de
reaccion se vertio en agua (1000 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice. El residuo obtenido se lavé éter diisopropilico para
dar el Compuesto del ejemplo de referencia 13-6 (12,9 g) en la forma de un polvo amarillo palido.

0 S

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,47(3H,s), 1,50(3H,s), 1,53(9H,s), 4,08(2H,d,J=11,4Hz), 4,13(2H,d,J=11,4Hz), 5,20(2H,s),
5,25(1H,brs),6,96(1H,d,J=2,3Hz), 7,03(1H,dd,J=2,3,9,0Hz), 7,36-7,48(6H,m), 7,52(1H,d,J=1,0Hz),
8,23(1H,dd,J=2,3Hz), 8,25(1H,d,J=3,2Hz).

7) Sintesis de {5-[2-(6-hidroxi-9-oxo-9H-xanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 13)

™%

G

oy O OH
Ko H ,)g

o

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 13-6 (12,8 g) en 1,4-dioxano (250 ml) se le afiadié paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 2,56 g), y la mezcla se agité bajo una atmoésfera
de hidrégeno a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccioén se filtré a través de celite y se

concentro. El residuo obtenido se lavé con éter diisopropilico para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 13
(10,8 g) en la forma de un polvo amarillo palido.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,44(3H,s), 1,46(3H,s), 1,50(9H,s), 2,03-2,07(2H,m), 2,68-2,72(2H,m), 3,73(2H,d,J=11,2Hz),
3,93(2H,d,J=11,2Hz),  5,14(1H,brs),6,93(1H,dd,J=2,1,8,7Hz),  6,96(1H,d,J=2,1Hz),  7,17(1H,dd,J=1,1,7,9Hz),
7,30(1H,s), 7,88(1H,s), 8,19(1H,d,J=8,0Hz), 8,21(1H,d,J=8,0Hz).
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Ejemplo de referencia 14

Sintesis de {5-[2-(6-hidroxi-9-oxo0-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto del
ejemplo de referencia 14)

NE

0

0_GC ©

N

Por un método similar al método para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 13 a partir del Compuesto
del ejemplo de referencia 13-1, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 14 en la forma de un polvo blanco
grisaceo a partir de cloruro de 2-fluoro-5-clorobenzoilo.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,44(3H,s), 1,45(3H,s), 1,50(9H,s), 2, 02-2,07(2H,m), 2,66-2,70(2H,m), 3,74(2H,d,J=11,7Hz),
3,91(2H,d,J=11,7Hz),  5,15(1H,brs),6,81(1H,d,J=1,3Hz),  6,87(1H,dd,J=2,2,8,7Hz),  7,28(1H,d,J=8,9Hz),
7,47(1H,dd,J=2,2,8,9Hz), 7,66(1H,brs),8,03(1H,d,J=1,3Hz), 8,16(1H,d,J=8,7Hz).

Ejemplo de referencia 15
Sintesis de {5-[2-(8-hidroxi-9-ox0-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo

1) Sintesis de acido 5-cloro-2-(3-metoxifenoxi)benzoico (Compuesto del ejemplo de referencia 15-1)

U™
Cl

CO,H

A una disolucién de t-butéxido de potasio (47,3 g) en N-metil-2-pirrolidona (250 ml) se le afiadié 3-metoxifenol (31,4
ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 20 min. Se afiadié una disolucién de acido 5-cloro-2-
fluorobenzoico (25,0 g) en N-metil-2-pirrolidona (150 ml), y la mezcla se agité a 200°C durante 10 horas mientras se
eliminaba el t-butanol. La mezcla se enfrid, se afadioé acido clorhidrico 1M (500 ml), y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturada, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, y el
residuo obtenido se lavé con éter diisopropilico y hexano para el Compuesto del ejemplo de referencia 15-1 (19,0 g)
en la forma de un polvo blanco.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):3,83(3H.s), 6,64-6,68(2H,m), 6,81(1H,dd,J=2,1,8,6Hz), 6,86(1H,d,J=8,8Hz),
7,33(1H,t,J=8,2Hz), 7,43(1H,dd,J=2,9,8,8Hz) 8,17(1H,d,J=2,5Hz).

2) Sintesis de 7-cloro-1-metoxi-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 15-2)

O j O
Cl '
O QCH,

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 15-1 (20,1 g) en cloruro de acetilo (200 ml) se le ahadié
gota a gota acido sulfurico (6,7 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 10 min bajo enfriamiento
con hielo y adicionalmente a temperatura ambiente durante 7 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con
hielo (1000 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con disolucién de hidroxido
sédico acuosa 2M y salmuera saturada, se seco sobre sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el Compuesto del
ejemplo de referencia 15-2 (498 mg) en la forma de un polvo pardo palido. En la cromatografia en columna de gel de
silice, 2-cloro-6-metoxixanten-9-ona, que es un isémero, se eluyé mas temprano, y el Compuesto del ejemplo de
referencia 15-2 se eluyé mas tarde.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):4,03(3H,s), 6,82(1H,d,J=8,3Hz), 7,06(1H,d,J=8,2Hz), 7,38(1H,d,J=8,9Hz),
7,61(1H,dd,J=2,7,8,9Hz), 7,62(1H,d,J=8,4Hz), 8,25(1H,d,J=2,5Hz).
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3) Sintesis de 7-cloro-1-hidroxi-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 15-3)

yowe

O OH

A una disoluciéon del Compuesto del ejemplo de referencia 15-2 (490 mg) en 1,2-dicloroetano (30 ml) se le ahadié
una disolucion 1M (9,4 ml) de tribromuro de boro en cloruro de metileno, y la mezcla se agité a 60°C durante 9
horas. Bajo enfriamiento con hielo se afiadié gradualmente metanol (70 ml), y el disolvente se evapord a presion
reducida. Se afiadié agua (80 ml) al residuo, y el sdélido precipitado se recogid por filtracion para dar el Compuesto
del ejemplo de referencia 15-3 (473 mg) en la forma de un polvo pardo.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):6,87(1H,d,J=8,2Hz),  7,11(1H,d,J=8,4Hz), 7,74(1H,d,J=8,9Hz),  7,77(1H,tJ=8,5Hz),
7,96(1H,dd,J=2,6,8,9Hz), 8,12(1H,d,J=2,5Hz), 12,32(1H,s).

4) Sintesis de 1-benciloxi-7-cloro-9H-xanten-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 15-4)
O

Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 15-3 (472 mg), carbonato de potasio (810 mg), bromuro de
bencilo (0,244 ml) y N,N-dimetilformamida (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y adicionalmente
a 50°C durante 3 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé a
presién reducida. El residuo se lavé con éter diisopropilico y éter dietilico para dar el Compuesto del ejemplo de
referencia 15-4 (408 mg) en la forma de un polvo pardo.

Cl

'H-NMR(CDCl3)3(ppm) ~ :  5,32(2H,s),  6,86(1H,d,J=8,2Hz),  7,06(1H,d,J=8,4Hz),  7,33(1H,tJ=7,4Hz),
7,39(1H,d,J=9,0Hz), 7,43(2H,t,J=7,6Hz), 7,58(1H,t,J=8,4Hz), 7,61(1H,dd,J=2,6,9,0Hz), 7,64(2H,d,J=7,6Hz),
8,29(1H,d,J=2,4Hz).

5) Sintesis de {5-[(8-benciloxi-9-ox0-9H-xanten-2-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}jcarbamato  de t-butilo
(Compuesto del ejemplo de referencia 15-5)

v .
O

oA
OKD

Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 15-4 (408 mg), (5-etinil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato
de terc-butilo (340 mg), carbonato de cesio (1,03 g), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (34,6 mg),
diclorobis(acetonitril)paladio (II) (6,3 mg) y acetonitrilo (12 ml) se agitd a reflujo durante 9 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua (100 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el Compuesto del ejemplo de referencia
15-5 (612 mg) en la forma de un aceite pardo.

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,46(3H,s),  1,49(9H,s),  1,53(3H,s),  4,06(2H,dJ=11,2Hz),  4,12(2H,d,J=11,2Hz),
5,24(1H,brs),5,32(2H,s),  6,86(1H,d,J=8,4Hz), = 7,06(1H,d,J=8,2Hz), 7,33(1H,tJ=7,5Hz), 7,35(1H,d,J=8,8Hz),
7,43(2H,t,J=7,5Hz), 7,57(1H,t,J=8,3Hz), 7,65(2H,d,J=7,6Hz), 7,70(1H,dd,J=2,1,8,7Hz), 8,39(1H,d,J=2,1Hz).
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6) Sintesis de {5-[2-(8-hidroxi-9-oxo-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 15)

by
o O
0,0 O OH

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 15-5 (510 mg) en 1,4-dioxano (25 ml) se le afiadié paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 260 mg), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas bajo una atmosfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, se
concentré y se afiadié hexano al residuo obtenido. El sdélido precipitado se recogié por filtracion para dar el
Compuesto del ejemplo de referencia 15 (329 mg) en la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,44(3H,s), 1,45(3H,s), 1,49(9H,s), 2,03-2,07(2H,m), 2,69-2,73(2H,m), 3,72(2H,d,J=11,6Hz),
3,91(2H,d,J=11,6Hz), 5,05(1H,brs),6,80(1H,d,J=8,3Hz), 6,93(1H,d,J=8,3Hz), 7,41(1H,d,J=8,6Hz), 7,57-7,62(2H,m),
8,06(1H,s), 12,69(1H,s).

Ejemplo de referencia 16

Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(9-oxo-9H-tioxanteno-7-trifluorometanosulfoniloxi-2-il)butil]acetato
(Compuesto del ejemplo de referencia 16)

O«{E.{EF
i A o

Al Compuesto del ejemplo de referencia 1 (1,0 g) se le afiadieron cloruro de metileno (15 ml) y piridina (0,82 ml), se
afiadio gota a gota una disolucién de anhidrido trifluorometanosulfénico (0,43 ml) en cloruro de metileno (5 ml) bajo
enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afadié carbonato acido de
sodio saturado a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar Compuesto del ejemplo de referencia 16 (1,19 g) en la forma de
un polvo amarillo palido.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,87(3H,s),  2,04(6H,s), 2,02-2,07(2H,m), 2,72-2,76(2H,m),  4,22(2H,d,J=11,0Hz),
4,32(2H,dJ=11,1Hz),  7,69(1H,dd,J=1,7,8,3Hz), 7,75(1H,s), 7,86(1H,d,J=8,2Hz),  7,98(1H,dd,J=2,6,8,8Hz),
8,13(1H,d,J=8,8Hz), 8,32(1H,d,J=1,7Hz), 8,41(1H,d,J=2,6Hz).

Ejemplo de referencia 17

Sintesis de [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(9-oxo-6-trifluorometanosulfoniloxi-9H-tioxanten-2-il)butil]acetato
(Compuesto del ejemplo de referencia 17)

O.\

OTO O\(

Por un método similar al método para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 16 a partir del Compuesto
del ejemplo de referencia 1, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 17 en la forma de un polvo blanco a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 5,

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,87(3H,s),  2,04(6H,s), 2,02-2,06(2H,m), 2,71-2,75(2H,m),  4,22(2H,d,J=11,0Hz),

4,32(2H,d,J=11,0Hz), 7,64-7,69(2H,m), 7,74(1H,s), 7,84(1H,d,J=8,2Hz), 8,26(1H,d,J=2,4Hz), 8,31(1H,d,J=1,5Hz),
8,61(1H,d,J=9,1Hz).
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Ejemplo de referencia 18

Sintesis de {5-[2-(9-oxo0-6-trifluorometanosulfoniloxi-9H-tioxanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-
butilo (Compuesto del ejemplo de referencia 18)

\L o

\C:S;

O KO

Por un método similar al método para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 16 a partir del Compuesto
del ejemplo de referencia 1, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 18 en la forma de un polvo blanco a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 7,

'H-NMR(DMSO-dg)5(ppm)  :  1,33(3H,s),  1,35(3H,s),  1,42(9H,s), 2,02-2,06(2H,m),  2,63-2,67(2H,m),
3,71(2H,d,J=11,7Hz), 3,91(2H,d,J=11,4Hz), 6,71(1HH,brs),7,64(1H,dd,J=1,7,8,3Hz), 7,68(1HH,dd,J=2,5,9,1Hz),
7,83(1H,d,J=8,3Hz), 8,25(1H,d,J=2,5Hz), 8,29(1H,d,J=1,5Hz), 8,61(1H,d,J=9,0Hz).

Ejemplo de referencia 19

Sintesis de 5-[2-(9-oxo-7-trifluorometanosulfoniloxi-9H-xanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-
butilo (Compuesto del ejemplo de referencia 19)

OB(O

Regee il

Por un método similar al método para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 16 a partir del Compuesto
del ejemplo de referencia 1, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 19 en la forma de un polvo blanco a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 11,

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,33(3H,s), 1,35(3H,s),  1,41(9H,s),  2,05-2,092H,m),  2,66-2,70(2H,m),
3,71(2H,d,J=11,7Hz),  3,91(2H,d,J=11,5Hz),  6,70(1HH,brs),  7,34(1H,dd,J=1,1,8,2Hz),  7,49(1HH,s),
7,88(1H,d,J=9,2Hz), 8,03(1H,dd,J=3,1,9,2Hz), 8,12(1H,d,J=8,2Hz), 8,15(1H,d,J=3,1Hz).

Ejemplo de referencia 20

Sintesis de {5-[2-(9-oxo-6-trifluorometanosulfoniloxi-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-
butilo (Compuesto del ejemplo de referencia 20)

L

F
2 S
< 5

Q )QQ

Por un método similar al método para sintetizar el Compuesto del ejemplo de referencia 16 a partir del Compuesto
del ejemplo de referencia 1, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de referencia 20 en la forma de un polvo blanco a
partir del Compuesto del ejemplo de referencia 14.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,33(3H,s), 1,34(3H,s),  142(9H,s),  2,00-2,052H,m),  2,62-2,66(2H,m),
3,71(2H,d,J=11,7Hz),  3,91(2H,d,J=11,3Hz),  6,72(1HH,brs),7,60(1H,dd,J=2,3,9,0Hz),  7,64(1HH,d,J=8,6Hz),
7,72(1H,dd,J=2,1,8,6Hz), 8,00(1H,d,J=1,8Hz), 8,02(1H,d,J=2,4Hz), 8,37(1H,d,J=9,1Hz).
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Ejemplo de referencia 21
Sintesis de {5-[2-(7-bromo-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo

1) Sintesis de 2-bromo-7-(2-yodoetil)-9H-xanteno (Compuesto del ejemplo de referencia 21-1)

(8]
~ A,

Se disolvieron alcohol 4-hidroxifenetilico (17 g) y 5-bromo-2-fluorobenzonitrilo (23,5 g) en N,N-dimetilformamida (200
ml), se afiadié carbonato de potasio (18 g) y la mezcla se agité6 a 80°C durante 2,5 horas. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida para dar un aceite (36 g). El aceite obtenido
se disolvio en etoxietanol (150 ml) y agua (100 ml), se afiadié hidroxido de potasio (15 g), y la mezcla se calenté a
reflujo durante 14 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la capa acuosa se lavd con acetato de etilo, se
acidifico con acido clorhidrico concentrado, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera saturada, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con
una mezcla de éter diisopropilico/hexano y se recogid por filtracion para dar acido 5-bromo-2-[4-(2-
hidroxietil )fenoxilbenzoico (22 g) en la forma de un polvo blanco. El acido 5-bromo-2-[4-(2-hidroxietilffenoxilbenzoico
(22 g) obtenido se disolvio en anhidrido acético (80 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora. El disolvente
se evaporo a presion reducida, y el residuo obtenido se disolvié en 1,2-dicloroetano (200 ml). Se afiadié cloruro de
aluminio (13,5 g), y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se afiadid a agua con
hielo, la mezcla se extrajo con cloroformo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se lavd con una mezcla de éter
diisopropilico/hexano y se recogio por filtracion para dar [2-(7-bromo-9-oxo-9H-xanten-2-il)etil]acetato (17,3 g) en la
forma de un polvo blanco. El [2-(7-bromo-9-oxo-9H-xanten-2-il)etillacetato (17,3 g) obtenido se disolvié en
tetrahidrofurano (200 ml) y se afiadié borohidruro de litio (3,5 g) en tres porciones, y la mezcla se calenté a reflujo
durante 8 horas. La mezcla de reaccion se afiadié a disolucidon de alcohol isopropilico y cloruro de hidrégeno 1M
(200 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evaporo a presion reducida, y
el residuo se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con una mezcla de acetato de
etilo/hexano y se recogio por filtracion para dar 2-bromo-7-(2-hidroxietil)-9H-xanteno (11,8 g) en la forma de un polvo
blanco. El 2-bromo-7-(2-hidroxietil)-9H-xanteno (11,8 g) obtenido y trietilamina (6,5 ml) se disolvieron en cloruro de
metileno (200 ml), se afiadié cloruro de metanosulfonilo (3,3 ml) gota a gota a 0°C, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 1,5 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con cloruro de
metileno, se lavé con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporo
a presion reducida y el residuo obtenido se disolvio en metil etil cetona (200 ml). Se afiadié yoduro de sodio (5,7 g), ¥
la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afadio
agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera saturada, y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con éter
diisopropilico y se recogi6 por filtracion para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 21-1 (11,8 g) en la forma de
un polvo blanco.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):3,05-3,11(2H,m), 3,45(2H,t,J=7,4Hz), 4,04(2H,s), 6,98-7,05(2H,m), 7,10-7,19(2H,m),
7,38(1H,d,J=6,2Hz), 7,49(1H,s).

2) Sintesis de {5-[2-(7-bromo-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto del
ejemplo de referencia 21)

S o O,

\]&O

A una disolucion de (t-butiloxicarbonil)aminodietil malonato (10,0 g) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afadié -t-
butéxido de sodio (3,8 g) en porciones, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 min. A esta mezcla
de reaccion se le afadié una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 21-1 (10 g) en tetrahidrofurano (50
ml), y la mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con acetato
de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a
presién reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar [2-(7-
bromo-9H-xanten-2-il)etil][(t-butiloxicarbonil)amino]dietil malonato (15,2 g) en la forma de un aceite. El [2-(7-bromo-
9H-xanten-2-il)etil][(t-butiloxicarbonil)amino]dietil malonato (5,45 g) obtenido se disolvié en una disolucién mixta de
etanol (80 ml), tetrahidrofurano (30 ml) y agua (30 ml), se afiadio cloruro de calcio (2,2 g) a temperatura ambiente, y
la mezcla se agité durante 20 min. A esta disolucion se le afiadié borohidruro de sodio (1,5 g) en porciones, y la
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mezcla se agitd durante 24 horas. Se afiadié acido clorhidrico 1M a la mezcla de reaccion, y el disolvente de
reaccion se evaporo a presion reducida. La mezcla de reaccion se afiadié a acido clorhidrico 1M, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo obtenido se lavd con acetato de etilo y se recogio por filtracion
para dar [3-(7-bromo-9H-xanten-2-il)-1,1-bis(hidroximetil)propil}carbamato de t-butilo (1,5 g) en la forma de un polvo
blanco. Se agit6 una disolucion del [3-(7-bromo-9H-xanten-2-il)-1,1-bis(hidroximetil)propil}carbamato de t-butilo (580
mg) obtenido, acetonadimetilacetal (0,45 ml) y una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico en acetona (20 ml)
se agitd durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y el residuo se extrajo con acetato
de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 21 (620 mg) en la forma de un polvo blanco.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,32(3H,s), 1,33(3H,s), 1,41(9H,s), 1,90-1,98(2H,m), 2,39-2,47(2H,m), 3,64-3,71(2H,m),
3,82-3,92(2H,m), 4,02(2H,s), 6,62(1H,brs),6,95-7,06(4H,m), 7,35-7,40(1H,m), 7,47(1H,s).

Ejemplo de referencia 22

Sintesis de {5-[2-(6-bromo-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto del
ejemplo de referencia 22)

e !
O NH
j{)
Por un método similar al método descrito en el Ejemplo de referencia 21, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de
referencia 22 en la forma de un polvo blanco a partir de 4-bromo-2-fluorobenzonitrilo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,32(3H,s), 1,33(3H,s), 1,41(9H,s), 1,91-1,97(2H,m), 2,39-2,48(2H,m), 3,63-3,72(2H,m),
3,82-3,91(2H,m), 3,98(2H,s), 6,62(1H,brs),6,95-7,06(3H,m), 7,20-7,25(2H,m), 7,27(1H,s).

Ejemplo de referencia 23

Sintesis de {5-[2-(6-bromo-9H-xanten-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto del
ejemplo de referencia 23)

fo 00,

\lgo
Por un método similar al método descrito en el Ejemplo de referencia 21, se obtuvo el Compuesto del ejemplo de

referencia 23 en la forma de un polvo blanco a partir de 3-hidroxifenetilalcohol.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,32(3H,s), 1,33(3H,s), 1,41(9H,s), 1,91-2,00(2H,m), 2,41-2,48(2H,m), 3,64-3,71(2H,m),
3,82-3,91(2H,m), 3,96(2H,s), 6,60(1H,brs),6,85-6,94(2H,m), 7,15(1H,d,J=8,0Hz), 7,20-7,30(3H,m).

Ejemplo de referencia 24
Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9-oxo0-9H-fluoren-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo

1) Sintesis de 6-cloro-2-metoxifluoren-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 24-1)

N Q.O OMe

A 4-cloro-2-yodobenzoato de metilo (10,0 g), acido 4-metoxifeniloborénico (6,15 g), acetato de paladio (Il) (378 mg),
2-diciclohexilofosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (S-phos) (692 mg) y trifosfato de potasio (17,9 g) se le afadid
tetrahidrofurano (112 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afadieron acido 4-
metoxifenilboronico (3,07 g), acetato de paladio (II) (189 mg) y 2-diciclohexilofosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (S-phos)
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(346 mg), y la mezcla se agité durante 3 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar
4-cloro-2-(4-metoxifenil)benzoato de metilo en la forma de un solido rojo. Al sélido rojo obtenido se le afiadieron
metanol (100 ml) y disolucién acuosa de hidroxido sédico 1N (25 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante 2 horas.
Se afiadio mas hidroxido sodico 1N (15 ml), y la mezcla se agitdé a 80°C. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa obtenida se ajustd hasta pH 4 con acido clorhidrico, se
extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evapord a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con éter dietilico y agua para dar acido 4-cloro-2-(4-
metoxifenil)benzoico (7,5 g) en la forma de un sélido gris. Al sdélido gris obtenido (7,5 g) se le afiadio acido
metanosulfénico (30 ml), y la mezcla se agité a 110°C durante 2 horas. El sélido precipitado se recogio por filtracion
y se lavé con n-hexano para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 24-1 (5,74 g) en la forma de un sdlido
anaranjado.

'"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):3,84(3H,s),  7,16-7,19(2H,m),  7,33(1H,dd,J=1,6,7,8Hz),  7,55(1H,d,J=7,8Hz),
7,78(1H,d,J=8,6Hz), 7,87(1H,d,J=1,6Hz).

2) Sintesis de 2-(terc-butildimetilsililoxi)-6-clorofluoren-9-ona (Compuesto del ejemplo de referencia 24-2)

. 0.0 OTBS

Al Compuesto del ejemplo de referencia 24-1 (5,74 g) se le afiadieron acido acético (120 ml) y acido bromhidrico al
47% (60 ml), la mezcla se calentd a reflujo durante 8 horas y el sdlido resultante se recogié por filtracion y se lavo
con agua y n-hexano. A una disolucion del sélido obtenido en N,N-dimetilformamida (75 ml) se le afiadieron imidazol
(2,0 g) y cloruro de terc-butildimetilsililo (4,42 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Se
afiadio agua a la mezcla de reaccion, y el sélido precipitado se recogio por filtracion y se lavé con agua para dar el
Compuesto del ejemplo de referencia 24-2 (7,41 g) en la forma de un polvo amairillo.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):0,23(6H,s), 0,97(9H,s), 7,02(1H,d,J=2,4Hz), 7,10(1H,dd,J=2,4,7,8Hz),
7,34(1H,dd,J=1,6,7,8Hz), 7,56(1H,d,J=7,8Hz), 7,76(1H,d,J=8,6Hz), 7,88(1H,d,J=1,6Hz).

3) Sintesis de {5-[(7-hidroxi-9-oxo-9H-fluoren-3-il)etinil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 24-3)

8]
P
O™N N
L -om
O

Una mezcla del Compuesto del ejemplo de referencia 24-2 (7,41 g), (5-etinil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato de
t-butilo (5,08 g), carbonato de cesio (17,7 g), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'triisopropilbifenilo (3,1 g),
diclorobis(acetonitril)paladio (II) (557 mg) y acetonitrilo (72 ml) se agité a reflujo durante 6,5 horas. Se afiadi6 agua a
la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 24-3 (4,24 g) en la forma
de un sdlido.

'H-NMR((DMSO-de)5(ppm):1,35(3H,s),  1,40(3H,s),  1,42(9H,s),  3,99-4,07(4H,m),  6,93-6,97(2H,m),
7,22(1H,d,J=1,6Hz), 7,23(1H,s), 7,51(1H,d,J=6,2Hz), 7,65-7,67(2H,m), 10,14(1H,s).
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4) Sintesis de {5-[2-(7-hidroxi-9-oxo0-9H-fluoren-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (Compuesto
del ejemplo de referencia 24)

o)
o0 7%
/%JLN

0.0 OH

A una disolucion del Compuesto del ejemplo de referencia 24-3 (4,24 g) en 1,4-dioxano (95 ml) se le afiadié paladio
al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 950 mg), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas bajo una atmosfera de hidrogeno. Se afiadid6 mas paladio al 10% sobre carbono (que
contenia aproximadamente 50% agua, 470 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 horas bajo
una atmaésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se concentrd. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el Compuesto del ejemplo de referencia 24 (2,85 g)
en la forma de un solido amarillo.

'H-NMR((DMSO-ds)3(ppm): 1,33(3H,s), 1,34(3H,s), 1,41(9H,s), 1,98-2,02(2H,m), 2,50-2,54(2H,m),
3,69(2H,d,J=11,7Hz), 3,89(2H,d,J=11,7Hz), 6,68(1H,brs),6,91-6,94(2H,m), 7,01(1H,d,J=8,6Hz), 7,41(1H,s),
7,43(1H,d,J=7,8Hz), 7,52(1H,d,J=7,8Hz), 10,05(1H,brs).

Ejemplo 1

Sintesis de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-7-propiloxi-9H-tioxanten-9-ona (compuesto 1)

Al Compuesto del ejemplo de referencia 1 (150 mg) se le afadieron carbonato de potasio (130 mg), N,N-
dimetilformamida (1 ml) y 1-bromopropano (0,04 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un dia. Se
afiadié agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera
saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo
obtenido se lavd con éter dietilico para dar [2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(9-oxo-7-propilooxi-9H-tioxanten-2-
il)butillacetato (157 mg) en la forma de un polvo amarillo palido. El polvo amarillo palido obtenido se disolvio en un
disolvente mixto de agua (1 ml), metanol (1 ml) y tetrahidrofurano (1 ml), se afiadié monohidrato de hidréxido de litio
(50 mg), y la mezcla se agité a 80°C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo obtenido se
lavé con agua para dar el compuesto 1 (110 mg) en la forma de un polvo amarillo. MS(ESI)m/z:388[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,02(3H,t,J=7,2Hz), 1,34(2H,brs),1,55-1,59(2H,m), 1,75-1,82(2H,m), 2,74-2,79(2H,m),
3,23-3,35(4H,m), 4,08(2H,t,J=6,4Hz), 4,52(2H,brs),7,43(1H,dd,J=3,0,9,1Hz), 7,63(1H,dd,J=1,9,8,4Hz), 7,75
7,79(2H,m), 7,92(1H,d,J=2,9Hz), 8,31(1H,d,J=1,4Hz).

Por un método similar a aquel del Ejemplo 1, y usando los correspondientes reactivos y materiales de partida, se
sintetizaron los siguientes Ejemplos 2 - 9.

Tabla 1

Ej. nim. MS(ESI) m/z [M+1]
2 402

3 416

56



10

15

ES 2 665336 T3

Ej. nim. MS(ESI) m/z [M+1]

4 444
5 430
6 504
7 402
o
Ot
8 402
HY
HO
9 388
Ejemplo 10

Sintesis de hidrocloruro de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(pentiloxi)-9H-tioxanten-9-ona (compuesto 10)

El compuesto del ejemplo de referencia 5 (100 mg) y carbonato de potasio (85 mg) se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (2 ml), se afiadié 1-bromopentano (0,025 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
un dia. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el
residuo obtenido se lavé con éter dietilico para dar {5-[2-(9-oxo-6-pentiloxi-9H-tioxanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-
dioxan-5-il}carbamato de t-butilo en la forma de un aceite amarillo. Al aceite amarillo obtenido se le afiadié disolucién
de etanol y cloruro de hidrogeno 2M (5 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 4 horas. La mezcla de reaccioén se
concentro, y el residuo obtenido se lavd con éter dietilico para dar el compuesto 10 (62 mg) en la forma de un polvo
amarillo palido. MS(ESI)m/z:416[M+H];

'H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):0,91(3H,t,J=7,0Hz),  1,32-1,46(4H,m),  1,73-1,80(2H,m),  1,84-1,89(2H,m), 2,75
2,80(2H,m), 3,56(4H,d,J=5,2Hz), 4,14(2H,t,J=6,4Hz), 5,46(2H,t,J=2,4Hz), 7,63(1H,dd,J=2,0,8,4Hz),
7,35(1H,d,J=5,2Hz), 7,63(1H,dd,J=1,9,8,4Hz), 7,77(1H,d,J=8,2Hz), 7,91(3H,brs),8,33(1H,d,J=1,5Hz),
7,39(1H,d,J=9,2).

Por un método similar a aquel del Ejemplo 10, y usando los correspondientes reactivos y materiales de partida, se
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sintetizaron los siguientes Ejemplos 11 - 43. Cuando la columna de sal en la Tabla esta en blanco, el compuesto es
una forma libre (en lo sucesivo, lo mismo para las Tablas que exponen los compuestos de los Ejemplos).

Tabla 2

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
11 HCI 430

12 HCI 418

13 HCI 478

14 HCl 484

15 HCl 512

16 HCI 416

17 HCI 430

18 HCI 402
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Ej. ndm.

19

20

21

22

23

24

25

26

[Tabla 4]

Ej. nim.

27
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HO

FH,

. 0. o
He, @ ‘ e,
HO

59

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

sal

HCI

MS(ESI) m/z [M+1]

416

430

386

400

414

490

420

420

MS(ESI) m/z [M+1]

372
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

28 o A HCl 386

RH, &

29 mﬂ\\/ ' HCl 400
hH, o
HO 0 One e O
30 HG HCl 414
N, ¢

N,
HQ,

2
31 Q - - HCI 400
HO G/"‘W 'y
o]

32 HCl |386

33 HCl |414

34 HCl |386

[Tabla 5]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
35 HCI 468

36 HCI 516
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37

38

39

40

41

42

[Tabla 6]

Ej. nim.

43
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61

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

sal

MS(ESI) m/z [M+1]

462

420

420

386

400

414

MS(ESI) m/z [M+1]

400
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Ejemplo 44
Sintesis de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-7-[3-(trifluorometil )fenoxi]-9H-tioxanten-9-ona

1) Sintesis de (2-acetoximetil-2-acetilamino-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometilffenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil)acetato
(compuesto 44-1)

£t T Qe
O o) F
AO

A una suspension del Compuesto del ejemplo de referencia 1 (300 mg), tamices moleculares 4A (300 mg), y acido 3-
(trifluorometil)feniloborénico (485 mg) en cloruro de metileno (6,5 ml) se afiadieron piridina (0,520 ml) y acetato de
cobre (230 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante un dia. Se afadié6 agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar
el compuesto 44-1 (240 mg) en la forma de un polvo amarillo.

MS(ESI)m/z:616[M+H];

'H-NMR(DMSO-ds)5(ppm): 1,86(3H,s), 1,99(3H,s), 2,03(5H,m), 2,70-2,74(2H,m),  4,21(2H,d,J=11,1Hz),
4,31(2H,d,J=11,1Hz), 7,44 (1H,d,J=8,2Hz), 7,50(1H,s), 7,59-7,74(5H,m), 7,82(1H,d,J=8,2Hz), 7,96-7,98(2H,m),
8,29(1H,s).

2) Sintesis de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-[3-(trifluorometil )fenoxi]-9H-tioxanten-9-ona (compuesto 44)

Se disolvié el compuesto 44-1 (240 mg) en un disolvente mixto de agua (1,3 ml), metanol (1,3 ml) y tetrahidrofurano
(1,3 ml), se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (65 mg), y la mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla
de reaccioén se concentrd, y el residuo obtenido se lavé con agua y éter dietilico para dar el compuesto 44 (140 mg)
en la forma de un polvo amarillo.

MS(ESI)490m/z:[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,34(2H,brs), 1,54-1,58(2H,m), 2,74-2,78(2H,m), 3,22-3,30(4H,m), 4,52(2H,brs), 7,44
(1H,d,J=8,2Hz), 7,50(1H,s), 7,59-7,71(4H,m), 7,80(1H,d,J=8,2Hz), 7,95-7,97(2H,m), 8,28(1H,s).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 45 - 71 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 44 y
usando los correspondientes reactivos y materiales de partida.

[Tabla 7]

Ej. ndm. sal |MS (ESI) m/z [M+1]
45 436

46 436
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47

48

49

50

51

52

[Tabla 8]

Ej. ndm.

53

54

55
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OO

63

sal

sal

MS (ESI) m/z [M+1]

490

440

440

456

506

464

MS(ESI) m/z [M+1]

422

490

456
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56

57

58

59

60

[Tabla 9]

Ej. nim.

61

62

63
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64

sal

sal

MS(ESI) m/z [M+1]

456

452

490

436

490

MS(ESI) m/z [M+1]

436

440

456
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

64 440

65 456

66 422

67 426

68 438

[Tabla 10]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
69 454

70 490

71 490
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Ejemplo 72

Sintesis de hidrocloruro de  3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-fluorofenoxi)-9H-tioxanten-9-ona
(compuesto 72)

A una suspension del Compuesto del ejemplo de referencia 4 (250 mg), tamices moleculares 4A (250 mg), acido 4-
fluorofenilobordnico (340 mg) en cloruro de metileno (6,0 ml) se le afiadieron piridina (0,490 ml) y acetato de cobre
(220 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un dia. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar [(4-{2-[6-(4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-3-il]etil}-2-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)metilJacetato en
la forma de un aceite amarillo. Al aceite amarillo obtenido se le afadieron etanol (5 ml) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml), y la mezcla se agitdé a 50°C durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo
obtenido se lavé con metanol y éter dietilico para dar el compuesto 72 (113 mg) en la forma de un polvo blanco.

MS(ESI)m/z:440[M+H];

'"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,85-1,89(2H,m),  2,76-2,80(2H,m),  3,55(4H,d,J=5,2Hz), 544  (2H,tJ=53Hz),
7,15(2H,dd,J=2,4,9,2Hz), 7,26-7,37(5H,m), 7,45(1H,dd,J=1,1,8,6Hz), 7,64(1H,s), 7,93(3H,brs), 8,40(1H,d,J=8,2Hz),
8,46(1H,d,J=9,1Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 73 - 82 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 72 y
usando los correspondientes reactivos y materiales de partida. Los compuestos de los Ejemplos 76, 77 se
sintetizaron a partir del Compuesto del ejemplo de referencia 1, y los compuestos de los Ejemplos 78 - 82 se
sintetizaron a partir del Compuesto del ejemplo de referencia 5,

[Tabla 11]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
73 HCl 456

74 HClI 436

75 HClI 436

76 HCI 456
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

77 HCl |452

78 HCl |436

79 HCI 440

80 HCl 490

[Tabla 12]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
81 HClI 436

82 HClI 440

Ejemplo 83

Sintesis de hidrocloruro de 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[3-(trifluorometilffenoxi]-9H-xanten-9-ona
(compuesto 83)

A una suspension del Compuesto del ejemplo de referencia 11 (300 mg), tamices moleculares 4A (300 mg) y &cido
3-(trifluorometil)feniloborénico (485 mg) en cloruro de metileno (6,4 ml) se le afiadieron piridina (0,515 ml) y acetato
de cobre (232 mg) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 8,5 horas. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar
[5-(2-{9-0x0-7-[3-(trifluorometil fenoxi]-9H-xanten-3-il}etil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-iljlcarbamato de t-butilo (316 mg)
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en la forma de un polvo blanco. Al polvo blanco obtenido se le afiadié disolucién de cloruro de hidrégeno y etanol 2M
(10 ml), y la mezcla se agit6 a 50°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentro, el residuo obtenido se lavo
con éter dietilico para dar el compuesto 83 (215 mg) en la forma de un polvo blanco.

MS(ESI)m/z:474[M+H];

'H-NMR(DMSO-d)5(ppm) :  1,88-1,93(2H,m),  2,82-2,86(2H,m),  3,57(4H,d,J=5,0H),5,46(2H,t,J=5,0H),7,37-
7,42(2H,m), 7,45(1H,s), 7,56-7,58(2H,m), 7,66-7,72(3H,m), 7,79(1H,d,J=9,1Hz), 7,96(3H,brs), 8,13(1H,d,J=8,3Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 84 - 151 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 83 y
usando los correspondientes reactivos y materiales de partida.

[Tabla 13]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
84 HCI |422

85 HCI |452

86 HCI |506

87 HCI |506

88 HCI 490

89 HCI |474

90 HCI |558
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

91 HCl |474

[Tabla 14]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
92 HCl |524

93 HClI 440

94 HCl 456

95 HCl 474

96 HCl |424

97 HCl |424

98 HCl 440
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

99 HCI |420
[Tabla 15]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
100 HCI 420
101 HCI 440
102 HClI 474
103 HCI 406
104 HCI 420
105 HClI 424
106 HClI 441
107 HClI 474
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[Tabla 16]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
108 HClI |436

109 HCI 490

110 HCI |420

111 HCI |424

112 HCI |440

113 HCl |474

114 HClI |436

115 HCI 490

[Tabla 17]

Ej. ndm. sal MS(ESI) m/z [M+1]
116 HCl |458
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Ej. ndm. sal MS(ESI) m/z [M+1]

117 HCl |542

118 HCI |470

119 HCI |454

120 HCI |420

121 HCl |474

122 HCl |424

123 HCI |440

[Tabla 18]

Ej. ndm. sal MS(ESI) m/z [M+1]
124 HClI 436
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

125 HCI 490

126 HCI 420

127 HClI 424

128 HCI 440

129 HCI 490

130 HCI 406

131 HClI 474

[Tabla 19]

Ej. ndm. sal MS(ESI) m/z [M+1]
132 HCI |449
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133

134

135

136

137

138

139

[Tabla 20]

Ej. ndm.

140
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74

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

sal

HCI

MS(ESI) m/z [M+1]

492

509

542

454

474

458

470

MS(ESI) m/z [M+1]

420



Ej. nim.

141

142

143

144

145

146

147

[Tabla 21]

Ej. nim.

148
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75

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

sal

HCI

MS(ESI) m/z [M+1]

440

424

436

490

474

420

424

MS(ESI) m/z [M+1]

474
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

149 HCI 440
150 HCI 490
151 HClI 436
Ejemplo 152

Sintesis de hidrocloruro de  2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-(4-metilfeniltio)-9H-tioxanten-9-ona
(compuesto 152)

HC S
NH

HO :
HO O

Al Compuesto del ejemplo de referencia 16 (300 mg) se le afiadieron 1,4-dioxano (1 ml), 4-metilbencenotiol (0,55
ml), aducto de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo (13 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(Xantphos) (15 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,175 ml), y la mezcla se agité a 120°C durante 7,5 horas. Se afadio
agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera saturada, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice para dar {2-acetoximetil-2-acetilamino-4-[7-(4-metilfeniltio)-9-oxo-9H-
tioxanten-2-il]butil}acetato (220 mg) en la forma de un polvo amarillo. Al polvo amarillo obtenido se le afadieron
etanol (5 ml) y acido clorhidrico concentrado (1 ml) y la mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla de

reaccion se concentro, y el residuo obtenido se lavo con éter dietilico para dar el compuesto 152 (125 mg) en la
forma de un polvo amairillo.

MS(ESI)m/z:452[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm) :1,84-1,88(2H,m), 2,35(3H,s), 2,75-2,80(2H,m), 3,55(4H,d,J=5,0H), 5,45(2H,t,J=5,0H),
7,29(2H,d,J=8,0Hz), 7,40(2H,d,J=8,0Hz), 7,59(1H,dd,J=2,2,8,6Hz), 7,67(1H,dd,J=2,0,8,4Hz), 7,82-7,85(2H,m),
7,88(3H,brs), 8,23(1H,d,J=2,0Hz), 8,32(1H,d,J=1,8Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 153 - 159 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 152
y usando los correspondientes reactivos y materiales de partida.

[Tabla 22]
Ej. ndm. sal MS(ESI) m/z [M+1]
153 452
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

154 506
155 HClI  |506
156 TFA 422
157 422
158 422
159 HClI  |422
Ejemplo 160

Sintesis de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-metilfeniltio)-9H-tioxanten-9-ona (compuesto 160)

o P T O

Al Compuesto del ejemplo de referencia 17 (250 mg) se le afiadieron 1,4-dioxano (1 ml), 4-metilbencenotiol (0,455
ml), aducto de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (O)cloroformo (11 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(Xantphos) (12 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,145 ml), y la mezcla se agité a 120°C durante 2 horas. Se afiadio
agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera saturada, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice para dar {2-acetoximetil-2-acetilamino-4-[6-(4-metilfenilotio)-9-oxo-9H-
tioxanten-2-ilbutil}acetato como un sélido anaranjado. El sélido anaranjado obtenido se disolvié en un disolvente
mixto de agua (1,5 ml), metanol (1,5 ml) y tetrahidrofurano (1,5 ml), se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (70
mg), y la mezcla se agitd a 80°C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo obtenido se
lavé con agua y éter dietilico para dar el compuesto 160 (153 mg) en la forma de un polvo anaranjado.

MS(ESI)m/z:452[M+H];
'H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,53-1,57(2H,m),  2,39(3H,s),  2,72-2,77(2H,m),  3,24-3,29(4H,m),  5,31(2H,brs),
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7,18(1H,dd,J=2,0,8,6Hz), 7,36(2H,d,J=8,0Hz), 7,41(1H,d,J=1,9Hz), 7,50-7,52(2H,m), 7,61(1H,dd,J=2,0,8,4Hz),
7,70(1H,d,J=8,1Hz), 8,26(1H,d,J=1,7Hz), 8,33(1H,d,J=8,6Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 161 - 163 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 160
y utilizando los correspondientes reactivos y materiales de partida.

[Tabla 23]

Ej. nim.. sal MS(ESI) m/z [M+1]
161 452

162 506

163 HCI 506

Ejemplo 164

Sintesis de hidrocloruro de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-[3-(trifluorometoxi)fenil]-9H-xanten-9-ona

(compuesto 164)
© o DL
O7°F
o~ L T
HC Q

El Compuesto del ejemplo de referencia 20 (250 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (0,83 ml), se afiadieron acetato
de paladio (II) (9,4 mg), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo  (S-phos) (17 mg),acido  3-
(trifluorometoxi)fenilborénico (120 mg) y trifosfato de potasio (220 mg), y la mezcla se agité a 100°C durante 3 horas.
Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada y
se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y al residuo obtenido se le
afnadi6 disolucion 2M de etanol y cloruro de hidrogeno (10 ml) y la mezcla se agité a 50°C durante 3,5 horas. La
mezcla de reaccion se concentro y el residuo obtenido se lavé con éter dietilico para dar el compuesto 164 (195 mg)
en la forma de un polvo blanco.

MS(ESI)m/z:474[M+H];

'H-NMR(DMSO-ds)3(ppm): 1,86-1,90(2H,m), 2,77-2,81(2H,m), 3,57(4H,d,J=5,0H), 5,46(2H,t,J=5,2H),
7,50(1H,d,J=8,7Hz), 7,66-7,71(2H,m), 7,78(1H,dd,J=2,1,8,6Hz), 7,85-7,95(6H,m), 8,07(1H,d,J=1,4Hz),
8,10(1H,d,J=2,1Hz), 8,28(1H,d,J=2,0Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 165 - 182 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 164
y utilizando los correspondientes reactivos y materiales de partida.
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[Tabla 24]

Ej. nim..

165

166

167

168

169

170

171

172

ES 2 665336 T3

79

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

MS(ESI) m/z [M+1]

474

490

412

446

404

458

474

458



[Tabla 25]

Ej. nim..

173

174

175

176

177

178

179

180

ES 2 665336 T3

80

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

MS(ESI) m/z [M+1]

418

424

420

448

396

354

416

396
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[Tabla 26]

Ej. nim.. sal MS(ESI) m/z [M+1]
181 HCI |430

182 HCI |430

Ejemplo 183

Sintesis de hidrocloruro de 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-hexil-9H-xanten-9-ona (compuesto 183)

A una disolucién del compuesto 180 (60 mg) en etanol (3 ml) se le afadié paladio al 10% sobre carbono (que
contenia aproximadamente 50% agua, 30 mg), y la mezcla se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y se concentrd. Al residuo obtenido se le
afiadio disolucion 2M de cloruro de hidrégeno y etanol (2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
min. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo obtenido se lavo con éter dietilico para dar el compuesto 183
(40 mg) en la forma de un polvo blanco.

MS(ESI)m/z:398[M+H];

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):0,86(3H,t,J=6,8Hz), 1,27-1,32(6H,m), 1,59-1,66(2H,m), 1,86-1,90(2H,m),
2,73(2H,t,J=7,6Hz), 2,78-2,82(2H,m), 3,55(4H,d,J=5,0Hz), 5,44 (2H,t,J=5,2Hz), 7,35(1H,dd,J=1,1,8,5Hz), 7,52(1H,s),
7,59(1H,d,J=8,6Hz) 7,73(1H,dd,J=2,2,8,6Hz), 7,85(3H,brs), 7,98(1H,d,J=1,9Hz), 8,15(1H,d,J=8,3).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 184 - 187 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 183
y utilizando los correspondientes reactivos y materiales de partida.

[Tabla 27]

Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
184 HCI |448

185 HClI |398
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
186 HClI |418
187 o HClI 432

Ejemplo 188

Sintesis de hidrocloruro de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-(4-metilfeniltio)-9H-tioxanteno (compuesto
188)

HOL o
HO

A una disolucién del compuesto 152 (70 mg) en tetrahidrofurano (1,5 ml) se le afiadié borohidruro de litio (13 mg), y
la mezcla se agité a 80°C durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié una disolucion mixta de alcohol
isopropilico (3 ml) y disolucion 4M de cloruro de hidrégeno y 1,4-dioxano (1 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante
15 min. La mezcla de reaccién se evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se lavo con éter dietilico y
metanol para dar el compuesto 188 (51 mg) en la forma de un polvo blanco.

MS(ESI)m/z:438[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,75-1,79(2H,m),  2,30(3H,s),  2,57-2,62(2H,m),  3,52(4H,d,J=5,0H),  3,81(2H,s),
5,40(2H,t,J=5,0H), 7,08-7,13(2H,m), 7,19-7,27(5H,m), 7,38-7,45(3H,m), 7,84(3H,brs).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 189 - 200 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 188
y utilizando los correspondientes reactivos y materiales de partida.

[Tabla 28]

Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
189 HCI 430

190 HCI 490

191 HClI 416
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Ej. num.

192

193

194

195

196

[Tabla 29]

Ej. num.

197

198

0 i

199 . N

200

83

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

sal

HCI

HCI

HCI

HCI

MS(ESI) m/z [M+1]

422

422

476

476

426

MS(ESI) m/z [M+1]

406

460

410

406
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Ejemplo 201

Sintesis de 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-2-benciloxi-9H-tioxanten-9-ona (compuesto 201)

wocro

HO

El compuesto del ejemplo de referencia 2-5 (100 mg) se disolvié en un disolvente mixto de agua (0,6 ml), metanol
(0,61 ml) y tetrahidrofurano (0,6 ml), se afiadié6 monohidrato de hidréxido de litio (30 mg), y la mezcla se agit6é a 80°C
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo obtenido se lavd con agua y éter dietilico para
dar el compuesto 201 (60 mg) en la forma de un polvo amarillo palido.

MS(ESI)m/z:436[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,32(2H,brs), 1,55-1,60(2H,m), 2,74-2,78(2H,m), 3,21-3,30(4H,m), 4,51(2H,t,J=5,4H),
527(2H,s), 7,33-7,37(1H,m),  7,40-7,44 (3H,m), 7,49-7,52(3H,m), 7,64(1H,s),  7,80(1H,d,J=8,8Hz),
8,02(1H,d,J=2,7Hz), 8,38(1H,d,J=8,2Hz).

Los compuestos del siguiente Ejemplo 202 se sintetizaron por un método similar a aquel Ejemplo 201 y usando los
correspondientes reactivos y materiales de partida.

[Tabla 30]

Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M-1]
202 436

Ejemplo 203

Sintesis de hidrocloruro de 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-benciloxi-9H-tioxanteno (compuesto 203)

o o)

Al Compuesto del ejemplo de referencia 3-3 (500 mg) se le afiadieron etanol (10 ml) y acido clorhidrico concentrado
(2,5 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo obtenido se
lavé con éter dietilico para dar el compuesto 203 (340 mg) en la forma de un polvo amarillo palido.

MS(ESI)m/z:422[M+H];

'H-NMR(DMSO-ds)3(ppm):1,75-1,80(2H,m), 2,57-2,61(2H,m), 3,52(4H,t,J=2,6H),3,80(2H,s), 5,11(2H,s),
5,37(2H,t,J=5,0H), 6,90(1H,dd,J=2,7,8,6Hz), 7,09(1H,dd,J=1,1,8,3Hz), 7,14(1H,d,J=2,5Hz), 7,31-7,45(8H,m),
7,83(3H,brs).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 204 - 207 se sintetizaron por un método similar a aquel del Ejemplo 203
y utilizando los correspondientes reactivos y materiales de partida.
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[Tabla 31]

Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
204 HCI |422

205 HCI |346

206 HCI |436

207 HCI |330

Ejemplo 208

Sintesis de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-7-benciloxi-9H-tioxanteno (compuesto 208)

S
Seee
HO - O’\©
HO

Al Compuesto del ejemplo de referencia 1-6 (520 mg) se le afiadieron tetrahidrofurano (10 ml) y LiBH4 (70 mg), y la
mezcla se agité a 80°C durante 4,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié una disolucién mixta de alcohol
isopropilico y cloruro de hidrégeno:1N 1,4-dioxano (4:1), y la mezcla se agité a 50°C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se evaporo a presion reducida, al residuo obtenido se le afiadioé agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La mezcla se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporé a presion reducida, al sélido amarillo palido obtenido se le afadieron etanol (5 ml) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 4 horas. Al precipitado rojo recogido por filtracion se le
afadieron agua, acetato de etilo, carbonato acido de sodio saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y
adicionalmente con cloroformo. El disolvente se evaporé a presion reducida. Al precipitado pardo resultante se le
afadieron metanol, cloroformo y sulfato de sodio, y la mezcla se agit6 y filtré. El disolvente se evaporé a presion
reducida, y el precipitado resultante se lavé con éter diisopropilico para dar el compuesto 208 (235 mg) en la forma
de un sdlido amarillo.

MS(ESI)m/z:422[M+H];
'H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,46-1,51(2H,m),  1,63(2H,brs),  2,55-2,60(2H,m),  3,20-3,27(4H,m),  3,80(2H,s),

4,48(2H,brs), 5,11(2H,s), 6,89(1H,dd,J-2,6,8,5Hz), 7,04(1H,d,J=7,8Hz), 7,14(1H,d,J=2,3Hz), 7,23(1H,s), 7,30-
7,45(7H,m).
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Ejemplo 209

Sintesis de hidrocloruro de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-5,6-bis(4-metilfenoxi)-9H-xanten-9-ona
(compuesto 209)

HCIi

El compuesto del Ejemplo 104 se sintetizd por un método similar a aquel del Ejemplo 83 y utilizando los
correspondientes reactivos y materiales de partida. Como producto secundario de la sintesis, se obtuvo el
compuesto 209 (7 mg) en la forma de un polvo pardo palido.

MS(ESI)m/z:526[M+H];

'"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,81-1,86(2H,m),  2,25(3H,s), 2,30(3H,s), 2,72-2,77(2H,m),  3,55(4H,d,J=4,9Hz),
545(2H,t,J=5,1Hz),  6,91-6,98(5H,m),  7,12(2H,d,J=8,4Hz),  7,23(2H,d,J=8,4Hz),  7,47(1H,d,J=8,6Hz),
7,68(1H,dd,J=8,6,1,8Hz), 7,88(3H,brs), 8,05-8,08(2H,m).

Ejemplo 210
Sintesis de hidrocloruro de 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[4-(trifluorometil)benzoil]-9H-tioxanteno

1) Sintesis de {2,2-dimetil-5-[2-(7-tributilestannil-9H-tioxanten-3-il)etil]-1,3-dioxan-5-illcarbamato  de t-butilo
(compuesto 210-1)

Fu \é“f/
07 "NH

A una disolucién de Compuesto del ejemplo de referencia 9 (500 mg) en tetrahidrofurano (2,8 ml) se le afiadieron
trifenilfosfina (43 mg), cloruro de litio (175 mg), aducto de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)cloroformo (30 mg) y
bistributilestafio (1,05 ml), y la mezcla se agit6 a 100°C durante 4 horas. Ademas se afadié6 aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo (30 mg), y la mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 horas, Se
afadio trifenilfosfina (43 mg), y la mezcla se calenté ademas a reflujo durante 1,5 horas. Se afiadié agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se filtro a través de celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto 210-1 (162 mg) en la forma de un
polvo amarrillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm) :0,84(9H,t,J=7,2Hz), 1,02-1,06(6H,m), 1,24-1,32(12H,m), 1,40(9H,s), 1,46-1,54(6H,m),
1,91-1,952H,m),  2,42-246(2H,m),  3,66(2H,d,J=11,7H),3,81(2H,s),  3,86(2H,d,J=11,4Hz),  6,62(1H,brs),
7,05(1H,dd,J=1,1,7,7H),7,26-7,27(2H,m), 7,33(1H,d,J=7,6Hz), 7,42(1H,d,J=7,6Hz), 7,44 (1H,s).

2) Sintesis de [2,2-dimetil-5-(2-{7-[4-(trifluorometil)benzoil]-9H-tioxanten-3-il}etil)-1,3-dioxan-5-iljcarbamato de t-butilo
(compuesto 210-2)

A5 0
SANH O s O O Fr
“Fo F

Al compuesto 210-1 (162 mg) se le afiadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (3,8 mg), benceno (0,5 ml) y
cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo (0,042 ml), y la mezcla se agité a 100°C durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto 210-2 (29 mg) en la forma de un polvo blanco.

'H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,31(3H,s),  1,32(3H,m),  1,40(9H,s),  1,91-1,95(2H,m),  2,42-2,46(2H,m),
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3,66(2H,d,J=11,6H),  3,86(2H,d,J=11,3H),  3,96(2H,s),  6,65(1H,brs)  7,10(1H,dJ=7,3H),  7,30(1H,s),
7,33(1H,d,J=7,8H), 7,62-7,69(2H,m), 7,82(1H,s), 7,90-7,95(4H,m).

3) Sintesis de hidrocloruro de 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[4-(trifluorometil)benzoil]-9H-tioxanteno
(compuesto 210)

Al compuesto 210-2 (29 mg) se le afiadié disolucion 2M de cloruro de hidrégeno y etanol (3 ml), y la mezcla se agité
a 50°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo obtenido se lavd con éter dietilico para dar
el compuesto 210 (14 mg) en la forma de un polvo blanco.

MS(ESI)m/z:488[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm) : 1,75-1,80(2H,m), 2,57-2,61(2H,m), 3,51(4H,d,J=4,9H), 3,97(2H,s), 5,39(2H,d,J=5,0H),
7,15(1H,dd,J=1,2,7,1H), 7,35-7,37(2H,m), 7,63-7,69(2H,m), 7,80-7,83(4H,m), 7,90-7,96(4H,m).

Ejemplo 211
Sintesis de hidrocloruro de 2-(4-amino-5-hidroxi-4-metilpentil)-3-cloro-6-(trifluorometil)-9H-tioxanten-9-ona

1) Sintesis de 4-bromo-2-cloro-1-metoxibenceno (compuesto 211-1)
Cl @,Br
HyCO
Se disolvio 4-bromo-2-clorofenol (25,0 g) en N,N-dimetilformamida (150 ml), se afiadieron carbonato de potasio (33,2
g) y yoduro de metilo (25,6 g), y la mezcla se agitdé a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua,

se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se evaporo a presion reducida para dar el compuesto 211-1 (26,7 g) en la forma de un sélido amarillo palido.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):3,88(3H,s), 6,79(1H,d,J=9,4Hz), 7,32(1H,dd,J=8,6,2,4Hz), 7,49(1H,d,J=2,4Hz).

2) Sintesis de 3-cloro-4-metoxibencenotiol (compuesto 211-2)
son

H,CO

Se disolvié triisopropilsilano tiol (6,20 g) en tetrahidrofurano (60 ml), se afiadié carbonato de cesio (12,7 g), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadieron una disolucion del compuesto 211-1 (7,21 g)
en tolueno (150 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1,13 g), y la mezcla se agité a 100°C durante 8 horas. Se
afadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada y se
secoO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y a una disolucion del residuo
obtenido en tetrahidrofurano (65,0 ml) se le afiadid gota a gota tetrafluoruro de n-butilamonio (disolucion 1M de
tetrahidrofurano, 65 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadio acido clorhidrico 1M (100 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada y se

seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto 211-2 (5,90 g) en la forma de un sélido blanco.

"H-NMR(CDCl3)(ppm):3,40(1H,s), 3,87(3H,s), 6,81(1H,d,J=8,6Hz 7,19(1H,dd,J=8,6,2,4Hz), 7,35(1H,d,J=2,4Hz).

3) Sintesis de acido 2-yodo-4-(trifluorometil)benzoico (compuesto 211-3)

l cha
HO,C

A una disolucién de acido 2-amino-4-(trifluorometil)benzoico (25,0 g) en acido sulfurico diluido (preparado a partir de
acido sulfdrico concentrado (60 ml) y agua (600 ml)) se le afiadieron gota a gota disoluciéon acuosa de nitrito de sodio
(preparada a partir de nitrato sédico (12,4 g) y agua (60 ml)) a 0°C. Se afiadio gota a gota una disolucién acuosa de
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yoduro de potasio (preparada a partir de yoduro de potasio (30,0 g) y agua (60 ml)), y la mezcla se calentd
gradualmente hasta 80°C y se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrio, se
afadio disolucion acuosa al 2% de tiosulfato sodico y la mezcla se agité durante un rato. El sélido precipitado se
recogio por filtracion para dar un sélido (30,5 g). Se llevé a cabo un método similar al anterior para dar un sélido
(22,0 g) a partir de acido 2-amino-4-(trifluorometil)benzoico (25,0 g). Los sdlidos obtenidos se combinaron y
purificaron por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto 211-3 (39,5 g) en la forma de un
sélido amarillo palido.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):7,82-7,90(2H,m), 8,27(1H,s), 13,8(1H,brs).

4) Sintesis de acido 2-[(3-cloro-4-metoxifenil)tio]-4-(trifluorometil)benzoico (compuesto 211-4)

Cl @,S \QCFS
HsCO™ “ho,c

A una disolucién del compuesto 211-2 (5,80 g) y el compuesto 211-3 (10,1 g) en N,N-dimetilformamida (90 ml) se le
afiadio polvo de cobre (360 mg), y la mezcla se agité a 120°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrio, se
afadieron acido clorhidrico 1M y acetato de etilo, se separd por filtracion un material insoluble, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice y el sélido obtenido se lavd con hexano para dar el compuesto 211-4 (12,6 g) en la forma de un sdlido blanco.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):3,95(3H,s),  6,90(1H,s), 7,33(1H,d,J=8,6Hz), 7,55-7,61(2H,m), 7,71(1H,d,J=2,4Hz
8,12(1H,d,J=8,6Hz), 13,8(1H,brs).

5) Sintesis de 3-cloro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)-9H-tioxanten-9-ona (compuesto 211-5)
Cl O 8 O CF,4
HO l 1 l
O

Al compuesto 211-4 (9,64 g) se le afiadié acido clorhidrico concentrado enfriado (50,0 ml) a 0°C, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 50 min. La mezcla de reaccion se vertié en agua fria, se extrajo con acetato de etilo,
se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida. Al sélido residual se le afadio éter diisopropilico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente y luego a
0°C, y el solido precipitado se recogio por filtracion para dar un sélido amarillo. A una disolucion del solido amarillo
en cloruro de metileno (200 ml) se le afadié tribromuro de boro en porciones (disolucién 1M de cloruro de metileno,
41 ml) a 0°C en 20 min, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 horas. Ademas se afiadié gota a gota
tribromuro de boro (disolucion 1M de cloruro de metileno, 41 ml) a 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua fria, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd
con agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el sdélido residual
se suspendio en éter diisopropilico enfriado y se recogio por filtracion para dar el compuesto 211-5 (4,00 g) en la
forma de un sélido amarillo. El residuo del filirado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice y el

solido obtenido se suspendioé en cloruro de metileno y se recogié por filtracion para dar el compuesto 211-5 (1,35 g)
en la forma de un solido amarillo.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):7,85(1H,d,J=8,6Hz), 8,02(1H,s), 8,09(1H,s), 8,37(1H,s), 8,59(1H,d,J=8,6Hz), 11,1(1H,s).

6) Sintesis de 3-cloro-2-(trifluorometanosulfoniloxi)-6-(trifluorometil)-9H-tioxanten-9-ona (compuesto 211-6)

cl O 3 O CF,
F300230”
0

A una disolucién del compuesto 211-5 (5,35 g) en cloruro de metileno (50 ml) se le afiadieron piridina (6,40 g) y una
disolucion de anhidrido trifluorometanosulfénico (5,48 g) en cloruro de metileno (10 ml) gota a gota a 0°C, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, se afadio
disolucion saturada acuosa de carbonato acido de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con
agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida. El solido residual se
suspendié en hexano enfriado y se recogi6 por filtracion para dar el compuesto 211-6 (5,89 g) en la forma de un
polvo pardo.

"H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):7,94(1H,dd,J=10,2,8,6Hz), 8,46(1H,s), 8,50(1H,s), 8,56-8,63(2H,m).
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7) Sintesis de 4-(yodometil)-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (compuesto 211-7)

0
HN"(O
iy
HaC

A una disolucién de (2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil)etilcarbamato de t-butilo (19,5 g) en tetrahidrofurano (300 ml)
que se puede sintetizar por un método conocido (p. ej., documento WO 2007/069712, pag. 81) se le anadio t-
butéxido de potasio (10,7 g) a 0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El sélido
precipitado se recogio por filtracion, y se afiadié acido clorhidrico 1M (100 ml). Una disolucién acuosa de esto se
concentro a presion reducida, y se afiadié etanol al residuo, y el precipitado se recogio por filtracion. El filtrado se
concentro a presion reducida, y se afiadié acetona al residuo. El sélido precipitado se recogio por filtracion para dar
un solido blanco (9,45 g). Se disolvieron 500 mg del soélido blanco en piridina (2 ml), se afiadié cloruro de p-
toluenosulfonilo (763 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion se
le afiadié disolucion saturada acuosa de carbonato acido de sodio, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida. Al residuo se afiadieron yoduro de
sodio (857 mg) y metil etil cetona (50,0 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante 14 horas. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida, y se afadio cloruro de metileno (100 ml) al residuo. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto 211-7 (0,92 g) en la forma de un aceite pardo.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,56(3H,s), 3,34(2H,s), 4,16(1H,d,J=8,7Hz) 4,31(1H,d,J=9,2Hz), 6,03(1H,brs).

8) Sintesis de 4-metil-4-(2-propinil)-1,3-oxazolidin-2-ona (compuesto 211-8)

0
HN A,
& I~

HaC

A una disolucién de complejo de acetiluro de litio y etilendiamina (2,10 g) en dimetilsulféxido (20 ml) se le afiadi6 el
compuesto 211-7 (1,83 g) en pequefas porciones a 10°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1
hora. La mezcla de reaccién se vertié lentamente en agua fria, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno y
acetato de etilo, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto 211-8 (0,16 g) en la forma de un aceite
pardo.

'"H-NMR(CDCl3)3(ppm) :1,47(3H,s), 2,11(1H,tJ=2,6Hz), 2,46(1H,dd,J=16,4,2,6Hz), 2,52(1H,dd,J=16,4,2,6Hz),
4,11(1H,d,J=8,7Hz) 4,27(1H,d,J=8,7Hz), 5,59(1H,brs).

9) Sintesis de  4-{3-[3-cloro-9-oxo-6-(trifluorometil)-9H-tioxanten-2-il]-2-propinil}-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona
(compuesto 211-9)

Clan S CFs

Yo L
<o

HaC 0

A una disolucion del compuesto 211-6 (449 mg), el compuesto 211-8 (160 mg), trietlamina (190 mg) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (110 mg) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se le afiadieron yoduro de cobre (26,0 mg) y
tetrayoduro de n-butilamonio (530 mg), y la mezcla se agité a 70°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio,
se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice para dar el compuesto 211-9 (443 mg) en la forma de un solido amarillo palido.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,59(3H,s), 2,80(1H,d,J=16,9Hz) 2,87(1H,d,J=16,9Hz), 4,20(1H,d,J=8,7Hz),
4,38(1H,d,J=8,7Hz), 5,30(1H,s), 7,67(1H,s), 7,72(1H,dd,J=8,5,1,3Hz), 7,85(1H,s), 8,66(1H,s), 8,70(1H,d,J=8,2Hz).
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10) Sintesis de 4-{3-[3-cloro-9-oxo-6-(trifluorometil)-9H-tioxanten-2-il]propil}-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (compuesto
211-10)

o
HyC T

A una disolucion mixta del compuesto 211-9 (440 mg) en monoclorobenceno (20 ml) y 1,4-dioxano (30 ml) se le
afadio paladio al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 500 mg), y la mezcla se agit6 bajo
una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se
evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto 211-10 (150 mg) en la forma de un sélido blanco.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,36(3H,s), 1,65-1,83(4H,m), 2,84-2,95(2H,m), 4,06(1H,d,J=8,7Hz), 4,16(1H,d,J=8,7Hz),
5,23(1H,brs), 7,64(1H,s), 7,70(1H,dd,J=8,5,1,3Hz), 7,85(1H,s), 8,44 (1H,s), 8,70(1H,d,J=8,2Hz).

11) Sintesis de {4-[3-cloro-9-oxo-6-(trifluorometil)-9H-tioxanten-2-il]-1-(hidroximetil)-1-metilbutil}carbamato de t-butilo
(compuesto 211-11)

o ™
HO .
O\'(

Una disolucién mixta del compuesto 211-10 (150 mg), di-t-butilcarbonato (110 mg), trietilamina (67,0 mg) y N,N-
dimetilaminopiridina (cantidad catalitica) en tetrahidrofurano y N-dimetilformamida (2:1, 8 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida y a una disolucion del residuo en metanol (10 ml) se le afiadieron agua (0,3 ml) y carbonato de potasio (300
mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio

anhidro. El disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto 211-11 (130 mg) en la forma de un sdlido amarillo palido.

"H-NMR(CDCl3)3(ppm):1,17(3H,s), 1,43(9H,s), 1,64-1,97(4H,m), 2,83-2,93(2H,m), 3,59-3,70(2H,m), 4,03(1H,brs),
4,59(1H,brs), 7,63(1H,s), 7,70(1H,dd,J=8,7,1,5Hz), 7,85(1H,s), 8,47(1H,s), 8,71(1H,d,J=8,7Hz).

12) Sintesis de hidrocloruro de 2-(4-amino-5-hidroxi-4-metilpentil)-3-cloro-6-(trifluorometil)-9H-tioxanten-9-ona
(compuesto 211)

HO

. >
NHzper O

Al compuesto 211-11 (130 mg) se le afadié cloruro de hidrégeno que contenia 1,4-dioxano (4M, 5 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo obtenido se lavo
con 1,4-dioxano para dar el compuesto 211 (91,0 mg) en la forma de un sdélido amarillo palido.
MS(ESI)m/z:430[M+H];

"H-NMR(CsDsN)3(ppm):1,72(3H,s), 1,98-2,17(2H,m), 2,24-2,43(2H,m), 2,83(2H,t,J=7,7Hz), 4,12(1H,d,J=11,3Hz)
4,22(1H,d,J=11,8Hz), 7,76(1H,dd,J=8,7,1,5Hz), 7,84(1H,s), 8,22(1H,s), 8,61(1H,s), 8,81(1H,d,J=8,2Hz).

Ejemplo 212

Sintesis de hidrocloruro de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-cianofenoxi)-9H-xanten-9-ona (compuesto
212)

HCI o 5
ACTTO
HO Q

El Compuesto del ejemplo de referencia 14 (470 mg), tamices moleculares 4A (470 mg) y acido 4-cianofenilborénico
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(294 mg) se disolvieron en cloruro de metileno (10 ml), se afadieron trietilamina (0,558 ml) y acetato de cobre (363
mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente en la mezcla de reaccion se
evaporo a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar
[5-(2-{7-[6-(4-cianofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il}etil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-iljcarbamato de terc-butilo (198 mg) en
la forma de un polvo blanco. Al polvo blanco obtenido se le afiadié una disoluciéon mixta de tetrahidrofurano-metanol
(1:1) (40 ml) y monohidrato de acido p-toluenosulfénico (30 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. El disolvente en la mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida, al residuo obtenido se le
afadié disolucién saturada acuosa de carbonato acido de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
purific6 por cromatografia de gel de silice para dar {3-[6-(4-cianofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]-1,1-
bis(hidroximetil)propil}carbamato de t-butilo (108 mg) en la forma de un aceite transparente incoloro. A este aceite se
le afadio disolucion 4M de cloruro de hidrégeno y 1,4-dioxano (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio éter dietilico, y el precipitado se recogi6 por filtracion para dar
el compuesto 212 (84 mg) en la forma de un polvo blanco.

MS(ESI)m/z:431[M+H];

'"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,81-1,90(2H,m),  2,72-2,81(2H,m),  3,55(4H,d,J=5,1H), 544  (2H,,J=51Hz),
7,20(1H,dd,J=8,7,2,2Hz), 7,32(1H,d,J=2,4Hz), 7,35-7,39(2H,m), 7,61(1H,d,J=8,6Hz), 7,73(1H,dd,J=8,6,2,3Hz),
7,84(3H,brs), 7,48-7,93(2H,m), 8,08(1H,d,J=2,1Hz), 8,26(1H,d,J=8,8Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 213, 214 se sintetizaron a partir de los correspondientes compuestos de
Ejemplo por un método similar a aquel del Ejemplo 212,

[Tabla 32]

Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
213 HCI 431

214 HCI 449

Ejemplo 215

Sintesis de hidrocloruro de 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-benciloxi-9H-tioxanten-9-ona (compuesto
215)

HGI 5
oY LI o
HO o

A una disolucién del Compuesto del ejemplo de referencia 1-5 (13,1 g) en metanol (50 ml) y N,N-dimetilformamida
(100 ml) se le afadio paladio al 10% sobre carbono (que contenia aproximadamente 50% agua, 3,0 g), y la mezcla
se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se filtré
a través de celite y se concentré. Al residuo se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con agua y salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporo a presion reducida
y se afiadio etanol (50 ml) al residuo obtenido, se afiadié acido clorhidrico concentrado (10 ml), y la mezcla se agité
a 80°C durante 5 horas. Se afadié mas etanol (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un dia.
El precipitado se lavé con éter dietilico para dar el compuesto 215 (7,0 g) en la forma de un solido amairillo.

MS(ESI)m/z:436[M+H];
'H-NMR(DMSO-ds)5(ppm):1,85-1,90(2H,m), 2,77-2,81(2H,m), 3,56(4H,d,J=4,9H), 5,27(2H,s), 5,45(2H,t,J=50H),

7,34-7,44  (3Hm), 7,51-7,54(3Hm),  7,66(1H,dd,J=1,2,85Hz),  7,82(2H,dd,J=4,0,8,7Hz),  7,90(3H,brs),
8,03(1H,d,J=2,8Hz), 8,37(1H,s).
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Ejemplo 216

Sintesis de hidrocloruro de 2-amino-4-(7-benciltio-9H-xanten-2-il)-1-butanol (compuesto 216)

O
HOS’\©
HaN - HCI

[2-(7-Bromo-9H-xanten-2-il)etil][(t-butiloxicarbonil)Jamino]dietil malonato (15,2 g), que es un intermedio sintético para
el Compuesto del ejemplo de referencia 21, se disolvié en tetrahidrofurano (300 ml), se afiadié borohidruro de litio (1
g), y la mezcla se agité durante 2 dias. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1M, y el disolvente se
evapor6 a presion reducida. La mezcla de reaccion se afiadié a acido clorhidrico 1M, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar
[3-(7-bromo-9H-xanten-2-il)-1-(hidroximetil)propiljcarbamato de t-butilo (6,8 g). Se agitdé una disoluciéon del [3-(7-
bromo-9H-xanten-2-il)-1-(hidroximetil)propil]carbamato de t-butilo obtenido (6 g), acetonadimetilacetal (4,5 ml) y una
cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico en acetona (100 ml) durante 6 horas. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida, y el residuo se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar 4-[2-(7-bromo-9H-
xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de t-butilo (5 g) en la forma de un polvo amarillo. El 4-[2-(7-
bromo-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de t-butilo obtenido (1 g) se disolvié en 1,4-
dioxano (10 ml), se afiadieron a-toluenotiol (0,3 ml), aducto de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo
(100 mg), 4, 5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (150 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,900 ml), y la
mezcla se calento a reflujo durante 9 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evapor6 a presion reducida, y el residuo obtenido se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice. El
disolvente se evapor6 del eluato para dar 4-[2-(7-benciltio-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-
carboxilato de t-butilo (0,5 g). Al 4-[2-(7-benciltio-9H-xanten-2-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de t-
butilo obtenido (0,45 g) se le afadié disolucién 1M de cloruro de hidrégeno y etanol (5 ml) y la mezcla se agité a
60°C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd para dar el compuesto 216 (280 mg) en la forma de un
polvo blanco.

MS(ESI)m/z:392[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,72-1,87(2H,m), 2,58-2,66(2H,m), 3,01-3,08(2H,m), 3,44-3,52(1H,m), 3,58-3,66(1H,m),
3,97(2H,s), 4,17(2H,s), 5,28(1H,t,J=5,1Hz), 6,95-7,02(2H,m), 7,03-7,11(2H,m), 7,14-7,33(6H,m), 7,86(3H,brs).

El compuesto del siguiente Ejemplo 217 se sintetiz6 a partir del correspondiente compuesto de Ejemplo por un
método similar a aquel del Ejemplo 216.

[Tabla 33]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z. [M+1]
O, Gy
217 HSU 392
1,
Ejemplo 218

Sintesis de mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-xanten-3-il}butil)fosfato

1) Sintesis de {[4-(2-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-xanten-3-il}etil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-iljmetil}fosfato de
di-t-butilo (compuesto 218-1)

92



10

15

20

25

30

ES 2 665336 T3

A una disolucion del compuesto 83 (190 mg) en N,N-dimetiformamida (3,7 ml) se le afadieron N,N-
diisopropiletilamina (0,190 ml) y trimetil ortoacetato (0,102 ml), y la mezcla se agité a 120°C durante 3 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadieron adicionalmente N,N-diisopropiletilamina (0,085 ml) y trimetil ortoacetato (0,051
ml), y la mezcla se agité a 120°C durante 2,5 horas. Se afiadioé agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se evapord a presion reducida para dar un aceite pardo. A una disolucién del aceite pardo en cloruro de metileno
(3,7 ml) y acetonitrilo (3,25 ml) se le afiadieron 1H-tetrazol (52 mg) y fosforoamidita de di-t-butildietilo (0,209 ml), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La disoluciéon de reaccion se enfrié con hielo, se afadio
disolucion de decano que contenia hidroperoxido de t-butilo (5-6 M, 0,450 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié disolucion saturada acuosa de carbonato acido de
sodio, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto 218-1 (214 mg) en la forma de un aceite amarillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,40(9H,s) 1,40(9H.,s), 1,80-1,92(2H,m), 1,92(3H,s), 2,67-2,73(1H,m), 2,78-2,86(1H,m),
3,78-3,85(2H,m), 4,10-4,17(2H,m), 7,37(1H,d,J=8,9Hz), 7,41(1H,d,J=8,1Hz), 7,45(1H,s), 7,56-7,58(2H,m), 7,66-
7,71(3H,m), 7,76-7,79(1H,m), 8,09(1H,d,J=8,1Hz).

2) Sintesis de mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-xanten-3-il}butil)fosfato
(compuesto 218)

0. : e
=
NH 4 |O CI
HC 0

HO_O
PR

HO™ O

El Compuesto 218-1 (214 mg) se disolvié en etanol (5 ml), se afiadié acido clorhidrico concentrado (1 ml), y la
mezcla se agité a 50°C durante 5 horas. El disolvente se concentr6é a presion reducida, al residuo se le afadieron
metanol y éxido de propileno, y el sélido resultante se lavé con metanol para dar el compuesto 218 (92 mg) en la
forma de un soélido amarillo palido.

MS(ESI)m/z:554[M+H];

"H-NMR(MeOD)3(ppm) :2,02-2,15(2H,m), 2,87-2,94(2H,m), 3,74(2H,s), 4,03(2H,d,J=5,6Hz), 7,31(1H,d,J=8,2Hz),
7,34(1H,s), 7,39(1H,dd,J=1,1,8,5Hz), 7,48(1H,d,J=7,7Hz), 7,55(1H,s), 7,58-7,62(2H,m), 7,70(1H,d,J=9,0Hz),
7,78(1H,d,J=3,0Hz), 8,18(1H,d,J=8,3Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 219 - 288 se sintetizaron a partir de los correspondientes compuestos
de Ejemplo por un método similar a aquel del Ejemplo 218,

[Tabla 34]

Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
219 502

220 504

221 520
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

O, Pl
. Qr
fa)

222 ‘ ' 504

223 500
224 554
)
o
225 ] ‘ o 554
g o
¢
M o
226 o 480
!
e
fv: 3
[Tabla 35]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
227 494
228 570
229 500
230 504
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]

231 500
232 554

P OO
233 A ' e 452

HO (o)

I;;.? HH, o

. . o QW%
234 Hojx ~ Q @ 466

LA N‘s D
[Tabla 36]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]

a o CH,
235 [PC“ Iy : ! i : \E:r 500
HO

i? L

'ﬁ Ho, . q Orﬁ.{j/cl
236 Ho” gHu-’q ‘ O O # 520

RE, o

237 504
238 516
239 570
240 554
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]

241 516
242 520
b
[Tabla 37]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
. ., a .
243 ,,Dj\ LT O - 570
L~
22 [
0 o.
ﬂ HO O O MG&_
244 o : 480
bP
NH, 0
A P R N ]
245 Hoagw 494
N!ﬁ +
246 538
247 554
248 554
249 538
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]

250 500
[Tabla 38]
Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
251 516
252 520
£J
T %, & Gt
HN ] 1]
253 Ho Fg ML‘ 520
1)
ko,
D-:_{ow
[=]
e D, 2 CHy
HN |
254 oy U o g] l 500
H’Q.JP
o= E
ok
255 570
vl
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256 H @ o g 486
g
= p
257 504
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

258 504
[Tabla 39]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
259 476
260 480
261 494
262 500
[ s
N
o]
ia) DF F
o T CrT
263 H o 570
Ko™ IO
264 498
265 ¥ e 478
£
Ha"z:‘-‘o
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
L o
266 Hm \Q‘h’? 554
¢ £
HD’EZD
[Tabla 40]
Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]

267 510
268 512
269 534
270 554
271 538
272 550
273 500
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Ej. nim. sal MS(ESI) m/z [M+1]
§F o
!'D"?Fy
274 : °\©\ 520
0t
[+ 3
[Tabla 41]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]

275 504
276 516
277 500
278 570
279 554
280 500
281 504
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
§ no
w5 {
282 ' °\©/ki 554
[Tabla 42]
Ej. num. sal MS (ESI) m/z [M+1]

283 520
284 570
285 516
286 466
287 480
288 494
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Ejemplo 289
Sintesis de mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[7-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]butil}fosfato

1) Sintesis de {3-[7-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-1,1-bis(hidroximetil)propil}carbamato de t-butilo
(compuesto 289-1)

g

0. S Cl
S LI
O

HO

Al compuesto (323 mg) del Ejemplo 50 se le afadieron metanol (5 ml), N,N-dimetilformamida (15 ml), N,N-
diisopropiletilamina (0,190 ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (247 mg), y la mezcla se agité a 70°C durante 2,5
horas. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y
salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto 289-1 (220 mg) en
la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm): 1,41(9H,s), 1,87-1,92(2H,m), 2,64-2,69(2H,m), 3,45(2H,dd,J=5,7,10,6Hz),
3,55(2H,dd,J=5,8,10,8Hz), 4,65(2H,t,J=5,6Hz), 6,10(1H,brs), 7,17-7,20(2H,m), 7,49-7,53(2H,m),
7,58(1H,dd,J=2,7,8,6Hz), 7,62(1H,dd,J=1,6,8,5Hz), 7,80(1H,d,J=8,4Hz), 7,91(1H,d,J=2,9Hz), 7,93(1H,d,J=9,6Hz),
8,27(1H,d,J=1,6Hz).

2) Sintesis de {3-[7-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-1-[(dimetoxifosfonoxi)metil]-1-
(metoximetoximetil)propil}carbamato de t-butilo (compuesto 289-2)

e

3 Cl
\D/\Oo’@
o 0
-8,

o 0
]

Al compuesto 289-1 (220 mg) se le afadieron cloruro de metileno (40 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,105 ml), y la
mezcla se agité a 50°C. Después de confirmar la disolucién, la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
afiadié cloruro de metoximetilo (0,040 ml), y la mezcla se agité durante un dia. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno, se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice. El {3-[7-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-1-(hidroximetil )-1-
(metoximetoximetil)propil}carbamato de t-butilo obtenido (150 mg) se disolvié en piridina (3,7 ml) se afadieron
cloruro de metileno (3,7 ml), tetrabromuro de carbono (1,0 g) y trimetil fosfita (0,35 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié disolucién saturada acuosa de
carbonato acido de sodio a 0°C, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporo y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
para dar el compuesto 289-2 (190 mg) en la forma de un aceite amarillo.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):1,41(9H,s), 1,84-2,01(2H,m), 2,67-2,73(2H,m), 3,39(3H,s), 3,55(1H,d,J=9,7Hz), 3,64-
3,69(7H,m), 4,06-4,09(1H,m), 4,16-4,20(1H,m), 4,60(2H,s), 6,83(1H,brs), 7,19(2H,d,J=8,7Hz), 7,51(2H,d,J=8,7Hz),
7,58(1H,dd,J=2,5,8,8Hz), 7,62(1H,d,J=8,5Hz), 7,82(1H,d,J=8,2Hz), 7,90(1H,d,J=2,4Hz), 7,94(1H,d,J=8,8Hz),
8,28(1H,s).

3) Sintesis de mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[7-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]butil}fosfato (compuesto 289)

e o

HO ]
Py,
HO® O

Al compuesto 289-2 (190 mg) se le afiadio disolucion 2M de cloruro de hidrogeno y etanol (4 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante un dia y se concentrd. Al residuo obtenido se le afiadieron cloruro de metileno
(5 ml) y acetonitrilo (3 ml), y la mezcla se enfrié a -5°C. Se afadié yodotrimetilsilano (0,190 ml), y la mezcla se agitd
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a -5°C durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié metanol, y se agregaron agua y éter dietilico. El sélido
resultante se lavd con metanol para dar el compuesto 289 (92 mg) en la forma de un polvo amarillo.

MS(ESI)m/z:536[M+H];

"H-NMR(MeOD)3(ppm):2,05-2,09(2H,m), 2,84-2,89(2H,m), 3,75(2H,s), 4,10(2H,d,J=5,3Hz), 7,07-7,12(2H,m), 7,40-
744  (2Hm),  7,48(1H,dd,J=2,9,8,7Hz),  7,65-7,71(2H,m),  7,77(1H,dJ=8,7Hz),  8,04(1H,d,J=2,7Hz),
8,42(1H,d,J=1,2Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 290 - 299 se sintetizaron a partir de los correspondientes compuestos
de Ejemplo por un método similar a aquel del Ejemplo 289.

[Tabla 43]

Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
290 516

291 570

292 520

293 537

294 516

295 520

296 536
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
COoQ :
297 Ha i F 570
el
Ho" o
[Tabla 44]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]

298 516
299 570
Ejemplo 300

Sintesis de mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil )fosfato

1) Sintesis de [5-(2-{9-ox0-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}etil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-iljcarbamato de t-
butilo (compuesto 300-1)

s -
e 8.~ 0

P T

O i
WLO 5
El Compuesto del ejemplo de referencia 7 (1,62 g), tamices moleculares 4A (1,62 g) y acido 3-
(trifluorometil)feniloborénico (1,27 g) se disolvieron en cloruro de metileno (33 ml), se afiadieron trietilamina (1,86 ml)
y acetato de cobre (1,21 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un dia. El disolvente en la mezcla

de reaccion se evaporo a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto 300-1 (555 mg) en la forma de un polvo amarillo.

F
F

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm): 1,33(3H,s), 1,34(3H,s),  142(9H,s),  2,01-2,052H,m),  2,62-2,66(2H,m),
3,71(2H,d,J=11,7H),  3,91(2H,d,J=11,5Hz),  6,70(1H,brs),  7,21(1H,dd,J=2,4,8,8Hz  7,49(1H,d,J=2,4Hz),
7,52(1H,d,J=8,2Hz),  7,58-7,60(2H,m),  7,65(1H,d,J=7,9Hz),  7,71(1H,dJ=8,0Hz),  7,73(1H,d,J=8,3Hz),
8,28(1H,d,J=1,4Hz), 8,50(1H,d,J=8,5Hz).

2) Sintesis de (1,1-bis(hidroximetil)-3-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}propil)carbamato de t-butilo
(compuesto 300-2)

e t:

S T T

HO

El compuesto 300-1 (370 mg) se disolvié en metanol (6 ml), se afiadi6 monohidrato de acido p-toluenosulfénico (34
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mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por un dia. A la mezcla de reaccion se le afiadié disolucion
saturada acuosa de carbonato acido de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto 300-2 (330 mg) en la forma de un
aceite amarrillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm): 1,41(9H,s), 1,88-1,92(2H,m), 2,65-2,69(2H,m), 3,46(2H,dd,J=5,7,10,7Hz),
3,55(2H,dd,J=5,8,10,8Hz), 4,66(2H,,J=5,7Hz), 6,11(1H,brs), 7,21(1H,dd,J=2,5,9,2Hz),  7,49(1H,d,J=2,3Hz),
7,52(1H,d,J=8,1Hz),  7,59-7,61(2H,m),  7,65(1H,d,J=7,9Hz),  7,70-7,75(2H,m),  8,30(1H,d,J=1,1Hz),
8,50(1H,d,J=8,8Hz).

3) Sintesis de (1-(hidroximetil)-1-(metoximetoximetil )-3-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil )fenoxi]-9H-tioxanten-2-
il}propil)carbamato de t-butilo (compuesto 300-3)

/J( F
o) F
5 0
ATYSSCNOA
heline!
HO O

Al compuesto 300-2 (330 mg) se le afadieron cloruro de metileno (5,6 ml), N,N-diisopropiletilamina (0,130 ml) y
metoximetilcloruro (0,055 ml), y la mezcla se agité durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice. El material de partida
recuperado (compuesto 300-2) (150 mg) se sometio a reaccion y purificacion nuevamente por métodos similares, y
se combiné con el producto de reaccion de la primera vez. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar el
compuesto 300-3 (254 mg) en la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,41(9H,s), 1,83-2,01(2H,m), 2, 62-2,76(2H,m), 3,26(3H,s), 3,45-3,49(1H,m), 3,54-
3,60(2H,m), 3,66(1H,d,J=9,3Hz), ~4,56(2H,s), 4,79(1H,tJ=56Hz), 6,30(1H,brs), 7,21(1H,dd,J=2,4,8,8Hz),
7,48(1H,d,J=2,4Hz),  7,52(1H,d,J=8,0Hz),  7,59-7,61(2H,m),  7,65(1H,d,J=7,8Hz),  7,70-7,75(2H,m),
8,30(1H,d,J=1,1Hz), 8,50(1H,d,J=8,8Hz).

4) Sintesis de (1-[(dimetoxifosfonoxi)metil]-1-(metoximetoximetil)-3-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil fenoxi]-9H-tioxanten-2-
il}propil)carbamato de t-butilo (compuesto 300-4)

El compuesto 300-3 (254 mg) se disolviéo en piridina (5,0 ml) y se afiadieron cloruro de metileno (5,0 ml),
tetrabromuro de carbono (1,33 g) y trimetil fosfato (0,473 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié disoluciéon saturada acuosa de carbonato acido de sodio a 0°C, y la
mezcla se extrajo con cloruro de metileno y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporo y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto 300-4 (271 mg) en
la forma de un polvo amarillo.

"H-NMR(DMSO-de)5(ppm):1,42(9H,s), 1,82-2,03(2H,m), 2,70-2,74(2H,m), 3,29(3H,s), 3,56(1H,d,J=9,6Hz), 3,65-
3,70(7H,m), 4,07-4,11(1H,m), 4,17-4,21(1H,dd,J=4,6,9,8Hz), 4,61(2H,s), 6,83(1H,brs), 7,21(1H,dd,J=2,3,8,7Hz),
7,49(1H,d,J=2,3Hz), 7,52(1H,d,J=8,0z), 7,59-7,61(2H,m), 7,65(1H,d,J=8,0Hz), 7,70-7,77(2H,m), 8,30(1H,d,J=1,7Hz),
8,50(1H,d,J=8,8Hz).
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5) Sintesis de  mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil )fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil)fosfato

(compuesto 300)
F
F
Sae

HO.

|
Py
HO™ O

Al compuesto 300-4 (190 mg) se le afadié disolucion de cloruro de hidrégeno 4M y 1,4-dioxano (4 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente por un dia y se concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se le ahadid
cloruro de metileno (4 ml), se agregé yodotrimetilsilano (0,260 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié metanol, y el disolvente se evapord a presion reducida. Al
residuo se le afadieron agua y metanol, y el solido resultante se lavd con metanol para dar el compuesto 300 (155
mg) en la forma de un polvo amarillo. MS(ESI)m/z:570[M+H];

"H-NMR(DMSO-dg)5(ppm):1,87-1,92(2H,m), 2,75-2,79(2H,m), 3,55-3,62(2H,m), 3,91(2H,d,J=7,8Hz),
7,16(1H,dd,J=2,2,9,1Hz),  7,42(1H,dd,J=1,8Hz),  7,50(1H,d,J=8,0Hz),  7,56-7,73(5H,m),  8,27(1H,s),
8,45(1H,d,J=8,9Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 301 - 314 se sintetizaron a partir de los correspondientes materiales de
partida por un método similar a aquel del Ejemplo 300.

[Tabla 45]
Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]
w, it
{G
301 570
302 536
303 520
304 496
305 510
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[Tabla 46]

Ej. num.

309

310

311

312

313

HO,
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sal

MS(ESI) m/z [M+1]

516

536

520

MS(ESI) m/z [M+1]

520

536

496

510
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Ej. num. sal MS(ESI) m/z [M+1]

COT L,

314 H 554

Ejemplo 315 (no cubierto por el alcance de la presente invencion)

Sintesis de hidrocloruro de 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-hexiloxi-9H-fluoren-9-ona (compuesto 315)

HO
HO

H;Ncs 0.0 of

Al Compuesto del ejemplo de referencia 24 (150 mg) se le afadieron carbonato de potasio (137 mg), N,N-
dimetilformamida (3,3 ml), y 1-bromohexano (69 ul), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un dia. Se
afiadié ademas 1-bromohexano (34 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un dia. Se afiadié agua
a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida para dar {5-[2-(7-hexiloxi-9-ox0-9H-
fluoren-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il}carbamato de t-butilo (174 mg) en la forma de un sélido amarillo. Al sélido
amarillo obtenido se le afadié disolucion 2N de acido clorhidrico y etanol (10 ml) y la mezcla se agité a 50°C por 3
horas. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo obtenido se lavé con éter dietilico para dar el compuesto 315
(98 mg) en la forma de un solido anaranjado.

MS(ESI)m/z:398[M+H].
Ejemplo 316 (no cubierto por el alcance de la presente invencion)

Sintesis de hidrocloruro de 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-(3-clorofenoxi)-9H-fluoren-9-ona (compuesto
316)

HO
HO

H2N Qm
;Cl 0.0 o
0

A una suspension del Compuesto del ejemplo de referencia 24 (150 mg), tamices moleculares 4A (250 mg) y acido
3-clorofenilborénico (172 mg) en cloruro de metileno (5,5 ml) se le afadieron trietilamina (0,307 ml) y acetato de
cobre (200 mg), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente por 19 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de celite y se concentro. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar (5-{2-
[7-(3-clorofenoxi)-9-oxo-9H-fluoren-3-iljetil}-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)carbamato de t-butilo en la forma de un aceite
amarillo. Al aceite amarillo obtenido se le afiadié disolucion 2N de acido clorhidrico y etanol (10 ml), y la mezcla se
agité a 50°C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo obtenido se lavé con éter dietilico
para dar el compuesto 316 (178 mg) en la forma de un sdlido amarillo.

MS(ESI)m/z:424[M+H].
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Ejemplo 317 (no cubierto por el alcance de la presente invencion)
Sintesis de hidrocloruro de 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-heptiloxi-9H-fluoren-9-ona (compuesto 317)

HO
HO f/
HaN
iz—ICI 0.0 o
O

Por reacciones y tratamientos similares al Ejemplo 315, excepto que se us6 1-bromoheptano en lugar de 1-
bromohexano, se obtuvo el compuesto 317 (131 mg) en la forma de un sélido amarillo.

MS(ESI)m/z:412[M+H].
Ejemplo 318 (no cubierto por el alcance de la presente invencion)

Sintesis de hidrocloruro de 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-octiloxi-9H-fluoren-9-ona (compuesto 318)

HO

HaN 5oy Oﬁ

HCI

Por reacciones y tratamientos similares a los del Ejemplo 315, excepto que se usé 1-bromo-octano en lugar de 1-
bromohexano, se obtuvo el compuesto 318 (116 mg) en la forma de un sélido amarillo.

MS(ESI)m/z:426[M+H].
Ejemplo 319 (no cubierto por el alcance de la presente invencion)

Sintesis de hidrocloruro de 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-noniloxi-9H-fluoren-9-ona (compuesto 319)

H?*cﬂﬁ

Por reacciones y tratamientos similares a los del Ejemplo 315, excepto que se us6 1-bromononano en lugar de 1-
bromohexano, se obtuvo el compuesto 319 (152 mg) en la forma de un sélido amarillo.

MS(ESI)m/z:440[M+H].

Ejemplo experimental 1: evaluacion del efecto de disminucion del recuento de linfocitos en sangre periférica de
ratones

El compuesto de la presente invencidon se disolvio o suspendié en 20% ciclodextrina (fabricada por NIHON
SHOKUHIN KAKO CO., LTD), y se administrd por via intraperitoneal a un ratdn macho de a 7 a 10 semanas de vida
BALB/c (CHARLES RIVER LABORATORIES, JAPAN INC.) en una dosis de 0,001 - 10 mg/kg de peso corporal.
Después de 24 horas de la administracion del compuesto de la presente invencion, se extrajo sangre periférica
(aproximadamente 0,3 ml) de la vena cava inferior del ratébn con una jeringa (fabricada por TERUMO
CORPORATION) de tuberculina tratada con heparina sédica (fabricada por NovoNordisk) bajo anestesia de éter. La
sangre (0,1 ml) se hemolizd con un aparato para procesamiento automatico de hemolisis (TQ-Prep, fabricado por
BECKMAN COULTER, Inc.), y se contd el nimero de linfocitos con un citometro de flujo (CYTOMICS FC 500,
fabricado por BECKMAN COULTER, Inc.) por un método de sincronizacion que usa dispersion en el frente y el
lateral del haz de laser como indices y usa fluoroesferas Flow-Count™ (fabricadas por BECKMAN COULTER, Inc.),
cuyo recuento de particulas estandar se conoce como estandar interno. Se calculé una dosis necesaria para 50% de
reduccion del recuento de linfocitos del grupo vehiculo como 100% y se us6 un valor EDso (mg/kg peso corporal).
Los resultados se exponen a continuacion.
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[Tabla 47]

compuesto de ensayo EDso (mg/kg peso corporal)
Ejemplo 20 0,05
Ejemplo 22 0,07
Ejemplo 23 0,03
Ejemplo 41 0,37
Ejemplo 44 0,01
Ejemplo 54 0,02
Ejemplo 55 0,03
Ejemplo 76 0,04
Ejemplo 83 0,05
Ejemplo 105 0,22
Ejemplo 108 0,05
Ejemplo 116 0,09
Ejemplo 138 0,06
Ejemplo 143 0,14
Ejemplo 164 0,04
Ejemplo 172 0,09
Ejemplo 180 0,03

A partir de los resultados mencionados anteriormente, se esclarecioé que el compuesto de la presente invencioén tiene
una accion reductora superior de los linfocitos en la sangre periférica.

Ejemplo experimental 2: efecto sobre la frecuencia cardiaca de la rata bajo anestesia

Se anestesiaron ratas macho Sprague-Dawley (IGS) por administracion intraperitoneal de Nembutal (fabricado por
DAINIPPON PHARMACEUTICAL CO., LTD.), y se fijaron en la posicién dorsal. Se conectaron electrodos a las
cuatro extremidades, se registrd el electrocardiograma por derivaciones de las extremidades estandar Il usando un
amplificador de electrocardiograma (AC-601 g, fabricado por NIHON KOHDEN CORPORATION). Se conté la
frecuencia cardiaca usando una unidad medidora de la frecuencia cardiaca instantanea (AT-601 g, fabricada por
NIHON KOHDEN CORPORATION) y una onda electrocardiografica como activadora. El compuesto de la presente
invencion se disolvié en ciclodextrina al 20% (fabricada por NIHON SHOKUHIN KAKO CO., LTD) y se administr6 por
via intravenosa en 30 segundos en una dosis de 0,001 - 10 mg/kg peso corporal. Se midié la frecuencia cardiaca
antes de la administracién y 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 15 min después de la administracion; en el Ejemplo 218, Ejemplo 246,
Ejemplo 276, Ejemplo 296, Ejemplo 300 y Ejemplo 312, la frecuencia cardiaca de la rata no disminuyé en 20% o
mas en comparacion con el valor antes de la administracion hasta que la dosis fue de 0,03 mg/kg peso corporal.

Aplicabilidad industrial

Dado que el compuesto de la presente invencion tiene una accion reductora superior de los linfocitos de la sangre
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periférica, se puede esperar que exhiba acciéon inmunosupresora, accidon supresora de rechazo y accion supresora
de alergia superiores, y se considera que es eficaz para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades autoinmunes;
profilaxis o supresion de resistencia o rechazo agudo o rechazo crénico de trasplante de érganos o tejidos;
tratamiento o profilaxis de enfermedad injerto contra hospedante (GvH) debido a un trasplante de médula ésea; o
tratamiento o profilaxis de enfermedades alérgicas. Asimismo, el compuesto de la presente invencién se considera
un compuesto que exhibe menos efectos colaterales, como disminucién de la frecuencia cardiaca y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto amina representado por la siguiente férmula (1)

Ry
0
qu I@ A5 AM—B—C
v & ()
Ry Ry

\(Az By cz)

en donde
R+ es un atomo de hidrégeno o P(=0)(OH)a,
V es alquileno que tiene 1 - 4 atomos de carbono o alquenilo que tiene 2 - 4 atomos de carbono,

R2 es un atomo de hidrégeno, o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido con
un grupo hidroxi o un atomo de halégeno,

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrogeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono,

Xy Y son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, metileno, -CO-, -SO-, -SO»-
0 -NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que opcionalmente
tiene sustituyente(s)),

A1y Az son iguales o diferentes y cada uno es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -CO-, -
SO-, -SO2- 0 -NRs- (en donde Rs es un atomo de hidrogeno, alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono y que
opcionalmente tiene sustituyente(s), acilo que tiene 1 - 7 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s) o alcoxicarbonilo que tiene 2 - 7 atomos de carbono),

B1 y B2 son iguales o diferentes y cada uno es un enlace sencillo, alquileno que tiene 1 - 10 atomos de carbono y
que opcionalmente tiene sustituyente(s), alquenileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene
sustituyente(s) o alquinileno que tiene 2 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s),

C1y C, son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, arilo que tiene 6 - 10
atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s), heteroarilo que opcionalmente tiene sustituyente(s) y
que tiene 5 a 10 atomos que constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno
o 1 0 2 atomos de azufre como el atomo(s) que constituye el anillo, cicloalquilo que tiene 3 - 7 atomos de carbono y
que opcionalmente tiene sustituyente(s), que esta opcionalmente condensado con benceno que opcionalmente tiene
sustituyente(s), o heterocicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyente(s) y que tiene 5 a 7 atomos que
constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno o 1 o 2 atomos de oxigeno como los atomos que
constituyen el anillo, y que esta opcionalmente condensado con benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s),

D es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono y que
opcionalmente tiene sustituyente(s),

mes0o1,y
nesO0o1,

o su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, en donde el "sustituyente" en "que opcionalmente tiene
sustituyente(s)" puede estar presente en cualquier posicion o posiciones sustituibles en cualquier nimero sustituible
y el "sustituyente" se selecciona entre alquilo que tiene 1-10 atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido
con un atomo de halégeno, alquenilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquinilo que tiene 2 - 10 atomos de
carbono, alquilideno que tiene 1 - 10 atomos de carbono, un grupo ciclico, oxo, un grupo hidroxi, alquiloxi que tiene 1
- 10 atomos de carbono y que esta opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno, alqueniloxi que tiene 2 - 10
atomos de carbono, alquiniloxi que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquiltio que tiene 1 - 10 atomos de carbono y
que esta opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno, alqueniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono,
alquiniltio que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquilsulfinilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquenilsulfinilo que
tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquinilsulfinilo que tiene 2 - 10 atomos de carbono, alquilsulfonilo que tiene 1 - 10
atomos de carbono, alquenilsulfonilo que tiene 2 - 20 atomos de carbono, alquinilsulfonilo que tiene 2 - 10 atomos de
carbono, carboxi, alquiloxicarbonilo que tiene 1 - 10 atomos de carbono, acilo que tiene 1 - 11 atomos de carbono,
alquilenoxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono, alquilendioxi que tiene 1 - 10 atomos de carbono, ciano, nitro, amino
y un atomo de haldgeno.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde tanto Rz como R4 son atomos de hidrégeno, o una sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable de estos.
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3. El compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en donde n es 0, o su sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable.

4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde V es CH2CH>, o su sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde C4 es un atomo de hidrégeno, arilo
que tiene 6 - 10 atomos de carbono y que opcionalmente tiene sustituyente(s) o heteroarilo que opcionalmente tiene
sustituyente(s) y que tiene 5 a 10 atomos que constituyen el anillo, que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, 1 o 2
atomos de oxigeno o 1 o 2 atomos de azufre como el atomo(s) que constituye el anillo, o su sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable,

en donde "que opcionalmente tiene sustituyente(s)" es como se ha definido en la reivindicacion 1.

6. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde Y es C=0, o su sal de adiciéon de
acido farmacéuticamente aceptable.

7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde A es un enlace sencillo, un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre o -CO- o su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R; es hidroximetilo, o su sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

9. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R+ es un atomo de hidrégeno, o su sal
de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

10. ElI compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el compuesto de la formula () es
cualquiera de los siguientes a a hh, o su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable:

a. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-9-ona,

b. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil \butil]-6-(4-clorofenoxi)-9H-tioxanten-9-ona,

. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-9-ona,

d. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-(3-clorofenoxi)-9H-tioxanten-9-ona,

€. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-(4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona,

f. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-metoxifenoxi)-9H-xanten-9-ona,

g. 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-xanten-9-ona,

h. 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-hexiloxi-9H-tioxanten-9-ona,

i. 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-[(1E)-hex-1-en-1-il]-9H-xanten-9-ona,

j. 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(4-metoxifenoxi)-9H-xanten-9-ona,

k. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-pentiloxi-9H-xanten-9-ona,

I. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-7-hexiloxi-9H-xanten-9-ona,

m. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona,

n. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-[3-(trifluorometil)fenilo]-9H-xanten-9-ona,

0. 3-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-pentiloxi-9H-xanten-9-ona,

p. 2-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil )butil]-6-[3-(trifluorometoxi)fenilo]-9H-xanten-9-ona,

g. 6-[3-amino-4-hidroxi-3-(hidroximetil)butil]-2-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9H-xanten-9-ona,

r. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil )fosfato,
s. mono{2-amino-4-[6-(4-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,

t. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-9H-tioxanten-2-il}butil ffosfato,

u. mono{2-amino-4-[7-(3-clorofenoxi)-9-oxo-9H-tioxanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,
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v. mono{2-amino-4-[6-(4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,

w. mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[6-(4-metoxifenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]butil}fosfato,

X. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-7-[3-(trifluorometil )fenoxi]-9H-xanten-3-il}butil )fosfato,
y. mono[2-amino-4-(6-hexiloxi-9-oxo-9H-tioxanten-3-il)-2-(hidroximetil )butil[fosfato,

z. mono(2-amino-4-{7-[(1E)-hex-1-en-1-il]-9-oxo-9H-xanten-3-il}-2-(hidroximetil)butil )fosfato,

aa. mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[6-(4-metoxifenoxi)-9-oxo-9H-xanten-3-il]butil}fosfato,

bb. mono[2-amino-2-hidroximetil-4-(9-oxo-7-pentiloxi-9H-xanten-2-il)butil[fosfato,

cc. mono[2-amino-4-(7-hexiloxi-9-oxo-9H-xanten-2-il)-2-hidroximetilbutillfosfato,

dd. mono{2-amino-4-[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-2-il]-2-hidroximetilbutil}fosfato,
ee. mono{2-amino-2-hidroximetil-4-[9-oxo0-6-[3-(trifluorometil fenilo]-9H-xanten-2-il]butil}fosfato,
ff. mono[2-amino-2-hidroximetil-4-(9-oxo-6-pentiloxi-9H-xanten-3-il)butil]fosfato,

gg. mono(2-amino-2-hidroximetil-4-{9-oxo-6-[3-(trifluorometoxi)fenilo]-9H-xanten-2-il}butil )fosfato y
hh. mono{2-amino-4-[7-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-9-oxo-9H-xanten-3-il]-2-(hidroximetil)butil}fosfato.

11. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. La composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 11 para uso en el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad autoinmune; profilaxis o supresion de resistencia o rechazo agudo o rechazo crénico de trasplante de
organos o tejidos; tratamiento o profilaxis de enfermedad injerto contra hospedante (GvH) debido a trasplante de
médula ésea; o profilaxis o tratamiento de una enfermedad alérgica.

13. La composicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion 12, en donde la enfermedad autoinmune es artritis
reumatoidea, esclerosis multiple, encefalomielitis, lupus eritematoso sistémico, nefritis lUpica, sindrome nefrético,
psoriasis o diabetes mellitus de tipo I.

14. La composicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion 12, en donde la enfermedad alérgica es dermatitis
atopica, rinitis alérgica o asma.
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