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DESCRIPCION
Derivado de fenol y método de preparacion y uso en medicina de los mismos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de fenol representado por la formula general (A) o un estereoisémero,
un solvato, un metabolito, un profarmaco, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo, ademas de
un método de preparacion de los mismos, una composicion farmacéutica de los mismos, y uso del compuesto de la
presente invencion en el campo del sistema nervioso central.

Antecedentes de la técnica

El receptor GABAA es un receptor del neurotransmisor inhibidor principal del sistema nervioso central. El receptor
GABAA esta compuesto de un pentamero de subunidades polipeptidicas transmembranales, y 19 subunidades
diferentes que se ensamblan en varios subtipos del receptor GABAA. El receptor GABAx participa en la patogénesis,
el diagnéstico y el tratamiento de varias afecciones como anestesia, depresion, ansiedad, epilepsia, trastornos de la
memoria, y dependencia a los farmacos, y se ha convertido por consiguiente en un objetivo farmacoldgica y
clinicamente importante para farmacos. Propofol y sus derivados representan una clase marcada de compuestos de
direccionamiento de GABAAa.

El propofol puede activar muchos subtipos del receptor GABA,, y es un anestésico venoso clinicamente sofisticado
ampliamente usado para la induccién y el mantenimiento de la anestesia general. El propofol relacionado con la
dosificacion clinica puede activar directamente el complejo receptor GABAa-canal del cloruro en neuronas de
mamiferos, mejorando, de este modo, el transporte de CI, reduciendo la excitabilidad de la red neuronal, y a su vez,
induciendo anestesia general (Manami Hara, et al., (1993) Anesthesiology, 79, 781-788). El propofol muestra notables
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas por que surte rapidamente efecto, actua durante un periodo corto,
y es rapidamente reversible. Tras la administracién por via intravenosa, el propofol en la sangre entra rapidamente en
sitios con hiperperfusion tales como corazén, pulmén e higado, y su alta liposolubilidad permite que el propofol se
desplace con facilidad por la barrera hematoencefalica para afectar a la anestesia general.

Sin embargo, el propofol tiene limitaciones y desventajas obvias. Se ha notificado que aproximadamente el 70 % de
los pacientes durante inyecciones de propofol sienten cierto dolor o malestar (Pascale Picard (2000) Anesthesia &
Analgesia, 90, 963-969), que, segun se notifica, se cree que es el dolor inducido por inyeccion causado por propofol
en la fase acuosa de una emulsion lipidica (Klement W, et al., 1991, Br J Anaesth 67, 281). Diversos estudios han
notificado que una concentracién de propofol disminuida en la fase acuosa, en comparaciéon con el contenido de
propofol en la fase acuosa de DIPRIVAN, resulta en un dolor significativamente inferior durante la inyeccion (Doenicke
AW, et al., 1996, Anesth Analg 82, 472; Ueki R, et al., 2007, J Anesth 21, 325). Si bien se ha notificado asimismo que
el pre-tratamiento con otros farmacos o la administracion combinada de farmacos puede reducir la incidencia y la
gravedad del dolor durante las inyecciones de propofol (C. H. Tan, et al., (1998) Anaesthesia, 53, 302-305), tal dolor
es aun inevitable. Se ha demostrado que el propofol puede reducir la presion sistdlica, la presion diastdlica, y la presion
arterial media, y por lo tanto puede causar clinicamente hipotension. Ademas, depresion respiratoria es también un
riesgo innecesario al usar propofol. Estos efectos adversos han impedido considerablemente la aplicacion de propofol
en ciertos casos clinicos, tales como enfermedades cardiovasculares, lesion cerebral, e hipotension crénica.

Fospropofol es un profarmaco soluble en agua de propofol, y puede ser hidrolizado rapidamente por fosfatasa alcalina
para liberar propofol, fosfato, y formaldehido. Aunque fospropofol alivia el dolor en los sitios de inyeccion de propofol
por via intravenosa, todavia plantea riesgos de depresion respiratoria y efectos hemodinamicos adversos (Cohen LB
(2008) Aliment Pharmacol Ther, 27, 597) puesto que tiene efecto en la forma del compuesto activo propofol. Ademas,
fospropofol también puede causar una sensacion anormal y picazon.

Debido a las limitaciones y desventajas de propofol y fospropofol, existe una necesidad de desarrollar un nuevo
agonista del receptor GAGAA que posea mejores caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas y menos
efectos secundarios. Un objetivo de la presente invencion es introducir un nuevo grupo de derivados de propofol que
surten efecto mas rapido, actian durante un periodo similar, y tienen un mayor indice terapéutico en comparacién con
propofol, y también reducen la probabilidad de dolor durante la inyeccion gracias a su mayor liposolubilidad (AW
Doenicke, et al., (1996) Anesth Analg, 82, 472-474). El documento W02009140275 describe un analogo de propofol
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, util como un anestésico, en donde X puede ser un atomo de
hidrégeno o fltor. Las formulas generales de los compuestos de esta invencion se muestran a continuacion:

X X

que son estructuralmente muy diferentes de los compuestos de la presente invencion. Comparado con propofol, los
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compuestos descritos por el documento W02009140275 tienen varias ventajas, tales como una mayor indice
terapéutico y de seguridad, una mayor actividad y mejores propiedades hemodinamicas.

La patente europea EP1206934 describe un derivado de fenol o una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco
del mismo, til para anestesia local, antiarritmia y anticonvulsion, en donde, R', R3, R4, R% y R® son cada uno un atomo
de hidrégeno, un atomo de haldgeno o alquilo C1.7; R? es alquilo C1.7 o hidroxilo; como alternativa, R' y R? pueden
formar opcionalmente un anillo de 5 o 6 miembros. La férmula general del compuesto de esta invencion se muestra a
continuacion:

6
R\Q

que es estructuralmente muy diferente del compuesto de la presente invencion.

El documento W003026632 describe un derivado de fenol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, util para
anestesia y sedacion, en donde cada uno de R'y R? se selecciona independientemente entre alquilo C+.s o cicloalquilo
C1.s; L se selecciona entre un enlace covalente o hidrocarbileno C+.12; y R® se selecciona entre -C(=0)OR?, en donde
R2 se selecciona entre hidrocarbilo Cy.12. La formula general del compuesto de esta invencion se muestra a
continuacion:

OH OH
R"l N R‘l N RZ
| |
X X
L-R® L-R®

que es estructuralmente muy diferente de los compuestos de la presente invencion. Las descripciones especificas en
el documento W003026632 no se consideran como parte de la presente invencion.

El documento WO2008008492 describe un compuesto de hidrofluoroalquil fenol sustituido y una sal
farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, Util como anestésico, en donde R' es un alquilo C3.¢ ramificado
sustituido o sin sustituir; R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.3 sustituido o sin sustituir; R® es un fluoroalquilo
C1.3. Como se define en su memoria descriptiva, alquilo se refiere a un grupo alifatico saturado, incluyendo grupos
alquilo lineales, ramificados y ciclicos; un alquilo sustituido se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de
hidrégeno en un atomo de carbono se han sustituido con sustituyentes, y los sustituyentes incluyen fldor, cloro, bromo,
yodo, hidroxilo, alcoxi, ciano, amino, mercapto, alquiltio, nitro y azido. La féormula general del compuesto de esta
invencion se muestra a continuacion:

Las descripciones especificas en el documento W0O2008008492 no se consideran como parte de la presente
invencion.

El documento W0O2006106906 describe la preparacion de un derivado de ciclopropil fenol representado por la formula
general posterior,

en donde R', R?, R® y R* pueden ser cada uno independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, |, alquilo C1.s opcionalmente
sustituido, etc.; Z es hidrégeno, alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, etc.; Y, Y? e Y2 son atomos de hidrogeno. Las
descripciones especificas en el documento W02006106906 no se consideran como parte de la presente invencion.
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Compendio de la invencion

El objetivo de la presente invencién es proporcionar un agonista estructuralmente novedoso del receptor GABAA que
ha mejorado la eficacia y seguridad del farmaco y puede causar menos dolor durante la inyeccion, o cualquiera de un
estereoisdmero, un solvato, un metabolito, una sal farmacéuticamente aceptable, un cocristal o un profarmaco del
mismo, asi como un método de preparacion de los mismos, una composicion farmacéutica del mismo, y uso del
compuesto de la presente invencion en el campo del sistema nervioso central, al proporcionar con lo cual mas y
mejores opciones para medicamentos para inducir y mantener la anestesia en un animal o en un ser humano,
facilitando la sedacion y la hipnosis, o tratando y previniendo la ansiedad, nauseas, vomitos, migrafia, convulsiones,
epilepsia, enfermedades degenerativas nerviosas y enfermedades asociadas con el sistema nervioso central.

La presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula general (A),

o cualquiera de un estereoisdmero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;
en donde
R’ 1
L, R
C-R C-R2
R3 R3

R se selecciona entre F, Cl, Br, |, -OR” o > preferiblemente F, Br, o

R' R
e o
R3 RS .

> e incluso mas preferiblemente ¥

» mas preferiblemente F o

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C+.s, un grupo
carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.s, un grupo carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 8 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

Como alternativa, cualquier par de R'y R2, R?y R3, o R" y R® puede formar un anillo de 3 a 8 miembros, el anillo de 3
a 8 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 8 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R4, R®, R? R'°, Ry R'? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, ciano, alquilo C+.
8, alcoxi C1.g, un grupo carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, en donde el alquilo,
alcoxi, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.s, un grupo carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 8 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y
R*y R% no son ambos H; preferiblemente, R, R'°, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H o F;

Como alternativa, cualquier par de R* y R®, R% y R'°, 0 R y R'? pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros, el anillo
de 3 a 8 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 8 miembros
formado puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS,

R® se selecciona entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo o alcoxi C1.s, preferiblemente H, F, Cl, hidroxilo o alcoxi C1.s, mas
preferiblemente H, hidroxilo o alcoxi C+.g, e incluso mas preferiblemente H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C+.s, un grupo carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, un grupo carbociclico de 3 a
8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;
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R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo amida, alquilo
C1.s, alcoxi Cq.s, un grupo carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

X se selecciona entre H, F o carboxilo, preferiblemente H o F, y mas preferiblemente H;

Q
§—P-OR'®
16
Y se selecciona entre H, COR'™, PEG, COOR'™, CONR®™R™, COSR", OR >
0
|OR15 g)J\I/RW
w07 “oR16 NH, _
s ’ a|QUI|O C1.20, -(CH2CH20)q-H, _(CRyaRyb)m1COORy1’ -(CRyaRyb)m1-(W1)p-
<. 0o _Rre
"
R rpe O RV
C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(W2R¥*)(W3RY?) 0 P >

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S; Y es

0 0
/%\)\ B/OR15 E/LK(RW
Wm0 “oR' . NH,
preferiblemente H, PEG, COR'3, CONR"R", " mas preferiblemente H, PEG o

O‘/OR15

> e incluso mas preferiblemente H;

R' y R se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1.6, un grupo carbociclico o heterociclico de 3
a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R'S y R'® se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoacido protonado, en donde el ion de metal alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*,
el ion de metal alcalinotérreo se selecciona entre Be?*, Mg?* o Ca?, la amina se selecciona entre trometamol,
trietanolamina, etanolamina, trietilamina o N-metilglucosamina, y el aminoacido se selecciona entre arginina o lisina;

como alternativa, R'® y R'® pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros, el anillo de 3 a 8 miembros puede tener de 0
a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 8 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R' es el grupo de cadena lateral de un aminodacido, en donde el aminoacido se selecciona entre lisina, arginina,
histidina, prolina, acido 2,3-diaminopropionico, acido 2,4-diaminopropiénico, alanina, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, triptéfano, metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, acido aspartico,
aspartato o acido glutamico;

W1, W2 y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY2, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, CI, Br, I, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? o -(CRY2R?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1., -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)mi-(grupo
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carbociclico Czg) 0 -(CH2)mi1-(grupo heterociclico de 4 a 8 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminodcido protonado, alquilo C1., -(CR?RY*)ms-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY?),-OC(=0)-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)Oalquilo C1.6 0 -(CRY2RY?)r4-
OC(=0)0alquilo C1;

RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

como alternativa, RY® y RY” pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, el
anillo de 5 a 8 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 5 a 8 miembros
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, alquilo
C1.6 0 alcoxi C1.6;

cada R® se selecciona independientemente entre H o alquilo Ci.;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Cs s 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;

Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C.g;
q se selecciona entre 1 a 200;

m1 se selecciona entre 0, 1, 2 0 3;

p se selecciona entre 0, 1 0 2;

m se selecciona entre 1 0 2;

n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1;

en donde, el compuesto de férmula general (A) no es

(A)

en donde

R1
|
G-R?
3
R se selecciona entre F, Cl, Br, I, -OR” o R >

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
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de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, 00 S, y R', R?y R3 no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R2, R? y R3, o R' y R® forma un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5
miembros tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, ciano, alquilo C1.6, alcoxi C+., un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre hidroxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el grupo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo
carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I,
hidroxilo, alquilo C4.4, alcoxi C44 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R?, R0, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.¢ 0 alcoxi C1.g;

X se selecciona entre H, F o carboxilo;

Q
i—P-OR'S
6R15
Y se selecciona entre H, COR'™, PEG, COOR'™, CONR®™R™, COSR", 3
Q
. RO AN
MmO ToR' rLH2
3 Y anuiIo C1.20, -(CH2CH20)q-H, _(CRyaRyb)m1COORy1’ -(CRyaRyb)m1-(W1)p-
~ 0. 0.0, RS
Her
R R Oyarspoyr
C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(WR¥*)(W3RY?) 0 P s

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R' y R se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1.s, un grupo carbociclico o heterociclico de 3
a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R'S y R'® se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoacido protonado, en donde el ion de metal alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*,
el ion de metal alcalinotérreo se selecciona entre Be?*, Mg?* o Ca?, la amina se selecciona entre trometamol,
trietanolamina, etanolamina, trietilamina o N-metilglucosamina, y el aminoacido se selecciona entre arginina o lisina;

como alternativa, R'® y R'® pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros, el anillo de 3 a 8 miembros puede tener de 0
a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 8 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R' es el grupo de cadena lateral de un aminodacido, en donde el aminoacido se selecciona entre lisina, arginina,
histidina, prolina, acido 2,3-diaminopropidnico, acido 2,4-diaminopropiénico, alanina, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, triptéfano, metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, acido aspartico,
aspartato o acido glutamico;
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W1, W2 y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY®, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C4s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, I, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros,
-(CRY2R).1-NRY°RY? 0 -(CRY2R?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)m1-(grupo
carbociclico Czg) 0 -(CH2)mi1-(grupo heterociclico de 4 a 8 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminodcido protonado, alquilo C1., -(CR?RY?)m¢-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY®),-OC(=0)-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)Oalquilo C1.6 0 -(CRY2RY?)p4-
OC(=0)0alquilo C1;

RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
C1.6 0 alcoxi C1.6;

como alternativa, RY® y RY” pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, el
anillo de 5 a 8 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 5 a 8 miembros
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, 1, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

cada R® se selecciona independientemente entre H o alquilo Ci.;

RY® y R¥'% se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Cs s 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;

Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C.g;

n se selecciona entre 1, 2 0 3;

m se selecciona entre 1 0 2;

q se selecciona entre 1 a 200;

m1 se selecciona entre 0, 1, 2 0 3;

p se selecciona entre 0, 1 0 2;

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

Una realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (A), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde
R’ R
| |
C-R? %&RZ
. R3 . R , .
R se selecciona entre F, Cl, Br, |, -OR” o > preferiblemente F, Br, o > mas preferiblemente F o
1 1
R R
Q_RZ CI:_RZ
R3 RS .
> e incluso mas preferiblemente >

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C+.7, un grupo
carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
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carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, ClI, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 6 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, 00 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, o R" y R® puede formar un anillo de 3 a 6 miembros, el anillo de 3
a 6 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 6 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R4, R5 R® R0, R'"y R" se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.7, alcoxi
C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi,
grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 6 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y
R*y R% no son ambos H; preferiblemente, R, R'°, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H o F;

como alternativa, cualquier par de R* y R5, R° y R'?, 0 R y R'? pueden formar un anillo de 3 a 6 miembros, el anillo
de 3 a 6 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 6 miembros
formado puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS,

R® se selecciona entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo o alcoxi C1.7, preferiblemente H, F, Cl, hidroxilo o alcoxi C17, mas
preferiblemente H, hidroxilo o alcoxi C+.7, e incluso mas preferiblemente H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C17, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a
6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C17, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo
amida, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

1
{—P-OR'®
16
Y se selecciona entre H, COR'™, PEG, COOR'™, CONR®™R™, COSR", OR s
0]
ﬁ/OR‘IS g/u\rRﬂ
% ' mO” “oOR' NH, _
’ > a|QUI|O C1.20, -(CH2CH20)q-H, _(CRyaRyb)m1COORy1’ -(CRyaRyb)m1-(W1)p-
(6]
~ 0.0 RY6
i
Rya Ryb O RY7
C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(WR¥*)(W3RY?) 0 P )

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,

Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de

4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S; Y es
O

0]
A BORE AR
-~
% mO OR™6 . NH,
preferiblemente H, PEG, COR", CONR'R", mas preferiblemente H,
E#ORW
“vﬁn? 0" “oR'®
PEG o > e incluso mas preferiblemente H;

cada uno de Ry R™ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

cada uno de R' y R'® se selecciona independientemente entre H o un ion de metal alcalino, en donde el ion de metal
alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*;

R'7 es el grupo de cadena lateral de un L-aminoéacido, en donde el L-aminoacido se selecciona entre lisina, arginina,
histidina, acido 2,3-diaminopropidénico, acido 2,4-diaminopropiénico, alanina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina,
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triptéfano, metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, acido aspartico o acido
glutamico, y preferiblemente lisina, arginina o histidina;

X se selecciona entre H, F o carboxilo, preferiblemente H o F, y mas preferiblemente H;
m se selecciona entre 10 2; y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacién preferida de la presente invencion comprende un compuesto de formula general (A), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde
R R’
§”¢~R2 A
3 3
R se selecciona entre F, Cl, Br, |, -OR” o R » preferiblemente F, Br, o R > mas preferiblemente F o
1 1
R R
R® R .

» € incluso mas preferiblemente

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, 0 R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R4, R5 R® R0, Ry R se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi
C1.6, Un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi,
grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y
R*y R% no son ambos H; preferiblemente, R, R'°, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H o F;

como alternativa, cualquier par de R*y R5, R%y R'?, 0 R y R'2 puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de
3 a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R® se selecciona entre H, hidroxilo o alcoxi C1.6, y preferiblemente H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C1, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo
amida, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

X se selecciona entre H o F, y preferiblemente H;

0
o] 0
1t i OR15 ) R17
{—P-OR'® B §)kr
OR'® o Noprs NH,
Y se selecciona entre H, PEG, > s * «(CH2CH20)4-H, -(CRY2RY) ;-
6]
i 0. 0.0 RYy6
ek
rya Rye O RV
(W1)p-C(=0)(W4R*®), -(CRYZRY®)m1-(W1)p-P(=O)(W2R¥)(WsR*) 0 P ’
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en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S; Y es

o 0
15 R
oo
Wm0 OR™ NH,
’ * ~(CRER®)mi=(W1)p-C(=O)(W4R*), o -

preferiblemente H, PEG,
(CRY2RY®)m1-(W1)p-P(=O)(W2R*)(W3RY%), y mas preferiblemente H, PEG o 5
y

n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacién preferida de la presente invencion comprende un compuesto de formula general (A), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

R? R?
Lew o
R3 R3

> preferiblemente F, Br, o

R’ R’
C-R? %Q—RZ
R3 3

> e incluso mas preferiblemente R >

en donde

R se selecciona entre F, Cl, Br, |, -OR” o » mas preferiblemente F o

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, 0 R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R4, R5 R® R0, Ry R" se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi
C1.6, Un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi,
grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y
R*y R® no son ambos H; preferiblemente, R®, R, R"" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H, F,
Cl, Br, |, hidroxilo o alquilo C1.s; y mas preferiblemente, R®, R'?, Ry R'? se seleccionan cada uno independientemente
entre Ho F;

como alternativa, cualquier par de R* y R5, R° y R'?, 0 R y R'? pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo
de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros
formado puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R®; preferiblemente, cualquier par de R° y
R, o R"" y R'? puede formar un anillo de 3 a 5 miembros;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R” se selecciona entre H, alquilo C1, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo
amida, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;
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X se selecciona entre H o F;
Y se selecciona entre H; y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 o 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un esterecisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde
R’ R!
] {
e Lo
R3 R®
R se selecciona entre F, CI, Br, |, -OR” o * preferiblemente F, Br, o > mas preferiblemente F o
R R
i ]
L L
R3 R .
: e incluso mas preferiblemente ]

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, o R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, ClI, Br, |, hidroxilo, ciano, alquilo C1.6, alcoxi C+., un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son
ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R® se selecciona entre H, hidroxilo o alcoxi C1.6, y preferiblemente H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo
carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I,
hidroxilo, alquilo C+.4, alcoxi C44 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R?, R0, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, ClI, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.¢ 0 alcoxi C1.g;

X se selecciona entre H, F o carboxilo, y preferiblemente H;

§—P—OR'™
16
Y se selecciona entre H, COR'™, PEG, COOR'™, CONR®™R™, COSR", OR >
(0]
§/0R15 g)J\‘/Rﬂ
5 MmO~ “oR' NH, _
’ s a|QUI|O C1.20, -(CH2CH20)q-H, _(CRyaRyb)m1COORy1’ -(CRyaRyb)m1-(W1)p-
~ 0\9/0 RYS6
Ao
Rya Ry O RY7
C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(WR¥*)(W3RY?) 0 : 4
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en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R' y R se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1.6, un grupo carbociclico o heterociclico de 3
a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R'S y R'® se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoacido protonado, en donde el ion de metal alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*,
el ion de metal alcalinotérreo se selecciona entre Be?*, Mg?* o Ca?, la amina se selecciona entre trometamol,
trietanolamina, etanolamina, trietilamina o N-metilglucosamina, y el aminoacido se selecciona entre arginina o lisina;

como alternativa, R'® y R'® pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros, el anillo de 3 a 8 miembros puede tener de 0
a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 8 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R' es el grupo de cadena lateral de un aminodacido, en donde el aminoacido se selecciona entre lisina, arginina,
histidina, prolina, acido 2,3-diaminopropionico, acido 2,4-diaminopropiénico, alanina, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, triptéfano, metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, acido aspartico,
aspartato o acido glutamico;

W1, W2 y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY2, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C4s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? o -(CRY2RY?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)mi-(grupo
carbociclico Czg) 0 -(CH2)mi1-(grupo heterociclico de 4 a 8 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RYS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminodcido protonado, alquilo C1., -(CR?RY?*)m¢-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY?),4-OC(=0)-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)Oalquilo C1.6 0 -(CRY2RY?)p4-
OC(=0)0alquilo C1;

RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

como alternativa, RY® y RY” pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, el
anillo de 5 a 8 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 5 a 8 miembros
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

cada R® se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Csz s 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;

Rya, RYb, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C.g;
n se selecciona entre 1, 2 0 3;

m se selecciona entre 1 0 2;

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2746 987 T3

q se selecciona entre 1 a 200;
m1 se selecciona entre 0, 1,20 3;y
p se selecciona entre 0, 1 0 2.

Otra realizacién preferida de la presente invencion comprende un compuesto de formula general (A), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde
R’ R
C-R? %Q"—RZ
i 3 3
R se selecciona entre F, Cl, Br, |, -OR” o R » preferiblemente F, Br, o * mas preferiblemente F o
R' R
| ]
Lo
RS R® .
> e incluso mas preferiblemente s

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C+.7, un grupo
carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 6 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R3 no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, o R" y R® puede formar un anillo de 3 a 6 miembros, el anillo de 3
a 6 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 6 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R4, R5 R® R0, Ry R se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1.7, alcoxi
C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi,
grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 6 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y
R*y R% no son ambos H; preferiblemente, R, R'°, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H o F;

como alternativa, cualquier par de R* y R5, R%y R'?, 0 R y R'2 puede formar un anillo de 3 a 6 miembros, el anillo de
3 a 6 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 6 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R® se selecciona entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo o alcoxi C1.7, preferiblemente H, F, Cl, hidroxilo o alcoxi C17, mas
preferiblemente H, hidroxilo o alcoxi C+.7, e incluso mas preferiblemente H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C17, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+.7, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a
6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C17, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo
amida, alcoxi C1.7, un grupo carbociclico de 3 a 6 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

C,} QR18 é)ker
S
Y se selecciona entre H, PEG, COR'3, CONR'3R"4, mO" "oR™® » NHz s preferiblemente H, PEG o
/H\ E"ORW
" mO” ToR'®

>, y mas preferiblemente H;
cada uno de Ry R™ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

cada uno de R' y R'® se selecciona independientemente entre H o un ion de metal alcalino, en donde el ion de metal
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alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*;

R'7 es el grupo de cadena lateral de un L-aminoéacido, en donde el L-aminoacido se selecciona entre lisina, arginina,
histidina, acido 2,3-diaminopropidénico, acido 2,4-diaminopropiénico, alanina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina,
triptéfano, metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, acido aspartico o acido
glutamico, y preferiblemente lisina, arginina o histidina;

X se selecciona entre H, F o carboxilo, preferiblemente H o F, y mas preferiblemente H;
m se selecciona entre 10 2; y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacién preferida de la presente invencion comprende un compuesto de formula general (A), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde

R R’

C-R? %C—Rz
3

R se selecciona entre F, Cl, Br, |, -OR” o R

> preferiblemente F, Br o >, mas preferiblemente F o

R1

|

R® .
e incluso mas preferiblemente >

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, 00 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, 0 R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R4, R5 R® R0, R'"y R se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi
C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi,
grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y
R*y R% no son ambos H; preferiblemente, R, R'°, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H o F;

como alternativa, cualquier par de R* y R5, R° y R'?, 0 R' y R'? pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo
de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros
formado puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS,

RS se selecciona entre H, hidroxilo o alcoxi C1.6, y mas preferiblemente H o hidroxilo;

R” se selecciona entre H, alquilo C1, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo
amida, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

X se selecciona entre H o F, y preferiblemente H;
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Y se selecciona entre H; y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 o 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacién preferida de la presente invencion comprende un compuesto de formula general (A), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde
1 R
R -
C-R? C-R
[ 3 3
R se selecciona entre F, Cl, Br, |, -OR” o R > preferiblemente F, Br, o » mas preferiblemente F o
R R?
] )
Lo e
RS RS

> e incluso mas preferiblemente ;

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R3 no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, o R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R4, R5 R® R0, Ry R" se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi
C1.6, Un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi,
grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y
R*y R® no son ambos H; preferiblemente, R®, R, R"" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H, F,
Cl, Br, |, hidroxilo o alquilo C1.s; y mas preferiblemente, R®, R, Ry R'? se seleccionan cada uno independientemente
entre Ho F;

como alternativa, cualquier par de R* y R5, R° y R'?, 0 R y R'? pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo
de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros
formado puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R®; preferiblemente, cualquier par de R° y
R, o R"" y R'? puede formar un anillo de 3 a 5 miembros;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C1, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo
amida, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

X se selecciona entre H o F;
Y se selecciona entre H; y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (1):
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o cualquiera de un estereoisébmero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,
1 R!
R -
C-R? ¢-R
. R3 . R3 , .
R se selecciona entre F, CI, Br, |, -OR” o » preferiblemente F, Br, -OR” o *, mas preferiblemente

R' R R?
| } |
%ME %@—RZ %c:swﬂz
3 R3 i ) R3 . . ) RB .
s, mas preferiblemente F o >, e incluso mas preferiblemente *

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.
5, alcoxi C1.5 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.4, alcoxi C14 0
un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a
4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, 0 R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 o alcoxi C14, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4, € incluso mas preferiblemente
H, F o alquilo C1.3; en donde el alquilo, alcoxi, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R® se selecciona entre H, hidroxilo o alcoxi C1.6, preferiblemente H o hidroxilo, y mas preferiblemente H;

R’ se selecciona entre H, alquilo C1, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1, carboxilo, amino, un grupo de éster carboxilico, un grupo
amida, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo
heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (1) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,
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R’ R?
= =
R3 3

» preferiblemente F, Br, -OR” o R +, mas preferiblemente

R‘!

R’ R ‘
T e e
R® R® R®

>, mas preferiblemente F o

R se selecciona entre F, CI, Br, |, -OR” o

F,Bro >, e incluso mas preferiblemente ]

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.
4, alcoxi C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.3, alcoxi C13 0
un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a
4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R", R? y R® no son todos H; como alternativa, cualquier par de R' y R?,
R? y R?, o R' y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R* y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.5, alcoxi C1.5, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 o alcoxi C14, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4, € incluso mas preferiblemente
H, F o alquilo Ci.3; en donde el alquilo, alcoxi, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.5, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

RS se selecciona entre H o hidroxilo, y preferiblemente H;

R” se selecciona entre H, alquilo C1.5, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+.5, alcoxi C1.5 0 un grupo carbociclico de 3
a 5 miembros;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.s, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (l) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R se selecciona entre F, Cl, Br, -OR’ o s preferiblemente F, Br o >, mas preferiblemente F o

31 B‘T
%C,“Rz %C}—Rz
RS RS .
*, e incluso mas preferiblemente 3

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.
4, alcoxi C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.3, alcoxi C13 0
un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a
4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
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adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi Ci.s, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, o R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros puede tener de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8,

R* y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 o alcoxi C14, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4, € incluso mas preferiblemente
H, F o alquilo Ci.3; en donde el alquilo, alcoxi, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4, alcoxi C14, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

RS se selecciona entre H o hidroxilo, y preferiblemente H;

R” se selecciona entre alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo carbociclico
esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo
C14, alcoxi C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (1) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R se selecciona entre F, Br, -OR’ o > preferiblemente F, Br o

v 3
R! N
%(?-Rz %@—RZ
R3 R3 .

’, e incluso mas preferiblemente L

>, mas preferiblemente F o

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.5 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e
incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o
grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, CI, Br,
hidroxilo, alquilo C+.5, alcoxi C45 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R?, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 R8;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.4 0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C1.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a
4 RS,

RS se selecciona entre H o hidroxilo;
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R” se selecciona entre alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, en donde el alquilo o grupo carbociclico
esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, hidroxilo o alquilo Cy.3;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;
y
n se selecciona entre 1, 2 o 3; preferiblemente 1 o 2, y mas preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (1) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R se selecciona entre F, Br, -OR’ o

1
R T
%-c—R2 C-R?
R3 RS .

>, e incluso mas preferiblemente ’

>, mas preferiblemente F o

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.5 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C+.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e
incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o
grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, CI, Br,
hidroxilo, alquilo C+.5, alcoxi C1.5 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y R', Ry R3 no son todos H; en donde
mas preferiblemente, el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C44 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

como alternativa, cualquier par de R'y R', Ry R?, o R" y R pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 R8;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.4 0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C1.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a
4 RS,

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R” se selecciona entre alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, en donde el alquilo o grupo carbociclico
esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, hidroxilo o alquilo Cy.3;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;
y
n se selecciona entre 1 0 2, y preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (1) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

R R R!

| | |
%"?“Rg %C—RZ %Q—Rz

R3 éS RS .

», preferiblemente F o >, y mas preferiblemente g

en donde,

R se selecciona entre F, Br o

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo carbociclico de 3 a

20



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2746 987 T3

5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e
incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o
grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, ClI, Br,
hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R?y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 R8;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.4 0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C+.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a
4 RS,

RS se selecciona entre H o hidroxilo, y preferiblemente H;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C14, y preferiblemente F, hidroxilo o alquilo C1.3;
y

n se selecciona entre 1 o 2, y preferiblemente 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (1) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

R‘i
e
R® .

R se selecciona entre Br o s

en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C+.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e
incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o
grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br,
hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R?y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 R8;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C.4 o0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C1.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a
4 RS,

RS se selecciona entre H o hidroxilo, y preferiblemente H;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C14, y preferiblemente F, hidroxilo o alquilo C1.3;
y

n se selecciona entre 1.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (1) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde, el compuesto
se selecciona entre un compuesto de férmula general (l1):
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en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e
incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o
grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br,
hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 R8;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.4 o0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C1.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo,
alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a
4 RS,

RS se selecciona entre H o hidroxilo, y preferiblemente H;

y

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C14, y preferiblemente F, hidroxilo o alquilo C1.3.

Otra realizacion preferida de la presente invencién comprende un compuesto de férmula general (I) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, mas preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, e
incluso mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o
grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F,
hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R', R? y R® no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R, Ry R?, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 R8;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.4 0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C1.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, hidroxilo, alquilo
C14 0 alcoxi C14, y R* y R® no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a
4 RS,

RS se selecciona entre H o hidroxilo, y preferiblemente H;
y
R® se selecciona entre F, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4, y preferiblemente F, hidroxilo o alquilo C1.3.

Otra realizacion preferida de la presente invencién comprende un compuesto de férmula general (l) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;
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en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C+.3 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, y mas preferiblemente H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo,
alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre
F o hidroxilo, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C+.4 o0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C+.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo, y R*
y R® no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros;

y

RS se selecciona entre H o hidroxilo, y preferiblemente H.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (1) o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C1.3, alcoxi C+.3 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, y mas preferiblemente H, alquilo C1.3 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros; en donde el alquilo,
alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre
F o hidroxilo, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo, mas preferiblemente sustituido con 0 a 2
sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo;

R* y R% se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4,
preferiblemente H, F, hidroxilo, alquilo C4.4 0 alcoxi C14, y mas preferiblemente H, F o alquilo C1.3; en donde el alquilo
o alcoxi esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo, y R*
y R® no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, preferiblemente un grupo
carbociclico de 3 a 4 miembros;

y

R® se selecciona entre H.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de férmula general (Il), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre: H, F, Cl, Br, CHyF, CHF;, CF3, CH,CH,F, CHFCHj,
CHFCH3F, hidroxilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hidroximetilo, hidroxietilo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, t-butoxi, ciclopropilo o ciclobutilo, donde R', R? y R® no son todos H;
preferiblemente H, F, Br, CH.F, hidroxilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, n-propilo, isopropilo, sec-butilo, ciclopropilo o
ciclobutilo, donde R', R? y R3 no son todos H; mas preferiblemente H, F, Br, CHzF, hidroxilo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, sec-butilo, ciclopropilo o ciclobutilo; e incluso mas preferiblemente H, F, Br, CHxF, hidroxilo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo o ciclopropilo;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;

R* y R® se selecciona cada uno independientemente entre: H, F, Cl, Br, CHzF, CHF,, CF3;, CH,CH,F, CHFCHa,
CHFCHyF, hidroxilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hidroximetilo, hidroxietilo, metoxi,
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etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi o t-butoxi; preferiblemente H, F, Br, CF3, hidroxilo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hidroximetilo, hidroxietilo, metoxi o etoxi; mas preferiblemente H, F, Br,
hidroxilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi o etoxi; incluso mas preferiblemente H, F, hidroxilo, metilo, etilo, n-
propilo, metoxi o etoxi; y R* y R® no son ambos H;

como alternativa, R* y R® pueden formar ciclopropilo;

y

R® se selecciona entre H.

Otra realizacion preferida de la presente invencion comprende un compuesto de féormula general (Il), o cualquiera de
un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R', R?y R?® se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Br, CH,F, CHFCH_F, hidroxilo, metilo, etilo, metoxi,
etoxi, n-propilo, isopropilo, sec-butilo, ciclopropilo o ciclobutilo, preferiblemente H, F, CHxF, hidroxilo, metilo, etilo o
ciclopropilo, y R', R? y R® no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;

R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, F, hidroxilo, metilo, etilo, metoxi o etoxi, preferiblemente
H, hidroxilo, metilo o etilo, y R*y R® no son ambos H;

y
R® se selecciona entre H.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (1) o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

. RI!
e
R

R se selecciona entre F, Cl, Br, I, -OR’ o ¥

en donde,

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, 0 R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, ciano, alquilo C1.6, alcoxi C1., un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre hidroxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo
carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I,
hidroxilo, alquilo C4.4, alcoxi C44 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2746 987 T3

y

n se selecciona entre 1, 2 0 3.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (1) o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R se selecciona entre F, Br, -OR’ o *

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.5 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R?y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, o R' y R® pueden formar un carbociclo de 3 a 5 miembros, y el
carbociclo puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R&;

R*y R5 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo carbociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R” se selecciona entre alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, en donde el alquilo o grupo carbociclico
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, hidroxilo o alquilo
Ci3;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;
y
n se selecciona entre 1 0 2.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (1) o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

R‘]
|
R® .

R se selecciona entre Br o H

en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R?y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R*y R5 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo carbociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;
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R” se selecciona entre alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 4 miembros, en donde el alquilo o grupo carbociclico
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, hidroxilo o alquilo
Ci3;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4;
y
n se selecciona entre 1 0 2.

Otra realizacion preferida de la presente invencién es un compuesto de formula general (I) o cualquiera de un
estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde, el compuesto
se selecciona entre un compuesto de férmula general (l1):

en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
preferiblemente un grupo carbociclico de 3 miembros, y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 R8;

R*y R5 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C.4, alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R® no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo carbociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4, y preferiblemente F o hidroxilo;
y

n se selecciona entre 1 0 2.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de formula general (1), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R' y R2, R?y R3, o R' y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 miembros, y
el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre
F o hidroxilo;

R*y R5 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros; en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 hidroxilos, y R* y R% no son ambos H;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

y

n se selecciona entre 1 0 2.
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Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de formula general (1), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;

en donde,

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros; en donde el alquilo o grupo carbociclico estda opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo, y R', R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R' y R2, Ry R3, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 miembros, y
el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre
F o hidroxilo;

R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, alquilo C14 0 un grupo carbociclico 3 a
5 miembros; en donde el alquilo o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3 hidroxilos,
y R*y R® no son ambos H;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;
y
n se selecciona entre 1 0 2.

Otra realizacion preferida de la presente invencién es un compuesto de formula general (I) o cualquiera de un
estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde, el compuesto
se selecciona entre un compuesto de férmula general (1), en donde,

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, metilo, etilo o ciclopropilo, y R, R? y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;

R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, metilo, etilo o ciclopropilo, y R* y R® no
son ambos H;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

y

n se selecciona entre 1 0 2.

Otra realizacion preferida adicional mas de la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado entre:

p !‘?; ,,%Jm (5*\7 % ,LEQH
A@*@" VJTJIW ' hs ’%*xtﬁs
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Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un esterecisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

R?, R, R" y R'? son H;

U507 YR
Y se selecciona entre H, PEG, s alquilo C1.20, -(CH2CH20)4-H, -(CRY2R?)1COORY', -(CRY2RY®) -

O
~ 0o_1.0 RY8
S O~p

T
Ry& RyP OfﬁIRW

(W1)p-C(=0)(WaR¥) 0 -(CRY2RY*)m1-(W1)p-P(=0)(W2R¥)(W5R®) 0 ’ ’

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

cada uno de Ry R™ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

cada uno de R' y R'® se selecciona independientemente entre H o un ion de metal alcalino, en donde el ion de metal
alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*;

W1, W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY®, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C4s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, CI, Br, |, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? 0 -(CRY2R?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)m1-(grupo
carbociclico Czg) 0 -(CH2)mi1-(grupo heterociclico de 4 a 8 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RYS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminodcido protonado, alquilo C1, -(CR?RY®)ms-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)n1-
OC(=0)alquilo C1., -(CRY2RY?),1-OC(=0)-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)m1-C(=0)0alquilo C15 0 -(CRYZRY?) -
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OC(=0)Oalquilo C1.6;

RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

como alternativa, RY® y RY” pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, el
anillo de 5 a 8 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 5 a 8 miembros
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

cada R® se selecciona independientemente entre H o alquilo Ci.;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Cs s 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;

Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C.g;
q se selecciona entre 1 a 200;

m1 se selecciona entre 0, 1,20 3;y

p se selecciona entre 0, 1 0 2.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de formula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

Y se selecciona entre alquilo Ci.1p, -(CH2CH20)¢-H, -(CRY2RY?);iCOORY!, ~(CRY2RY®)m1-(W+1)p-C(=O)(W4R*3) 0 -
(0]
-~ 0.0 RY8
e R
Rya R O RV
(CRY2RY®)m4-(W1)p-P(=O)(W2R¥*)(W3RY5) o P > preferiblemente alquilo Ci.10, -(CH2CH20)4-H, -
o}
~ 0.0 R
o Ot

T
RY2 RYb Of\’)IRW

p .
2

(CRYZRY)1-(W1)p.C(=0)(W4R3) 0 ~(CRYRY®)1-(W1)o-P(=0)(W2R™)(W5R"S) o , adicional y
preferiblemente  alquilo  Cis, -(CH2CH0)q-H, -(CRY2RY®)m1-(W4)p-C(=O)(W4R*?) 0  -(CRYZRY®)m1~(W)p-
O
~ O\”,O RVB
o
Rya Rye O RY7
P(=0)(W2R¥*)(W5RY%) o P > mas preferiblemente alquilo C1.4, -(CRY2RY®)m1-(W+)p-C(=0)(W4RY?) o -

:g\/o\ﬁ,o RY6
oL
(CRY2RY®)m1-(W1)p-P(=O)(W2R¥)(W3RYS) o R incluso mas preferiblemente metilo, hidroxietilo, -
CH.OC(=0)(R"®),  -C(=O)(R"®),  -CH,OC(=O)(W4R¥),  -C(=O)(W4R%),  -CH(CHs)OC(=O)(W4R%3), -

o 6
\;\/O\n o.__KR

oL
o RY7.

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico C4, un
grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico C7, un grupo carbociclico Cs, un grupo
heterociclico de 4 miembros, un grupo heterociclico de 5 miembros, un grupo heterociclico de 6 miembros, un grupo
heterociclico de 7 miembros o un grupo heterociclico de 8 miembros; preferiblemente sustituido con sustituyentes de
H, F, CI, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico C4, un
grupo carbociclico Cs o un grupo carbociclico Cs; preferiblemente sustituido adicionalmente con sustituyentes de H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C14, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico C4, un grupo
carbociclico Cs o un grupo carbociclico Cs; mas preferiblemente sustituido con sustituyentes de H, hidroxilo, amino,
alquilo C14, un grupo carbociclico Cs o un grupo carbociclico Cs; incluso mas preferiblemente sustituido con
sustituyentes de H, metilo, etilo, propilo, isopropilo o fenilo; y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

CHOP(=0)(W2R¥*)(W3R¥®), -P(=0)(W,R¥*)(W3R5) o

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2746 987 T3

g se selecciona de 1 a 100, preferiblemente de 1 a 10, y mas preferiblemente 1, 2, 3,4 0 5;
m1 se selecciona entre 0, 1, 2 o 3, preferiblemente 0, 10 2;y
p se selecciona entre 0, 1 0 2, preferiblemente 0 0 1.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un esterecisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

W1, W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY8, O o S, preferiblemente NRY u O;
W, se selecciona entre CRY’RY'%, NRY8, O, S o esta ausente; preferiblemente CRY’RY'9, NR¥8, O o esta ausente;

cada uno de los R*® se selecciona independientemente entre H o alquilo C+.6, preferiblemente H o alquilo C14, y mas
preferiblemente H, metilo o etilo;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Cs s 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros; preferiblemente H, alquilo C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico
de 4 a 6 miembros; mas preferiblemente H, alquilo C1. 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros; incluso mas
preferiblemente H o alquilo C1.4; y adicionalmente mas preferiblemente H, metilo, isopropilo, sec-butilo, 2-metilpropilo
o bencilo;

en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo
C1.6, alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico C4, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico
Cs, un grupo carbociclico C7, un grupo carbociclico Cg, un grupo heterociclico de 4 miembros, un grupo heterociclico
de 5 miembros, un grupo heterociclico de 6 miembros, un grupo heterociclico de 7 miembros o un grupo heterociclico
de 8 miembros; preferiblemente sustituido con sustituyentes de H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino,
carbamoilo, alquilo C1.6, alcoxi C+.6, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico C4, un grupo carbociclico Cs, un
grupo carbociclico Cg, un grupo heterociclico de 4 miembros, un grupo heterociclico de 5 miembros o un grupo
heterociclico de 6 miembros; preferiblemente sustituido adicionalmente con sustituyentes de H, hidroxilo, amino,
mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo Ci14 o un grupo carbociclico de 5 a 6 miembros; mas
preferiblemente sustituido con sustituyentes de H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 5 a 6 miembros; e incluso
mas preferiblemente sustituido con sustituyentes de H, metilo, etilo, propilo, isopropilo o fenilo.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un esterecisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

RY' se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+., un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico
C4, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cg, un grupo heterociclico de 4 miembros, un grupo heterociclico
de 5 miembros o un grupo heterociclico de 6 miembros; preferiblemente H, alquilo C4., un grupo carbociclico Cs, un
grupo carbociclico Cg, un grupo heterociclico de 5 miembros o un grupo heterociclico de 6 miembros; adicionalmente
preferiblemente H o alquilo C1.5; mas preferible H o alquilo C14; e incluso mas preferiblemente H, metilo, etilo o
isopropilo;

en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con
0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C4s, alcoxi C1, un
grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cs, un grupo
carbociclico Cr, un grupo carbociclico Cg, un grupo heterociclico de 4 miembros, un grupo heterociclico de 5 miembros,
un grupo heterociclico de 6 miembros, un grupo heterociclico de 7 miembros o un grupo heterociclico de 8 miembros;
preferiblemente sustituido con sustituyentes de H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo Cy., alcoxi C1.
6, Un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cs, un grupo heterociclico de 5 miembros o un grupo heterociclico
de 6 miembros; preferiblemente sustituido adicionalmente con sustituyentes de H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano,
carboxilo, alquilo C14 0 alcoxi C1.4; mas preferiblemente sustituido con sustituyentes de H, metilo, etilo o isopropilo; y
el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un esterecisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico C4, un grupo carbociclico
Cs, un grupo carbociclico Cg, un grupo carbociclico Cr, un grupo carbociclico Csg, un grupo heterociclico de 4 miembros,
un grupo heterociclico de 5 miembros, un grupo heterociclico de 6 miembros, un grupo heterociclico de 7 miembros o
un grupo heterociclico de 8 miembros, -(CRY?RY®)y,-NRY®RY o -(CRY2RY?)n1-NRY°C(=0)ORY®; preferiblemente H,
amino, alquilo C1.6, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cs4, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico
Cs, un grupo heterociclico de 4 miembros, un grupo heterociclico de 5 miembros, un grupo heterociclico de 6
miembros, -(CRY2RY?)m1-NRY°RY? 0 -(CRY2RY?)1-NRYC(=0)ORY¢; adicionalmente preferiblemente H, amino, alquilo C+.
4, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cg, un grupo heterociclico de 5 miembros, un grupo heterociclico de
6 miembros, -(CHz2)m1-NRY°*RY? 0 -(CHz)mi-NRY°C(=0O)ORY?; mas preferiblemente amino, aminometileno, isopropilo, t-
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butilo, (t-butoxicarbonil)amino, (t-butoxicarbonil)aminometileno, pirrolilalquilo, fenilo o piridinilo;

en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, ClI, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
Ci, alcoxi Cis, -(CH2)mi-OC(=0)-alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O-alquilo Ci.6, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo
carbociclico Css), -(CH2)m1-C(=0)-alquilo C1., -(CH2)m1-(grupo carbociclico Css) 0 -(CH2)m1-(grupo heterociclico de 4
a 6 miembros); preferiblemente sustituido con sustituyentes de H, -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.4, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Ci4, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Ci4, -(CH2)mi-(grupo
carbociclico Cs.) 0 -(CH2)m1-(grupo heterociclico de 4 a 6 miembros); adicionalmente preferiblemente sustituido con
0-4 sustituyentes seleccionados entre H, -OC(=0)-alquilo C14, -C(=0)0O-alquilo C44 o -C(=0)CH-(grupo carbociclico
Cs.); mas preferiblemente sustituido con 0-4 sustituyentes seleccionados entre t-butoxicarbonilo, acetoxi o
benciloxicarbonilo; y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoéacido protonado, alquilo C1., -(CRRY?)m¢-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY?),-OC(=0)-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)Oalquilo C1.6 0 -(CRY2RY?)r4-
OC(=0)0Oalquilo C1.6; preferiblemente H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo, alquilo Cis, -
(CRY2RY®)¢-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY?),1-OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RYP)y,-OC(=O)-(anillo de 3 a 6
miembros), -(CRY2RY?)m1-C(=0)0alquilo C1.6 0 -(CRY2RY?),1-OC(=0)Oalquilo C1.¢; adicionalmente preferiblemente H,
un ion de metal alcalino, alquilo C14, -(CRY2R*)ms-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY),4-OC(=0)alquilo C1.4, -
(CRY2RY?)1-OC(=0)-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY?),1-C(=0)0alquilo C14 0 -(CRY2RY?),,4-OC(=0)0Oalquilo C14;
mas preferiblemente H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CR¥2RY®)m-(anillo de 5 a 6 miembros), -(CR¥2RYP)m1-
OC(=0)alquilo C1.4, -(CRY2RY®)y4-C(=0)0Oalquilo C14 0 -(CRY2RY?),,41-OC(=0)Oalquilo C14; incluso mas preferiblemente
H, Na, K, etilo, bencilo, -CH,OC(=0)C(CHj3)s, -CH(CH3)OC(=0O)CH(CHs),, -CH,OC(=0)CH,CHgs, -CH,C(=0)OCH,CHj3

.-CH,0C(=0)OCH(CHs)..

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un esterecisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1.¢ 0 alcoxi
C1.6; preferiblemente H, alquilo C14 0 alcoxi C14; y adicionalmente preferiblemente H o alquilo C1.;

como alternativa, R¥® y RY7, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros,
preferiblemente un anillo de 5 a 6 miembros, mas preferiblemente fenilo; el anillo puede tener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S; y el anillo puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes
seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, alquilo C1s 0 alcoxi Ci, preferiblemente sustituido con 0 a 4 sustituyentes
seleccionados entre H, alquilo C14 0 alcoxi C1.4.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

RY® y RY'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1, un grupo carbociclico Cs, un grupo
carbociclico C4, un grupo carbociclico Cs, un grupo carbociclico Cg, un grupo heterociclico de 4 miembros, un grupo
heterociclico de 5 miembros o un grupo heterociclico de 6 miembros; preferiblemente H, alquilo C4s, un grupo
heterociclico de 4 miembros, un grupo heterociclico de 5 miembros o un grupo heterociclico de 6 miembros;
adicionalmente preferiblemente H o alquilo C1.4; y mas preferiblemente H, metilo, isopropilo, sec-butilo, 2-metilpropilo
o bencilo;

en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno opcionalmente sustituido adicionalmente
con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo
C1.s, alcoxi C1., un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8 miembros; preferiblemente sustituido con
0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1.,
alcoxi Cq6, un carbociclo de 3 a 6 miembros o un heterociclo de 4 a 6 miembros; adicionalmente preferiblemente
sustituido con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo,
alquilo C44 o un carbociclo de 5 a 6 miembros; y mas preferiblemente sustituido con 0 a 4 sustituyentes seleccionados
entre H, alquilo C14 0 un carbociclo de 5 a 6 miembros.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde R'?, R*, R¥®¢ y R¥d se selecciona
cada uno independientemente entre H o alquilo C1.s, preferible H o alquilo C1.4, mas preferiblemente H, metilo, etilo,
propilo o isopropilo.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde
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R1

|

C-R?

R3 .
R se selecciona entre F, Cl, Br, I, -OR’ o E
R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, 0 R" y R® puede formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3
a 5 miembros tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, ciano, alquilo C.6, alcoxi C+., un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre hidroxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo
carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I,
hidroxilo, alquilo C+.4, alcoxi C44 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R?, R, R" y R'? son H;

X se selecciona entre H, F o carboxilo;

Y se selecciona entre H, PEG, » alquilo C1-20, (CH2CH20)q4-H, -(CRY2RY?),1COORY!, -(CRY2RY®) -
M; O\g,f) Ry®
i
Ry& Ryb DHIRW
(W1)p-C(=0)(W4R*®) 0 -(CRY2RY)m1=(W1)p-P(=0)(W2R*)(W3sR*) 0 ® g

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros;

cada uno de Ry R™ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

y

cada uno de R' y R'® se selecciona independientemente entre H o un ion de metal alcalino, en donde el ion de metal
alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

R?, R, R" y R'? son H;
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R
3 .
R se selecciona entre Br, -OR’ o R s

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.5 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R?y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R*y R5 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo carbociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;
R” se selecciona entre H o alquilo C1;
R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;

XesH;

MmO “oR'
Y se selecciona entre H, PEG, > alquilo Cy.2, -(CH2CH20)q-H, -(CRY2R"®),COORY!, -(CRY2RY®)+-

RY®

O
~ O\IJ/O
e
Rya R O RY7
(W1)p-C(=0)(W4R¥) 0 -(CRYZRY®)m-(W1)p-P(=O)(W2R"*)(W3R¥) o o

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros;

cada uno de Ry R™ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

cada uno de R' y R'® se selecciona independientemente entre H o un ion de metal alcalino, en donde el ion de metal
alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 6 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, CI, Br, |, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? o -(CRY2RY?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1., -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)mi-(grupo
carbociclico Czs) 0 -(CH2)mi1-(grupo heterociclico de 4 a 6 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminodcido protonado, alquilo C1., -(CRRY®)m¢-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY®),4-OC(=0)-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)Oalquilo C1.6 0 -(CRY2RY?)r4-
OC(=0)0alquilo C1;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Cz¢ 0 un grupo
heterociclico de 4 a 6 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
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opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

R?, R, R" y R'? son H;
R't
)
C-R?

3 .
R se selecciona entre Br, -OR’ o R »

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R?y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R', R"y R3, o0 R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R*y R5 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R® no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo carbociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R” se selecciona entre H o alquilo C1;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;
XesH;

Y se selecciona entre alquilo Ci.q0, -(CH2CH20)q-H, -(CRY2RY®)n1-(W1)p-C(=O)(W4R3) 0 -(CRYZRY®)m1-(W1)p-
(0]
~ 01,0 RY6
40 O~p

T
RY® RY OMIRW

P(=0)(W2R**)(W3R*®) o P >

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1.6 0 un grupo carbociclico Css;

W1, W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY®, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? 0 -(CRY2RY?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)mi-(grupo
carbociclico Czs) 0 -(CH2)mi1-(grupo heterociclico de 4 a 6 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoacido protonado, alquilo C1.6, -(CRY2RYP)m1-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY®)n+-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY?),4-OC(=0)-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)Oalquilo C+.6 0 -(CRY2RY?)q4-
OC(=0)0Oalquilo C1;

RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
C1.6 0 alcoxi C1.6;

como alternativa, RY® y RY” pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, el
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anillo de 5 a 8 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 5 a 8 miembros
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

cada uno de los RY® se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.¢;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+., un grupo carbociclico Cz 0 un grupo
heterociclico de 4 a 6 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C+., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;

Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C1.g;
n se selecciona de 1 a 200;

m1 se selecciona entre 0, 1,20 3;y

p se selecciona entre 0, 1 0 2.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

R?, R, R" y R'? son H;
R'l
i
C-R?
RS .
R se selecciona entre Br, -OR’ o ¥

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, metilo, etilo o ciclopropilo, y R, Ry R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;

R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, metilo, etilo o ciclopropilo, y R* y R® no
son ambos H;

XesH;
R7 se selecciona entre H, metilo o etilo;

Y se selecciona entre alquilo Ci4, -(CR2RY?)m1-(W+)p-C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(WRY)(W3RY®) 0
RY®

0O
~ O\H/O
P
Rya Ry O RY7
P

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1.4 0 un grupo carbociclico Css;

b

W1, W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY2, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? o -(CRY2RY?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre -
(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C14, -(CH2)m1-C(=0)O-alquilo C14, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)mi-(grupo carbociclico Css), -
(CH2)m1-C(=0)-alquilo C1.4, -(CH2)m1-(grupo carbociclico Cs.s) 0 -(CH2)m1-(grupo heterociclico de 4 a 6 miembros), y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R4 y RY se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CRY2RY?)m4-
(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY),1-OC(=0)alquilo C14, -(CRY?RY?)y,1-OC(=0)-(anillo de 3 a 6 miembros), -
(CRY2RY?)1-C(=0)0alquilo C14 0 -(CRYZRY?),4-OC(=0)0alquilo C1.4;

RY® y RY7 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;

como alternativa, R¥8 y RY” pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, y
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el anillo de 5 a 6 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O o0 S;
cada uno de los RY® se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.4;

RY® y RY'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1.6 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros,
en donde el alquilo y grupo heterociclico estan cada uno opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4
sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1.6, alcoxi
C1., un carbociclo de 3 a 6 miembros o un heterociclo de 4 a 6 miembros;

Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C1.4;
q se selecciona entre 1 a 10;

m1 se selecciona entre 0, 1,20 3;y

p se selecciona entre 0, 1 0 2.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

R?, R, R" y R'? son H;
R1
]
C-R?
RS .
R se selecciona entre Br, -OR’ o s

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, metilo, etilo o ciclopropilo, y R, R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;

R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, metilo, etilo o ciclopropilo, y R* y R® no
son ambos H;

XesH;
R7 se selecciona entre H, metilo o etilo;

Y se selecciona entre alquilo Ci4, -(CR2RY?)m1-(W+)p-C(=0)(W4sR3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(WRY)(W2RY®) 0

Q
~¢ O 1.0, R
Py 8
R R Oyasayr

» ,
en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H,
hidroxilo, amino, alquilo C14 0 un grupo carbociclico Cs.s;

R¥® se selecciona entre H, amino, alquilo Ci4, -(CRY2RY®)n1-NRYRYY, -(CRY2RY),4-NRY°C(=0)ORY?, un grupo
carbociclico C36 0 un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros; preferiblemente H, amino, alquilo C1.4, -(CH2)m1-NRYRY9,
-(CH2)m1-NRY¢C(=0)ORY¢, un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros; adicionalmente
preferiblemente amino, aminometileno, isopropilo, t-butilo, (t-butoxicarbonil)amino, (t-butoxicarbonil)aminometileno,
pirrolilalquilo, fenilo o piridinilo;

en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, -OC(=O)-alquilo Ci4, -C(=0)0O-alquilo C14 0 -
C(=0)OCHz-(grupo carbociclico Css), preferiblemente sustituido con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre t-
butoxicarbonilo, acetoxi o benciloxicarbonilo; y el grupo heterociclico tiene al menos de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R4 y RY se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CRY2RY?)m4-
(anillo de 5 a 6 miembros), -(CRY?R),4-OC(=0)alquilo C1.4, -(CRY2RY®)y:-C(=0)Oalquilo Ci14 0 -(CRYZRYP)p4-
OC(=0)0alquilo C14; preferiblemente H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CH2)m1-(anillo de 5 a 6 miembros), -
(CH2)m1-OC(=0)alquilo C1.4, -(CH2)m1-C(=0)Oalquilo C14 0 -(CH2)m1-OC(=0)0alquilo C+.4; y mas preferiblemente H,
Na*, K*, etilo, bencilo, -CH,OC(=0)C(CHj3)3, -CH(CH3)OC(=0)CH(CHj3),, -CH,0OC(=0)CH>CHj3, -CH,C(=0)OCH,CHj3
0 -CH,OC(=0)OCH(CHa);

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.4;
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como alternativa, R¥8 y RY” pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, y
el anillo de 5 a 6 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY8 se selecciona entre H o alquilo C14;
RY® se selecciona entre H o alquilo C1.4;

RY1° se selecciona entre H o alquilo C14; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4
sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C14 o un
carbociclo de 5 a 6 miembros;

q se selecciona entre 1 a 10;
m1 se selecciona entre 0, 1,20 3;y
p se selecciona entre 0, 1 0 2.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un esterecisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde

R?, R, R" y R'? son H;
R1
I
C-R?
. R3 .
R se selecciona entre Br, -OR’ o y

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, metilo, etilo o ciclopropilo, y R, Ry R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;

R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, metilo, etilo o ciclopropilo, y R* y R® no
son ambos H;

XesH;
R7 se selecciona entre H, metilo o etilo;

Y se selecciona entre alquilo Ci4, -(CR2RY?)m1-(W+)p-C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(W2RY)(W2RY®) 0
Q
0. RIS

Rrye RO RY7
P

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H,
hidroxilo, amino, alquilo C14 0 un grupo carbociclico Cs.;

2

W1, W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NH u O;
W, se selecciona independientemente entre CHRY'?, O o esta ausente;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1.4, -(CH2)m1-NRYRY?, -(CH2)m1-NRY°C(=0O)ORY¢, un grupo carbociclico Cs.s
o un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros; preferiblemente amino, aminometileno, isopropilo, t-butilo, (t-
butoxicarbonil)amino, (t-butoxicarbonil)aminometileno, pirrolilalquilo, fenilo o piridinilo;

en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, -OC(=O)-alquilo Ci4, -C(=0)0O-alquilo C14 0 -
C(=0)OCH2-(grupo carbociclico Cs.cs), preferiblemente sustituido con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre t-
butoxicarbonilo, acetoxi o benciloxicarbonilo; y el grupo heterociclico tiene al menos de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R4 y RY® se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CH2)mi-(anillo
de 5 a 6 miembros), -(CH2)m1-OC(=0)alquilo C1.4, -(CH2)m1-C(=0)0Oalquilo C14 0 -(CH2)m1-OC(=0)Oalquilo Cy4; y
preferiblemente H, Na*, K*, etilo, bencilo, -CH,OC(=0)C(CHj3)3, -CH(CH3)OC(=0)CH(CHj3),, -CH>.OC(=0)CH2CHjs, -
CH2C(=0)OCH,CHj3 0 -CH,OC(=0)OCH(CHj3)y;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.4;
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como alternativa, R¥® y RY7, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros,
preferiblemente fenilo y el anillo de 5 a 6 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY8 se selecciona entre H o alquilo C14;
RY® se selecciona entre H o alquilo C1.4;

5 RY1° se selecciona entre H o alquilo C+.4, preferiblemente H, metilo, isopropilo, sec-butilo, 2-metilpropilo o bencilo; en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, alquilo
C14 0 un carbociclo de 5 a 6 miembros;

Rya, RY®, Ry R¥ se selecciona cada uno independientemente entre H o alquilo C1.4, preferiblemente H, metilo o etilo;
q se selecciona entre 1 a 10;

10 m1 se selecciona entre 0, 1,20 3;y
p se selecciona entre 0, 1 0 2.

Otra realizacién preferida de la presente invencion es un compuesto de férmula general (A), o un estereoisémero, un
solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo; en donde:

e
o ge
R RS R® .
RN R
r12 rY
el X se selecciona entre las siguientes estructuras:
# éﬁg #o o 30
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Ho : o : #o Fo z rgO
/O : /O X
SOy A AN el AN
Um B O.k: O‘KL
: \,J\ ~ L = J\-/
vl DY L _
o} H
preferiblemente

‘0

o]

Y se selecciona entre metilo, hidroxietilo, -CH,OC(=0)(R*3), -C(=0)(R*®), -CH,OC(=0)(W4R?), -C(=O)(W4R¥3), -
:gvo\(lp? O._R¥®

|
O\IR)W .

CH(CH3)OC(=0)(W4RY3), -CH,0P(=0)(W2RY*)(W3RY?), -P(=0)(W2RY*)(W5R®) 0
10 W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NH u O;

W, se selecciona entre CHRY'? u O;

R¥ se selecciona entre amino, aminometileno, isopropilo, t-butilo, (t-butoxicarbonil)amino,  (t-
butoxicarbonil)aminometileno, pirrolilalquilo, fenilo o piridinilo, en donde el grupo amino, pirrolilalquilo, fenilo y piridinilo

estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre t-butoxicarbonilo, acetoxi
15 o benciloxicarbonilo;

R¥ y RY se selecciona cada uno independientemente entre H, Na*, K*, etilo, bencilo, -CH,OC(=0O)C(CHa)s, -
CH(CH3)OC(=0)CH(CHs3)z, -CH,0C(=0)CH2CHj3, -CH>C(=0)OCH2CH3 0 -CH>,OC(=0)OCH(CHs)a;

RY® y RY” forman fenilo junto con los atomos a los que estan unidos;
RY'° se selecciona entre H, metilo, isopropilo, sec-butilo, 2-metilpropilo o bencilo.

20 En una realizacion preferida de la presente invencion, los compuestos de profarmaco segun la presente invencion se
seleccionan entre:

/{\ o ?
- o W«nfk ‘%WD%_,{\‘W,& ;}’\ﬂ‘\fa o,
k

o,
P 9o, b Joy o J %

o ] o e

El o o r G"‘\ e ‘T 5 A
o g e ! S E &
..»J\ " o s T N,«L 14,,_ e Vx"l\
SAS & Uy oy Uy YU
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La presente invencion también se refiere a sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de férmula general (A)
o (I), en donde las sales incluyen, una sal de metal alcalino, una sal de metal alcalinotérreo, una sal de amonio, una
sal de tetraalquilamonio, una sal de etanolamina, una sal de dietanolamina, una sal de trietanolamina, sal de
trimetilamina, sal de N-metilglucosamina, hidrocloruro, sulfato, fosfato, acetato, trifluoroacetato, fumarato,
hemifumarato, maleato, malato, citrato, succinato, bencenosulfonato o p-toluenosulfonato; preferiblemente una sal de
amonio, una sal de potasio, una sal de sodio, una sal de calcio, una sal de magnesio, hidrocloruro, acetato,
trifluoroacetato, fumarato, bencenosulfonato o p-toluenosulfonato.

La presente invencion se refiere a un método para preparar el compuesto de formula general (1) segun la presente

invencién, que comprende:
\ #)n
OR' O OH R4R5

(I-a) )

llevar a cabo una reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de formula general
(I-b) para proporcionar un compuesto de formula general (1); en donde preferiblemente se lleva a cabo la reaccion de
Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de formula general (I-b) de -4 °C a 35 °C, y se
deja que la reaccion tenga lugar durante 2 a 20 h con agitacion, para proporcionar un compuesto de férmula general

(;
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[0}

llevar a cabo una reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de férmula general
(I-b), y retirar adicionalmente R' del producto de la reaccion para proporcionar un compuesto de formula general (1);
en donde preferiblemente se realiza la reaccion de Grignard entre un compuesto de formula general (I-a) y un
compuesto de formula general (I-b) de -4 °C a 35 °C, se deja que la reaccion tenga lugar durante 2 a 20 h con agitacion,
y se retirar adicionalmente R' del producto de la reaccion para proporcionar un compuesto de formula general (l);

o

llevar a cabo una reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de férmula general
(I-b), y retirar hidroxilo del producto de la reaccion mediante un agente reductor, para proporcionar un compuesto de
férmula general (I); en donde preferiblemente se realiza la reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general
(I-a) y un compuesto de férmula general (I-b) de -4 °C a 35 °C, permitir que la reaccion tenga lugar durante 2 a 20 h
con agitacion, y retirar hidroxilo del producto de la reaccion mediante un agente reductor, para proporcionar un
compuesto de férmula general (1);

[0}

realizar una reaccion de Grignard entre un compuesto de formula general (I-a) y un compuesto de féormula general (I-
b), retirar R' del producto de la reaccion, y retirar adicionalmente hidroxilo del mismo mediante un agente reductor,
para proporcionar un compuesto de férmula general (1); en donde preferiblemente se realiza la reaccion de Grignard
entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de formula general (I-b) de -4 °C a 35 °C, permitir que la
reaccion tenga lugar durante 2 a 20 h con agitacion, retirar R' del producto de la reaccion, y retirar adicionalmente
hidroxilo del mismo mediante un agente reductor, para proporcionar un compuesto de formula general (l);

en donde R' se selecciona entre H, metilo, etilo, bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo, trimetilsililo o t-butil(dimetil)sililo;
R, R* R%y n tienen las mismas definiciones que aquellas para el compuesto de férmula general (1); X se selecciona
entre F, Cl, Bro |;

o,

permitir que un compuesto de formula general (I-c) se someta a una reaccién de Grignard, o reaccione con un
compuesto de formula general (I-d) bajo la accion de un reactivo de organolitio, y después retirar R" para proporcionar
un compuesto de férmula general (I); en donde, preferiblemente, permitir que un compuesto de férmula general (I-c)
se someta a una reaccion de Grignard de -4 °C a 35 °C durante 2 a 20 h con agitacion, o reaccione con un compuesto
de férmula general (I-d) bajo la accién de un reactivo de organolitio durante 30 min a 8 h de -78 °C a -50 °C, y después
retirar R" para proporcionar un compuesto de férmula general (1);

o

permitir que un compuesto de formula general (I-c) se someta a una reaccién de Grignard, o reaccione con un
compuesto de férmula general (I-d) bajo la accion de un reactivo de organolitio, después retirar R" del producto del
mismo, y retirar adicionalmente hidroxilo del mismo mediante un agente reductor, para proporcionar un compuesto de
férmula general (1); en donde, preferiblemente, permitir que un compuesto de formula general (I-c), se someta a una
reaccion de Grignard de -4 °C a 35 °C durante 2 a 20 h con agitacién, o reaccione con un compuesto de férmula
general (I-d) bajo la accion de un reactivo de organolitio durante 30 min a 8 h de -78 °C a -50 °C, después retirar R"
del producto del mismo, y retirar adicionalmente hidroxilo del mismo mediante un agente reductor, para proporcionar
un compuesto de férmula general (1);

o

permitir que un compuesto de formula general (I-c) se someta a una reaccién de Grignard, o reaccione con un
compuesto de formula general (I-d) bajo la accién de un reactivo de organolitio, alquilar adicionalmente el producto del
mismo y después retirar R" del mismo para proporcionar un compuesto de férmula general (l); en donde,
preferiblemente, permitir que un compuesto de férmula general (I-c), se someta a una reaccion de Grignard de -4 °C
a 35 °C durante 2 a 20 h con agitacion, o reaccione con un compuesto de férmula general (I-d) bajo la accion de un
reactivo de organolitio durante 30 min a 8 h de -78 °C a -50 °C, alquilar adicionalmente el producto del mismo y
después retirar R" del mismo para proporcionar un compuesto de férmula general (1);

en donde R" se selecciona entre, metilo, etilo, bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo, trimetilsililo o t-butil(dimetil)sililo;
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R, R* R®y n tienen las mismas definiciones que aquellas para el compuesto de formula general (1).

La presente invencion se refiere a un método para preparar un compuesto de profarmaco de férmula general (A) de
acuerdo con la presente invencion, que comprende:

O
I .
Rm/';:\wg Alcali  R'®—p-R™
OH R*_, DRT oy T 5 R
R (I-A) R®
2) H20 y sal de metal,
. 0 R® Mn
Alcali y agente nucledfilo
(1-B)

en donde

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accién de un alcali para proporcionar directamente un compuesto de formula general (I-B); o

permitir que un compuesto de férmula general (l) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de formula general (I-B), y
someter el intermedio a hidrdlisis y después a una reaccion de intercambio con una sal metalica para proporcionar un
compuesto de férmula general (I-B); o

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de formula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de formula general (I-B), y
permitir que el intermedio reaccione adicionalmente con un reactivo nucledfilo bajo la accién de un alcali para
proporcionar un compuesto de férmula general (I-B);

o,

B
R?10-P-OR?

OYRZO
R20 P
4 4 21 22
OH Rrs Py QO Rps 2)R O 5PR7 Avca 0O R
R vy R (-E) R R
RG (_Z_."C RB »
n n 3) H20 y sal de metal R®
20 y sal de metal, n
1-D 0
0 (-D) Alcali y agente nucleéfilo (I-F)

permitir que un compuesto de férmula general (1) y un compuesto de formula general (I-C) se sometan a una sustitucion
nucledfila para proporcionar un compuesto de formula general (I-D); y después

permitir que el compuesto de férmula general (I-D) y un compuesto de férmula general (I-E) se someta a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar directamente un compuesto de férmula general (I-F); o

permitir que el de formula general (I-D) y un compuesto de férmula general (I-E) se someta a sustitucion nucledfila
bajo la accién de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de férmula general (I-F), y someter el
intermedio a hidrdlisis y después a una reaccion de intercambio con una sal metalica para proporcionar un compuesto
de férmula general (I-F); o

permitir que el compuesto de formula general (I-D) y un compuesto de formula general (I-E) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de férmula general (I-F), y
permitir que el intermedio reaccione adicionalmente con un reactivo electréfilo bajo la accién de un alcali para
proporcionar un compuesto de férmula general (I-F);

en donde, R o R' se selecciona cada uno independientemente entre F, Cl, Br, |, alquilo C1.10 0 alcoxi C1.10,
preferiblemente F, Cl, Br, |, alquilo C1.6 0 alcoxi C1.6, y mas preferiblemente F, Cl, Br, |, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;

R0, R?' y R?? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, | o alquilo C+.10, preferiblemente H, F, Cl,
Br, | 0 alquilo C+, y mas preferiblemente H, F, CI, Br, | o alquilo C1.4;

V se selecciona entre F, Cl, Br, I; y
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n, R, R* R®y R® tienen las mismas definiciones que aquellas en la formula general (1).

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende: un compuesto de formula general
(I) o (A), o cualquiera de un estereoisdmero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo;
y uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion se refiere a un uso de un compuesto de formula general () o (A), o cualquiera de un
estereoisdmero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable, o un cocristal del mismo, para la fabricacién de un
medicamento para (i) inducir y mantener la anestesia en un animal o en un ser humano, (ii) facilitar la sedacién y la
hipnosis de un animal o un ser humano, o (iii) tratar y/o prevenir la ansiedad, depresién, insomnio, nauseas, vomitos,
migrafa, esquizofrenia, convulsiones y epilepsia; preferiblemente para inducir y mantener la anestesia en un animal o
en un ser humano.

Definiciones

A menos que se indique otra cosa, todos los términos usados a lo largo de la Descripcion y las Reivindicaciones tienen
las siguientes definiciones.

La totalidad de los carbono, hidrégeno, oxigeno, azufre, nitrogeno o F, Cl, Br, | implicados en los grupos y compuestos
segun la presente invencion incluyen sus isétopos. La totalidad de los carbono, hidrégeno, oxigeno, azufre o nitrogeno
implicados en los grupos y compuestos de acuerdo con la presente invencion estan opcionalmente reemplazados
adicionalmente por uno o mas de sus is6topos correspondientes, en donde los is6topos de carbono incluyen '2C, 13C
y 14C, los is6topos de hidrogeno incluyen protio (H), deuterio (D, también conocido como hidrogeno pesado) y tritio (T,
también conocido como hidrogeno superpesado), los is6topos de oxigeno incluyen 60, 70O y 180, los isétopos de
azufre incluyen 328, 3G, 34S y 363 los isdtopos de nitrogeno incluyen Ny 5N, los isétopos de flior incluyen "F y '9F,
los isétopos de cloro incluyen 35Cl 'y ¥7Cl, y los isétopos de bromo incluyen 7°Br y 8'Br.

"Alquilo" significa un hidrocarbilo alifatico saturado, lineal o ramificado que tiene de 1 a 20 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 8 atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, e incluso mas
preferiblemente de 1 a4 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de los mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neo-pentilo, n-hexilo y diversos isomeros ramificados de
los mismos. El alquilo puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, I, =0, hidroxilo, mercapto, -SR', nitro, ciano, amino, alquilamino, un grupo amida, alquenilo, alquinilo,
alquilo C1.6, hidroxialquilo C4., alcoxi C1.s, un grupo carbociclico de 3 a 8 miembros, un grupo heterociclico de 3 a 8
miembros, (carbociclilo de 3 a 8 miembros)oxi, (heterociclilo de 3 a 8 miembros)oxi, carboxilo o un grupo de éster
carboxilico; en donde R'® se selecciona entre alquilo C1, un grupo carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 8 miembros. Esta definicion se aplica a los alquilos utilizados a lo largo de la presente Descripcion.

"Alcoxi" significa -O-alquilo. Los ejemplos no limitantes del mismo incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, ciclopropoxi y ciclobutoxi. El alquilo puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, =O, hidroxilo, mercapto, -SR'3, nitro,
ciano, amino, alquilamino, un grupo amida, alquenilo, alquinilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, un grupo carbociclico, un
grupo heterociclico, carbocicliloxi, heterocicliloxi, carboxilo o un grupo de éster carboxilico; en donde R se define de
la manera anterior. Esta definicion se aplica a los alcoxis utilizados a lo largo de la presente Descripcion.

d™>

"PEG" se refiere a un polimero que contiene > en donde n es un numero entero de 2 a
aproximadamente 1000, preferiblemente de 2 a aproximadamente 500, mas preferiblemente de 2 a aproximadamente
250, mas preferiblemente de 2 a aproximadamente 125, incluso mas preferiblemente de 2 a aproximadamente 25.

"Amino" significa -NHa.

"Alquilamino” significa un amino sustituido con uno o dos alquilos.

"Ciano" significa §
"Nitro" significa -NO..
"Hidroxilo" significa -OH.
"Mercapto" significa -SH.
"Carboxilo" significa -COOH.
"Carbonilo" significa -(C=0)-.

Un "grupo de éster carboxilico" significa -COOR'®2, en donde R'%2 es alquilo C1.6.
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Un "grupo amida" significa -CONR2%2R?'2 en donde cada uno de R?°2 y R?'2 se selecciona independientemente entre
H, alquilo o un grupo carbociclico y R?°? y R?'2 pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, mercapto, -SR'82, nitro, ciano, amino, alquilamino, un grupo
amida, alquenilo, alquinilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, un grupo carbociclico, un grupo heterociclico, carbocicliloxi,
heterocicliloxi, carboxilo o un grupo de éster carboxilico, en donde R'® se define de la manera anterior.

"=0" es una expresion convencional utilizada en la técnica para referirse a un atomo de oxigeno unido mediante un
doble enlace, por ejemplo, el atomo de oxigeno doblemente enlazado unido al atomo de como en carbonilo.

"Hidroxialquilo" se refiere a un alquilo sustituido con 1, 2 o 3 hidroxilos, en donde el

alquilo es preferiblemente alquilo C14. Los ejemplos no limitantes del mismo incluyen hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, 1,2-dihidroxipropilo, 1,3-dihidroxipropilo y 2,3-dihidroxipropilo.

"Alquenilo” significa un hidrocarbilo alifatico insaturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 3 dobles enlaces carbono-
carbono, y que comprende de 2 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 12 atomos de carbono, mas
preferiblemente de 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes del mismo incluyen vinilo, propen-2-ilo, buten-
2-ilo, buten-2-ilo, penten-2-ilo, penten-4-ilo, hexen-2-ilo, hexen-3-ilo, hepten-2-ilo, hepten-3-ilo, hepten-4-ilo, octen-3-
ilo, nonen-3-ilo, decen-4-ilo y hendecen-3-ilo. El alquenilo puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0
a 4 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, alquilo, alcoxi, alquenilo lineal, alquinilo lineal, amino, nitro, ciano,
mercapto, un grupo amida, un grupo carbociclico o un grupo heterociclico.

"Alquinilo" significa un hidrocarbilo alifatico insaturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 3 triples enlaces carbono-
carbono, y que comprende de 2 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 12 atomos de carbono, mas
preferiblemente de 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes del mismo incluyen etinilo, propin-1-ilo, propin-
2-ilo, butin-1-ilo, butin-2-ilo, butin-3-ilo, 3,3-dimetilbutin-2-ilo, pentin-1-ilo, pentin-2-ilo, hexin-1-ilo, heptin-1-ilo, heptin-
3-ilo, heptin-4-ilo, octin-3-ilo, nonin-3-ilo, decin-4-ilo, hendecin-3-ilo o dodecin-4-ilo. El alquinilo puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, alquilo, alcoxi,
alquenilo lineal, alquinilo lineal, amino, nitro, ciano, mercapto, un grupo amida, un grupo carbociclico o un grupo
heterociclico.

Un "grupo carbociclico" significa un anillo aromatico o no aromatico, saturado o insaturado, y el anillo aromatico o no
aromatico puede ser un sistema monociclico de 3 a 8 miembros, biciclico de 4 a 12 miembros o triciclico de 10 a 15
miembros. El grupo carbociclico puede tener acoplados anillos puenteados o anillos espirales. Los ejemplos no
limitantes del mismo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo y

A & &, o

El grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 8 sustituyentes seleccionados entre
F, Cl, Br, I, =0, hidroxilo, mercapto, -SR'8, nitro, ciano, amino, alquilamino, un grupo amida, alquenilo, alquinilo,
alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, un grupo carbociclico, un grupo heterociclico, carbocicliloxi, heterocicliloxi, carboxilo o un
grupo de éster carboxilico, en donde R'® se define de la manera anterior. Esta definicion se aplica a los grupos
carbociclicos utilizados a lo largo de la presente Descripcion.

ciclododecilo, ciclohexenilo,

Un "grupo heterociclico" significa un anillo sustituido o sin sustituir, saturado o insaturado, aromatico o no aromatico,
y el anillo aromatico o no aromatico puede ser un sistema monociclico de 3 a 8 miembros, biciclico de 4 a 12 miembros
o triciclico de 10 a 15 miembros, y contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S. Se prefiere un grupo
heterociclico de 3 a 8 miembros. EI N o S opcionalmente sustituido en el anillo de un grupo heterociclico puede estar
oxidado en diversos estados de oxidacion. El grupo carbociclico puede estar unido a través de un heteroatomo o un
atomo de carbono, y puede tener unidos anillos de puente o anillos de espiral. Los ejemplos no limitantes del mismo
incluyen epoxietilo, azaciclopropilo, oxaciclobutilo, azaciclobutilo, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxolano, 1,3-dioxano,
azacicloheptilo, piridinilo, furilo, tiofenilo, piranilo, N-alquilpirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, imidazolilo,
piperidinilo, hexahidropiridinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,3-ditia-, dihidrofurilo, dihidropiranilo, ditiaciclopentilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropirrolilo, tetrahidroimidazolilo, tetrahidrotiazolilo, tetrahidropiranilo, benzoimidazolilo,

benzopiridinilo, pirrolopiridinilo, benzodihidrofurilo, azabiciclo[3,2,1]octilo, azabiciclo[5,2,0]nonilo,
azatriciclo[5,3,1,1]dodecilo, aza-adamantanilo y oxaespiro[3,3]heptilo. El grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, =O, hidroxilo,

mercapto, -SR'82, nitro, ciano, amino, alquilamino, un grupo amida, alquenilo, alquinilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
un grupo carbociclico, un grupo heterociclico, carbocicliloxi, heterocicliloxi, carboxilo o un grupo de éster carboxilico,
en donde R'® se define de la manera anterior. Esta definicion se aplica a los grupos heterociclicos utilizados a lo largo
de la presente Descripcion.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" o "sal farmacéuticamente aceptable del mismo" se refiere a una sal obtenida
por reaccion entre una forma de acido libre del compuesto de la presente invencién y una base no tdxica inorganica u
organica, o por reaccion entre una forma de base libre del compuesto de la presente invencion y un acido no téxico
inorganico u organico, en donde se conservan la biodisponibilidad y las caracteristicas de la forma de acido libre o
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base libre del compuesto de la presente invencion. Los ejemplos no limitantes la base inorganica incluyen Al, Ca, Li,
Mg, K, Na y Zn. Los ejemplos no limitantes de la base organica incluyen amoniaco, isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, tetrametilamina, dietanolamina, etanolamina, N,N-dimetiletanolamina, 2-
dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, cafeina, procaina, colina, betaina, penicilina de
benetamina, etilendiamina, glucosamina, N-metilmetilglucosamina, teobromo, trietanolamina, trometamol, purina,
piperazina, piperidina, N-etilpiperidina y resina de poliamina. Los ejemplos no limitantes de los acidos inorganicos y
organicos incluyen acido sulfirico, acido fosférico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido metanoico,
acido acético, acido propidnico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido fenilacético, acido salicilico, acido
alginico, acido antranililco, acido alcanférico, acido citrico, acido vinilsulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido
piromucico, acido gluconico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glicélico, acido hidroxietilsulfonico, acido lactico,
acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido mucico, acido dihidroxilnaftoico, acido pantoténico, acido
estearico, acido succinico, acido sulfanilico, acido tartarico, acido p-toluenosulfénico, acido malénico, acido 2-
hidroxilpropionico, acido oxalico, acido glicélico, acido glucuroénico, acido galacturdnico, acido citrico, lisina, arginina,
aspartato, acido cinamico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico y acido
trifluorometanosulfénico.

Una "composicion farmacéutica" se refiere a una mezcla formada por uno o mas compuestos segun la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo y componentes quimicos adicionales, en
donde los "componentes quimicos adicionales" se refieren a vehiculos farmacéuticamente aceptables, excipientes y/o
uno o varios agentes terapéuticos.

"Vehiculo significa un material que no genera una estimulacion significativa a un organismo y no elimina la actividad
bioldgica y las caracteristicas de un compuesto dado.

"Excipiente" significa una sustancia inerte afadida a una composicion farmacéutica para facilitar la administracion de
un compuesto. Ejemplos no limitantes de los mismos incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, aztcar, almidén,
derivados de celulosa (que incluyen celulosa microcristalina), gelatina, aceites vegetales, polietilenglicoles, un
diluyente, un agente de granulacion, lubricante, aglutinante y disgregante.

Un "profarmaco" significa un compuesto que se puede convertir en el metabolismo in vivo en el compuesto
biolégicamente activo de la presente invencion. Un profarmaco se prepara por modificacion del grupo fenol del
compuesto de la presente invencién. Dicha modificacion se puede eliminar in vivo o por operaciones convencionales,
con el fin de proporcionar el compuesto padre. Cuando se administra un profarmaco a un sujeto mamifero, este es
escindido para exponerse a un hidroxilo libre.

Un "cocristal" se refiere a un cristal formado por un ingrediente farmacéutico activo (IFA) y un formador de cocristales
(FCC) combinados a través de enlaces de hidrégeno u otros enlaces no covalentes, en donde tanto IFA como FCC
en su forma pura son solidos a temperatura ambiente y estos componentes estan presentes en una relacion
estequiométrica fija entre ellos. Un cocristal es un cristal multicomponentes, que incluye tanto un cocristal binario
formado por dos sélidos neutros como un cocristal multiple formado por un sélido neutro y una sal o solvato. Ejemplos
no limitantes de los mismos incluyen alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, triptéfano, metionina,
glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, lisina, arginina, histidina, acido aspartico, aspartato,
o acido glutamico, acido piroglutamico, acido sulfurico, acido fosférico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido
clorhidrico, acido metanoico, acido acético, acido propiénico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido
fenilacético, acido salicilico, acido alginico, acido antranilico, acido alcanférico, acido citrico, acido vinilsulfénico, acido
férmico, acido fumarico, acido piromucico, acido glucoénico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glicélico, acido
hidroxietilsulfénico, acido lactico, acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido mucico, acido dihidroxilnaftoico,
acido pantoténico, acido estearico, acido succinico, acido sulfanilico, acido tartarico, acido p-toluensulfénico, acido
maldnico, acido 2-hidroxilpropidnico, acido oxalico, acido glicélico, acido glucurénico, acido galacturénico, acido citrico,
acido cinamico, acido p-toluensulfénico, acido metansulfénico, acido etansulfénico o acido trifluorometansulfénico,
amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina, etanolamina,
dimetiletanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, cafeina, procaina, colina, betaina,
penicilina de benetamina, etilendiamina, glucosamina, metilglucosamina, teobromina, trietanolamina, trometamol,
purina, piperazina, piperidina, y N-etilpiperidina.

"Animales" incluyen mamiferos, por ejemplo, un ser humano, animales de compafiia, animales de zooldgico y animales
domeésticos, preferiblemente, un ser humano, caballo o perro.

Un "estereoisdmero” se refiere a un isémero de una molécula que tiene sus atomos en una disposiciéon espacial
diferente, incluyendo isémero cis- y trans, enantiomero, y conférmero.

El término "opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o situacion modificado por este término puede ocurrir,
pero no es seguro que ocurra, incluyendo tanto el caso en el que ocurre el evento o la situacion como el caso en que
no. Por ejemplo, "un grupo heterociclico opcionalmente sustituido con alquilo” significa que el alquilo puede estar
presente pero no necesariamente presente, incluyendo tanto el caso en el que el grupo heterociclico es sustituido con
alquilo como el caso en el que el grupo heterociclico no es sustituido con alquilo.
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DEs, (dosis efectiva media): dosis necesaria para que el 50 % de los ratones pierda su reflejo de enderezamiento en
una prueba.

DEgs (dosis efectiva del 95 %): dosis necesaria para que el 95 % de los ratones pierda su reflejo de enderezamiento
en una prueba.

DLso (dosis letal mediana): dosis necesaria para que el 50 % de los ratones muera en una prueba.
DLs (dosis letal del 5 %): dosis necesaria para que el 5 % de los ratones muera en una prueba.

Tiempo de induccién de la anestesia y tiempo de mantenimiento de la anestesia: el registro del tiempo se inici6 a partir
de la administracion del farmaco, y fueron observados detenidamente los sintomas y cambios generales en los sitios
de administracion y la respiracion de los animales. Si un animal normal fue capaz de girar inmediatamente su cuerpo
a la posicion vertical normal después de haber sido empujado o recostado sobre su parte posterior, tal reflejo fue
determinado como el reflejo de enderezamiento. De otro modo, se registraron la pérdida del reflejo de enderezamiento
y el tiempo de pérdida, y un tiempo de recuperacion del reflejo se registré cuando el animal recuperé el reflejo de
enderezamiento. El periodo desde la finalizacion de la administracion del farmaco hasta la pérdida del reflejo de
enderezamiento se registré como el tiempo de induccién de la anestesia, y el periodo desde la pérdida del reflejo de
enderezamiento hasta la recuperacion del reflejo de enderezamiento se registré como el tiempo de mantenimiento de
la anestesia.

IT (indice terapéutico, es decir, DLso/DEsp), IS (indice de seguridad, es decir, DLs/DEgs).

DMT (dosis maxima tolerada): la dosis maxima capaz de hacer que el 100 % pierda el indice de enderezamiento sin
muerte.

Meétodos de sintesis para el compuesto de la presente invencion

Para realizar la presente invencion, se adopta la siguiente solucion técnica en la presente invencion:

In
OR 0O MoX

OH R*
R R (-b) R .

R5

]

(l-a) ()

realizar una reaccion de Grignard entre un compuesto de formula general (I-a) y un compuesto de féormula general (I-
b) en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter etilico o metil t-butil éter de -4 °C a 35 °C en una atmosfera de
proteccion de Nz y dejar que la reaccion tenga lugar durante 2 a 20 h con agitacion, para proporcionar un compuesto
de férmula general (1);

o

realizar una reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de féormula general (I-
b) en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter etilico o metil t-butil éter de -4 °C a 35 °C en una atmodsfera de
proteccion de Nz, dejar que la reaccion tenga lugar durante 2 a 20 h con agitacioén y retirar adicionalmente el grupo
protector (R') del hidroxilo fendlico para proporcionar un compuesto de formula general (1), en donde el agente de
desproteccion se selecciona entre Pd/C, hidréxido de paladio, Ni Raney, acido trifluoroacético, acido clorhidrico,
fluoruro de tetrabutilamonio, trifluoruro de aluminio, tricloruro de aluminio o trifluoruro de boro;

o

realizar una reaccion de Grignard entre un compuesto de formula general (I-a) y un compuesto de férmula general (I-
b) en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter etilico o metil t-butil éter de -4 °C a 35 °C en una atmodsfera de
proteccion de N, dejar que la reaccién tenga lugar durante 2 a 20 h con agitacion, y retirar el hidroxilo del producto de
la reaccion en una condicién de reduccion, para proporcionar un compuesto de férmula general (1);

o

realizar una reaccion de Grignard entre un compuesto de formula general (I-a) y un compuesto de féormula general (I-
b) en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter etilico o metil t-butil éter de -4 °C a 35 °C en una atmosfera de
proteccion de N, permitir que la reaccion tenga lugar durante 2 a 20 h con agitacion, retirar el grupo protector (R') del
hidroxilo fendlico, y retirar adicionalmente hidroxilo del mismo en una condicion de reduccion, para proporcionar un
compuesto de formula general (I), en donde la condicién de reduccién se selecciona entre trietilsilano/acido
trifluoroacético, Pd/C, cloruro de trimetilsilano/yoduro sédico o disulfuro de carbono/hidruro sédico;

X se selecciona entre F, Cl, Bro I; R, R% R®y n tienen las mismas definiciones que aquellas para el compuesto de
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férmula general (1); y R' se define de la manera anterior;
o,

O

OR" R4% OH R4R5
R\©/Br R i P

() "

(I-c) U

dejar que un compuesto de formula general (I-c) reaccione con Mg en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter
etilico, o metil t-butil éter de -4 °C a 35 °C en una atmdsfera de proteccion de N, para producir un reactivo de Grignard,
permitir que el reactivo de Grignard y un compuesto de férmula general (I-d) se sometan a una reaccién de Grignard
durante 2 a 20 h con agitacion, y después retirar el grupo protector (R") del hidroxilo fendlico para proporcionar un
compuesto de férmula general (1), en donde el agente de desproteccién es como se ha descrito anteriormente;

o

permitir que un compuesto de férmula general (I-c) reaccione con un compuesto de férmula general (I-d) durante
30 min a 8 h bajo la accién de un reactivo de organolitio en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter etilico o
metil t-butil éter de -78 °C a -50 °C en una atmdsfera de proteccion de N, y después retirar el grupo protector (R") del
hidroxilo fendlico para proporcionar un compuesto de formula general (I), en donde el reactivo de organolitio se
selecciona entre n-butillitio, t-buitillitio, fenillitio; diisopropilaminolitio o hexametildisillamida de litio, y el agente de
desproteccion es como se ha descrito anteriormente;

o

permitir que un compuesto de férmula general (I-c) reaccione con un compuesto de férmula general (I-d) durante
30 min a 8 h bajo la accién de un reactivo de organolitio en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter etilico o
metil t-butil éter de -78 °C a -50 °C en una atmdsfera de proteccion de N, después retirar el grupo protector (R") del
hidroxilo fendlico, y adicionalmente retirar hidroxilo del mismo en una condicion de reduccién, para proporcionar un
compuesto de férmula general (1); en donde la condicidn de reduccion incluye trietilsilano/acido trifluoroacético, Pd/C,
cloruro de trimetilsilano/yoduro sdédico o disulfuro de carbono/hidruro sddico y el reactivo de organolitio, el agente de
reduccion y el agente de desproteccion son como se han descrito anteriormente;

[0}

dejar que un compuesto de férmula general (I-c) y un compuesto de férmula general (I-d) se sometan a una reaccion
de Grignard durante 2 a 20 h con agitacion en un disolvente de tetrahidrofurano, tolueno, éter etilico o metil t-butil éter
de -4 °C a 35 °C en una atmésfera de proteccion de N, después hacer reaccionar con un agente de alquilacion y
adicionalmente retirar el grupo protector (R") del hidroxilo fendlico para proporcionar un compuesto de férmula general
(I); en donde el agente de desproteccion es como se ha descrito anteriormente;

o

dejar que un compuesto de féormula general (I-c) reaccione con un compuesto de féormula general (I-d) durante 30 min
a 8 h bajo la acciéon de un reactivo de organolitio de -78 °C a -50 °C, permitir que el producto del mismo reaccione
adicionalmente con un agente de alquilacion en presencia de hidruro sodico o t-butdxido potasico, y después retirar el
grupo protector (R") del hidroxilo fendlico del mismo para proporcionar un compuesto de férmula general (1); en donde
el agente de alquilacion se selecciona entre yodometano, p-toluenosulfonato de metilo, sulfato de dimetilo,
bromoetano, p-toluenosulfonato de etilo o sulfato de dietilo, y el reactivo de organolitio, el agente de reduccion y el
agente de desproteccion son como se han descrito anteriormente;

en donde R, R4, R5y n tienen las mismas definiciones que aquellas para el compuesto de formula general (1); y R" se
define de la manera anterior.

La presente invencion se refiere a un método para preparar un compuesto de profarmaco de formula general (A) de
acuerdo con la presente invencién, que comprende:
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O
!Di
4 1y R187 1 R, Aleali
OH R RS vV
R (1-A) i
RS 2) HzO y sal de metal,

=)

o
Alcali y agente nucledfilo

)

(I-B)

en donde, R'® o0 R'® se selecciona cada uno independientemente entre F, Cl, Br, |, alquilo C1.10 0 alcoxi C1.10; V se
selecciona entre F, Cl, Br, |; y n, R, R% R%y R® tienen las mismas definiciones que aquellas en la férmula general (1);

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accidon de un alcali para proporcionar directamente un compuesto de formula general (I-B); o

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de formula general (I-B), y
someter el intermedio a hidrolisis y después a una reaccién de intercambio con una sal metalica para proporcionar un
compuesto de férmula general (I-B); o

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de formula general (I-B), y
permitir que el intermedio reaccione adicionalmente con un reactivo nucledfilo bajo la accién de un alcali para
proporcionar un compuesto de férmula general (I-B);

en la etapa 1) anterior, (I-b) es un compuesto basado en halofosforilo, en donde R'® o R'® se selecciona entre F, Cl,
Br, I, alquilo C4.10 0 alcoxi Ci.10; el alcali incluye alcali inorganico u organico, preferiblemente trietilamina,
diisopropiletilamina o hidruro sédico; la temperatura de reaccion seleccionada es de -80 °C a 150 °C; y la duracién de
la reaccién es de 5 min a 2 dias;

en la etapa 2) anterior, la sal metalica es una sal organica o inorganica de metal, preferiblemente una sal de metal
alcalino o sal de metal alcalinotérreo; el alcali incluye alcali inorganico u organico, preferiblemente trietilamina,
diisopropiletilamina o hidruro sédico; la temperatura de reaccion seleccionada es de -80 °C a 150 °C; y la duracién de
la reaccién es de 5 min a 2 dias;

o,

9
R¥10-P—~OR

R2O V4 20
OH R* R? O 4 R21o” TNOR?2 OY A
R R? 1) V/LV R LR 2) OH™  Aleal 0 R4Rf*
. (1-E) . R
RG h ___ﬂ_g)___.. RG n 3 P
) H20 y sal de metal, R n
N o
@) (-D) Alcali y agente nucleéfilo (I-F)

en donde, R?°, R?'y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, | o alquilo C1.10; V se selecciona
entre F, Cl, Br, |; y n, R, R%, R%y R tienen las mismas definiciones que aquellas en la férmula general (1);

permitir que un compuesto de formula general (1) y un compuesto de férmula general (I-C) se sometan a una sustitucion
nucledfila para proporcionar un compuesto de formula general (I-D); y después

permitir que el compuesto de férmula general (I-D) y un compuesto de férmula general (I-E) se someta a sustitucion
nucledfila bajo la accién de un alcali para proporcionar directamente un compuesto de formula general (I-F); o

permitir que el de formula general (I-D) y un compuesto de férmula general (I-E) se someta a sustitucion nucledfila
bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de formula general (I-F), y someter el
intermedio a hidrolisis y después a una reaccion de intercambio con una sal metalica para proporcionar un compuesto
de férmula general (I-F); o

permitir que el compuesto de formula general (I-D) y un compuesto de formula general (I-E) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de férmula general (I-F), y

48



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2746 987 T3

permitir que el intermedio reaccione adicionalmente con un reactivo electréfilo bajo la accién de un alcali para
proporcionar un compuesto de férmula general (I-F);

en la etapa 1) anterior, (I-C) es preferiblemente un compuesto doblemente sustituido con un halégeno, V es
preferiblemente F, Cl, Br o |; la temperatura de la reaccion preferida es de 0 °C a 150 °C; y la duracién de la reaccion
preferida es de 0,5 a 12 h;

en la etapa 2) anterior, (I-E) es un compuesto basado en fosfato, en donde R?' y R? son preferiblemente H, F, Cl, Br,
| 0 alquilo C1-10; el alcali incluye alcali inorganico u organico, preferiblemente trietilamina, diisopropiletilamina o hidruro
sodico; la temperatura de reaccion seleccionada es de -50 °C a 150 °C; y la duracion de la reaccion es de 5 min a 2
dias;

en la etapa 3) anterior, la sal metalica es una sal organica o inorganica de metal, preferiblemente una sal de metal
alcalino o sal de metal alcalinotérreo; el alcali incluye alcali inorganico u organico, preferiblemente trietilamina,
diisopropiletilamina o hidruro sédico; la temperatura de reaccion seleccionada es de -80 °C a 150 °C; y la duracién de
la reaccion es de 5 min a 2 dias.

Descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una representacion esquematica de los efectos de la administracion intravenosa de una emulsion para
inyeccion del Compuesto de ensayo 16 y propofol sobre la frecuencia cardiaca (bpm) de perros de raza Beagle
conscientes (X+SD, n=4);

La Figura 2 es una representacion esquematica de los efectos de la administracion intravenosa de una emulsion para
inyeccion del Compuesto de ensayo 16 y propofol sobre la presion media arterial (mmHg) de perros de raza Beagle
conscientes (X+SD, n=4);

La Figura 3 muestra los resultados de medicion de la concentracion del IFA en fase acuosa.
Realizaciones detalladas

Las soluciones técnicas de la presente invencion se describiran mas adelante junto con los Dibujos y Ejemplos. Las
estructuras de los compuestos se determinaron por resonancia magnética nuclear (RMN) y/o espectrometria de masas
(EM). Los desplazamientos de RMN (&) se muestran en la unidad de 10 (ppm). Para medicion de RMN, se utilizaron
espectrometros de RMN (Bruker Avance Il 400 y Bruker Avance 300), dimetilsulféxido sustituido con deuterio (DMSO-
ds), cloroformo sustituido con deuterio (CDCl3) y metanol sustituido con deuterio (CD30OD) como disolventes, y se utilizd
tetrametilsilano (TMS) como patrén interno.

Para medicion de EM, se utilizaron Agilent 6120B(IEN) y Agilent 6120B(APCI).

Para mediciéon de HPLC, se utilizé un cromatografo de fase liquida de alta presion Agilent 1260DA (Zorbax SB-C18
100 % 4,6 mm, 3,5 uM).

Para la placa de gel de silice para cromatografia de capa fina (TLC), se utilizé gel de silice HSGF254 (Yantai Yellow
Sea) o GF254 (Qingdao). La placa de gel de silice para TLC tenia la especificacion de 0,15 mm a 0,20 mm, mientras
que la purificacion y separacion de TLC utilizaba una especificacion de 0,4 mm a 0,5 mm.

Para cromatografia en columna, generalmente se empled un gel de silice malla 200 a 300 de geles de silice Yantai
Yellow Sea como transportador.

Pueden sintetizarse materiales de partida conocidos junto con la presente invencion siguiendo o utilizando métodos
conocidos en la técnica, o pueden adquirirse de compafiias, tales como Titansci, Energy Chemical, Demochem
(Shanghai), Kelong Chemical (Chengdu), Accela ChemBio, y J&K Scientific.

Una atmésfera de N significa que el recipiente de reaccion esta conectado a un globo de N, de aproximadamente 1 |
de volumen.

Una atmésfera de H; significa que el recipiente de reaccion esta conectado a un globo de H; de aproximadamente 1 |
de volumen.

Las reacciones de hidrogenacion implican generalmente una operacion de formacion de vacio y carga de H; repitiendo
3 veces.

En el Ejemplo, a menos que se especifique particularmente, las reacciones se realizaron en una atmoésfera de Na.
En el Ejemplo, a menos que se especifique particularmente, soluciones se refieren a soluciones acuosas.

En el Ejemplo, a menos que se especifique particularmente, las temperaturas de reaccion son temperatura ambiente,
del modo mas adecuado temperatura ambiente como temperatura de reaccién es de 20 °C a 30 °C.
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Me: metilo;
Et: etilo;
Bn: bencilo;
Bz, benzoilo;
5 DMSO: dimetilsulfoxido;
Solucion salina: suero fisiolégico;
Soluto HS15: acido estearico de polietilenglicol 15;
TR: tiempo de retencién de un pico.
Intermedio 1: 2-(1-ciclopropil-1-hidroxietil)fenol (1b)

OH OH

OH O OH
etapa 1 OH

Y

1a 1h
10

En una atmésfera de nitrégeno, se agitd tetrahidrofurano (200 ml) en 2-hidroxi acetofenona (1a) (15,00 g, 0,11 mol,
Energy), se afiadi6 gota a gota lentamente con una solucion de bromuro de ciclopropil magnesio en tetrahidrofurano
(440 ml, 0,44 mol, 1 M), se agité a temperatura ambiente durante 3 h y se inactivé con una solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (50 ml) en un bafio de hielo-agua. La mezcla se extrajo con diclorometano (125 ml x 2). Las

15 capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (100 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano / acetato de etilo (v/v) = 50:1) para obtener 2-(1-ciclopropil-1-hidroxietil)fenol (1b) en forma de un aceite de
color pardo (18,10 g, rendimiento: 92 %).

EM m/z (IEN): 177,1 [M-1].

20 RMN 'H (400 MHz, CDCls): 89,10 (s, 1H), 7,22-7,14 (m, 2H), 6,91-6,80 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,36-1,45 (m, 1H), 0,36-
0,68 (m, 4H).

Ejemplo 1

2-bromo-6-(1-ciclopropil-1-hidroxietil)fenol (Compuesto 1)

OH
Br OH
OH OH
OH etapa 1 Br OH
S

Compuesto 1

1b

25 Etapa 1: 2-bromo-6-(1-ciclopropil-1-hidroxietil)fenol (Compuesto 1)

OH
Br :OH
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Se afadieron 2-(1-ciclopropil-1-hidroxietil)fenol (1b) (12,72 g, 71,37 mmol, Intermedio 1), diclorometano (125 ml) y
diisopropilamina (0,73 g, 7,14 mmol) por consiguiente en un matraz de reaccion, se enfriaron con un bafio de hielo-
agua, se anadid N-bromosuccinimida (12,70 g, 71,37 mmol) y la mezcla se agité durante 15 h en un bafio de hielo-
agua. La mezcla de reaccioén se lavo con salmuera saturada (100 ml x 3). La capa organica se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano/ acetato de etilo (v/v) = 50:1) para obtener 2-bromo-6-(1-ciclopropil-1-hidroxietil)fenol (Compuesto 1) en forma
de un solido de color blanco (7,52 g, rendimiento 41 %, HPLC: 98,26 %).

EM miz (IEN): 254,9 [M-1], 257,9 [M+1].

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 9,53 (s, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,20 (dd, 1H), 6,72 (t, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,41-1,38 (m, 1H),
0,67 (m, 2H), 0,54-0,42 (m, 2H).

Ejemplo 2

2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2)

OH
Br< i J\

OH OH etapa 1 OH
Br

Y
w
3

Compuesto 1 Compuesto 2

Etapa 1: 2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2)

OH
Br< i J\

En una atmésfera de nitrogeno, se afiadieron en secuencia 2-bromo-6-(1-ciclopropil-1-hidroxietil)fenol (Compuesto 1)
(0,25 g, 0,97 mmol), diclorometano (200 ml) y trietilsilano (0,57 g, 4,86 mmol) en un matraz de reaccion. La mezcla se
enfrié en un bafio de hielo-agua. Se afiadié gota a gota acido trifluoroacético (1,11 g, 9,72 mmol). Después, la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccién se lavo con una solucién saturada de bicarbonato
sédico (30 ml x 1) y salmuera saturada (30 ml x 3). La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y
se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano / acetato de
etilo (v/v) = 50:1) para dar 2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2) en forma de un aceite incoloro (0,16 g,
rendimiento 69 %, HPLC: 96,89 %).

EM miz (IEN): 240,9 [M-1], 241,9 [M+1].

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,29 (dd, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,79 (t, 1H), 5,58 (s, 1H), 2,48-2,40 (m, 1H), 1,29 (d, 3H),
1,07-0,98 (m, 1H), 0,61-0,43 (m, 2H), 0,26-0,16 (m, 2H).

Ejemplo 3

2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3)

Mot

3E Compuesto 3
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Etapa 1: 2-(2-isopropilfenoxi)tetrahidropirano (3B)

)

0" 0

Se afiadieron 2-isopropilfenol (3A) (10,00 g, 73,40 mmol), 3,4-2H-dihidropirano y diclorometano (50 ml) en un matraz
de reaccion. Después de agitar la mezcla concienzudamente, se afadié p-toluenosulfonato de piridinio (1,86 g,
7,40 mmol), seguido de agitacion adicional a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién se anadio
con agua (30 ml), se extrajo con diclorometano (30 ml x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo / acetato de etilo (v/v) = 500:1) para obtener
2-(2-isopropilfenoxi)tetrahidropirano (3B) en forma de un aceite incoloro (13,4 g, rendimiento: 82,71 %, HPLC:
99,15 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,25-7,20 (m, 1H), & 7,15-7,09 (m, 2H), & 6,97-6,93 (m, 1H), 5 5,44-5,42 (m, 1H), 5 3,94-
3,88 (m, 1H), & 3,65-3,62 (m, 1H), 8 3,39-3,22 (m, 1H), & 1,90-1,86 (m, 1H), 5 1,73-1,67 (m, 2H), & 1,60-1,54 (m, 3H),
51,25 (2d, 6H).

Etapa 2: ciclopropil-(3-isopropil-2-tetrahidropiran-2-iloxi-fenil)metanona (3C)

En una atmédsfera de nitrdgeno, se afadieron 2-(2-isopropilfenoxi)tetrahidropirano (3B) (10,00 g, 45,40 mmol) y
tetrahidrofurano seco (30 ml) en un matraz de reaccion. La mezcla se enfrié a -20 °C con un bafio de hielo seco. Se
afiadié N-butillitio 2,5 M (20,00 ml, 50,00 mmol), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié
N-metoxi-N-metil ciproterona amida (7,00 g, 54,20 mmol) a -20 °C con un bafio de hielo seco, la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivé con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (30 ml) en un bafio de hielo-agua, se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener ciclopropil-(3-isopropil-2-tetrahidropiran-2-oxifenil)metanona (3C) en forma de un
liquido de color rojo (17,4 g, producto en bruto, HPLC: 68,00 %), que se sometid a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 3: ciclopropil-(2-hidroxi-3-isopropil-fenil)metanona (3D)

OH O

Se afadieron ciclopropil-(3-isopropil-2-tetrahidropiran-2-iloxi-fenil)metanona (3C) (17,4 g, producto en bruto) y metanol
(50 ml) en el matraz de reaccion. La mezcla se enfrio a 0 °C en un bafio de hielo y se afiadié una solucion de acido
clorhidrico (2 M, 35 ml, 70,00 mmol), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante media hora. La mezcla de
reaccion se traté con bicarbonato sédico acuoso saturado hasta pH = 6, se concentro al vacio, se extrajo con acetato
de etilo (50 ml x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (50 ml x 3), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petroleo / acetato de etilo (v/v) = 300:1) para proporcionar ciclopropil-(2-hidroxi-3-isopropil-
fenil)metanona (3D) en forma de un liquido incoloro (7,23 g, el rendimiento total de dos etapas: 78,26 %, HPLC:
96,29 %).

EM m/z (IEN): 205,1 (M-1).

RMN "H (400 MHz,DMSO-ds): & 12,98 (s, 1H), & 8,08 (dd, 1H), 5 7,51 (dd, 1H), 5 6,98 (t, 1H), 5 3,34-3,26 (m, 1H), &
3,04-3,01 (m, 1H), 5 1,19-1,12 (m, 10H).

Etapa 4: 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-isopropil-fenol (3E)
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OH OH

Se afiadieron ciclopropil-(2-hidroxi-3-isopropil-fenil)metanona (3D) (10 g, 48,80 mmol) y tolueno seco (50 ml) en un
matraz de reaccion, en una atmadsfera de nitrogeno, la mezcla se enfrié a -30 °C en un bafio de hielo seco, se afiadio
una solucién de bromuro de metilimagnesio en hexano (3 M, 49,00 ml, 146,30 mmol), seguido de agitacion durante 2
h a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpio con una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio (100
ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada
(100 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (éter de petrdleo / acetato de etilo (v/v) = 50:1) para obtener 2-(1-ciclopropil-1-
hidroxi-etil)-6-isopropil-fenol (3E) en forma de un liquido de color amarillo (10,2 g, rendimiento: 95,17 %, HPLC:
97,96 %).

EM m/z (IEN): 219,1 (M-1).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,32 (dd, 1H), & 7,24 (dd, 1H), 8 7,13 (t, 1H), 5 4,64 (s, 1H), & 3,43-3,36 (m, 1H), 5 1,56
(s, 3H), 8 1,37-1,31 (m, 1H), 5 1,27 (d, 6H), 5 0,54-0,39 (m, 4H).

Etapa 5: 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3)
OH

Se afiadieron 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-isopropil-fenol (3E) (3 g, 13,80 mmol), trietilsilano (6,42 g, 55,21 mmol) y
diclorometano (25 ml) en un matraz de reaccion, la mezcla se enfrid a 30 °C con un bafio de hielo seco, se afiadié
lentamente acido trifluoroacético (12,59 g, 110,40 mmol), seguido de agitacion durante 2 h con una temperatura por
debajo de 0 °C. La mezcla se extrajo con diclorometano (100 ml x 3).

Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml x 3), se secaron sobre sulfato sodico anhidro,
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo / acetato de etilo (v/v) = 100:1) para proporcionar 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) en forma
de un liquido incoloro (2,02 g, rendimiento: 71,63 %, HPLC: 98,58 %).

EM m/z (IEN): 203,1 (M-1).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 7,13 (dd, 1H), 5 7,08 (dd, 1H), & 4,93 (s, 1H), 5 3,20-3,13 (m, 1H), 5 2,53-2,46 (m, 1H),
51,29 (d, 3H), 1,26 (d, 6H), & 1,07-1,05 (m, 1H), 5 0,58-0,45 (m, 2H), & 0,24-0,16 (m, 2H).

Ejemplo 4

2-sec-butil-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 4)

%
OH taa 1 o/\l OH OH
\)\© etapa AL etapa 2 J\@L/ etapa 3
>

4A 4B 4c Compuesto 4

vkgk

Se afiadieron en secuencia 2-sec-butilfenol (4A) (20,00 g, 0,13 mol), éter dietilico anhidro (100 ml), crotonil alcohol
(14,42 g, 0,20 mol) y trifenil fosfina (52,46 g, 0,20 mol) en un matraz de reaccioén, se afiadié gota a gota lentamente
azodicarboxilato de diisopropilo (40,44 g, 0,20 mol) en un bafio de hielo y después la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré y se concentr6é al vacio. El residuo se purificd por

Etapa 1:1-(but-2-eniloxi)-2-sec-butilbenceno (4B)
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cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano / acetato de etilo (v/v) = 300:1) para obtener 1-(but-2-eniloxi)-2-
sec-butilbenceno (4B) en forma de un aceite de color amarillo claro (20,40 g, rendimiento: 76,8 %).

EM m/z (IEN): 205,1 [M+1].

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 7,16 (dd, 1H), 7,11 (dd, 1H), 6,94-6,90 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 5,90-5,69 (m, 2H), 4,44 (t,
2H), 3,15-3,00 (m, 1H), 1,75 (dd, 3H), 1,68-1,50 (m, 2H), 1,17 (d, 3H), 0,85 (t, 3H).

OH
\)\@)\/

En el matraz de reaccion, se afiadid 1-(but-2-eniloxi)-2-sec-butilbenceno (4B) (10,00 g, 0,05 mol), se agit6é a 200 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccion se purifico por cromatografia en columna (hexano) para proporcionar 2-(but-3-en-
2-il)-6-sec-butilfenol (4C) en forma de un aceite de color amarillo claro (1,74 g, rendimiento 17,4 %, HPLC: 96,50 %).

EM m/z (IEN): 203,1 [M-1].

Etapa 2: 2-(but-3-en-2-il)-6-sec-butilfenol (4C)

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,06 (dd, 1H), 6,99 (dd, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,14-6,02 (m, 1H), 5,30-5,16 (m, 3H), 3,70-
3,57 (m, 1H), 3,05-2,92 (m, 1H), 1,72-1,50 (m, 2H), 1,42 (d, 3H), 1,22 (d, 3H), 0,87 (t, 3H).

Etapa 3: 2-sec-butil-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 4)

e

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié diclorometano (10 ml) en un matraz de reaccion, se afiadieron lentamente
gota a gota dietilcinc (1,21 g, 9,80 mmol) y acido trifluoroacético (1,12 g, 9,80 mmol) en un bafio de hielo, la mezcla se
agité durante 30 minutos. Se afiadié yoduro de metileno (2,63 g, 9,80 mmol) con un bafio de hielo y se agité durante
30 min. Se afadié 2-(but-3-en-2-il)-6-sec-butilfenol (4C) (1,00 g, 4,90 mmol), durante 4 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se inactivo con una solucion de acido clorhidrico (1 M, 30 ml), se extrajo con diclorometano (30 ml
x 2) y las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano) para obtener 2-sec-butil-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 4) en forma de un aceite de color amarillo claro
(0,60 g, rendimiento: 56,6 %, HPLC: 96,87 %).

EM m/z (IEN): 217,1 [M-1].

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,14-7,08 (m, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,89 (t, 1H), 2,97-2,84 (m, 1H), 2,57-2,44 (m, 1H), 1,74-
1,51 (m, 2H), 1,30 (d, 3H), 1,24 (d, 3H), 1,10-1,00 (m, 1H), 0,89 (t, 3H), 0,62-0,40 (m, 2H), 0,27-0,10 (m, 2H).

Ejemplo 5
2-ciclopropil-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 5)

OH

N
OH (o) OH
Br- etapa 1 Br etapa 2

Compuesto 2 5B Compuesto 5

Etapa 1: 2-(aliloxi)-1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)benceno (5B)
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>
g

Se afadieron 2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2) (10,00 g, 41,47 mmol), carbonato potasico (11,46 g,
82,94 mmol) y acetonitrilo (100 ml) en un matraz de reaccién acorde, la mezcla se calenté a 40 °C y se agité durante
30 minutos. Se anadié bromuro de alilo (34,20 g, 300 mmol) y se agité a 40 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd, el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purifico por cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar 2-(aliloxi)-1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)benceno (5B)
en forma de un aceite incoloro (10,50 g, rendimiento: 90,0 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,41(dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,15-6,07 (m, 1H), 5,46-5,27 (m, 2H), 4,45-4,41
(m, 2H), 2,52-2,44 (m, 1H), 1,29 (d, 3H), 1,01-0,95 (m, 1H), 0,59-0,38 (m, 2H), 0,25-0,12 (m, 2H).

Etapa 2: 2-ciclopropil-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 5)
OH

Se afiadieron 2-(aliloxi)-1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)benceno (5B) (10,00 g, 35,81 mmol) y éter dietilico anhidro (200
ml) un matraz de reaccion en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité concienzudamente. Se anadio
lentamente N-butillitio (30 ml, 2,5 M) a una temperatura de -75 °C con un bafio de hielo seco y se agitdé a-75 °C durante
1 h. Se anadio6 lentamente N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina (9,57 g, 82,37 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 10 h. La reaccion se detuvo con una solucién saturada de cloruro de amonio (100 ml). La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2), se lavé con salmuera (200 ml x 2), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y
se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petréleo) para obtener 2-ciclopropil-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 5) en forma de un aceite de color amarillo
(480 mg, rendimiento: 6,6 %, HPLC: 99 %).

EM m/z (IEN): 201,1 [M-1].

RMN "H (300 MHz, CDCls): 7,19 (dd, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,84 (t, 1H), 5,60 (s, 1H), 2,51-2,43 (m, 1H), 1,77-1,74 (m,
1H), 1,31 (d, 3H), 1,12-0,98 (m, 1H), 0,98-0,95 (m, 2H), 0,67-0,63 (m, 2H), 0,63-0,39 (m, 2H), 0,24-0,16 (m, 2H).

Ejemplo 6
2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-metilciclopropil)fenol (Compuesto 6)
OH

OH Oj/ OH
Br etapa 1 Br etapa 2

Compuesto 2 6B Compuesto 6

Etapa 1: 1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)-2-((2-metilalil)oxi)benceno (6B)

\g%
Se afadieron en secuencia 2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2) (10,00 g, 41,47 mmol), carbonato
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potasico (11,46 g, 82,94 mmol) y acetonitrilo (100 ml) en un matraz de reaccion. La mezcla se calent6 a 40 °C y se
agitd durante 30 minutos y se afiadié 3-bromo-2-metilpropeno (34,20 g, 300 mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante
20 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar 1-bromo-3-(1-
ciclopropiletil)-2-((2-metilalil)oxi)benceno (6B) en forma de un aceite incoloro (10,50 g, rendimiento: 90,0 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 7,39 (dd, 1H), 7,31 (dd, 1H), 6,98 (t, 1H), 5,14-4,98 (m, 2H), 4,27 (s, 2H), 2,50-2,41 (m,
1H), 1,88 (s, 3H), 1,28 (d, 3H), 0,96-0,94 (m, 1H), 0,59-0,36 (m, 2H), 0,22-0,12 (m, 2H).

Etapa 2: 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-metilciclopropil)fenol (Compuesto 6)
OH

En una atmésfera de nitrogeno, Se afiadieron 1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)-2-((2-metilalil)oxi)benceno (6B) (10,57 g,
35,81 mmol) y éter dietilico anhidro (200 ml) en un matraz de reaccién. La mezcla se agitd bien y se enfrié a -75 °C
con un bafo de hielo seco. Se afiadio lentamente N-butillitio (30 ml, 2,5 M) en la mezcla, seguido de 1h de agitacion
a -75°C. Se afiadié lentamente N,N -tetrametiletilendiamina (9,57 g, 82,37 mmol). La mezcla se recuper6 a
temperatura ambiente después de la adicion y se agité a temperatura ambiente durante 10 h. La mezcla de reaccién
se inactivo con una solucion saturada de cloruro de amonio (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2), se
lavé con salmuera (200 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-
metilciclopropil)fenol (Compuesto 6) en forma de un aceite de color amarillo (600 mg, rendimiento: 8,0 %, HPLC:
97 %).

EM m/z (IEN): 215,1 [M-1].

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 7,22 (dd, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,86 (t, 1H), 5,76 (s, 1H), 2,54-2,46 (m, 1H), 1,35-1,05 (m,
6H), 0,83-0,81 (m, 1H), 0,57-0,54 (m, 4H), 0,42-0,39 (m, 2H), 0,23-0,18 (m, 2H).

Ejemplo 7
2-(1-ciclobuitiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 7)
OH

0
o ©0

CH OQ
etapa 1 etapa 2 etapa 3
~x _ sk e ——
| =
3A 7B

7C

OH O OH OH OH
etapa 4 /Lé/% etapa 5
7E

7D Compuesto 7

Etapa 1: 2-(2-isopropilfenoxi)tetrahidropirano (7B)

e
O

56



10

15

20

25

30

35

40

ES 2746 987 T3

Se afadieron 2-isopropilfenol (3A) (1,5 Kg, 11,01 mol) y diclorometano (6 I) en un matraz de reaccion, la mezcla se
agité bien y se afiadié con tolueno-4-sulfonato de piridinio (276,78 g, 1,10 mol). Se afadi6 gota a gota 2H-3,4-
dihidropirano (1,39 Kg, 16,52 mol) en un bafio de agua enfriada con hielo y después la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se lavé con agua (2 | x 3), una solucion de hidréxido sédico (2 1
x 4), agua (21 x 2) y salmuera (2| x 2), se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentré al vacio para
obtener 2-(2-isopropilfenoxi)tetrahidropirano (7B) (producto en bruto), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 2: ciclobutil(3-isopropil-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)fenil)metanona (7C)
Q
gea:

En una atmdsfera de nitrogeno, Se afiadieron 2-(2-isopropilfenoxi)tetrahidropirano (7B) (33,00 g, producto en bruto) y
tetrahidrofurano (150 ml) en un matraz de reaccion, se enfriaron a -35 °C con un bafio de hielo seco, se afadié gota
a gota lentamente N-butillitio (72 ml, 2,5 M) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadi6 lentamente N-
metoxi-N-metilciclobutanocarboxamida (30,00 g, 210,00 mmol) a -35 °C, se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h.
En un bario de agua enfriada con hielo, la reaccion se interrumpié con una solucion de cloruro de amonio saturado, se
extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con salmuera (200 ml x 2), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se
filtré y se concentro al vacio para obtener ciclobutil(3-isopropil-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)fenil) metanona (7C) en
forma de un aceite de color rojo (producto en bruto), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: ciclobutil(2-hidroxi-3-isopropilfenil)metanona (7D)
OH O

En un barfio de agua enfriada con hielo, se disolvié ciclobutil(3-isopropil-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)fenil) metanona
(7C) (50,00 g, producto en bruto) en una solucién de acido clorhidrico en metanol (1 M, 120 ml) y se agité durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se traté con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml) hasta pH =
6~7, se concentro al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo (120 ml x 2), se lavé con salmuera saturada (100
ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar ciclobutil(2-hidroxi-3-isopropilfenil)metanona (7D)
en forma de un aceite de color amarillo (15,00 g, rendimiento: 45,9 %).

EM m/z (IEN): 217,1 [M-1].

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 12,84 (s, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 6,83 (t, 1H), 4,09-4,00 (m, 1H), 3,42-3,36 (m,
1H), 2,51-2,42 (m, 2H), 2,34-2,26 (m, 2H), 2,15-2,03 (m, 1H), 1,96-1,87 (m, 1H), 1,24 (d, 6H).

Etapa 4: 2-(1-ciclobutil-1-hidroxietil)-6-isopropilfenol (7E)
OH OH

En una atmosfera de nitrégeno, se afiadieron ciclobutil(2-hidroxi-3-isopropilfenil)metanona (7D) (12,00 g, 54,97 mmol)
y tetrahidrofurano (36 ml) en un matraz de reaccién, se afadid bromuro de metilmagnesio (46 ml, 3 M) con un bafio
de hielo, se agité a temperatura ambiente durante 4 h y se inactivd con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (50 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (120 ml x 2), se lavé con salmuera saturada
(100 ml x 2), se secO sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/ acetato de etilo (v/v) = 50/1) para obtener 2-(1-ciclobutil-
1-hidroxietil)-6-isopropilfenol (7E) en forma de un solido de color blanco (11,20 g, rendimiento: 86,8 %).

EM m/z (IEN): 233,2 [M-1].

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 7,11 (dd, 1H), 6,84 (dd, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,40-3,33 (m, 1H), 2,99-2,91 (m, 1H), 1,99-
1,89 (m, 6H), 1,70-1,63 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,23 (d, 6H).

Etapa 5: 2-(1-ciclobutiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 7)
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OH

Se afadieron 2-(1-ciclobutil-1-hidroxietil)-6-isopropilfenol (7E) (10,40 g, 44,40 mmol) y diclorometano (100 ml) en un
matraz de reaccion, se afadié con trietilsilano (10,30 g, 88,80 mmol), se agité durante 10 minutos. Se enfrié a -35 °C
con un bafo de hielo seco, se afiadio lentamente acido trifluoroacético (40,50 g, 355,20 mmol) y se agitdé durante 40
minutos, se traté con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico hasta pH 7. La capa organica se combing,
se afnadio fluoruro de tetrabutilamonio (11,60 g, 44,40 mmol), se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccion se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filiré y se concentro al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar 2-(1-ciclobutiletil)-6-
isopropilfenol (Compuesto 7) en forma de un solido de color amarillo claro (8,20 g, rendimiento: 84,5 %, HPLC: 98 %).

EM m/z (IEN): 217,2 [M-1].

RMN "H (300 MHz, CDCls): 7,03 (dd, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,86 (t, 1H), 4,74 (s, 1H), 3,18-3,11 (m, 1H), 2,97-2,89 (m,
1H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,16-2,13 (m, 1H), 1,82-1,75 (m, 4H), 1,70-1,49 (m, 1H), 1,26 (d, 6H), 1,14 (d, 3H).

Ejemplo 8

2-(1-ciclopropiletil)-6-metoxi-fenol (compuesto 8)

OH

N Nl (1
/O© etapal o etapa 2 o. t ,U\ etapa 3 w
BA

8B

H
etapa 4 etapa 5

Compuesto 8

Etapa 1: 2-(2-metoxifenoxi)tetrahidropirano (8B)

/O\©

Se afiadieron 4-bromo-2-metoxifenol (8A) (200 g, 1,6 mol, JINZHI Chemical Co.), tolueno-4-sulfonato de piridinio
(40,4 g, 0,16 mol, Che mlin) y diclorometano (1,6 I) en un matraz de reacciéon acorde. A temperatura ambiente, se
afadié lentamente dihidropirano (203,3 g, 2,4 mol, DEMO Medical Tech) en la mezcla de reaccion y se agité durante
6 h. La mezcla de reaccion se lavé con una solucion de hidroxido sodico (1 M, 11x 3), agua (1 | x 2) y una solucién
saturada de cloruro sodico (11 x 1), la capa organica se combind, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd
al vacio para obtener 2-(2-metoxifenoxi)tetrahidropirano (8B) en forma de un liquido de color rojo (280 g,
rendimiento:84,4 %, HPLC: 98,65 %).

EM m/z (IEN): 209. (M+1).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 1,59-1,86 (m, 4H), 1,87-3,00 (m, 3H), 3,03-3,61 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 5,37 (t, 1H), 6,86-
6,99 (m, 3H), 7,12-7,14 (m, 1H). Etapa 2: ciclopropil-(3-metoxi-2-tetrahidropiran-2-iloxi-fenil)metanona (8C)
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En el matraz de reaccion, se anadieron 2-(2-metoxifenoxi)tetrahidropirano (8B) (200 g, 0,96 mol) y tetrahidrofurano
(1000 ml) en una atmosfera de nitrogeno, se enfriaron a -20 °C con un bafio de hielo seco-acetona, se afiadié gota a
gota lentamente n-Butillitio (460 ml, 1,15 mol, 2,5 M, Energy Chemical), se agit6 a -10 °C durante 2 h. Se ahadié N-
metil-N-metoxiacetamida (186 g, 1,44 mol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (1000 ml), la fase organica se recogio, se lavo
con agua (1000 ml x 2) y salmuera (1000 ml x 2), se seco sobre sulfato soédico anhidro y se concentré al vacio para
obtener ciclopropil-(3-metoxi-2-tetrahidropiran-2-iloxi-fenil)metanona (8C) en forma de un liquido de color rojo (280 g,
producto en bruto), que se sometid a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: ciclopropil-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil)metanona (8D)

g
xc’v

Se afadio ciclopropil-(3-metoxi-2-tetrahidropiran-2-iloxi-fenil)metanona (8C) (280 g, 1,01 mol) en un matraz de
reaccion, se afiadié una solucién de acido clorhidrico en metanol (1 M, 560 ml) en un bafio de hielo, se agité durante
30 minutos. Se afnadié carbonato sddico para ajustar el pH a aproximadamente 7. Se afiadié agua (200 ml), la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3), se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (200
ml x 2). La fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se concentraron para generar
ciclopropil-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil)metanona (8D) (190 g, rendimiento: 98,4 %) en forma de un liquido de color rojo.

EM m/z (IEN): 191,0 [M-1].

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1,1-1,14 (m, 4H), 2,95-3,01 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 6,91 (t, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,67 (d,
1H), 12,22 (s, 1H).

Etapa 4: 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-metoxi-fenol (8E)

| on

e

En el matraz de reaccion, se afiadieron ciclopropil-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil)metanona (8D) (190 g, 988,5 mmol) y
tetrahidrofurano (1 1) en una atmdsfera de nitrégeno, se enfriaron a -10 °C con un bafio de hielo seco-etanol, se afadié
lentamente bromuro de metilmagnesio (823 ml, 2,47 mol), se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (300 ml), la capa organica se lavé con agua (300
ml x 2) y salmuera (300 ml x 2), se secd sobre sulfato sédico anhidro, se concentré a presion reducida. El residuo se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/ acetato de etilo (v/v)=20:1) para
proporcionar 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-metoxi-fenol (8E) en forma de un sdélido de color amarillo (65 g,
rendimiento: 31,7 %).

EM m/z (IEN): 207,1 (M-1).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 0,19-0,41 (m, 4H), 1,40-1,47 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 5,63 (s, 1H), 6,69 (d,
1H), 6,80 (d, 1H), 6,87 (t, 1H), 9,40 (s, 1H).

Etapa 5: 2-(1-ciclopropiletil)-6-metoxi-fenol (Compuesto 8)

OH
_O

En el matraz de reaccion, se afadieron 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-metoxi-fenol (8E) (64 g, 307,3 mmol) y
tetrahidrofurano (1000 ml). Se afadid lentamente trietilsilano (72 g, 614,7 mmol, Energy Chemical) a -30 °C en un
bafio de hielo seco-etanol, se agité durante 10 minutos, se afiadié lentamente con acido trifluoroacético (280 g,
2,46 mol, AstaTech), se agitdé durante 20 minutos y después se detuvo la reaccion. El pH de la mezcla de reaccion se
ajusto a aproximadamente 7 con una solucion saturada de bicarbonato sédico. La capa organica se separd, seguido
de la adicion de fluoruro de tetrabutilamonio (40 g, 150 mmol, DEMO Medical Tech) y 2 h de agitacion. La capa
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organica se lavo con agua (150 ml x 2) y salmuera (150 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sddico anhidro, se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petroleo/ acetato de etilo (v/v)= 100:1) para obtener 2-(1-ciclopropiletil)-6-metoxi-fenol
(Compuesto 8) en forma de un liquido de color amarillo (38 g, rendimiento: 64,6 %, HPLC: 93 %).

EM m/z (IEN): 193 (M+1).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 0,15-1,54 (m, 4H), 1,0,3-1,05 (m, 1H), 1,31 (dd, 3H), 2,4-2,47 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 5,68
(s,1H), 6,71 (d, 1H), 6,80 (t, 1H), 6,91 (d, 1H).

Ejemplo 9

2-(1-ciclopropilpropil)-6-isopropil-fenol (Compuesto 9)

OH

Q
o o OH O
>4 etapa 1 ey etapa 2 ? 9 etapa 3 /l\t%
Cl N-Q -
/N
9Cc aD

9A 9B

OH OH OH

etapa 4 etapa 5

9E Compuesto 9

Etapa 1: N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (9B)

O
>

N-Q

/ 0\

Se afadieron hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (615,86 g, 6,31 mol) y diclorometano (6 I) en un matraz de
reaccion, seguido de la adicion de gota a gota trietilamina (1,34 Kg, 13,20 mol) a 10 °C en un bafio de hielo seco.
Después de que se completara la adicion, la mezcla se agit6é durante 30 minutos. Después de la adicion de cloruro del
acido ciclopropanocarboxilico (9A) (600 g, 5,74 mol) a 0 °C, la reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccioén se lavé con acido clorhidrico 1 M (2 | x 3), una solucion de hidréxido soédico (0,5 M, 11 x 1),
agua (11 x 2) y salmuera (11 x 2), sucesivamente. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (9B) en forma de
un aceite incoloro (1,25 Kg, producto en bruto).

Etapa 2: ciclopropil-(3-isopropil-2-tetrahidropiran-2-iloxi-fenil)metanona (9C)
O
gea

Se afadieron 2-(2-isopropilfenoxi)tetrahidropirano (7B) (1 Kg, 4,54 mol) y tetrahidrofurano (5L) en un matraz de
reaccion en una atmosfera de nitrégeno. Después, se afadié gota a gota lentamente n-Butillitio (2,18 |, 5,45 mol) a -
20 °C en un baiio de hielo seco-agua. Después de que se completara la adicion, la solucion se calenté a temperatura
ambiente y después se agitd6 durante 2h. Se afiadi® gota a gota lentamente N-metoxi-N-metil-
ciclopropanocarboxamida (9B) (821 g, 6,36 mol) a la mezcla de reaccion a -20 °C y después se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadié una solucioén acuosa saturada de cloruro de amonio (5 I), se agité durante 30
minutos. La reaccion se extrajo con acetato de etilo (5| x 2), se lavé con salmuera (51 x 2), se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar ciclopropil-(3-isopropil-2-tetrahidropiran-
2-iloxi-fenil)metanona (9C) (1,4 Kg, producto en bruto), que se usé en la siguiente etapa.
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Etapa 3: ciclopropil-(2-hidroxi-3-isopropil-fenil)metanona (9D)

Se afadio ciclopropil-(3-isopropil-2-tetrahidropiran-2-iloxi-fenil)metanona (9C) (1,5 Kg, 5,2 mol) en un matraz de
reaccion, se enfrio a -20 °C en un bafio de hielo seco, se afadid gota a gota lentamente una solucién de acido
clorhidrico (180 ml) de metanol (2 I), se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente, se afadié agua (1 1) y se agité
suficientemente. Después de un periodo de reposo y de separacion, la fase de agua se extrajo con acetato de etilo
(1,51 x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera saturada (2 | x 2), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se concentraron a presion reducida para proporcionar ciclopropil-(2-hidroxi-3-isopropil-fenil)metanona
(9D) (1,15 Kg, producto en bruto), que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4: 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-propil)-6-isopropil-fenol (9E)
OH OH

Se afadieron en secuencia ciclopropil-(2-hidroxi-3-isopropil-fenil)metanona (9D) (5,0 g, 24,48 mmol) y tetrahidrofurano
(25 ml) en un matraz de reaccion, se afiadi6 gota a gota lentamente bromuro de etil magnesio (3 M, 20 ml, 61,20 mmol)
en un bafio de hielo-agua, se agité6 durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivd con una
solucién saturada de cloruro de amonio (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2), se lavd con salmuera
saturada (20 ml x 1), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano / acetato de etilo (v/v)=100: 1 —10:1) para obtener
2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-propil)-6-isopropil-fenol (9E) (4,5 g, rendimiento: 79 %) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 9,43 (s a, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,96 (dd, 1H), 6,78 (t, 1H), 3,30-3,37 (m, 1H), 1,80-2,04
(m, 2H), 1,36-1,45 (m, 1H), 1,21-1,26 (m, 6H), 0,93 (t, 3H), 0,50-0,58 (m, 1H), 0,47-0,50 (m, 2H), 0,26-0,27 (m, 1H).

Etapa 5: 2-(1-ciclopropilpropil)-6-isopropil-fenol (Compuesto 9)

OH

Se afiadieron 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-propil)-6-isopropil-fenol (9E) (3,0 g, 12,80 mmol), trietilsilano (3,0 g,
25,60 mmol) y diclorometano (15 ml) en un matraz de reaccion, se afadié gota a gota acido trifluoroacético (7,6 ml,
102,42 mmol) en un bafio de hielo seco-etanol, se agité durante 1 h a -30 °C. Se afiadié diclorometano (30 ml). La
mezcla se lavo con agua (20 ml x 1), una solucion saturada de bicarbonato sédico (20 ml x 1) y salmuera saturada
(20 ml x 1). A las fases organicas combinadas se afadid una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano (1 M, 12 ml, 12,03 mmol) y la mezcla formada se agité durante 1 h a temperatura ambiente y después
se sigui6 de la adicion de diclorometano (20 ml), se lavé con agua (15 ml x 2) y salmuera (15 ml x 1), se secé sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano/ acetato de etilo (v/v) = 100:1) para proporcionar 2-(1-ciclopropilpropil)-6-isopropil-fenol (Compuesto 9) en
forma de un aceite incoloro (1,0 g, rendimiento: 32 %, HPLC: 99,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,03-7,07 (m, 2H), 6,89 (t, 1H), 4,50 (s, 1H), 3,11-3,18 (m, 1H), 2,20-2,25 (m, 1H), 1,75
1,77 (m, 2H), 1,26 (d, 6H), 1,05-1,07 (m, 1H), 0,89 (t, 3H), 0,55-0,62 (m, 1H), 0,36-0,42 (m, 1H), 0,19-0,25 (m, 1H),
0,04-0,10 (m, 1H).

Ejemplo 11

2-(dicloropropilmetil)-6-isopropil-fenol (Compuesto 11)
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| OH i
OH O etapa 1 I OTH l OH etapa 2 OH

oD 11B Compuesto 11

Etapa 1: 2-[diciclopropil (hidroxi)metil]-6-isopropil-fenol (11B)

5

Se afiadieron ciclopropil-(2-hidroxi-3-isopropil-fenil)metanona (9D) (10 g, 48,9 mmol) y tetrahidrofurano (40 ml) en un
matraz de reaccion, se afiadio gota a gota una solucién de bromuro de ciclopropilmagnesio (122 ml, 122,4 mmol) en
un bafio de hielo seco-etanol. Después de que se completara la adicion, la mezcla se agité durante 2 h mientras se
mantenia la temperatura interna a 0 °C. La reaccién se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de amonio
(200 ml), se agitd durante 10 minutos y después se mantuvo en reposo, la fase organica se lavé con salmuera saturada
(200 ml x 1), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/ acetato de etilo (v/v)=30:1) para obtener 2-
[diciclopropil(hidroxi)metil]-6-isopropil-fenol (11B) (4 g, rendimiento: 31 %, HPLC: 79,29 %) en forma de un sdlido de
color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 9,45 (s, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,11 (dd, 1H), 6,78 (t, 1H), 3,32-3,35 (m, 1H), 1,21-1,26 (m,
8H), 0,61-0,64 (m, 4H), 0,39-0,40 (m, 4H).

Etapa 2: [2-(diciclopropilmetil)-6-isopropil-fenoxi]-trietil-silano (Compuesto 11)

OH

Se afiadieron 2-[diciclopropil(hidroxi)metil]-6-isopropil-fenol (11B) (2,0 g, 8,12 mmol) y diclorometano (10 ml) en un
matraz de reaccion, se afiadi6 trietilsilano (1,9 g, 16,24 mmol), y se afadid gota a gota lentamente con acido
trifluoroacético (3,7 g, 32,47 mmol) en un bafio de hielo seco-etanol. Después de que se completara la adicion, la
mezcla se agitd durante 3 h mientras se mantenia la temperatura a -10 °C. La mezcla de reaccién se lavo en secuencia
con agua (10 ml x 1) y una solucién saturada de bicarbonato sédico (10 ml x 1). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato sédico anhidro durante 30 minutos, se filtraron. El filtrado se transfirié a un matraz de reaccion,
se afiadié con fluoruro de tetrabutilamonio (1,3 g, 4,06 mmol) se afiadié en el filtrado y se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se lavé con agua (10 ml x 1), se secoé sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/
acetato de etilo (v/v)=50:1) para obtener [2-(diciclopropilmetil)-6-isopropil-fenoxi]-trietil-silano (Compuesto 11) (0,2 g,
rendimiento: 11 %, HPLC: 95,40 %).

EM m/z (IEN): 229,1 [M-1].

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,06-7,10 (m, 2H), 6,88 (t, 1H), 5,10 (s a, 1H), 3,17-3,21 (m, 1H), 2,06 (t, 1H), 1,26 (d,
6H), 1,11-1,15 (m, 2H), 0,55-0,62 (m, 2H), 0,39-0,46 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,12-0,18 (m, 2H).

Ejemplo 12
2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-hidroxi-1-metil-etil)fenol (Compuesto 12)



ES 2746 987 T3

HO OH
OH OH
g 2 L
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Etapa 1: 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-hidroxi-1-metil-etil)fenol (Compuesto 12)

HO OH

Se afiadié 2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2) (5,6 g, 23,2 mmol) en un matraz de reaccién, en una
5 atmosfera de nitrégeno, se afiadié gota a gota N-butillitio (2,5 M, en n-hexano, 23,2 ml, 58,1 mmol) en el matraz de
reaccion a -10 °C en un bafio de hielo seco-etanol. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a -10 °C
durante 1 h y después se afadié gota a gota con acetona (5,4 g, 92,9 mmol). Después de que se completara la adicion,
la mezcla de reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente, se afiadié con una solucion saturada de
cloruro de amonio (30 ml) y se concentré a presion reducida para retirar tetrahidrofurano, se extrajo con acetato de
10 etilo (100 ml x 3), se lavd con salmuera saturada (100 ml x 1), se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/
acetato de etilo (v/v) =50:1 — 30:1) para obtener 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-hidroxi-1-metil-etil)fenol (Compuesto 12) en

forma de un sélido de color amarillo claro (3,30 g, rendimiento: 65 %, HPLC: 96,08 %).

EM m/z (IEN): 219,1 [M-1].

15 RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 0,16-0,22 (m, 2H), 0,37-0,40 (m, 1H), 0,51-0,57 (m,1H), 1,00-1,05 (m, 1H), 1,29 (d, 3H),
1,68 (s, 6H), 2,49-2,57 (m, 1H), 6,81 (t, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,24-7,26 (m, 1H), 9,0 (s, 1H).

OH
OH OBn Q OBn
Br | etapa 1 Br I etapa 2 il | etapg 3
13B

Compuesto 2 13C

OH OBn OH OH OH
etapa 4 J< f J. etapa 5 L i J\
——— -

13D 13E Compuesto 13

Ejemplo 13
2,6-bis(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 13)

20 Etapa 1: 2-benciloxi-1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)benceno (13B)
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Se afiadieron 2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2) (100 g, 414,72 mmol) y acetona (500 ml) en un matraz
de reaccion, se afadieron carbonato potasico (57,32 g, 414,72 mmol) y bromuro de bencilo (57,75 g, 456,20 mmol)
después de una agitacion concienzuda. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 12 h, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/ acetato
de etilo (v/v) =100:1) para obtener 2-benciloxi-1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)benceno (13B) (producto en bruto, 128 g,
rendimiento: 92,2 %), que se sometio a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,44-7,34 (m, 7H), 7,03-6,99 (t, 1H), 4,95-4,85 (m, 2H), 2,49-2,41 (m, 1H), 1,24 (d, 3H),
0,95-0,90 (m, 1H), 0,54-0,51 (m, 1H), 0,35-0,32 (m, 1H), 0,17-0,07 (m, 2H).

Etapa 2: [2-benciloxi-3 -(1-ciclopropiletil)fenil] -ciclopropil-metanona (13C)
Ry
Y

En una atmosfera de nitrégeno, se afadieron 2-benciloxi-1-bromo-3-(1-ciclopropiletil)lbenceno (13B) (128 g,
386,42 mmol, producto en bruto) y tetrahidrofurano (500 ml) en un matraz de reaccién, se afiadié gota a gota
lentamente n-buitillitio (37,13 g, 579,63 mmol) a -78 °C en un bafo de hielo seco-acetona y se agité durante 1 h a -
78 °C. Se afiadi6 N-metoxi-N-metil ciproterona amida (74,86 g, 579,63 mmol, Asta Tech) y se agité durante 4 h a -
78 °C. La reaccion se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de amonio (200 ml), se extrajo con acetato de
etilo (500 ml x 4). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera saturada (200 ml x 2), se secaron
sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener [2-benciloxi-3-(1-
ciclopropiletil)fenil]-ciclopropil-metanona (13C) en forma de un aceite de color amarillo (144 g, producto en bruto), que
se sometio a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: 1-[2-benciloxi-3-(1-ciclopropiletil)fenil]-1-ciclopropil-etanol (13D)

OH O

En una atmédsfera de nitrégeno, se afadieron [2-benciloxi-3-(1-ciclopropiletil)fenil]-ciclopropil-metanona (13C)
(producto en bruto, 144 g, 449,4 mmol) y tetrahidrofurano (500 ml) en un matraz de reaccion. Después, se anadio
bromuro de metilmagnesio (69,66 g, 584,22 mmol) a la solucién previa en un bafio de hielo-agua. Después de que se
completara la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
inactivd con una solucién saturada de cloruro de amonio (200 ml), se extrajo con acetato de etilo (500 ml x 3). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera saturada (100 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petroleo/ acetato de etilo (v/v) =10:1) para obtener 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-hidroxi-1-metil-etil)fenol
(13D) (80 g, rendimiento: 57 %, HPLC: 95,7 %) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,43-7,13 (m, 8H), 4,99-4,89 (m, 2H), 4,6 (d, 1H), 2,53-2,49 (m, 1H), 1,59-1,56 (m,3H),
1,36-1,24 (m, 3H), 0,95-0,96 (m, 1H), 0,35-0,18 (m, 8H).

Etapa 4: 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (13E)

OH OH

Se afadieron 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-hidroxi-1-metil-etil)fenol (13D) (80 g, 237 mmol), etanol (200 ml) y Pd/C (4 g,
10 %Pd (p/p)) en un matraz de reaccion. El matraz se desgasifico y se cargdé de nuevo con nitrégeno tres veces, y
después se cargo con hidrégeno tres veces. La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C y se agitd durante 12 h. La
solucion se filtro y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de petréleo/ acetato de etilo (v/v) =50:1) para obtener 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-ciclopropil-1-
hidroxi-etil)fenol (13E) en forma de un aceite incoloro (3,6 g, rendimiento: 71,43 %, HPLC: 97,8 %).

EM m/z (IEN): 245 [M-1].
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,24 (d, 1H), 7,15-7,12 (m, 1H), 7,02-7,00 (dd, 1H), 6,72 (t, 1H), 6,50 (d, 1H), 2,43-
2,27 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,28-1,19 (m, 1H), 1,19 (d, 3H), 1,03-1,01 (m, 1H), 0,37-0,05 (m, 8H).
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Etapa 5: 2,6-bis(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 13)

g

Se afiadieron 2-(1-ciclopropiletil)-6-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (13E) (120 g, 407,12 mmol) y diclorometano (500
ml) en un matraz de reaccion, se afadié gota a gota trietilsilano (113,28 g, 974,24 mmol) a 0 °C y se agité durante 15
minutos. Se afiadié gota a gota en porciones acido trifluoroacético (222,17 g, 1,95 mol) en un bafio de hielo-agua.
Después de la adicion, la reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 h, se afiadié con agua (500
ml) y se agité durante 5 minutos, se dejo reposar y se estratificd. La capa organica se lavé con una solucién saturada
de bicarbonato sédico (500 ml x 3), se afadié con fluoruro de tetrabutilamonio (127,16 g, 487,12 mmol) y se agité
durante 12 h mas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se afiadié con agua (300 ml) y después se sedimento.
La fase organica se lavo con agua (100 ml x 3), salmuera saturada (100 ml x 2), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro,
se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano) para proporcionar 2,6-bis(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 13) en forma de un aceite de color amarillo (70 g,
rendimiento: 62,5 %, HPLC: 96,78 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,15 (t, 2H), 6,91 (t, 1H), 4,85 (s, 1H), 2,54-2,19 (m, 2H), 1,31 (d, 6H), 1,08-1,04 (m, 2H),
0,53-0,43 (m, 4H), 0,21-0,17 (m, 4H).

Ejemplo 14
2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 14)

OH =

Ejemplo 15
2-[(1S)-1-ciclobuitiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 15)
OH

Se separdé 2-(1-ciclobutiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 7, 800 mg) para obtener el compuesto 14 y el compuesto 15.
Condicion de preparacion: Instrumento: Agilent 1260/LH-Y-J0371(4-1); Columnas: CHIRALPAK AD-H (4,6 mm x
250 m ml, 5 y M) Nimero: AD-H-44B; Fase movil: hexano; flujo: 1,0 ml/min, contrapresion: 100 bar, temperatura de
columna 35 °C, longitud de onda 210 nm. Se obtuvieron dos isémeros 6pticos, pico 1 (tiempo de retencién: 12,93 min,
340 mg, liquido de color amarillo claro, ee, 99 %), pico 2 (tiempo de retencién: 15,55 min, 360 mg, liquido de color
amarillo claro, ee, 99 %) por HPLC quiral preparativa. El Compuesto 7 era una mezcla racémica, que tenia Unicamente
un centro quiral. Por lo tanto, solo dos isémeros 6pticos, el compuesto 14 y el compuesto 15, se obtuvieron después
de la separacion. Los siguientes compuestos descritos (excepto el compuesto 13) estan todos relacionados con
Unicamente dos isémeros épticos existentes. Ni se indicaran mas explicaciones repetidas en lo sucesivo en el presente
documento.

Pico 1: EM m/z (IEN): 217,1 [M-1].

RMN "H (400 MHz, CDCI3): & 7,05(dd, 1H), 6,96 (dd, 1H), 6,88 (t, 1H), 4,78 (s, 1H), 3,22-3,12 (m, 1H), 2,99-2,92 (m,
1H), 2,63-2,53 (m, 1H), 2,19-2,13 (m, 1H), 1,93-1,73 (m, 4H), 1,65-1,56 (m, 1H), 1,28 (d, 6H), 1,16 (d, 3H).

Pico 2: EM m/z (IEN): 217,1 [M-1].

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,05(dd, 1H), 5 6,96(dd, 1H), 6,88 (t, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,20-3,12 (m, 1H), 2,99-2,91 (m,
1H), 2,59-2,57 (m, 1H), 2,17-2,16 (m, 1H), 1,88-1,81 (m, 4H), 1,65-1,56 (m, 1H), 1,28 (d, 6H), 1,16 (d, 3H).

Ejemplo 16
2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16)
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Ejemplo 17
2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 17)

Preparacion del compuesto 16 y el compuesto 17:
Se separo 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) (600 mg).
Condicidon de preparacion: Instrumento: Agilent 1260/CH-Y-J0404; Columnas:

CHIRALPAK OJ-H (4,6 mm x 250 mm, 5y M) Numero: OJ-H-27; fase mdvil A: isopropanol, B: hexano, flujo: 1,0
ml/min, contrapresion: 100 bar, temperatura de columna 35 °C, longitud de onda 210 nm.

Después de separacion, se obtuvieron dos isdmeros 6pticos: pico 1 (tiempo de retencién: 10,72 min, 280 mg, liquido
de color amarillo claro, ee, 99 %), pico 2 (tiempo de retencion: 13,58 min, 280 mg, liquido de color amarillo claro, ee,
99 %).

Pico 1: EM m/z (IEN): 203,1 (M-1).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,14(dd, 1H), 5 7,08(dd, 1H), 6,91 (t, 1H), 4,93 (s, 1H), 3,22-3,14 (m, 1H), 2,55-2,48 (m,
1H), 1,33 (d, 6H), 1,28 (d, 3H), 1,10-1,05 (m, 1H), 0,60-0,58 (m, 1H), 0,49-0,46 (m, 1H), 0,25-0,18 (m, 2H).

Pico 2: EM m/z (IEN): 203,1 (M-1).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,14(dd, 1H), 5 7,08(dd, 1H), 6,93 (t, 1H), 4,93 (s, 1H), 3,22-3,15 (m, 1H), 2,55-2,48 (m,
1H), 1,32 (d, 6H), 1,28 (d, 3H), 1,10-1,04 (m, 1H), 0,60-0,58 (m, 1H), 0,49-0,46 (m, 1H), 0,25-0,18 (m, 2H).

Ejemplo 18
2,6-bis[(1R)-1-ciclopropiletil]fenol (Compuesto 18)
OH -

(R (R)

Ejemplo 19
2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-ciclopropiletil]fenol (Compuesto 19)
OH

(R) (S)

Ejemplo 20
2,6-bis[(1S)-1-ciclopropiletil[fenol (Compuesto 20)

. OH

Preparacion del compuesto 18, el compuesto 19 y el compuesto 20:

Se separé 2,6-bis(1-ciclopropiletil)ffenol (Compuesto 13) (4,8 g, 14,2 mmol) por un método de HPLC quiral
(condiciones: Columna quiral CHIRALPAK OZ-H. fase mévil: hexano/isopropanol (v/v) = 100:0, caudal 1,0 ml/min, UV
= 214 nm, temperatura de columna 35 °C) para recoger tres fracciones que fueron 15,7 min, 16,8 min y 21,3 min,
respectivamente, se concentraron a presion reducida para obtener el pico 1 (sélido de color blanco, 710 mg,
rendimiento: 59,1 %, HPLC: 96,89 %, HPLC quiral: 97,92 %), pico 2 (aceite de color amarillo, 1,3 g, rendimiento:
54,16 %, HPLC: 97,50 %, HPLC quiral: 99,33 %), pico 3 (s6lido de color blanco, 720 mg, rendimiento: 60 %, HPLC:
95,55 %, HPLC quiral: 98,48 %).

El compuesto 13 tiene dos centros quirales, por lo que se obtuvieron tres isémeros 6pticos después de la separacion,
que fueron el compuesto 18, el compuesto 19 y el compuesto 20, respectivamente.
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Pico 1: EM m/z (IEN): 229,2 [M-1].

RMN "H: (400 MHz, CDCls): & 7,13 (d, 2H), 6,90 (t, 1H), 5,06 (s, 1H), 2,52-2,48 (m, 2H), 1,29 (d, 6H), 1,06-1,02 (m
2H), 0,55-0,42 (m, 4H), 0,22-0,16 (m, 4H).

Pico 2: EM m/z (IEN): 229 [M-1].

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,13 (d, 2H), 6,89 (t, 1H), 5,04 (s, 1H), 2,54-2,47 (m, 2H), 1,30 (d, 6H), 1,06-1,03 (m,
2H), 0,53-0,42 (m, 4H), 0,20-0,15 (m, 4H).

Pico 3: EM m/z (IEN): 229,2 [M-1].

RMN "H: (400 MHz, CDCls): & 7,13 (d, 2H), 6,89 (t, 1H), 5,05 (s, 1H), 2,53-2,46 (m, 2H), 1,29 (d, 6H), 1,05-1,01 (m
2H), 0,56-0,42 (m, 4H), 0,20-0,14 (m, 4H).

Ejemplo 21
2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-(1-metilciclopropil)fenol (Compuesto 21)

Br ')k
OH O CH H \ OH
i J_ etapa i @g(ﬁ etapa 2 @;(/_\ etapa 3 @go(A etapa 4
OH

21A 21B 21D Compuesto 21

s

En una atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron magnesio (2,68 g, 110,17 mmol) y pequefias cantidades de yodo en un
matraz de reaccion. Se inyect6 lentamente bromuro de ciclobutilo (10,66 g, 88,14 mmol) en tetrahidrofurano seco (20
ml) en el matraz manteniendo una ligera ebullicion.

Etapa 1: 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (21B)

Después de que se completara la adicion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se
afnadi6 con 2-hidroxiacetofenona (21A) (3,00 g, 22,03 mmol) y después se agité a 30 °C durante 4 h mas. La reaccion
se interrumpid con una solucioén acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml), se extrajo con acetato de etilo (50 ml
x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (50 ml x 3), se secaron sobre sulfato sodico
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v) =10:1) para obtener 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (21B) en
forma de un sélido de color amarillo claro (3,0 g, rendimiento: 76,3 %).

EM m/z (IEN): 177,1 (M-1).

RMN 'H (400 MHz,CDCls): 7,26-7,14 (m, 2H), 6,91-6,80 (m, 2H), 4,78 (s, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,39-1,36 (m, 1H), 0,68-
0,36 (m, 4H).

Etapa 2: 2-bromo-6-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (21C)

Br
OH

OH
Se afadieron 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (21B) (7,98 g, 44,77 mmol), diisopropilamina (0,45 g, 4,48 mmol) y

diclorometano (60 ml) en un matraz de reaccion, se afiadié en porciones N-bromosuccinimida (7,96 g, 44,77 mmol) a
0 °C en un bafo de hielo-agua y se agit6é a 0 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion de
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bisulfito sédico (50 ml), se extrajo con diclorometano (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera saturada (50 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filiraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/ acetato de etilo
(v/v) =50:1) para obtener 2-bromo-6-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (21C) en forma de un sélido de color blanco
(2,6 g, rendimiento: 22,6 %).

EM m/z (IEN): 225,1 (M-1).

Etapa 3: 1-[3-bromo-2-(2-metilaliloxi)fenil]-1-ciclopropil-etanol (21D)

A

0]

OH

Se afiadieron 2-bromo-6-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)fenol (21C) (0,50 g, 1,94 mmol), carbonato potasico (0,54 g,
3,88 mmol) y acetonitrilo (30 ml) en un matraz de reaccion y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 h. Se
afiadio 3-bromo-2-metilpropeno (0,29 g, 2,13 mmol) y se agité a 50 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se concentrd. Se afiadié agua en el residuo y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (30 ml x 3), la fase organica combinada se lavé con salmuera saturada (50 ml x 3), se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 40:1) para proporcionar 1-[3-bromo-2-(2-metilaliloxi)fenil]-1-
ciclopropil-etanol en forma de un sélido de color amarillo claro (21 D) (0,45 g, rendimiento: 75,0 %).

EM m/z (IEN): 295,1 (M-17+1).

RMN 'H (400 MHz,CDCls): & 7,49-7,45 (m, 2H), 5 6,98 (t, 1H), 5,21 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,62-4,63 (m, 2H), 3,90 (s,
1H), 1,89 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,41-1,26 (m, 1H), 0,59-0,36 (m, 4H).

Etapa 4: 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-(1-metilciclopropil)fenol (Compuesto 21)
OH | OH

En una atmosfera de nitrdgeno, se afiadieron 1-[3-bromo-2-(2-metilaliloxi)fenil]-1-ciclopropil-etanol (21D) (0,40 g,
1,29 mmol) y tetrahidrofurano seco (20 ml) en un matraz de reaccion, se afiadié gota a gota una solucion de n-butillitio
en tetrahidrofurano (1,5 ml, 3,86 mmol) a -70 °C en un bafio de hielo seco y después se agité durante 1 ha -70 °C. Se
afadiéo N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina a -70 °C. Después de que se completara la adicion, la mezcla se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 h. La mezcla de reaccion se inactivé con una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml), se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera saturada (50 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo (v/v) = 100:1) para obtener 2-(1-ciclopropil-1-hidroxi-etil)-6-(1-metilciclopropil)fenol
(Compuesto 21) en forma de un sélido de color amarillo claro (0,19 g, rendimiento: 66,0 %, HPLC: 99,5 %).

EM m/z (IEN): 231,1 (M-1).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,49(dd, 1H), & 7,20(dd, 1H), 5 7,00 (t, 1H), 6,14 (s, 1H), 3,69 (s, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,57
(s, 3H), 1,44-1,25 (m, 3H), 0,88-0,85 (m, 3H), 0,50-0,43 (m, 4H).

Ejemplo 22
S-2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 22)

OH
Br

Ejemplo 23

R-2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 23)
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Br.

Preparacion del compuesto 22 y el compuesto 23:

Se separ6 2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 2) (600 mg) en la condicién de preparacion: Agilent 1260/LH-
Y-J0371(4-1); CHIRALPAK AD-H (4,6 mm x 250 m ml, 5 yM) Numero: AD-H-44B; fase movil hexano, flujo 1,0 mil/min,
contrapresion: 100 bar, temperatura de columna 35 °C, longitud de onda 210 nm.

Después de separacion, se obtuvieron dos isémeros 6pticos, pico 1 (tiempo de retencion: 5,57 min, 230 mg, liquido
de color amarillo claro, ee, 99 %), pico 2 (tiempo de retencion: 5,83 min, 200 mg, liquido de color amarillo claro, ee,
99 %).

Pico 1: EM m/z (IEN): 240,9 [M-1], 241,9 [M+1].

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,29 (dd, 1H, Ar-H), 7,25 (dd, 1H, Ar-H), 6,79 (t, 1H, Ar-H), 5,58 (s, 1H, OH), 2,48-2,40
(m, 1H, CH), 1,29 (d, 3H, CH3), 1,07-0,98 (m, 1H, CH), 0,61-0,43 (m, 2H, CH2), 0,26-0,16 (m, 2H, CH2).

Pico 2: EM m/z (IEN): 240,9 [M-1], 241,9 [M+1].

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,29 (dd, 1H, Ar-H), 7,25 (dd, 1H, Ar-H), 6,79 (t, 1H, Ar-H), 5,58 (s, 1H, OH), 2,48-2,40
(m, 1H, CH), 1,29 (d, 3H, CHa), 1,07-0,98 (m, 1H, CH), 0,61-0,43 (m, 2H, CHy), 0,26-0,16 (m, 2H, CH,).

Ejemplo 24
2-sec-butil-6-((R)-1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 24)

OH -

Br

Compuesto 23 24B Compuesto 24

Etapa 1: 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-(1-hidroxi-1-metil-propil)fenol (24B)
OH OH -

Se afadié 2-bromo-6-((1R)-1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 23)(10,0 g, 0,04 mol) en tetrahidrofurano seco (50 ml),
se afadié una solucién de n-butillitio en hexano (50 ml, 0,12 mol, 2,5 M) en la mezcla en una atmésfera de nitrégeno
y se agité durante 40 minutos por debajo de 0 °C. Se afiadi6é gota a gota butanona (4,5 g, 0,06 mol) y se agité durante
30 minutos a -10 °C y después se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante una noche. La reaccién se
interrumpid con agua (20 ml) a 0-5 °C, se dejo reposar y se separo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (40
ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (50 ml x 1), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro durante 10 minutos, se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petréleo / acetato de etilo (v/v) =100:1 — 50:1) para obtener 2-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-6-(1-hidroxi-1-metil-propil)fenol (24B) en forma de un sélido de color amarillo claro (6,8 g, rendimiento:
70 %).

Etapa 2: 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-sec-butil-fenol (Compuesto 24)
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Una solucién de 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-(1-hidroxi-1-metil-propil)fenol (24B) (6,0 g, 0,026 mol) se afiadié en
diclorometano (30 ml), se afiadio trietilsilano (6,0 g, 0,05 mol) en la mezcla en una atmdésfera de nitrégeno. Se afiadié
gota a gota acido trifluoroacético (11,7 g, 0,1 mol) por debajo de -30 °C. Después de la adicion, la reaccion se agitd
durante 3 h por debajo de 5 °C. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (30 ml), se dejo reposar y se separoé. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (30 ml x 2). Se afadio trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio (4 g,
0,013 mol) a los extractos organicos combinados y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se
afadié agua (20 ml), se agitd durante 3 minutos, se dejo reposar y se separd. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera saturada (30 ml x 1), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro durante 10 min, se concentraron a presioén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petrdleo/acetato de etilo = 100:1-50:1) para obtener 2-
[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-sec-butil-fenol (Compuesto 24) en forma de un sodlido de color amarillo claro (2,8 g,
rendimiento: 50 %, HPLC: 97,43 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 8 7,11 (dt, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,88 (t, 1H), 4,88 (a, 1H), 2,91-2,89 (m, 1H), 2,52-2,50 (m,
1H), 1,67-1,57 (m, 2H), 1,30 (d, 3H), 1,24 (d, 3H), 1,06-1,04 (m, 1H), 0,89 (t, 3H), 0,58-0,53 (m, 1H), 0,48-0,44 (m, 1H),
0,21-0,17 (m, 2H).
EM m/z (IEN): 217,3 [M-1].
Ejemplo 25
2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1S)-1-metilpropillfenol (Compuesto 25)

2 OH =

Ejemplo 26
2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-metilpropil]fenol (Compuesto 26)

Preparacion del compuesto 25 y el compuesto 26.

Se separd 2-sec-butil-6-((R)-1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 24) (1 g) en la condicion de preparacion: Instrumento:
Gilson GX-281/CH-Y-C0630. Columna: CHIRALPAK OJ-H (4,6mm x 150m ml, 5puM); Fase movil:
hexanolisopropanol (v/v = 100/0); Caudal 1 ml/min, contrapresién: 100 bar, temperatura de columna 35 °C, longitud
de onda 210 nm.

Se obtuvieron dos isémeros 6pticos mediante separacion quiral: pico 1 (0,35 g, tiempo de retencion: 4,977 min, aceite
de color amarillo claro, ee, 99 %), pico 2 (0,32 g, tiempo de retencion: 5,280 min, liquido de color amarillo claro, ee,
98 %).

Ejemplo 27
2-sec-butil-6-((S)-1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 27)

OH
OH OH
Br etapa 1
Compuesto 22 Compuesto 27

En una atmosfera de nitrégeno, se disolvié S-2-bromo-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 22) (30,0 g, 0,12 mol) en
tetrahidrofurano seco (300 ml), se afiadié gota a gota una solucion de n-butillitio (2,5 M en hexano, 0,36 mol) en la
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mezcla. La mezcla se agité durante 1,5 horas por debajo de 0 °C, se afiadié gota a gota butanona (55,7 ml, 0,62 mol)
en la mezcla y la mezcla se agité durante 30 minutos a -10 °C y se calentd de un modo natural hasta temperatura
ambiente y se agitd durante una noche. La reaccion se interrumpié con agua (70 ml) a 0-5 °C, se dejo reposar y se
separo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). Las capas combinadas se lavaron con salmuera
saturada (50 ml x 1), se secaron sobre sulfato sédico anhidro durante 10 minutos, se concentraron a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo =
100:1~50:1) para obtener el producto en bruto (35,5 g). Una solucion de producto en bruto (33,0 g) de la etapa previa
en diclorometano (165 ml) se afiadio con trietilsilano (32,75 g, 0,24 mol) en una atmdsfera de nitrogeno y se afiadié
gota a gota acido trifluoroacético (64,23 g, 0,48 mol) en la mezcla por debajo de -30 °C. Después de la adicion, la
reaccion se agito por debajo de 5 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (200 ml), se dejo
reposar y se separo. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (100 ml x 2). Los extractos organicos combinados
se afiadieron con trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio (100 g, 0,28 mol) y se agitaron a temperatura ambiente
durante 30 minutos, después se afadio agua (500 ml), se agité durante 3 minutos, se dejo reposar y se separod. La
capa acuosa se extrajo con diclorometano (100 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
saturada (200 ml x 1), se secaron sobre sulfato sédico anhidro durante 10 minutos y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/acetato
de etilo = 100:1-50:1) para proporcionar 2-sec-butil-6-((S)-1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 27) en forma de un sélido
de color amarillo claro (10,1 g, rendimiento total de las dos etapas: 37 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,09-7,12 (m, 1H), 7,00-7,02 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,87-2,93 (m, 1H), 2,46-
2,56 (m, 1H), 1,55-1,69 (m, 2H), 1,29 (d, 3H), 1,24 (d, 3H), 1,02-1,08 (m, 1H), 0,89 (t, 3H), 0,53-0,58 (m, 1H), 0,43-
0,49 (m, 1H), 0,16-0,23 (m, 2H).

EM m/z (IEN): 217,3 (M-1).

Ejemplo 28

2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-[(1S)-1-metilpropil]fenol (Compuesto 28)

Ejemplo 29
2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-metilpropillfenol (Compuesto 29)
OH

]

.

Preparacion del compuesto 28 y el compuesto 29.

Se separo 2-sec-butil-6-((S)-1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 27) (500 mg) en la siguiente condiciéon de preparacion:
Agilent 1260/LH-Y-J0371(4-1), columna: CHIRALCEL OJHS (D.I. 0,46 cm x L 15 cm, 5 yM) Numero: AD-H-44B, fase

movil: hexanol/isopropanol = 100/1 (v/v), caudal: 1,0 ml/min, contrapresion: 100 bar, temperatura de columna: 35 °C,
longitud de onda: 214 nm.

Se obtuvieron dos isémeros 6pticos: pico 1 (tiempo de retencion: 3,61 min, 190 mg, liquido de color amarillo claro, ee,
99 %), pico 2 (tiempo de retencion: 4,21 min, 200 mg, liquido de color amarillo claro, ee, 99 %).

Pico 1: RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,09-7,12 (m, 1H), 7,00-7,02 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,87-2,93 (m, 1H),
2,46-2,56 (m, 1H), 1,55-1,69 (m, 2H), 1,29 (d, 3H), 1,24 (d, 3H), 1,02-1,08 (m, 1H), 0,89 (t, 3H), 0,53-0,58 (m, 1H),
0,43-0,49 (m, 1H), 0,16-0,23 (m, 2H).

EM m/z (IEN): 217,3 (M-1).

Pico 2: RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,09-7,12 (m, 1H), 7,00-7,02 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,87-2,93 (m, 1H),
2,46-2,56 (m, 1H), 1,55-1,69 (m, 2H), 1,29 (d, 3H), 1,24 (d, 3H), 1,02-1,08 (m, 1H), 0,89 (t, 3H), 0,53-0,58 (m, 1H),
0,43-0,49 (m, 1H), 0,16-0,23 (m, 2H).

EM m/z (IEN): 217,3 (M-1).

Ejemplo 30

2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-metoxi-fenol (Compuesto 30)
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OH =

,om

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 0,14 (m, 2H), 0,33 (m, 1H), 0,50 (m, 1H), 0,99 (m, 1H), 1,30 (d, 1H), 3,88 (s, 3H), 6,11
(dd, 1H), 6,80 (t, 1H), 6,9 (d, 1H).

EM m/z (IEN): 191,1 [M-1].

Ejemplo 31
2-[(1R)-1-cicloropiletil]-6-metoxi-fenol (Compuesto 31)

OH
o)

Ve
El Compuesto 30 y el Compuesto 31 se prepararon como se describe para el ejemplo 22.
Ejemplo 32

2-(tercbutoxicarbonilamino)acetato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (compuesto 32)

9 H
A N_ O
; 0 !

G;z“'-:ﬂ-]
T
etapa 1 /l\?ﬁ,\,. " etapa 2
v
Compuesto 16 328 Compuesto 32

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B)

Cl

O’J;

Se afnadieron 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16) (20,0 g, 0,098 mol), hidréxido sddico (7,84 g,
0,196 mol) y tetrahidrofurano (100 ml) en un matraz de reaccion y la mezcla se calento a reflujo durante 30 minutos,
después se afiadié bromoclorometano (380 g, 2,94 mol) en la mezcla y la mezcla se agité a 70 °C durante 2 h, se
filtro, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo)
para obtener el producto en bruto (32B) en forma de un liquido incoloro, que se sometio a la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,26-7,24 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 5,70 (s, 2H), 3,34-3,28 (m, 1H), 2,59-2,52 (m, 1H),
1,28 (d, 3H), 1,23 (dd, 6H), 0,95-0,93 (m, 1H), 0,56-0,54 (m, 1H), 0,35-0,33 (m, 1H), 0,24-0,15 (m, 2H).

Etapa 2: 2-(tercbutoxicarbonilamino)acetato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 32)

21
- N. O
e R

Se afadieron 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol), acido bis-boc-
amino-oxiacético (0,385 g, 2,2 mmol), trietilamina (0,3 ml, 2,2 mmol) y acetonitrilo (5 ml) en el matraz de reaccion
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acorde y después se agitaron a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) =80:1) para
proporcionar 2-sec-butil-6-((S)-1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 32) en forma de un liquido incoloro (0,36 g,
rendimiento: 92,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg): & 7,24-7,12 (m, 3H), 5,57 (c, 2H), 4,99 (s, 1H), 3,96 (d, 2H), 3,30-3,24 (m, 1H), 2,47-2,43
(m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,28-1,21 (m, 9H), 0,90-0,88 (m, 1H), 0,55-0,50 (m, 1H), 0,36-0,33 (m, 1H), 0,24-0,21 (m, 1H),
0,16-0,13 (m, 1H).

Ejemplo 33

[2-[(1R)-1-ciclopropil etil]-6-isopropil-fenoximetilfosfato de dibencilo (Compuesto 33)

.{:”»P,,DBn

I,
j’ 0Bn

Fl) etapa 1 9 etapa 2 L :
HO—P—0Bn L o R _oP-omn L N \V

OBn i OBn 1{",
33A 135 Compuesto 33
Etapa 1: fosfato de dibencil clorometilo (33B)
? ~)
Ctmfo«g«o

Se disolvio fosfato de dibencilo (33A) (5,0 g, 0,018 mol) en una mezcla de diclorometano (50 ml) y agua (50 ml),
después, se afiadieron sulfato de tetrabutilamonio (1,22 g, 0,0036 mol) y bicarbonato sédico (6,0 g, 0,072 mol) en un
bafo de hielo-agua, seguido de adicién de cloruro de clorometanosulfonilo (2,97 g, 1,9 ml), y la mezcla se agité durante
una noche a temperatura ambiente, se dejo reposar y se separo, y se extrajo con diclorometano (50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera saturada (100 ml x 2), se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo (v/v) = 5:1—3:1, elusion en gradiente) para proporcionar fosfato de dibencil clorometilo (33B)
en forma de un liquido incoloro (4,35 g, rendimiento: 74,1 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,36-7,26 (m, 10H), 5,63 (d, 2H), 5,10 (d, 4H).

Etapa 2: [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoximetilfosfato de dibencilo (Compuesto 33)

Se disolvié 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16) (1,0 g, 4,9 mmol) en diclorometano (5 ml), se
afadieron bromuro de tetrabutilamonio (0,32 g, 0,98 mmol) y una solucién acuosa de hidroxido sédico (0,98 g en 5 ml
de agua, 24,5 mmol) en la mezcla, seguido de una agitacion concienzuda. Después, se afiadio una solucién de fosfato
de dibencil clorometilo (33B) (1,75 g, 5,4 mmol) en diclorometano (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 8 h. Se afnadié diclorometano (30 ml) en la mezcla de reaccion y la mezcla se lavé con agua (30 ml x 2), se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y el filtrado se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
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sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 40:1) para obtener [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-
fenoxi]metilfosfato de dibencilo (Compuesto 33) en forma de un liquido incoloro anhidro (1,07 g, rendimiento: 45 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,33-7,11 (m, 13H), 5,36 (c, 2H), 5,05-4,94 (m, 4H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,55-2,48 (m,
1H), 1,23 (d, 3H), 1,18 (d, 6H), 0,94-0,88 (m, 1H), 0,51-0,48 (m, 1H), 0,32-0,29 (m, 1H), 0,20-0,12 (m, 2H).

Ejemplo 34

2,2-dimetilpropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 34)

etapa 1

Compuesto 16 Compuesto 34

Se disolvio 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16) (1,0 g, 4,9 mmol) en diclorometano (5 ml) y
después se afiadieron bromuro de tetrabutilamonio (0,32 g, 0,98 mmol) y una solucién anhidra de hidréxido sédico
(0,98 g en 5 ml de agua, 24,5 mmol), después de mezclar concienzudamente, se afiadié una solucién de pivalato de
clorometilo (0,74 g, 4,9 mmol, DEMO chem) en diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche y se afiadié diclorometano (30 ml), la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml x 2). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se concentraron y se filtraron. El filtrado
concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar

2,2-dimetilpropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 34) en forma de un liquido
incoloro (0,78 g, rendimiento: 50 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,26-7,13 (m, 3H), 5,52 (dd, 2H), 3,41-3,34 (m, 1H), 2,59-2,51 (m, 1H), 1,24-1,19 (m,
18H), 0,96-0,93 (m, 1H), 0,55-0,53 (m, 1H), 0,25-0,23 (m, 1H), 0,20-0,18 (m, 2H).

Ejemplo 35

2,2-dimetilpropanoato de [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi-(2,2-dimetilpropanoil
oximetoxi)fosforilJoximetilo (Compuesto 35)

etapa 2

32B 358 Compuesto 35
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Etapa 1: dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (35B)

Se afiadieron acetonitrilo (100 ml), trietilamina (20,2 g, 0,2 mol) y acido fosforoso (15,68 g, 0,16 mol) en un matraz de
reaccion acorde, y después se agitaron a 60 °C durante 30 minutos, después se afiadié una solucion de 2-
(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (5,0 g, 0,02 mol) en acetonitrilo (15 ml), la mezcla se
agitdé a 70 °C durante 1 h mas. La mezcla de reaccion se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié
en agua (100 ml) y el pH de la mezcla se ajust6 con acido clorhidrico 3 M a 2, y después se extrajo con tolueno (100
ml x 3). Las fases organicas se combinaron y después se lavaron con salmuera saturada (100 mix 2), y después se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré para obtener dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-
1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoximetilo (35B) en forma de un soélido de color amarillo claro (3,0 g, rendimiento
47,7 %).

Etapa 2: 2,2-dimetilpropanoato de [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi -(2,2-
dimetilpropanoiloximetoxi)fosforilJoximetilo (Compuesto 35)

O;\P/O\/Om)<
!

o,

O?o\§0v

Se disolvié dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (35B) (0,442 g, 1,41 mmol) en
acetonitrilo (3 ml), y después se afadieron en secuencia pivalato de yodometilo (0,74 g, 4,9 mmol, Demo Chem) y
trietilamina (0,7 g), la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche y se concentré. El residuo se disolvié
en acetato de etilo (10 ml), se lavé con agua (30 ml x 2), salmuera saturada (10 ml x 2). La capa organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (v/v) = 60:1 — 10:1, elusion en gradiente) para dar 2,2-
dimetilpropanoato de [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetoxi -(2,2-
dimetilpropanoiloximetoxi)fosforilJoximetilo (Compuesto 35) en forma de un liquido de color amarillo (68 mg,
rendimiento: 10 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,25-7,12 (m, 3H), 5,62 (c, 4H), 5,45 (d, 2H), 3,32-3,25 (m, 1H), 2,50-2,46 (m, 1H), 1,26-
1,19 (m, 27H), 0,94-0,90 (m, 1H), 0,54-0,51 (m, 1H), 0,33-0,31 (m, 1H), 0,24-0,22 (m, 1H), 0,16-0,13 (m, 1H).

Ejemplo 36

carbonato de [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi-(isopropoxicarboniloxometoxi)fosforilJoximetil
isopropilo (Compuesto 36)

etapa 1

35B Compuesto 36
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Etapa 1: carbonato de [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetoxi-(isopropoxi
carboniloximetoxi)fosforilJoximetil isopropilo (Compuesto 36)

\PO O OJ\

*@*"vﬂ

Se disolvié dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo (35B) (0,8 g, 2,55 mmol) en
tetrahidrofurano (4 ml), se afiadieron suceswamente carbonato de clorometil isopropilo (1,95g, 12,75 mmol) y
trietilamina (1,29 g, 12,75 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 3 h, se concentrd a presion reducida.
El residuo se disolvié con acetato de etilo (30 ml) y se lavé con agua (30 ml x 2). La fase organica se seco con sulfato
sédico anhidro, después se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (v/v) = 20:1 — 5:1) para obtener carbonato de [[2-
[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi-(isopropoxicarboniloximetoxi)fosforilJoximetil isopropilo (Compuesto
36) en forma de un liquido incoloro (189 mg, rendimiento: 13,6 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 7,24-7,12 (m, 3H), 5,62 (c, 4H), 5,47 (d, 2H), 4,94-4,88 (m, 2H), 3,32-3,25 (m, 1H), 2,50-
2,46 (m, 1H), 1,31-1,20 (m, 21H), 0,94-0,86 (m, 1H), 0,54-0,51 (m, 1H), 0,34-0,31 (m, 1H), 0,27-0,23 (m, 1H), 0,17-
0,13 (m, 1H).

Ejemplo 37

2-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metoxi-(2-etoxi-2-oxo etoxi)fosforilJoxiacetato de etilo (Compuesto 37)

etapa 1

35B Compuesto 37

Etapa 1: 2-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metoxi-(2-etoxi-2-oxoetoxi)fosforilloxiacetato de etilo
(Compuesto 37)

Se disolvié dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo (35B) (0,8 g, 2,55 mmol) en
tetrahidrofurano (4 ml), se afadieron sucesivamente bromoacetato de etilo (2,12 g,12,75 mmol) y trietilamina (1,29 g,
12,75 mmol) y se agitaron a 60 °C durante 3 h, se concentraron. El residuo se disolvid con acetato de etilo(30 ml) y se
lavé con agua (30 ml x 2). La fase organica se sec6 con sulfato sédico anhidro, después se filtré y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petroleo/acetato de etilo (v/v) = 30:1 — 20:1) para obtener 2-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi-(2-
etoxi-2-oxo etoxi)fosforilJoxiacetato de etilo (Compuesto 37) en forma de un liquido incoloro (252 mg, rendimiento:
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20,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,25-7,12 (m, 3H), 5,54 (d, 2H), 4,63-4,48 (m, 4H), 4,24-4,21 (m, 4H), 3,35-3,28 (m, 1H),
2,54-2,50 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 15H), 0,94-0,88 (m, 1H), 0,54-0,51 (m, 1H), 0,34-0,32 (m, 1H), 0,26-0,22 (m, 1H),
0,17-0,16 (m, 1H).

Ejemplo 38

2-acetoxibenzoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 38)

Cl

etapa 1

378 Compuesto 38

Etapa 1: 2-acetoxibenzoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoximetilo (Compuesto 38)

QA
Ao

Se afiadieron 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (253 mg, 1 mmol) y acetonitrilo (5 ml)
en el matraz de reaccion, después, se afiadieron en secuencia acido 2-(acetiloxi)benzoico (0,4 g, 2,2 mmol) y
trietilamina (0,223 g, 2,2 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C y se agitdé durante una noche en una
atmosfera de nitrogeno, se filtré y el filtrado se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 40:1) para proporcionar 2-acetoxibenzoato de [2-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 38) en forma de un liquido de color amarillo (0,356 g, rendimiento:
90 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,87 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,04-6,98 (m, 3H), 5,56 (s, 2H), 3,22-
3,15 (m, 1H), 2,40-2,33 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,10-1,05 (m, 9H), 0,78-0,75 (m, 1H), 0,35-0,33 (m, 1H), 0,19-0,15 (m,
1H), 0,03-0,01 (m, 2H).

Ejemplo 39

02-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetil] pirrolidin-1,3-dicarboxilato de O1-terc-butilo (Compuesto 39)
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etapa 1
— P
32B Compuesto 39
Etapa 1: O2-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metil] pirrolidin-1,3-dicarboxilato de O1-terc-butilo (Compuesto
39)
o W
o

5 Se disolvio 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol) en acetonitrilo (5 ml),
se afadieron acido 1-boc-pirrolidin-3-carboxilico (0,474 g, 2,2 mmol) y trietilamina (0,223 g, 2,2 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante 3 h en una atmdsfera de nitrogeno, se filtrd y el filtrado se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v) = 40:1) para obtener
02-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetil]pirrolidin-1,3- dicarboxilato de O1-ferc-butilo (Compuesto 39) en

10 forma de un liquido de color amarillo (0,345 g, rendimiento: 80 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): : & 7,24-7,12 (m, 3H), 5,56-5,53 (m, 2H), 3,64-3,61 (m, 1H), 3,53-3,52 (m, 2H), 3,38-3,26
(m, 2H), 3,09-3,05 (m, 1H), 2,48-2,46 (m, 1H), 2,17-2,11 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,25-1,21 (m, 9H), 0,94- 0,90 (m, 1H),
0,36-0,33 (m, 1H), 0,22-0,20 (m, 1H), 0,17-0,14 (m, 2H).

Ejemplo 40

15 2-6xido de 2-[[2-[(R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropilfenoxilmetoxi]-4H-benzod[1,3,2]dioxa fosfinina (Compuesto 40)
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(Y OH
R OH
40A 408 40C
etapa 3
j:i —
&g s
' % Sy : Compuesto 40
i .
328

Etapa 1: 2-6xido de 2-cloro-4H-benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (40B)

)
- O‘gﬁ-‘CI
o

Se afadieron en secuencia oxicloruro de fésforo (13,59 g, 88,61 mmol), tetrahidrofurano (100 ml) y trietilamina
(17,12 g, 169,17 mmol) en un matraz de reaccion y se enfriaron a -70 °C en un bafio de hielo, se afiadié saligenina
(40A) (10,0 g, 80,56 mmol) en una atmdsfera de nitrdgeno mientras se mantenia la temperatura por debajo de -50 °C.
Después de que se completara la adicion, la mezcla de reaccién se agité durante 1 h a-50 °C durante 1 h y se calentd
lentamente a temperatura ambiente durante 4 h, se filir6 y se concentr6 para obtener 2-6xido de 2-cloro-4H-
benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (40B) en forma de un liquido de color pardo oscuro (18,00 g, producto en bruto), que se
sometid a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 2-6xido de 2-hidroxi-4H-benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (40C)

0
- on
0

Se afiadieron en secuencia 2-6xido de 2-cloro-4H-benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (40B) (2,04 g, 10,00 mmol) y agua (10
ml) en el matraz de reaccion, la mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavo
con acetato de etilo (40 ml x 3) hasta que la capa organica fue incolora. La capa acuosa se recogio y se concentrd
para proporcionar 2-0xido de 2-hidroxi-4H-benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (40C) en forma de un solido de color blanco
(1,0 g, rendimiento: 54,5 %, producto en bruto), que se sometié a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

EM m/z (IEN): 185,0 [M-1].
RMN "H (400 MHz, D,0): & 7,62 (t, 1H), 5 7,47 (d, 2H), & 7,43-7,40 (m, 1H), & 7,30 (d, 1H), 5 5,55 (d, 2H).

Etapa 3: 2-6xido de 2-[[2-[(R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropilfenoxilmetoxi]-4Hbenzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (Compuesto
40)

0‘9 [
P 07

Se afiadieron 2-6xido de 2-hidroxi-4H-benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (40C) (0,2 g, 1,10 mmol), trietilamina (0,9 g,
8,80 mmol) y acetonitrilo (20 ml) el matraz de reaccién, la mezcla se agité a 50 °C durante 0,5 h y se afadi6 2-
(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (1,00 g, 3,96 mmol) y se calenté a 70 °C durante 20 h.
La mezcla resultante se concentro y se disolvié en agua (30 ml), después se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3),
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se lavd con salmuera saturada (30 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 7:1) para obtener 2-0xido de 2-[[2-[(R)-1-ciclopropiletil]-6-
isopropilfenoxijmetoxi]-4Hbenzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (Compuesto 40) en forma de un solido de color amarillo claro
(0,34 g, rendimiento: 27,6 %, HPLC: 93,0 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,31 (t, 1H), & 7,21-7,02 (m, 6H), & 5,63- 5,59 (m, 1H), & 5,51(dd, 1H), 5 5,35-5,28 (m,
2H), & 3,26-3,17 (m, 1H), 5 2,47-2,39 (m, 1H), 5 1,18(dd, 3H), 5 1,14-1,10 (m, 6H), & 0,95-0,85 (m, 1H), & 0,52-0,46
(m, 1H), 5 0,32-0,26 (m, 1H), & 0,12-0,06 (m, 2H).

Ejemplo 41

fosfato de [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxilmetil dietilo (Compuesto 41)

N
o \O
PN

O

O\i:,O
rCl (O’ \O—\
OH O )
etapa 1 etapa 2
- Tt .
Compuesto 3 41B Compuesto 41

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-isopropil-benceno (41B)

%
Se afiadieron en secuencia 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) (10,00 g, 48,95 mmol), tetrahidrofurano
(50 ml) e hidréxido sédico (3,92 g, 97,89 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se agité a 60 °C durante 0,5 h en
una atmaésfera de nitrégeno y después se afadié bromoclorometano (189,98 g, 1470,00 mmol). Después de agitarse
durante 3 h a 70 °C, la mezcla resultante se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna

sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar 2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-isopropil-benceno (41B)
en forma de un aceite incoloro (10,0 g, producto en bruto, rendimiento: 78,7 %).

Cl

Etapa 2: fosfato de [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]metil dietilo (Compuesto 41)

(

o)
O/\b\,o
o]
xé(@
Se afiadieron fosfato (1,22 g, 7,91 mmol), trietilamina (0,84 g, 8,30 mmol) y acetonitrilo (20 ml) en el matraz de
reaccion, la mezcla se agité a 60 °C durante 0,5 h y se afadié 2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-isopropil-benceno
(41B) (1,00 g, 3,96 mmol). La reaccion se agité a 70 °C durante 12 h, se concentrd. El residuo se afiadié en agua (30
ml), se extrajo con terc-butil metil éter (30 ml x 3), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
saturada (30 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filiraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 4:1) para obtener

fosfato de [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]metil dietilo (Compuesto 41) en forma de un sélido de color amarillo
claro (0,4 g, rendimiento: 27,4 %, HPLC: 95,6 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,25-7,22 (m, 1H), 8 7,18-7,12 (m, 2H), & 5,42-5,37 (m, 2H), & 4,13-4,03 (m, 4H), 5 3,37-
3,30 (m, 1H), & 2,58-2,50 (m, 1H), & 1,33-1,29 (m, 6H), & 1,27 (d, 3H), 6 1,22(dd, 6H), & 1,00-0,91 (m, 1H), & 0,58-0,51
(m, 1H), 8 0,37-0,32 (m, 1H), 8 0,26-0,12 (m, 2H).

Ejemplo 42

02-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetil] pirrolidin-1,2-dicarboxilato de O1-terc-butilo (Compuesto 42)

etapa 1

328 ' Compuesto 42

Etapa 1: O2-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metil]pirrolidin- 1,2-dicarboxilato de O1-terc-butilo (Compuesto
42)

Se disolvio 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol) en acetonitrilo (5 ml),
se afadieron acido 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,474 g, 2,2 mmol) y trietilsilano (0,223 g, 2,2 mmol).
La mezcla se agité a 60 °C durante 3 h en una atmosfera de nitrogeno. La mezcla resultante se filtré y se concentro.
El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 40:1)
para proporcionar O2-[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetil]pirrolidin-1,2-dicarboxilato de O1-terc-butilo
(Compuesto 42) en forma de un liquido de color amarillo (0,333 g, rendimiento: 77 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,24-7,14 (m, 3H), 5,73-5,37 (m, 2H), 4,32-4,21 (m, 1H), 3,56-3,31 (m, 3H), 2,55-2,50
(m, 1H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,10-1,80 (m, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,27 (s, 6H), 1,26-1,20 (m, 9H), 0,94-0,90 (m, 1H), 0,56-
0,54 (m, 1H), 0,23-0,20 (m, 1H), 0,18-0,16 (m, 1H), 0,15-0,13 (m, 1H).

Ejemplo 43

2-[[[2-(1-Ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]-[(2-etoxi-2-oxoetil)Jamino] fosforillamino]acetato de etilo (Compuesto 43)
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Compuesto 3

Compuesto 43

Etapa 1: 2-[[[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]-[(2-etoxi-2-oxo-etil) amino]fosforillamino]acetato de etilo
(Compuesto 43)

Se afiadieron en secuencia oxicloruro de fosforo (3,3 g, 21,54 mmol), diclorometano (100 ml) y trietilsilano (9,91 g,
97,89 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se enfrid a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno y se afiadio 2-(1-
ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) (4,0 g, 19,58 mmol) por debajo de 10 °C. Después de la adicion, la
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h, después se afiadié hidrocloruro de etil
éster de glicina (8,20 g, 58,73 mmol) y la mezcla se agité durante 20 h. La mezcla resultante se filtré y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (v/v) = 3:1)
para obtener 2-[[[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]-[(2-etoxi-2-oxo-etil)amino ]fosforillamino]acetato de etilo
(Compuesto 43) en forma de un liquido espeso e incoloro (1,51 g, rendimiento: 17 %, HPLC: 87,86 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,26-7,23 (m, 1H), 8 7,16-7,12 (m, 2H), 5 4,23-4,18 (m, 4H), & 3,85-3,81 (m, 2H), 5 3,74-
3,67 (m, 2H), & 3,46-3,37 (m, 3H), 6 2,74-2,67 (m, 1H), 6 1,29-1,22 (m, 15H), & 1,00-0,92 (m, 1H),  0,58-0,51 (m, 1H),
6 0,40- 0,33 (m, 1H), & 0,28-0,15 (m, 2H).

EM m/z (IEN): 455,4 [M+1].

Ejemplo 44

2-[[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]-[(2-etoxi-2-oxoetil)a mino]fosforillamino]acetato de etilo (Compuesto
44)

Nt
0 O‘\ﬁ’{ o™
o NH ™0
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Compuesto 16 Compuesto 44

Etapa 1: 2-[[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]-[(2-etoxi-2- oxoetil)amino]fosforillaminolacetato de etilo
(Compuesto 44)

Se afiadieron en secuencia oxicloruro de fésforo (1,65 g, 10,77 mmol), diclorometano (80 ml) y ftrietilsilano (4,95 g,
48,95 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se enfrio a 0 °C en un bafio de hielo en una atmédsfera de nitrégeno
y se afiadié 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16) (4,0 g, 19,58 mmol) por debajo de 10 °C.
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 4 h, después se
afnadid hidrocloruro de etil éster de glicina (3,01 g, 21,54 mmol) y la mezcla se agité durante 15 h. La mezcla resultante
se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato
de etilo (v/iv) = 3:1) para proporcionar 2-[[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]-[(2-etoxi-2-oxoetil)a
mino]fosforillamino]acetato de etilo (Compuesto 44) en forma de un liquido espeso e incoloro (1,50 g, rendimiento:
33,7 %, HPLC: 98,60 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,26-7,23 (m, 1H), & 7,144-7,12 (m, 2H), & 4,23-4,18 (m, 4H), & 3,88-3,81 (m, 2H), &
3,74-3,67 (m, 2H), 5 3,47-3,39 (m, 3H),

5 2,74- 2,67 (m, 1H), 5 1,29-1,22 (m, 15H), & 1,01-0,92 (m, 1H), 5 0,58-0,51 (m, 1H), d 0,40-0,33 (m, 1H), 5 0,28-0,15
(m, 2H).

EM m/z (IEN): 455,4 [M+1].
Ejemplo 45
[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi-potassiooxifosforil] oxipotasio (Compuesto 45)

O, ok
o

32B Compuesto 45

Etapa 1: [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi- potassiooxifosforilJoxipotasio (Compuesto 45)
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Se afiadieron acido fosférico (12,41 g, 126,59 mmol), trietilamina (16,01 g, 158,24 mmol) y acetonitrilo (100 ml) en el
matraz de reaccion, la mezcla se calenté a 60 °C durante 0,5 h, se afadié 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-
isopropil-benceno (32B) (4,00 g, 15,82 mmol) a la mezcla y la mezcla se agitdé durante 3 h a 70 °C. La mezcla se
concentro al vacio, se afadio agua (50 ml), la mezcla se ajusté con acido clorhidrico (1 M) a pH 1, se extrajo con metil
terc-butil éter (100 ml x 3). Los extractos organicos combinados se concentraron. El residuo se disolvié en etanol (50
ml), se afiadié una solucion acuosa al 10 % (p/p) de hidréxido potasico (15,82 ml, 31,65 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h, se concentrd, se afiadié una solucién de isopropanol (95 %, 20 ml), la mezcla se
filtrd y se concentrd para obtener un sélido de color amarillo. El sélido se afadié a acetonitrilo (20 ml), se agité a 50 °C
y se filtr6 en caliente para proporcionar [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetoxi-potassiooxifosforil]
oxipotasio (Compuesto 45) en forma de un polvo de color beige (3,9 g, rendimiento: 69,6 %, HPLC: 99,8 %). RMN 'H
(400 MHz, D-O): : 67, 7,43-7,41 (m, 1H), 8 7,35-7,29 (m, 2H), & 5,27-5,21 (m, 2H), 6 3,52-3,46 (m, 1H), 6 2,69-2,61
(m, 1H), 8 1,34 (d, 3H), 8 1,27 (d, 3H), d 1,24 (d, 3H), 5 1,11-1,02 (m, 1H), & 0,60-0,58 (m, 1H), & 0,37-0,33 (m, 2H), 5
0,18-0,16 (m, 1H).

EM m/z (IEN): 313,1 [M-46-1].
Ejemplo 46

[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]-sodiooxi-fosforilJoxisodio (Compuesto 46)

Compuesto 16 456B Compuesto 46

Etapa 1: Dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1ciclopropiletil]-6-isopropil-fenilo] (46B)

Ho. OH

Se afiadieron oxicloruro de fésforo (4,50 g, 29,37 mmol) y diclorometano (10 ml) en el matraz de reaccion en una
atmosfera de nitrégeno, la mezcla se enfrid a 0 °C en un bafo de hielo. Una solucion de 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-
isopropil-fenol (Compuesto 16) (5,00 g, 24,47 mmol) y trietilamina (5,45 g, 53,84 mmol) se disolvid en diclorometano
(30 ml) y después la mezcla de diclorometano se afiadié lentamente gota a gota al matraz de reaccién por debajo de
10 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se recuperd a temperatura ambiente y se agité durante 4 h, se
filtré para retirar el material sélido. Se afadi6é agua (20 ml) en el filtrado y después se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h, se extrajo con diclorometano (50 ml x 3), se lavé con salmuera saturada (50 ml x 3). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener [2-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-6-isopropil-fenilldihidrogenofosfato (46B) en forma de un liquido espeso de color rojo pardo (6,2 g,
producto en bruto), que se sometié a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]-sodiooxi-fosforilJoxisodio (Compuesto 46)
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NaO. p/O Na

Se afiadieron [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenil] dihidrogenofosfato (46B) (6,00 g, 21,09 mmol) y etanol (30 ml)
en el matraz de reaccion, se afiadié una solucién acuosa de hidréxido sédico (2 M, 21,09 ml, 42,18 mmol) en un bafio
de hielo-agua. Después de que se completara la adicion, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, se
concentro. El residuo se disolvié en una solucién acuosa al 95 % (p/p) de isopropanol (10 ml), se filtr6, la sustancia
insoluble se retird y el filtrado se concentré al vacio para dar un soélido de color amarillo. El sélido se recristalizé con
isopropanol (42 ml, 95 %, p/p) para proporcionar [[2- [(1R)-1-ciclopropiletil] -6-isopropil-fenoxi] -sodiooxi-fosforil]
oxisodio (Compuesto 46) en forma de un polvo de color blanco (3,0 g, rendimiento: 43,3 %, HPLC: 96,5 %).

RMN "H (400 MHz, D,0): & 7,36(dd, 1H), 5 7,24(dd, 1H), 57,18 (t, 1H), & 3,80-3,72 (m, 1H), & 3,11-3,04 (m, 1H), &
1,28 (d, 3H), 8 1,24 (d, 3H), & 1,20 (d, 3H), 5 1,09-0,97 (m, 1H), 5 0,54-0,51 (m, 1H), & 0,37-0,26 (m, 2H).

EM m/z (IEN): 281,7 [M-46-1].
Ejemplo 47

[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]-potassiooxi-fosforilJoxipotasio (Compuesto 47)

HO\P/OH KO\PPK
OH v 0 2]
etapa 1 o ‘ etapa 2 O
D —_—
Compuesto 3 47B Compuesto 47

Etapa 1: [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenil] dihidrogenofosfato (47B)

HO\PIOH

Se afiadieron oxicloruro de fosforo (11,82 g, 77,09 mmol) y diclorometano (20 ml) en el matraz de reaccion, la mezcla
se enfrié a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Una solucion de 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3)
(10,50 g, 51,39 mmol) y trietilamina (9,36 g, 92,51 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadié gota a gota lentamente
al matraz de reaccion por debajo de 10 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se calentd a temperatura
ambiente y se agit6é durante 6 h, se filtr6 y el sélido se retird. Se afiadié agua (50 ml) en el filtrado, la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 5 h, se extrajo con diclorometano (150 ml x 3), se lavé con salmuera saturada (150 ml
x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se concentraron para
proporcionar [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenil] dihidrogenofosfato (47B) (15,01 g, producto en bruto) en forma de
un liquido viscoso de color rojo, que se sometio a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]-potassiooxi-fosforil] oxipotasio (Compuesto 47)

Ko. 2K

»vp"'*‘
g ©

Se afiadieron [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenilldihidrogenofosfato (47B) (5,00 g, 17,59 mmol) y etanol (20 ml) en el
matraz de reaccion, se afiadié una solucion de hidroxido potasico (2 M, 17,59 ml, 35,18 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se concentré al vacio para dar un polvo de color amarillo, que
después se recristalizé en una solucion de isopropanol (95 %, p/p, 35 ml) para proporcionar [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-
6-isopropil-fenoxi]-potassiooxi-fosforilJoxipotasio (Compuesto 47) en forma de un polvo de color blanco (2,7 g,
rendimiento: 42,6 %, HPLC: 97,4 %).

RMN "H (400 MHz, D,0): & 7,35(dd, 1H), 5 7,25(dd, 1H), & 7,17 (t, 1H), & 3,82-3,72 (m, 1H), & 3,12-3,04 (m, 1H), &
1,28 (d, 3H), 8 1,24 (d, 3H), & 1,20 (d, 3H), 5 1,06-0,97 (m, 1H), 5 0,57-0,50 (m, 1H), & 0,38-0,26 (m, 2H).
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EM m/z (IEN): 360,7 [M-1].
Ejemplo 48

[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenil] dietil fosfato (Compuesto 48)

szfﬂxf
o

D"

\‘i3 /O\/
o b
OH \
etapa 1

Compuesto 3
Compuesto 48

Etapa 1: [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenil] dietil fosfato (Compuesto 48)

Se afadieron hidruro sédico (0,82 g, 20,56 mmol, 60 %), 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) (3,00 g,
14,68 mmol) y tetrahidrofurano (20 ml) en el matraz de reaccion, la mezcla se agité durante 3 h a 50 °C. Una solucion
de clorofosfato de dietilo (2,53 g, 14,68 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié al matraz de reaccién. La mezcla
de reaccion se agité a 50 °C durante 18 h y se afiadié agua (30 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml x
3), se lavo con salmuera saturada (30 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petrdleo/acetato de etilo (v/v) = 4:1) para obtener [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenil] dietil fosfato
(Compuesto 48) en forma de un soélido de color amarillo claro (0,3 g, rendimiento: 6,0 %, HPLC: 92,3 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,26-7,24 (m, 1H),  7,17-7,12 (m, 2H), 5 4,21-4,09 (m, 4H), & 3,54-3,44 (m, 1H), 8 2,73-
2,65 (m, 1H), & 1,33-1,26 (m, 9H), & 1,23 (d, 3H), & 1,22 (d, 3H), & 1,00-0,91 (m, 1H), 6 0,58-0,49 (m, 1H), 6 0,37-0,34
(m, 1H), 8 0,26-0,17 (m, 2H).

Ejemplo 49

isopropil carbonato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo (Compuesto 49)

LA

,—0" O
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49A 498
& etapa 2

———

Compuesto 49

Compuesto 16

Etapa 1: isopropil carbonato de yodometilo (49B)

0
IAO/[LOJ\

Se disolvio isopropil carbonato de clorometilo (49A) (30,0 g, 0,198 mol) en acetona (150 ml), se afiadié yoduro sddico
(60,0 g, 0,396 mol) a la mezcla, agitando a 30 °C durante 4 h. Después, la mezcla se filtr6 y se concentro al vacio, el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar isopropil
carbonato de yodometilo (49B) en forma de un sélido de color amarillo claro (40,4 g, rendimiento: 83,7 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 5,93 (s, 1H), 4,97-4,91 (m, 1H), 1,32 (d, 6H).

Etapa 2: isopropil carbonato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo (Compuesto 49)

Se disolvio 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16) (0,408 g, 2 mmol) en diclorometano (3 ml), se
afadieron sucesivamente bromuro de tetrabutilamonio (0,13 g, 0,4 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido sédico
(0,4 g en 3 ml de agua, 10 mmol). La mezcla se agitoé durante 10 minutos, se afadio isopropil carbonato de yodometilo
(49B) (0,488 g, 2 mmol) en diclorometano (1 ml), la mezcla se agité a 30 °C durante 4 h. La mezcla resultante se dejo
reposar y se separo. Después, la capa de agua se extrajo con diclorometano (5 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera saturada (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se purificaron por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo) para obtener isopropil carbonato de [2-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 49) en forma de un liquido incoloro (0,21 g, rendimiento: 32,8 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,26-7,07 (m, 3H), 5,73 (s, 2H), 5,01-4,93 (m, 1H), 3,21-3,15 (m, 1H), 2,55-2,48 (m, 1H),
1,36-1,22 (m, 15H), 1,08-1,04 (m, 1H), 0,58-0,56 (m, 1H), 0,49-0,44 (m, 1H), 0,22-0,20 (m, 1H), 0,17-0,16 (m, 1H).

Ejemplo 50

1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-2-metoxi-benceno (Compuesto 50)
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etapa 1

Compuesto 16 Compuesto 50

Etapa 1: 1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-2-metoxi-benceno (Compuesto 50)

o/

Se disolvieron 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16) (0,5 g, 2,5 mmol), carbonato potasico (0,69 g,

5 5 mmol) en acetona (5 ml), la mezcla se agitd6 durante 5 minutos, después se afiadi6 sulfato de dimetilo (0,35 ml,

3,75 mmol), la mezcla se agité a 50 °C durante una noche. La mezcla resultante se inactivd con una solucién acuosa

saturada de hidroxido sédico, la mezcla de reaccion se concentro para retirar acetona, se extrajo con éter de petréleo

(10 ml x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera saturada (20 ml x 2), se secaron sobre

sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna

10 sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar 1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-2-metoxi-benceno
(Compuesto 50) en forma de un liquido incoloro (Compuesto 50) (0,3 g, rendimiento: 55 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,24-7,10 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,39-3,32 (m, 1H), 2,51-2,45 (m, 1H), 1,32 (d, 3H), 1,27
(s, 6H), 1,03-0,97 (m, 1H), 0,58- 0,56 (m, 1H), 0,43-0,36 (m, 1H), 0,26-0,23 (m, 1H), 0,18-0,17 (m, 1H).

Ejemplo 51

15 [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilpiridin-3-carboxilato (Compuesto 51)

etapa 1

32B Compuesto 51

Etapa 1: [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilpiridin-3-carboxilato (Compuesto 51)
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Se afiadieron 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (1 g, 4 mmol) y acetonitrilo (20 ml) en
el matraz de reaccion, se afiadieron sucesivamente acido diacetoxibenzoico (1,08 g, 8,8 mmol) y trietilamina (1,2 ml,
8,8 mmol) y la mezcla se agit6é a 60 °C en una atmodsfera de nitrogeno durante una noche. La mezcla de reaccion se
filtrd y se concentrd, se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (v/v)
= 7:1) para proporcionar [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilpiridin-3-carboxilato (Compuesto 51) en forma
de un liquido de color amarillo (1,23 g, rendimiento: 90,4 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 9,25 (s, 1H), 8,81 (t, 1H), 8,32 (t, 1H), 7,40 (c, 1H), 7,25-7,13 (m, 3H), 5,80 (s, 2H), 3,38-
3,31 (m, 1H), 2,56-2,49 (m, 1H), 1,26-1,20 (m, 9H), 0,93-0,90 (m, 1H), 0,52-0,50 (m, 1H), 0,33-0,30 (m, 1H), 0,13-0,11
(m, 2H).

Ejemplo 52
[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoximetil-sodiooxi-fosforilJoxisodio (Compuesto 52)

Qi:,,()Na
o

N
ONa

328 Compuesto 52
Etapa 1: [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metil-sodiooxi- fosforilJoxisodio (Compuesto 52)

O\\P,ONa

)O’ ‘ONa

Se afadieron acido fosférico (62,7 g, 0,64 mol), trietilamina (80,9 g, 0,80 mol) y acetonitrilo (400 ml) en el matraz de
reaccion, la mezcla se agitd a 65 °C durante 30 minutos y se afadié 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-
isopropil-benceno (32B) (20,0 g, 0,08 mol), la mezcla se agité a 75 °C durante 3 h. La mezcla resultante se concentro
al vacio y después el residuo se disolvié en agua (200 ml), la mezcla se ajusté a pH 1 con una solucién al 10 % de
acido clorhidrico, se extrajo con terc-butilmetiléter (200 ml x 3), se lavé con salmuera saturada (100 ml x 1). Los
extractos organicos combinados se concentraron y después se disolvieron en agua (100 ml) y se ajustaron a pH 10 ~
11 con una solucion acuosa de hidroxido sadico (p/p = 20 %), se lavaron con terc-butilmetiléter (100 ml x 3) hasta que
la capa organica fue incolora. Se afiadié isopropanol (300 ml) en la mezcla y la mezcla se concentrd, se anadio
acetonitrilo (70 ml), se agité a 50 °C, seguido de filtracién en caliente para obtener [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-
fenoxilmetil-sodiooxi-fosforilJoxi sodio (Compuesto 52) en forma de un sélido de color blanco (20,0 g, rendimiento:
70 %, HPLC: 97,6 %).

RMN "H (400 MHz, D,0): & 7,41-7,38 (m, 1H), 7,31-7,26 (m, 2H), 5,23-5,17 (m, 2H), 3,47-3,44 (m, 1H), 2,63-2,59 (m,
1H), 1,30 (d, 3H), 1,22 (dd, 6H), 1,04-1,01 (m, 1H), 0,57-0,53 (m, 1H), 0,34-0,29 (m, 2H), 0,14-0,12 (m, 1H).

EM miz (IEN): 313,2 [M-46+1].
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Ejemplo 53

trifluoroacetato de 2-aminoacetato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo (Compuesto 53)

O
O/—OJ\/NHE

.CF,COOH

‘CF,COOH

Compuesto 32 Compuesto 53

Etapa 1: trifluoroacetato de 2-aminoacetato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 53)

Se disolvid 2-(tercbutoxicarbonilamino)acetato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (compuesto 32)
(1,0 g, 2,6 mmol) en diclorometano (5 ml), se afadié acido trifluoroacético (2,0 ml, 27 mmol) con agitacion a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd
al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v)
= 2:1) para obtener ftrifluoroacetato de 2-aminoacetato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo
(Compuesto 53) en forma de un liquido incoloro (0,42 g, rendimiento: 55,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,90 (s, 2H), 7,20-7,10 (m, 3H), 5,56 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,21-3,14 (m, 1H), 2,37-2,34
(m, 1H), 1,26-1,16 (m, 9H), 0,90-0,86 (m, 1H), 0,51-0,49 (m, 1H), 0,31-0,28 (m, 1H), 0,18-0,17 (m, 1H), 0,11-0,09 (m,
1H).

Ejemplo 54

3-(tercbutoxicarbonilamino)propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 54)

32B Compuesto 54

Etapa 1: 3-(tercbutoxicarbonilamino)propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo (Compuesto 54)
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Se afiadieron en secuencia 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol),
acido 3-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico (0,416 g, 2,2 mmol) y trietilamina (0,3 ml, 2,2 mmol) en el matraz de
reaccion y se disolvieron en acetonitrilo (5 ml), la mezcla se agité a 60 °C durante 2 h y se concentré al vacio. El
residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v) = 80:1) para
proporcionar 3-(tercbutoxicarbonilamino)propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto
54) en forma de un liquido incoloro (0,307 g, rendimiento: 75,6 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,25-7,10 (m, 3H), 5,51 (c, 2H), 5,00 (s, 1H), 3,43-3,37 (m, 2H), 3,30-3,23 (m, 1H), 2,54
(t, 2H), 2,48-2,41 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,30-1,20 (m, 9H), 0,94-0,89 (m, 1H), 0,54-0,51 (m, 1H), 0,34-0,31 (m, 1H),
0,22-0,19 (m, 1H), 0,16-0,15 (m, 1H).

Ejemplo 55

Trifluoroacetato de 3-aminopropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo (Compuesto 55)

.CF,COOH

Compuesto 54 Compuesto 55

trifluoroacetato de 3-aminopropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 55)

o
/—o/u\A NH,

o :
)\©/w .CF5COOH

Se disolvié 3-(tercbutoxicarbonilamino)propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto
54) (1,0 g, 2,6 mmol) en diclorometano (5 ml), se afiadié acido trifluoroacético (2,0 ml, 27 mmol) con agitacion a
temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 2:1) para proporcionar
trifluoroacetato de 3-aminopropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo (Compuesto 55) en forma
de un liquido incoloro (0,42 g, rendimiento: 55,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,91 (s, 2H), 7,21-7,07 (m, 3H), 5,48 (s, 2H), 3,40-3,33 (m, 2H), 3,25-3,20 (m, 1H), 2,50
(t, 2H), 2,44-2,37 (m, 1H), 1,25-1,18 (m, 9H), 0,92-0,88 (m, 1H), 0,51-0,48 (m, 1H), 0,31-0,29 (m, 1H), 0,20-0,16 (m,
1H), 0,13-0,11 (m, 1H).

Ejemplo 56

(2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoximetilo (Compuesto 56)
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32B Compuesto 56

Etapa 1: (2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 56)

Se disolvieron 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol), acido 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (0,416 g, 2,2 mmol), trietilamina (0,3 ml, 2,2 mmol) en acetonitrilo (5 ml), la mezcla se
agité a 60 °C durante 2 h y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 80:1) para proporcionar (2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoato de
[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo (Compuesto 56) en forma de un liquido incoloro (0,37 g, rendimiento:
91,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,24-7,09 (m, 3H), 5,53 (c, 2H), 5,03 (s, 1H), 4,40-4,30 (m, 1H), 3,33-3,22 (m, 1H), 2,48-
2,44 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,26 (s, 3H), 1,25-1,19 (m, 9H), 0,92-0,88 (m, 1H), 0,53-0,50 (m, 1H), 0,34-0,31 (m, 1H),
0,25-0,21 (m, 1H), 0,17-0,16 (m, 1H).

Ejemplo 57

(2R)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-3-metil-butanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto
57)

32B Compuesto 57

Etapa 1: (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-butanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 57)
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Se disolvieron 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol), acido 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (0,478 g, 2,2 mmol), trietilamina (0,3 ml, 2,2 mmol) en acetonitrilo (5 ml), la mezcla se
agité a 60 °C durante 2 h y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 80:1) para obtener (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-butanoato
de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 57) en forma de un liquido incoloro (0,28 g,
rendimiento: 64,5 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 7,24-7,12 (m, 3H), 5,55 (c, 2H), 5,00 (d, 1H), 4,31-4,20 (m, 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,54-
2,46 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,30-1,20 (m, 9H), 0,90 (d, 3H), 0,90-0,89 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,55-0,52 (m, 1H), 0,40-
0,36 (m, 1H), 0,24-0,21 (m, 1H), 0,15-0,14 (m, 1H).

Ejemplo 58

trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-metil-butanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto
58)

Y

.CF,COOH

Compuesto 57 Compuesto 58

Etapa 1: trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-metill-butanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo

(Compuesto 58)
NH>
Y
)\©/W .CF3COOH

Se disolvio (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-butanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo
(Compuesto 57) (1,3 g, 3,0 mmol) en diclorometano (5 ml), se afiadié acido trifluoroacético (2,0 ml, 27 mmol) con
agitacion a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla resultante se
concentré al vacio, se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v)
= 2:1) para obtener trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-metil-butanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-
fenoxi]metilo (Compuesto 58) en forma de un liquido incoloro (0,42 g, rendimiento: 55,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,52 (s, 2H), 7,24-7,11 (m, 3H), 5,58 (c, 2H), 3,88 (d, 1H), 3,28-3,21 (m, 1H), 2,44-2,36
(m, 2H), 1,27-1,05 (m, 15H), 0,97-0,90 (m, 1H), 0,56-0,52 (m, 1H), 0,38-0,34 (m, 1H), 0,31-0,20 (m, 1H), 0,17-0,11 (m,
1H).

Ejemplo 59

(2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo
(Compuesto 59)
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328 ' Compuesto 59

Etapa 1: (2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-4-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 59)

0]

H
N_ O
1)

Se disolvieron 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol), acido 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (0,509 g, 2,2 mmol) y trietilamina (0,3 ml, 2,2 mmol) en acetonitrilo (5 ml), la mezcla
se agité a 60 °C durante 2 h y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v) = 80:1) para obtener (2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-4-metil-pentanoato
de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo (Compuesto 59) en forma de un liquido incoloro (0,20 g,
rendimiento: 46,9 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,24-7,12 (m, 3H), 5,55 (c, 2H), 4,86 (d, 1H), 4,31-4,22 (m, 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,51-
2,45 (m, 1H), 1,79-1,70 (m, 1H), 1,70-1,60 (m, 1H), 1,60-1,48 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,30-1,20 (m, 9H), 0,96- 0,90 (m,
7H), 0,55-0,53 (m, 1H), 0,38-0,36 (m, 1H), 0,25-0,22 (m, 1H), 0,17-0,16 (m, 1H).

Ejemplo 60
trifluoroacetato de (2S)-2-amino-4-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto

60)

o
0 NHz

CFaCOOH

.CF,COOH

Compuesto 59 Compuesto 60

Etapa 1: trifluoroacetato de (2S)-2-amino-4-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 60)
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o
WL

o
)\©/V _CF4COOH

Se disolvié (2S)-2-(tercbutoxicarbonila mino)-4-metil-pentanoato de 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo
(Compuesto 59) (1,7 g, 3,0 mmol) en diclorometano (5 ml), se afiadié acido trifluoroacético (2,0 ml, 27 mmol) con
agitacion a temperatura ambiente, la mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora a temperatura ambiente, y después se
concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo / acetato
de etilo (v/v) =2:1) para obtener trifluoroacetato de (2S)-2-amino-4-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-
isopropil-fenoximetilo (Compuesto 60) en forma de un liquido incoloro (1,04 g, rendimiento: 78,8 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls):  7,25-7,12 (m, 3H), 5,58 (c, 2H), 3,52-3,48 (m, 1H), 3,32-3,28 (m, 1H), 2,55-2,48 (m, 1H),
1,85-1,80 (m, 1H), 1,56-1,44 (m, 4H), 1,27-1,22 (m, 9H), 0,95-0,88 (m, 7H), 0,56-0,53 (m, 1H), 0,35- 0,33 (m, 1H),
0,23-0,19 (m, 1H), 0,17-0,16 (m, 1H).

Ejemplo 61

(2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenil-propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoximetilo (Compuesto
61)

etapa 1

32B Compuesto 61

Etapa 1: (2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-3-fenil-propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 61)

2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol), Se disolvieron acido 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (0,584 g, 2,2 mmol) y trietilamina (0,3 ml, 2,2 mmol) en acetonitrilo (5 ml), la mezcla
se agitd a 60 °C durante 2 h y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petroleo/acetato de etilo (v/v) = 80:1) para obtener (2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-3-fenil-propanoato
de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 61) en forma de un liquido incoloro (0,374 g,
rendimiento: 77,6 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,25-7,08 (m, 8H), 5,54 (s, 2H), 4,93 (d, 1H), 4,62 (d, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,17-3,01
(m, 2H), 2,52-2,46 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 11,29-1,21 (m, 9H), 0,98-0,86 (m, 1H), 0,55-0,51 (m, 1H), 0,38-0,34 (m, 1H),
0,23-0,20 (m, 1H), 0,16-0,14 (m, 1H).

Ejemplo 62
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trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-fenilpropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto
62)

.CF3CO0H

etapa 1

.CF,COOH

Compuesto 61 Compuesto 62

Etapa 1: trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-fenilpropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 62)

o]

NH
~0 z

o =
)\©/W .CF3COOH

Se disolvid (2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-3-fenil-propanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo
(Compuesto 61) (1,5 g, 3,0 mmol) en diclorometano (5 ml), se afiadié acido trifluoroacético (2,0 ml, 27 mmol) con
agitacion a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentr6 al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v) = 2:1) para
proporcionar trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-fenilpropanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo
(Compuesto 62) en forma de un liquido incoloro (1,2 g, rendimiento: 78 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,97 (s, 3H), 7,25-7,12 (m, 8H), 5,54 (c, 2H), 4,20 (t, 1H), 3,28-3,17 (m, 3H), 2,48-2,41
(m, 1H), 1,26-1,19 (m, 9H), 0,94- 0,90 (m, 1H), 0,54-0,50 (m, 1H), 0,33-0,31 (m, 1H), 0,21-0,17 (m, 1H), 0,13-0,09 (m,
1H).

Ejemplo 63

(2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo
(Compuesto 63)

Compuesto 63
328

Etapa 1: (2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-3-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 63)
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Se disolvieron 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (32B) (0,253 g, 1 mmol), acido 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (0,509 g, 2,2 mmol) y trietilamina (0,3 ml, 2,2 mmol) en acetonitrilo (5 ml), la mezcla
se agité a 60 °C durante 2 h y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v) = 80:1) para obtener (2S)-2-(tercbutoxicarbonilamino)-3-metil-pentanoato
de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto 63) en forma de un liquido incoloro (0,347 g,
rendimiento: 77,5 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,24-7,12 (m, 3H), 5,55 (c, 2H), 5,01 (d, 1H), 4,33-4,29 (m, 1H), 3,35-3,28 (m, 1H), 2,54-
2,46 (m, 1H), 1,89 (s, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,30-1,25 (m, 9H), 0,95-0,89 (m, 9H), 0,56-0,52 (m, 1H), 0,36-0,33 (m, 1H),
0,26-0,23 (m, 1H), 0,17-0,14 (m, 1H).

Ejemplo 64
2-6xido de 2-[[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxilmetoxi]-4H-benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (Compuesto 64)

ogiiNe
40C Jo
etapa 1 0]
cl - —
o
Compuesto 64
-/
41B

Etapa 1: 2-6xido de 2-[[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxijmetoxi]-4H-benzo[d][1,3,2] dioxafosfinina (Compuesto 64)

20
g8°
%

Se afiadieron 2-6xido de 2-hidroxi-4H-benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (40C) (1,0 g, 5,37 mmol), trietilamina (1,63 ml,
16,12 mmol) y acetonitrilo (50 ml) en el matraz de reaccion, la mezcla se agité a 50 °C durante 30 minutos. Se afiadié
2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-isopropil-benceno (41B) (1,63 g, 6,45 mmol) a la solucion anterior, la mezcla se
agité a 70 °C durante una noche y se concentré al vacio. Se afiadio agua (50 ml) en la mezcla resultante, la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3), se lavd con salmuera saturada (50 ml x 3), se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo (v/v) =7:1) para obtener 2-6xido de 2-[[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxilmetoxi]-4H-
benzo[d][1,3,2]dioxafosfinina (Compuesto 64) en forma de un sdlido de color amarillo claro (0,45 g, rendimiento:
20,8 %, HPLC: 90,2 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,29 (t, 1H), & 7,20-7,00 (m, 6H), & 5,65-5,57 (m, 1H), & 5,53(dd, 1H), & 5,34-5,29 (m,
2H), & 3,27-3,17 (m, 1H), & 2,46-2,37 (m, 1H), & 1,17(dd, 3H), & 1,16-1,10 (m, 6H), 6 0,95-0,85 (m, 1H), 6 0,55-0,47
(m, 1H), 8 0,32-0,23 (m, 1H), 8 0,12-0,07 (m, 2H).

Ejemplo 65

[[2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metil-sodiooxi-fosforilJoxisodio (Compuesto 65)

9. _ona

etapa 2

Compuesto 17 Compuesto 65

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-[(1S)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-benceno (65B)

Se afadieron 2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 17) (5,0 g, 0,024 mol), hidréxido sédico (2,0 g,
0,048 mol) y tetrahidrofurano (25 ml) en el matraz de reaccién, la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos,
después se afiadié bromoclorometano (63 g, 0,48 mol), la mezcla se agité a 70 °C durante 2 h, se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar
2-(clorometoxi)-1-[(1S)-1-ciclopropiletill-3-isopropil-benceno (65B), producto en bruto, que se sometié a la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,26-7,24 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 5,70 (s, 2H), 3,34-3,28 (m, 1H), 2,59-2,52 (m, 1H),
1,28 (d, 3H), 1,23 (dd, 6H), 0,95-0,93 (m, 1H), 0,56-0,54 (m, 1H), 0,35-0,33 (m, 1H), 0,24-0,15 (m, 2H).

Etapa 2: [[2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metil-sodiooxi- fosforilJoxisodio (Compuesto 65)

Q .ONa

Se afiadieron acido fosférico (12,4 g, 0,13 mmol), trietilamina (16 g, 0,16 mol) y acetonitrilo (40 ml) en el matraz de
reaccion, la mezcla se calent6 a 65 °C durante 0,5 h. Se afiadié 2-(clorometoxi)-1-[(1S)-1-ciclopropiletil]-3-isopropil-
benceno (65B) (4,0 g, 0,016 mol) y la mezcla se agitd durante 3 h a 75 °C. La mezcla resultante se concentré al vacio,
el residuo se disolvié en agua (20 ml) y después la mezcla se ajustd a pH 1 con una solucion al 10 % de acido
clorhidrico y se extrajo con metil ferc-butil éter (20 ml x 3), se lavd con salmuera saturada (10 ml x 3), la capa organica
se combind y se concentré. El residuo se disolvié en agua (10 ml) y la mezcla se ajusté a pH 10~ 11 con una solucién
de hidroxido sodico (p/p = 20 %), y después se extrajo con metil terc-butil éter (10 ml x 3) hasta que la capa organica
fue incolora. La fase de agua se concentré y el residuo obtenido se disolvié en acetonitrilo (15 ml), la mezcla se agité
a 50 °C, seguido de filtracién en caliente para obtener [[2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetil-sodiooxi-
fosforilJoxi sodio (Compuesto 65) en forma de un sdlido de color blanco (4,2 g, rendimiento: 74 %, HPLC: 99,90 %).

RMN "H (400 MHz, D,0): & 7,45-7,42 (m, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 5,27-5,22 (m, 2H), 3,53-3,46 (m, 1H), 2,68-2,62 (m,
1H), 1,34 (d, 3H), 1,27 (dd, 6H), 1,07-1,04 (m, 1H), 0,60-0,58 (m, 1H), 0,37-0,33 (m, 2H), 0,17-0,15 (m, 1H).
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EM m/z (IEN): 313,2 [M-46+1].
Ejemplo 66

[[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]metoxi-sodiooxi-fosforilJoxisodio (Compuesto 66)

Q. _oNa
oo
%
O\b,ONa
| N
)C j’ ONa
O 0]
etapa 1
41B ~ Compuesto 66

Etapa 1: [[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxilmetoxi-sodiooxi-fosforilJoxisodio (Compuesto 66)

Q. _oNa
o
) ONa

*Ej)\v
Se afiadieron acido fosférico (31,6 g, 0,32 mmol), trietilamina (40,5 g, 0,40 mol) y acetonitrilo (100 ml) en el matraz de
reaccion, la mezcla se calenté a 60 °C durante 30 minutos, después se afadié 2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-
isopropil-benceno (41B) (10,0 g, 0,04 mol) y la mezcla se agité durante 2 h a 75 °C. La mezcla se concentro al vacio
y el residuo se disolvié en agua (100 ml), la mezcla se ajusté a pH 1 con una solucion al 10 % de acido clorhidrico y
se extrajo con metil terc-butil éter (100 ml x 3). Los extractos organicos combinados se concentraron, se disolvieron
en agua (100 ml) y la mezcla se ajusté a pH 10 ~11 con solucién de hidréxido sédico (p/p = 18 %), se lavo con metil
terc-butil éter (50 ml x 4) hasta que la capa acuosa se volvi6 incolora. La mezcla resultante se concentré para obtener
un residuo viscoso de color blanco, que se disolvié en acetonitrilo (50 ml), la mezcla se agité a 50 °C y se filtré antes

de que la mezcla se enfriara, para proporcionar [[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoximetoxi-sodiooxi-fosforilJoxisodio
(Compuesto 66) en forma de un polvo de color blanco (11 g, rendimiento: 72 %, HPLC: 95,6 %).

RMN "H (400 MHz, D,0): & 7,40-7,38 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 5,22-5,17 (m, 2H), 3,49-3,44 (m, 1H), 2,63-2,58 (m,
1H), 1,31 (d, 3H), 1,23 (dd, 6H), 1,04-0,98 (m, 1H), 0,57-0,53 (m, 1H), 0,32-0,25 (m, 2H), 0,13-0,09 (m, 1H).

EM m/z (IEN): 313,2 [M-46+1].
Ejemplo 67

acetato de [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenilo] (Compuesto 67)
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etapa 1
-

Compuesto 3 Compuesto 67

Etapa 1: acetato de [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenil] (Compuesto 67)

oY

0O

Se afiadieron 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) (5,00 g, 24,50 mmol), 4-dimetilaminopiridina (1,50 g,
12,20 mmol) y anhidrido acético (50,00 g, 490,20 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se agité a 30 °C durante
15 h. La mezcla resultante se ajustd a pH 7 con una solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3), se lavé con salmuera (100 ml x 3), se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y el filirado se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato
de etilo (v/v) = 100:1) para obtener acetato de [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenilo] (Compuesto 67) en forma de un
solido de color amairillo claro (2,5 g, rendimiento: 41,6 %, HPLC: 96,6 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,25(dd, 1H), & 7,21 (t, 1H), 8 7,21(dd, 1H), & 2,94-2,83 (m, 1H), & 2,38 (s, 3H), & 2,05-
2,00 (m, 1H), 6 1,23 (d, 3H), & 1,20 (d, 3H), & 1,18 (d, 3H), 6 1,05-0,91 (m, 1H), & 0,57-0,50 (m, 1H), & 0,46-0,37 (m,
1H), 8 0,21-0,06 (m, 2H).

Ejemplo 68

2-[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]etanol (Compuesto 68)

HO

1

O

0.0 HO
OH T I
etapa 1 etapa 2

i O

Compuesto 3 68B Compuesto 68

Etapa 1: 2-[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxilacetato de etilo (68B)
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Se afiadieron 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) (10,00 g, 49,02 mmol), carbonato potasico (13,8 g,
100,00 mmol) y acetonitrilo (50 ml) en el matraz de reaccion, la mezcla se agité a 40 °C durante 1 h. Se afiadié
bromoacetato de etilo (9,2 g, 55,00 mmol) en la mezcla, la mezcla se agité a 40 °C durante 14 h, se filtré y se concentro
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar
2-[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxilacetato de etilo (68B) en forma de un liquido incoloro (7,0 g, rendimiento:
48,3 %).

Etapa 2: 2-[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxiletanol (Compuesto 68)
HO

1

o

Se afnadieron 2-[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxilacetato de etilo (68B) (5,00 g, 17,20 mmol) y etanol (50 ml) en
el matraz de reaccion, se afiadiod borohidruro sédico (1,90 g, 51,6 mmol) en un bafio de hielo-agua. Después de la
adicion, la mezcla de reaccion se calentd a 40 °C y se agitd durante 3 h, la reaccion se interrumpié con una solucién
1 M de acido clorhidrico a 0 °C en un bafio de hielo-agua. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para retirar
etanol y el residuo se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3), se lavé con salmuera saturada (50 ml x 3), se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (v/v) = 2:1)) para obtener 2-[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenoxi]etanol
(Compuesto 68) en forma de un sélido de color blanco (2,0 g, rendimiento: 47,6 %, HPLC: 99,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,24-7,20 (m, 1H), & 7,15-7,10 (m, 2H), & 3,94-3,87 (m, 2H), & 3,84-3,79 (m, 2H), 5 3,40-
3,22 (m, 1H), 6 2,35-2,45 (m, 1H), 6 1,28 (d, 3H), 6 1,23 (d, 6H), & 1,02-0,94 (m, 1H), 6 0,57-0,53 (m, 1H), & 0,38-0,35
(m, 1H), 8 0,25-0,06 (m, 2H).

EM m/z (IEN): 247,1 (M-1).

Ejemplo 69

N-isopropilcarbamato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenilo] (Compuesto 69)

etapa 1

Compuesto 16 Compuesto 69

Etapa 1: N-isopropilcarbamato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenilo] (Compuesto 69)
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Se afadieron en secuencia 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 16) (0,80 g, 3,92 mmol),
tetrahidrofurano seco (30 ml) y trietilamina (1,11 g, 10,96 mmol) en el matraz de reaccion. Se afiadié isocianato de
isopropilo (0,50 g, 5,87 mmol) en la atmédsfera de nitrégeno, la mezcla se calenté a 70 °C y se agit6é durante 15 h. La
mezcla resultante se concentro al vacio, el residuo se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3), se lavd con salmuera
saturada (30 ml x 3), la fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (v/v) = 20:1)) para obtener
N-isopropilcarbamato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenilo] (Compuesto 69) en forma de un sélido de color
blanco (0,9 g, rendimiento: 79,6 %, HPLC: 97,6 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,26-7,13 (m, 3H), 5 4,81 (d, 1H), 5 3,91-3,85 (m, 1H), 5 3,06-2,99 (m, 1H), & 2,19-2,11
(m, 1H), 3 1,26-1,20 (m, 15H), 5 1,00-0,96 (m, 1H), & 0,56-0,52 (m, 1H), 5 0,39-0,34 (m, 1H), 5 0,19-0,12 (m, 2H).

EM m/z (IEN): 290,2 (M+1).
Ejemplo 70

[2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenillcarbonato de terc-butilo (Compuesto 70)

Compuesto 3 Compuesto 70

Etapa 1: [2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropil-fenillcarbonato de terc-butilo (Compuesto 70)

g 0™
)\&Lv
Se afiadieron en secuencia 2-(1-ciclopropiletil)-6-isopropilfenol (Compuesto 3) (1,00 g, 4,89 mmol), diclorometano (30
ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,12 g, 0,79 mmol) en el matraz de reaccion, se afadié dicarbonato de di-ferc-butilo
(2,14 g, 9,79 mmol) después de un mezclado concienzudo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (30 ml x 3), se lavé con una solucién de acido clorhidrico (1
M, 30 ml x 3) y salmuera saturada (30 ml x 2), se secé sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentré al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para proporcionar [2-(1-

ciclopropiletil)-6-isopropil-fenillcarbonato de terc-butilo (Compuesto 70) en forma de un liquido incoloro (1,2 g,
rendimiento: 80,0 %, HPLC: 97,1 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,25(dd, 1H), 8 7,20 (t, 1H), & 7,15(dd, 1H), 5 3,06-2,99 (m, 1H), & 2,17-2,09 (m, 1H), &

1,52 (s, 9H), & 1,25 (d, 3H), & 1,21(dd, 6H), & 1,04-0,96 (m, 1H), & 0,57-0,53 (m, 1H), & 0,39-0,35 (m, 1H), 5 0,22-0,11
(m, 2H).
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Ejemplo 71

trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-metilpentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxilmetilo (Compuesto
71)

@]

.CF;,COOH

etapa 1

.CF;CO0OH
Compuesto 63 Compuesto 71

Etapa 1: trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-metilpentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo
(Compuesto 71)

.CF;COOH

Se disolvid (2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-pentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-fenoxijmetilo
(Compuesto 63) (1,7 g, 3,0 mmol) en diclorometano (5 ml), se afiadi6é acido trifluoroacético (2,0 ml, 27 mmol) con
agitacion a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se concentrd al vacio, se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo
(v/v) = 2:1)) para obtener trifluoroacetato de (2S)-2-amino-3-metilpentanoato de [2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-isopropil-
fenoxi]metilo (Compuesto 71) en forma de un liquido de color amarillo (0,78 g, rendimiento: 62 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,25-7,12 (m, 3H), 5,55 (dd, 2H), 3,38 (d, 1H), 3,36-3,29 (m, 1H), 2,56-2,49 (m, 1H),
1,83-1,76 (m, 1H), 1,60 (s, 2H), 1,52-1,42 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 10H), 0,98-0,88 (m, 7H), 0,59-0,53 (m, 1H), 0,39-
0,33 (m, 1H), 0,25-0,13 (m, 2H).

Ejemplo 72

(2,6-bis(1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 72)

NaQP,ONa

R

it
o

NaO\P,ONa
Cl - R\
o\ o
OH O
etapa 1 etapa 2
——— —_—
Compuesto 13 728 Compuesto 72
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Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1,3-bis(1-ciclopropiletil)benceno (72B)
Ci

Se afiadieron 2,6-bis(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 13) (2,0 g, 0,0086 mol), hidroxido sédico (0,69 g, 0,017 mol) y
tetrahidrofurano (10 ml) en el matraz de reaccion, la mezcla se calent6 a reflujo durante 30 minutos, después se afiadid
bromoclorometano (28 g, 0,21 mol), seguido de agitacion a 70 °C durante 2 h mas. La mezcla resultante se filtro, se
concentrd al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo) para
obtener 2-(clorometoxi)-1,3-bis(1-ciclopropiletil)benceno (72B), producto en bruto (1,5 g, rendimiento: 61,9 %) en
forma de un liquido incoloro, que se sometié a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: (2,6-bis(1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 72)

NaQ  oNa

Se afadieron acetonitrilo (15 ml), acido fosférico (4,22 g, 0,043 mol) y trietilamina (5,44 g, 0,54 mol) en el matraz de
reaccion, la mezcla se calenté a 65 °C durante 30 minutos, después se afadio 2-(clorometoxi)-1,3-bis(1-
ciclopropiletil)benceno (72B) (1,5 g, 0,0054 mol), seguido de agitacion durante 3 h a 75 °C. La mezcla se concentré al
vacio, el residuo se disolvio en agua (20 ml) y el pH se ajust6 a 1 con una solucién al 10 % de acido clorhidrico, se
extrajo con metil terc-butil éter (20 ml x 3), se lavé con salmuera saturada (20 ml x 2). La capa organica combinada
se concentro y el residuo se disolvié en agua (20 ml) y se ajustdé a pH 9 ~ 10 con una solucion de hidréxido sédico
(p/p = 20 %), se extrajo con metil terc-butil éter (30 ml x 2). La fase de agua se concentro y el residuo se disolvio en
isopropanol (30 ml), la mezcla se filtré y se concentré al vacio, el residuo se disolvié en acetonitrilo, se agité y se filtrd
para proporcionar (2,6-bis(1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 72) en forma de un sélido de color
blanco (0,9 g, rendimiento: 49 %, HPLC: 97 %).

RMN 'H (400 MHz, D,0): 5 7,45(dd, 2H), 7,34 (t, 1H), 5,21-5,15 (m, 2H), 2,70-2,62 (m, 2H), 1,34 (dd, 6H), 1,37-1,31
(m, 2H), 0,62-0,55 (m, 2H), 0,32-0,30 (m, 4H), 0,20-0,13 (m, 2H).

Ejemplo 73

[[2-(1-ciclopropiletil)-6-sec-butil-fenoxi]metil-sodiooxi-fosforilJoxi-sodio (Compuesto 73)

Q‘P OMa
<
? ONa

R

Compuesto 4 738 Compuesto 73

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-sec-butil-benceno (73B)
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Se afadié 2-sec-butil-6-(1-ciclopropiletil)fenol (Compuesto 4) (2,34 g, 10,7 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml), se
afadié hidroxido sodico (0,86 g, 21,4 mol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos a 70 °C, se afiadié
bromoclorometano (20,9 ml, 322 mmol), seguido de agitacién a 70 °C durante 2 h mas. La mezcla resultante se
concentrd para retirar tetrahidrofurano y bromoclorometano, se afiadio éter de petréleo (50 ml) y la mezcla se lavé con
agua (10 ml x 2). La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se concentrd al vacio, se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para obtener 2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-sec-

butil-benceno (73B) (2,37 g, rendimiento: 83 %, HPLC: 73,37 %), producto en bruto, que se sometié a la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,22-7,27 (m, 1H), 7,16-7,20 (m, 1H), 7,08-7,11 (m, 1H), 5,66-5,70 (m, 2H), 3,00-3,06
(m, 1H), 2,54-2,59 (m, 1H), 1,50-1,60 (m, 2H), 1,20-1,32 (m, 6H), 0,89-98 (m, 1H), 0,72-0,86 (m, 3H), 0,49-0,60 (m,
1H), 0,13-0,30 (m, 3H).

EM m/z (IEN): 263,2 [M-Cl+CH30+1].

Etapa 2: [[2-(1-ciclopropiletil)-6-sec-butil-fenoxi]metil-sodiooxi-fosforilJoxi-sodio (Compuesto 73)

v _ONa
B~
-\

/? ONa

St
Se disolvieron acido fosforico (85 %, 5,10 g, 71,1 mmol) y trietilamina (9,00 g, 9 mmol) en acetonitrilo (50 ml), la mezcla
se calentd a 60 °C durante 30 minutos, se afiadid gota a gota una solucién de 2-(clorometoxi)-1-(1-ciclopropiletil)-3-
sec-butil-benceno (73B) en acetonitrilo (10 ml, 8,9 mmol). Después de que se completara la adicién, la mezcla de
reaccion se agitoé durante 2 h mas a 60 °C. La mezcla se concentro al vacio, el sélido viscoso obtenido se disolvié en
agua (50 ml), la mezcla se ajust6 a pH 1 con una solucién al 10 % de &cido clorhidrico, se extrajo con metil terc-butil
éter (30 ml x 3). Se afadi6é agua (30 ml) en la capa organica combinada y se ajusté a pH 11 con una solucion de
hidréxido sodico (p/p = 20 %), la fase acuosa obtenida se lavo con metil terc-butil éter (10 ml x 3), y después se

concentro al vacio para obtener [[2-(1-ciclopropiletil)-6-sec-butil-fenoxi]metil-sodiooxi-fosforil]oxi-sodio (Compuesto 73)
(4,00 g, rendimiento: 100 %, HPLC: 95,60 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, D;0) 7,37-7,42 (m, 1H), 7,25-7,31 (m, 2H), 5,20-5,22 (m, 2H), 3,16-3,23 (m, 1H), 2,64-2,70 (m,
1H), 1,54-1,68 (m, 2H), 1,33 (dd, 3H), 1,23 (dd, 3H), 0,99-1,10 (m, 1H), 0,78-0,85 (m, 3H), 0,53-0,59 (m, 1H), 0,27-
0,37 (m, 2H), 0,11-0,17 (m, 1H).
Ejemplo 74
[[2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi-sodiooxifosforilJoxi sodio (Compuesto 74)
o\
\P\ _ONa
9" bNa

Q (@]
o LOH W ON
Ci OIR ,P a
OH ONa
OH stapa 1 : etapa 2 o etapa 3 /Hij/m
Compuesto 14 Compuesto 74

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclobutiletil]-3-isopropil-benceno (74B)
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Se afadieron en secuencia 2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-fenol (Compuesto 14) (2,00g, 9,16 mmol),
tetrahidrofurano (20 ml) e hidréxido sddico (0,73 g, 18,32 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se calent6 a 50 °C
durante 30 minutos en una atmdsfera de nitrégeno, después se afiadié bromoclorometano (35,56 g, 274,31 mmol) y
la mezcla se agit6 a 70 °C durante 2 h. La mezcla resultante se filtrd, se concentré al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para obtener 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclobutiletil]-3-
isopropil-benceno (74B), producto en bruto, en forma de un aceite incoloro (1,9 g, rendimiento: 77,9 %), que se sometio
a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-fenoximetilo (74C)

Q;Q,QH
o™y

kOH

o 3

x

Ty

Se afiadieron acido fosférico (5,29 g, 53,97 mmol), trietilamina (6,83 g, 67,46 mmol) y acetonitrilo (30 ml) en el matraz
de reaccion, la mezcla se calenté a 60 °C durante 30 minutos y después se afadio 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-
ciclobutiletil]-3-isopropil-benceno (74B) (1,80 g, 6,75 mmol), seguido de agitacion durante 20 h a 70 °C. La mezcla se
concentro al vacio, el residuo se disolvié en agua (50 ml) y el pH se ajusté a 1 con una solucién de acido clorhidrico
(1 M), la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (100 ml x 3). La capa organica combinada se sec6 con sulfato
sodico anhidro, se filtré y el filtrado se concentro, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (etanol/diclorometano (v/v) = 1:1) para proporcionar dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-
fenoxi]metilo (74C) en forma de un liquido de color pardo oscuro (1,60 g, rendimiento: 72 %, HPLC: 99,3 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,10-7,08 (m, 2H),  7,00-6,97 (m, 1H), & 5,45 (s, 2H), & 3,72 (s, 2H), & 3,35-3,29 (m,
1H), & 3,12-3,06 (m, 1H), & 2,59-2,55 (m, 1H), & 2,42-2,38 (m, 1H), & 2,10-2,04 (m, 1H), 5 1,74-1,52 (m, 5H), & 1,25-
21,14 (m, 6H), & 1,09-1,06 (m, 3H).

EM m/z (IEN): 327,3 [M-1].
Etapa 3: [[2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-fenoxilmetoxi- sodiooxifosforilJoxisodio (Compuesto 74)
(@]
O/\i:\,ONa
ONa
L

Se afadieron dihidrogenofosfato de [2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-fenoxi]metilo (74C) (1,60 g, 4,87 mmol) y etanol
(10 ml) en el matraz de reaccion, el pH de la mezcla se ajusté a 10 con una solucion al 10 % de hidréxido sédico (p/p),
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se concentrd, se disolvié en una solucién
acuosa al 95 % de isopropanol (p/p, 10 ml), se filtrd para retirar la sustancia insoluble, el filtrado se concentré al vacio
para obtener un liquido viscoso de color verde-gris. Se afiadié acetonitrilo (5 ml) en el liquido anterior, seguido de
agitacion a 50°C, la mezcla se filtr6 para obtener [[2-[(1R)-1-ciclobutiletil]-6-isopropil-fenoxijmetoxi-
sodiooxifosforilJoxisodio (Compuesto 74) en forma de un polvo de color gris-verde (1,00 g, rendimiento: 53 %, HPLC:
96,4 %).

RMN 'H (400 MHz, D-O): & 7,25(dd, 1H), & 7,20 (t, 1H), & 7,15(dd, 1H), & 5,30-5,25 (m, 2H), & 3,35-3,46 (m, 1H), &
3,24-3,16 (m, 1H), & 2,52-2,42 (m, 1H), 8 2,15-2,08 (m, 1H), & 1,86-1,63 (m, 4H), & 1,55-1,46 (m, 1H), & 1,24 (d, 3H),
61,18 (d, 3H), 5 1,18 (d, 3H).

EM m/z (IEN): 327,3 [M-46-1].

Ejemplo 75

(2,6-bis((R)-1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 75)
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NaQ, ONa

Compuesto 18 758 Compuesto 75

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1,3-bis((R)-1-ciclopropiletil)benceno (75B)
Cl

Se afiadieron 2,6-bis[(1R)-1-ciclopropiletillfenol (Compuesto 18) (1 g, 0,0043 mol), tetrahidrofurano (5 ml) e hidréxido
sédico (0,30 g, 0,009 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se calenté a 50 °C durante 30 minutos, después se
afadié bromoclorometano (35,56 g, 274,31 mmol) y se siguid de agitacion a 70 °C durante 2 h, la mezcla se filtro, se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para
obtener 2-(clorometoxi)-1,3-bis((R)-1-ciclopropiletil)benceno (75B), producto en bruto (0,8 g, rendimiento: 70 %) en
forma de un liquido incoloro, que se sometid a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,29-7,16 (m, 2H), 7,22-7,18 (m, 1H), 5,67-5,62 (m, 2H), 2,54-2,50 (m, 2H), 1,27 (d, 6H),
0,99-0,93 (m, 2H), 0,58-0,53 (m, 2H), 0,38-0,34 (m, 2H), 0,27-0,22 (m, 2H), 0,18-0,13 (m, 2H).

Etapa 2: (2,6-bis((R)-1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 75)

NaQ ~ONa

Se afadieron acetonitrilo (10 ml), acido fosférico (2,25 g, 0,0229 mol) y trietilamina (2,90 g, 0,0287 mol) en el matraz
de reaccion, la mezcla se calentd a 65 °C durante 30 minutos, después se afadid 2-(clorometoxi)-1,3-bis((R)-1-
ciclopropiletil)benceno (75B) (0,8 g, 0,0028 mol), seguido de agitacion durante 3 h a 75 °C. La mezcla se concentré al
vacio, el residuo se disolvié en agua (20 ml), el pH de la mezcla se ajusté a 1 con una solucién de acido clorhidrico
(10 %), la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (20 ml x 3), se lavd con salmuera (20 ml x2). La capa organica
combinada se concentrd y el residuo se disolvio en agua (20 ml), se ajusté a pH 9 ~ 10 con una solucién de hidréxido
sadico (p/p = 20 %), la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (30 ml x 2). La capa inorganica combinada se
concentro, el residuo se afadio en isopropanol (30 ml), se filtré y se concentrd. El residuo se afiadié en acetonitrilo, se
agito, se filtré para obtener (2,6-bis((R)-1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 75) en forma de un
solido de color blanco (0,6 g, rendimiento: 54,4 %, HPLC: 97,3 %).

RMN 'H (400 MHz, D,0): 5 7,45 (d, 2H), 7,32 (t, 1H), 5,21-5,15 (m, 2H), 2,66-2,62 (m, 2H), 1,31 (d, 6H), 1,12-1,09 (m,
2H), 0,63-0,58 (m, 2H), 0,32-0,30 (m, 4H), 0,19-0,15 (m, 2H).

Ejemplo 76
(2-((R)-1-ciclopropiletil)-6-((S)-1-ciclopropiletilffenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 76)
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Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-((R)-1-ciclopropiletil)-3-((S)-1-ciclopropiletil)benceno (76B)
Cl

Se afadieron 2-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-ciclopropiletillfenol  (Compuesto 19) (2g, 0,00868 mol),
tetrahidrofurano (10 ml) e hidréxido sédico (0,69 g, 0,0174 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se calent6 a
reflujo durante 30 minutos y se afiadid bromoclorometano (28 g, 0,217 mmol), seguido de agitacion a 70 °C durante
2 h. La mezcla resultante se filtrd, se concentré al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (éter de petréleo) para obtener 2-(clorometoxi)-1-((R)-1-ciclopropiletil)-3-((S)-1-ciclopropiletil)benceno (76B),
producto en bruto, en forma de un liquido incoloro (1,8 g, rendimiento: 74,3 %), que se someti6 a la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,25 (t, 2H), 7,20 (d, 1H), 5,63 (s, 2H), 2,56-2,49 (m, 2H), 1,27 (dd, 6H), 0,92-0,87 (m,
2H), 0,53-0,50 (m, 2H), 0,32-0,28 (m, 2H), 0,20-0,15 (m, 4H).

Etapa 2: (2-((R)-1-ciclopropiletil)-6-((S)-1-ciclopropiletilfenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 76)

Naq LONa

P,
R
9%

Se afiadieron acetonitrilo (20 ml), acido fosférico (5,06 g, 0,0516 mol) y trietilamina (6,53 g, 0,0545 mol) en el matraz
de reaccion, la mezcla se calentd a 65 °C durante 30 minutos, después se afiadié 2-(clorometoxi)-1-((R)-1-
ciclopropiletil)-3-((S)-1-ciclopropiletil)benceno (76B) (1,8 g, 0,0064 mol), seguido de agitacion durante 3 h a 75 °C. La
mezcla se concentré al vacio, el residuo se disolvié en agua (20 ml), se ajusté a pH 1 con una solucién al 10 % de
acido clorhidrico, la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (30 ml x 3), se lavd con salmuera saturada (30 ml x2).
La capa organica combinada se concentrd, se disolvié en agua (30 ml), se ajusté a pH 9 ~ 10 con una solucion de
hidréxido sédico (p/p = 20 %), la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (40 ml x 2). La capa inorganica combinada
se concentro, el residuo se afadid en isopropanol (40 ml), la mezcla se filir6, se concentrd, después se afiadid
acetonitrilo, la mezcla se suspendi®6 y se filird6 para obtener (2-((R)-1-ciclopropiletil)-6-((S)-1-
ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 76) en forma de un sélido de color blanco (1,5 g, rendimiento:
60,46 %, HPLC: 96,5 %).

RMN 'H (400 MHz, D,0): & 7,44 (d, 2H), 7,33 (t, 1H), 5,17 (d, 2H), 2,71-2,64 (m, 2H), 1,35 (dd, 6H), 1,05-1,01 (m, 2H),
0,58-0,54 (m, 2H), 0,18-0,15 (m, 4H), 0,14-0,11 (m, 2H).
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Ejemplo 77
(2,6-bis((S)-1-ciclopropiletilfenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 77)

NaQP,ONa
-~ \\
JO o)
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NaQ_ o

Compuesto 20 778 Compuesto 77

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1,3-bis((S)-1-ciclopropiletil)benceno (77B)
Cl

Se afiadieron 2,6-bis[(1S)-1-ciclopropiletillfenol (Compuesto 20) (1 g, 0,0043 mol), tetrahidrofurano (5 ml) e hidréxido
sédico (0,30 g, 0,009 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se calento a reflujo durante 30 minutos, después se
afadié bromoclorometano (14 g, 0,11 mol), seguido de agitacién a 70 °C durante 2 h. La mezcla resultante se filtro,
se concentro al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo) para
obtener 2-(clorometoxi)-1,3-bis((S)-1-ciclopropiletil)benceno (77B), producto en bruto, en forma de un liquido incoloro
(0,8 g, rendimiento: 70 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,31-7,20 (m, 3H), 5,66 (dd, 2H), 2,58-2,50 (m, 2H), 1,30 (d, 6H), 0,98-0,94 (m, 2H),
0,58-0,55 (m, 2H), 0,39-0,35 (m, 2H), 0,28-0,23 (m, 2H), 0,20-0,14 (m, 2H).

Etapa 2: (2,6-bis((S)-1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 77)

NaO\P/ONa
S\
0 ¢}

J

o)

Se afiadieron acetonitrilo (10 ml), acido fosférico (2,25 g, 0,0229 mol) y trietilamina (2,90 g, 0,0287 mol) en el matraz
de reaccion, la mezcla se calentdé a 65 °C durante 30 minutos, después se afadié 2-(clorometoxi)-1,3-bis((S)-1-
ciclopropiletil)benceno (77B) (0,8 g, 0,0028 mol), seguido de agitacion durante 3 h a 75 °C. La mezcla se concentré al
vacio, el residuo se disolvié en agua (20 ml), se ajusté a pH 1 con una solucion al 10 % de acido clorhidrico, la mezcla
se extrajo con metil terc-butil éter (20 ml x 3), se lavd con salmuera (20 ml x2). La capa organica combinada se
concentro, el residuo se disolvié en agua (20 ml), se ajusté a pH 9 ~ 10 con una solucion de hidréxido sédico (p/p =
20 %), la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (30 ml x 2). La capa inorganica combinada se concentro, se afiadié
isopropanol (30 ml), la mezcla se filtr6, se concentro, se afiadié acetonitrilo, seguido de agitacion y filtracion para
proporcionar (2,6-bis((S)-1-ciclopropiletil)fenoxi)metilfosfato sédico (Compuesto 77) en forma de un sélido de color
blanco (0,6 g, rendimiento: 54,4 %, HPLC: 98,57 %).

RMN 'H (400 MHz, D,0): 5 7,45 (d, 2H), 7,34 (t, 1H), 5,21-5,15 (m, 2H), 2,68-2,60 (m, 2H), 1,32 (d, 6H), 1,10-1,06 (m,
2H), 0,61-0,57 (m, 2H), 0,37-0,34 (m, 4H), 0,20-0,16 (m, 2H).
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Ejemplo 78

[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-metilpropillfenoxilmetoxi-sodiooxifosforilJoxisodio (Compuesto 78)
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Compuesto 26 738 Compuesto 78

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-[(1R)-1-metilpropil]benceno (78B)

Se afadieron 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-metilpropillfenol (Compuesto 26) (0,50 g, 2,29 mmol), tetrahidrofurano
(10 ml) e hidréxido sodico (0,18 g, 4,58 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se calenté a reflujo durante 30
minutos, después se afiadid bromoclorometano (8,89 g, 68,70 mol), seguido de agitacion a 70 °C durante 3 h. La
mezcla resultante se filtro, se concentré al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano) para obtener 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-[(1R)-1-metilpropillbenceno (78 B), producto en
bruto (0,55 g) en forma de un liquido incoloro, que se sometid a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,26 (dd, 1H), 8 7,18 (t, 1H), 7,10 (dd, 1H), 5,70-5,67 (m, 2H), 3,05-3,00 (m, 1H), 2,59-
2,55 (m, 1H), 1,60-1,54 (m, 2H), 1,25 (d, 3H), 1,21 (d, 3H), 0,96-0,82 (m, 1H), 0,85 (t, 3H), 0,60-0,53 (m, 1H), 0,39-
0,36 (m, 1H), 0,26-0,15 (m, 2H).

Etapa 2: [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-metilpropillfenoxilmetoxi-sodiooxifosforilJoxisodio (Compuesto 78)

10}
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Se afiadieron acido fosférico (1,62 g, 16,49 mmol), trietilamina (2,09 g, 20,61 mmol) y acetonitrilo (10 ml) en el matraz
de reaccion, la mezcla se calentd a 55 °C durante 30 minutos, después se afiadié 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-3-[(1R)-1-metilpropillbenceno (78 B) (0,55 g, 2,06 mmol), seguido de agitacion durante 2 h a 70 °C. La
mezcla se concentro al vacio, el residuo se disolvié en agua (20 ml) y después se ajustd pH a 1 con una solucién al
10 % de acido clorhidrico, la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (20 ml x 3). La capa organica combinada se
concentro, el residuo se disolvid en agua (10 ml), se ajusté a pH 10 ~ 11 con una solucion de hidréxido sodico (p/p =
20 %), se extrajo con metil terc-butil éter (10 ml x 3) hasta que la capa organica fue incolora. La capa inorganica
combinada se concentrd, el residuo se afiadio en acetonitrilo (3 ml), seguido de agitacion a 50 °C y la mezcla se filtré
para obtener [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1R)-1-metilpropillfenoxilmetoxi-sodiooxifosforilJoxisodio (Compuesto 78) en
forma de un sdlido de color blanco (0,50 g, rendimiento: 71 %, HPLC: 98,1 %).

RMN 'H (400 MHz, D;0): & 7,44 (dd, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 5,25-5,21 (m, 2H), 3,23-3,18 (m, 1H), 2,72-2,64 (m, 1H),
1,72-1,59 (m, 2H), 1,32 (d, 3H), 1,23 (d, 3H), 1,11-1,07 (m, 1H), 0,86 (t, 3H), 0,61-0,58 (m, 1H), 0,41-0,33 (m, 2H),
0,19-0,16 (m, 1H).

EM miz (IEN): 327,1 [M-46+1].
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Ejemplo 79

[[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1S)-1-metilpropil]fenoxi]metoxi-sodiooxi-fosforilJoxisodio (Compuesto 79)

O\b,ONa
)O' ONa
Qb _ONa
Cl )o’ \ONa
: OH = : O : O =
\/\m etapa 1 i ; etap'a 2 : :
Compuesto 25 798 Compuesto 79

Etapa 1: 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-[(1S)-1-metilpropillbenceno (79B)

Se afiadieron 2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1S)-1-metilpropillfenol (Compuesto 25) (0,50 g, 2,29 mmol), tetrahidrofurano
(10 ml) e hidréxido sodico (0,18 g, 4,58 mmol) en el matraz de reaccion, la mezcla se calenté a reflujo durante 30
minutos, después se afiadid bromoclorometano (8,89 g, 68,70 mol), seguido de agitacion a 70 °C durante 3 h. La
mezcla resultante se filtrd, se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano) para proporcionar 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-ciclopropiletil]-3-[(1S)-1-metilpropillbenceno (79B)
(producto en bruto), que se someti6 a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,23 (dd, 1H), 8 7,18 (t, 1H), 7,10 (dd, 1H), 5,69-5,66 (m, 2H), 3,08-2,99 (m, 1H), 2,60-
2,53 (m, 1H), 1,61-1,49 (m, 2H), 1,31 (d, 3H), 1,23 (d, 3H), 0,95-0,79 (m, 1H), 0,80 (t, 3H), 0,56-0,49 (m, 1H), 0,32-
0,11 (m, 3H).

Etapa 2: [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1S)-1-metilpropil]fenoxi]metoxi-sodiooxifosforilJoxisodio (Compuesto 79)

O‘
/\P‘,GNG

[o R
ONa
= 0) =

Se afiadieron acido fosférico (1,62 g, 16,49 mmol), trietilamina (2,09 g, 20,61 mmol) y acetonitrilo (10 ml) en el matraz
de reaccion, la mezcla se calentd a 55 °C durante 30 minutos, después se afiadié 2-(clorometoxi)-1-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-3-[(1S)-1-metilpropillbenceno (79B) (0,55 g, 2,06 mmol), seguido de agitacion durante 2 h a 70 °C. La
mezcla se concentro al vacio, el residuo se disolvié en agua (20 ml) y después se ajusté pH a 1 con una solucion al
10 % de acido clorhidrico, la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (20 ml x 3). La capa organica combinada se
concentro, el residuo se disolvid en agua (10 ml), se ajusté a pH 10 ~ 11 con una solucion de hidréxido sodico (p/p =
20 %), la mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (10 ml x 3) hasta que la capa organica fue incolora. La capa acuosa
combinada se concentro, el residuo se afiadié en acetonitrilo (3 ml), la mezcla se suspendi6 a 50 °C, se filtr6 para
obtener [[2-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[(1S)-1-metilpropil]fenoxilmetoxi-sodiooxifosforiljoxisodio (Compuesto 79) en
forma de un sdlido de color blanco (0,41 g, rendimiento: 53,95 %, HPLC: 99,5 %).

RMN 'H (400 MHz, D;0): & 7,42 (dd, 1H), 7,34-7,28 (m, 2H), 5,24-5,21 (m, 2H), 3,27-3,18 (m, 1H), 2,74-2,66 (m, 1H),
1,70-1,51 (m, 2H), 1,36 (d, 3H), 1,27 (d, 3H), 1,10-1,01 (m, 1H), 0,82 (t, 3H), 0,61-0,53 (m, 1H), 0,34-0,29 (m, 2H),
0,17-0,11 (m, 1H).

EM m/z (IEN): 327,1 [M-46+1].

Ejemplos de ensayo bioldgico
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1. Experimento del reflejo de enderezamiento en ratones

se usaron ratones ICR de grado SPF (SCXY (Sichuan)-2008-24, Chengdu Dashuo Bioscience&Tech Co. Ltd.),
pesando cada uno 18 a 22 g, con mitad de machos y mitad de hembras, Un modelo de anestesia en ratdn bien
establecido se utilizé para estudiar el efecto anestésico general de los compuestos de ensayo (Ratnakumari
Lingamaneni, et al., (2001) Anesthesiology, 2001, 94, 1050-7). Indicadores tales como dosis efectiva media (DEsp),
dosis letal mediana (DLsp), indice terapéutico (IT, es decir, DLso/DEsp), indice de seguridad (IS, es decir, DLs/DEogs),
tiempo de induccion de la anestesia, tiempo de mantenimiento de la anestesia, y dosis maxima tolerada (DMT) se
utilizaron para evaluar el efecto y la seguridad de la anestesia. Una concentracion deseada del compuesto a ensayar
se formuld con un disolvente de DMSO al 10 %, 15 % de solutol HS15 y 75 % de solucién salina, para uso posterior.
Tras la adaptacion al entorno de laboratorio, los animales de laboratorio se mantuvieron en ayunas durante 12 horas.
Al dia siguiente, la administracion se llevo a cabo a 10 mg/kg de peso corporal. Tras la inyeccion por via intravenosa,
se registro el tiempo de la pérdida del reflejo de enderezamiento. El periodo desde la finalizacion de la administracion
del farmaco hasta la pérdida del reflejo de enderezamiento se registré como el tiempo de induccion de la anestesia, y
el periodo desde la pérdida del reflejo de enderezamiento hasta la recuperacion del reflejo de enderezamiento se
registré6 como el tiempo de mantenimiento de la anestesia. El tiempo de induccion de la anestesia y el tiempo de
mantenimiento de la anestesia se utilizaron para indicar lo fuerte que era un efecto anestésico. Por otra parte, se midié
la dosis requerida para causar una anestesia de 7 minutos (DA7) y se utilizé para evaluar la eficacia relativa.

Los resultados experimentales se muestran en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Datos del experimento del reflejo de enderezamiento en ratones

cor’\rj{;udeesto (rrl?gE/5k09) (n?gL/fg) s |t |2Oa?12;?g:igc(ig)n ma“tgﬁm‘:"?‘?de la (n?g%)
anestesia (s)

Propofol 11,7 31,3 27|15 <15,0s 652,5 20,0
3 3,7 22,7 6,117 <15,0s 660,4 10,0
4 4,5 38,1 84|26 <15,0s 901,7 25,0
5 14,5 80,0 55| 4,0 <15,0s 1669,5 60,0
6 10,5 40,0 38|27 <15,0s 554.,9 30,0
7 7,1 40,0 57|27 <15,0s 958,0 30,0
8 7,3 67,0 91170 <15,0s 394,8 40,0
11 30,1 100,0 33|25 <15,0s 14947 80,0
13 3,6 20,0 551 3,0 <15,0s 554.,4 10,0
14 6,6 38,2 58|37 <15,0s 2235,6 35,0
15 46,1 107,3 23|11 <15,0s 485,8 70,0
16 1,5 9,9 6,7 | 4,1 <15,0s 631,9 6,0
18 5,8 43,6 75|35 <15,0s 1031,6 20,0
19 1,5 6,3 41138 <15,0s 7544 5,0
20 15,7 150,0 96| 44 <15,0s 1207,7 90,0
25 2,0 14,3 71| 4,6 <15,0s 1048,0 10,0
26 1,3 8,3 64|24 <15,0s 690,0 4,0
28 5,3 36,8 6,9 | 3,0 <15,0s 885,9 15,0
29 10,1 65,4 6,4 | 3,7 <15,0s 1149,5 40,0

Conclusiones: en comparacion con propofol, los compuestos de la presente invencion mostraron un mayor indice
terapéutico e indice de seguridad, y una ventana terapéutica mas amplia. La mayoria de los compuestos de la presente
invencion tienen valores DEs inferiores al de propofol, lo que indica que estos compuestos de prueba tienen una dosis
efectiva minima inferior y una mayor actividad que el propofol. Los compuestos de la presente invencién mostraron
una concentracion libre bajo en la fase acuosa de las formulaciones correspondientes, y se espera que tengan un
efecto de evitar el dolor durante la inyeccion.

Tabla 2. Comparacion de DA entre los compuestos de prueba y propofol.

N.° de compuesto | DAz (mg/kg)
Propofol 14,0
3 6,0
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4 4,0
13 7,0
16 3,5
18 2,5
25 4,0
26 2,5
28 8,0

Conclusiones: los compuestos de la presente invencion requieren una dosis significativamente mas baja que propofol
para producir el mismo efecto anestésico.

2. Experimento farmacocinético en ratas

3 ratas macho SD, con un peso cada una de 180 a 240 g, se mantuvieron en ayunas durante la noche con acceso a
agua. Una solucion de 1 ml/kg del compuesto se formul6 con 10 % de DMA, 20 % de solutol HS-15 (30 %, p/v) y 70 %
de solucidn salina fisiolégica. Se muestred sangre antes de la administracion y 2 min, 4 min, 8 min, 12 min, 15 min, 30
min, 1 h, 1,5 hy 2 h después de la administracion. Las muestras sanguineas se centrifugaron a 5500 rpm durante 10
min, y el plasma se recogi6 y almaceno a -40 °C. 10 pl de plasma de rata a partir de cada punto de tiempo se afiadieron
a una solucién de acetonitrilo de 200 pl que contenia un patrén interno y se mezclaron, seguido de una agitacién en
vortex de 1 min y una centrifugacion de 18 min a 3700 rpm. Acto seguido 70 pl de sobrenadante se mezclaron con 70
pl de agua, y 10 pl de la mezcla se analizaron por LC-MS/MS. Los principales parametros farmacocinéticos se
sometieron a un analisis no compartimental con el software WinNonlin 6.3. Los resultados experimentales se muestran
en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados del experimento farmacocinético en ratas

N.° de compuesto Inyeccion intravenosa en ratas (1 mg/kg)
ABCo_: (ng*h /ml) | t12 (h) | CL (ml/kg/min)
Propofol 81,9 0,7 204,0
8 132,0 0,8 119,0
13 187,0 0,2 87,5
16 168,0 0,5 105,0
25 78,1 0,4 208,0
26 124,0 0,5 134,0
28 143,0 0,3 115,0
29 114,0 0,4 145,0

Conclusiones: el analisis farmacocinético demuestra que los compuestos ensayados mostraron buenas propiedades
farmacocinéticas tras la administracién por via intravenosa.

3. Experimento farmacocinético en ratas, experimento del reflejo de enderezamiento en ratones, y experimento de
eficacia en ratas, con profarmacos

A. Analisis farmacocinético con profarmacos

3 ratas macho SD, con un peso cada una de 180 a 240 g, se mantuvieron en ayunas durante la noche con acceso a
agua. Después de una sola administracion por via intravenosa de un profarmaco con 10 mg/kg a ratas, las
concentraciones plasmaticas del profarmaco y la forma activa fueron cada una medidas por LC-MS/MS, y se
analizaron los parametros farmacocinéticos. Los resultados experimentales se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Datos a partir del experimento farmacocinético en ratas con profarmacos.

o Inyeccion intravenosa en ratas (10 mg/kg)
N.° de Tipos ABCo_
compuesto (ng'h /ml) ti2 (h) CL (ml/kg/min)
Propofol - 81,9 0,7 204,0
profarmaco 22437.,0 0,9 6,1
46 forma actl'va’ll'bt'arada tras 397 07 NA
hidrélisis
52 profarmaco 15946,0 0,4 10,5
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forma activa liberada tras

hidrdlisis 606,0 0.5 NA

Conclusiones: los compuestos de la presente invenciéon pueden ser metabolizados in vivo en la forma activa del
farmaco, y mostraron buenas propiedades farmacocinéticas.

B. Experimento del reflejo de enderezamiento en ratones con profarmacos.

se usaron ratones ICR de grado SPF (SCXY (Sichuan)-2008-24, Chengdu Dashuo Bioscience&Tech Co. Ltd.),
pesando cada uno 18 a 22 g, con mitad de machos y mitad de hembras, Un modelo de anestesia en ratén bien
establecido se utilizé para estudiar el efecto anestésico general de los compuestos de ensayo (Ratnakumari
Lingamaneni, et al., (2001) Anesthesiology, 2001, 94, 1050-7). Una concentracién deseada del compuesto a ensayar
se formuld con una solucién salina fisiolégica, para uso posterior. Tras la adaptacion al entorno de laboratorio, los
ratones ICR de grado SPF se mantuvieron en ayunas durante 12 horas. Al dia siguiente, la administracion se llevo a
cabo a 10 mg/kg de peso corporal. Tras la inyeccién por via intravenosa, se registré el tiempo de la pérdida del reflejo
de enderezamiento. El periodo desde la finalizacion de la administracion del farmaco hasta la pérdida del reflejo de
enderezamiento se registrd como el tiempo de induccion de la anestesia, y el periodo desde la pérdida del reflejo de
enderezamiento hasta la recuperacion del reflejo de enderezamiento se registré como el tiempo de mantenimiento de
la anestesia. El tiempo de induccion de la anestesia y el tiempo de mantenimiento de la anestesia se utilizaron para
indicar lo fuerte que era un efecto anestésico. Indicadores tales como dosis efectiva media (DEsp), dosis letal mediana
(DLso), indice terapéutico (IT, es decir, DLso/DEso), indice de seguridad (IS, es decir, DLs/DEgs), tiempo de induccion
de la anestesia, tiempo de mantenimiento de la anestesia, y dosis maxima tolerada (DMT) se utilizaron para evaluar
el efecto y la seguridad de la anestesia.

Los resultados experimentales se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Datos a partir del experimento del reflejo de enderezamiento en ratones con profarmacos

com';f:s,to (rrl?gE/5k09) (n?gL/fg) s | e |§°aiisi?§$?§°§§)” ma“tgﬁm;“?g de la (n?g@)
anestesia (s)

Propofol 11,7 31,3 27 |15 <15,0 652,5 20,0
35 39,3 200,0 51 | 4,9 <15,0 1915,5 200,0
38 26,1 80,0 31 |13 141,0 478,9 50,0
45 18,6 72,6 39 |17 50,0 1716,0 50,0
46 72,6 225,0 31 |24 167,0 2204,6 200,0
51 28,3 80,0 28 [ 1,2 159,0 1159,9 40,0
52 20,4 86,2 42 |33 73,0 1830,2 60,0
57 36,7 120,0 33 |13 135,8 1931,2 80,0
60 13,8 79,6 58 | 3,1 6,0 1473,0 50,0
61 6,1 87,4 14.4 | 3,7 17,5 1109,2 40,0
62 7,7 45,6 59 | 1,6 <15,0 696,9 30,0
65 82,7 369,8 45 |29 82,5 3278,0 200,0
74 48,3 192,0 40 |25 96,5 2378,3 120,0
75 11,7 42,4 36 |23 129,2 2070,4 30,0
76 35,8 142,8 40 |25 111,8 1992,8 80,0
77 94,7 2743 29 |17 175,4 1859,1 160,0
78 15,9 63,7 40 |29 65,2 2634,6 40,0
79 24,3 91,8 38 | 2,1 72,5 22521 60,0

Conclusiones: en el experimento, todos los compuestos profarmacos de la presente invencion pueden disolverse en
solucién salina fisiolégica para la administracion, evitando, de este modo, la infeccién bacteriana que podria ser
causada facilmente cuando potencialmente se requiere una emulsién lipidica. Los resultados experimentales
demuestran que los profarmacos mostraron una mejor solubilidad en agua, pueden ser metabolizados in vivo en la
forma activa, y mostraron un fuerte efecto anestésico en ratones. Algunos compuestos profarmacos mostraron un alto
valor de indice terapéutico (IT) y mejoraron de forma considerablemente la seguridad. En particular, los Compuestos
61y 62 mostraron un valor de DEsy mas pequefio y una mayor eficacia que propofol.

C. Experimento de eficacia en ratas con profarmacos.
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Este experimento seleccioné ratas SD, cada una con un peso de 180 a 200 g. las ratas fueron designadas
aleatoriamente, con 10 animales por grupo, mitad de machos y mitad de hembras. Tras haber estado en ayunas
durante 16 h, las ratas se dosificaron a través de sus venas de la cola a 5 ml/kg de peso corporal, con una duracion
de la administracion de 10 s. Se registro el tiempo de administracion, el tiempo de la pérdida del reflejo de
enderezamiento, el tiempo de recuperacion del reflejo de enderezamiento, y el tiempo de caminar. También se
registraron los efectos adversos que muestran las ratas después de la administracion.

Patrones de evaluacion:

Tiempo de la pérdida del reflejo de enderezamiento: se pierde el reflejo de enderezamiento; una rata a la que se le
obligo recostarse sobre su parte posterior puede mantenerse recostada durante un periodo de 60 s;

Tiempo de recuperacion del reflejo de enderezamiento: se recuperd la capacidad de reflejo de enderezamiento; una
rata a la que se le obligd recostarse sobre su parte posterior se endereza en menos de 2 s;

Tiempo de caminar: se produce un movimiento de avance espontaneo, y se recupera la tension muscular de las
extremidades.

Usando GraphPad Prism 5, los valores de DEsg y DLso se calcularon a partir de un ajuste no lineal de un nimero de
animales anestésicos o muertos resultantes de diversas dosis. Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados de evaluacién de la eficacia para ratas

o tiempo de tiempo de
co:. L?:sto (rrl?E/SKO ) (H?L/T(O ) IT | IS induccién de la mantenimiento de la (rEI\;II;I' )
P 9’kg 9’kg anestesia (s) anestesia (s) 9’kg
Propofol 57 19,1 34 |15 0,0 652,0 12,5
12,5-15. 4,1-
52 0 61,4 49 - 92,8 1946,3 30,0
61 6,5 60,8 94 |63 0,0 1474,9 40,0

Conclusiones: los resultados experimentales demuestran que los compuestos de la presente invencién mostraron una
mayor seguridad que propofol. En particular, el Compuesto 61 mostré una DEsg mas pequefia y una mayor eficacia
que propofol.

4. Experimento usando la técnica del pinzamiento zonal del receptor

1,3 M de muscimol, un agonista del receptor GABA,, se afiadieron a una cepa celular estable CHO/GABA, y luego
se lavo, lo cual se repitié 3 veces con un intervalo de 45 s, para obtener una corriente de valor basal estable. Después,
las diversas concentraciones de Compuesto 16 y propofol como control fueron afiadidas cada una a una cepa celular
estable CHO/GABA,, y se incubaron durante 45 s para garantizar que los compuestos de ensayo alcanzan el equilibrio
con el aceptor. Diversas concentraciones de compuestos de ensayo y muscimol se afiadieron junto con CHO/GABAA,,
y se midio la corriente mediada por los receptoresGABAa. Se realizaron dos mediciones para cada concentracion para
obtener una corriente de respuesta promedio. La mejora de la corriente mediada por receptores GABAa se calculd
mediante la siguiente ecuacion:

Mejora (%) = 100* (Compuesto de ensayo - Control)/Control

El grupo de Control es la amplitud de corriente pico inducida por muscimol, y el Compuesto de ensayo es la amplitud
de corriente pico co-inducida por los compuestos de ensayo y muscimol. La mejora (%) se calculé para cada
concentracion, y CEso se calculé mediante normalizacion.

Por perfusiéon de 1x107 M, 3x107 M, 1x106 M, 3x10® M, 1x10-"M de Compuesto 16 y propofol a una cepa celular
CHO/GABAA, se analizo el efecto de los compuestos sobre los potenciales celulares usando la técnica del pinzamiento
zonal de célula entera automatizada. Los resultados experimentales se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Resultados del experimento usando la técnica del pinzamiento zonal del receptor.

Compuestos Propofol Compuesto 16
CEso (UM) 5,3 1,1

Conclusiones: tanto el Compuesto 16 de ensayo y propofol mostraron un efecto activador sobre los canales idnicos
de los receptores GABAa, con el Compuesto 16 mostrando una DEsg inferior, indicando que el Compuesto 16 tenia
una actividad mas fuerte que Propofol.

5. Efectos hemodinamicos en perros de raza Beagle
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Se investigaron los efectos de los compuestos de ensayo y propofol como control analogo sobre las funciones del
sistema cardiovascular de perros de raza Beagle.

En este experimento, se utilizaron en toral 4 perros de raza Beagle, mitad de machos y mitad de hembras, a los que
se les dio secuencialmente una emulsiéon para inyeccion del Compuesto 16 de ensayo (2 mg/kg), propofol como un
control analogo (10 mg/kg), y como control de disolvente. Se aplicé un disefio de dosificacion cruzada a la emulsion
para la inyeccion del Compuesto 16 de ensayo y el propofol como control analogo. Los datos de diversos indicadores
tales como electrocardiograma, presion sanguinea y temperatura corporal de los animales fueron continuamente
recopilados desde aproximadamente 3,5 horas antes de la administracién hasta 6 horas después de la administracion.
En los puntos de tiempo de ensayo de: antes de la administracion, y 2 min (1 min), 5 min (1 min), 10 min (£2 min),
20 min (£5 min), 30 min (x5 min), 1 h (15 min), 2 h (15 min) y 3 h (+30 min) después de la administracion, los datos
de los indicadores anteriores se compararon y evaluaron entre la emulsioén se administra para inyeccion del Compuesto
16 de ensayo, propofol como control analogo, y el control de disolvente. Las concentraciones plasmaticas del
Compuesto 16 de ensayo y propofol se analizaron por LC-MS/MS. Los resultados experimentales se muestran en las
Figuras 1y 2.

Conclusiones: los resultados experimentales demuestran que el propofol y el Compuesto 16 requirieron dosis de 10
mg/kg y 2 mg/kg, respectivamente, para producir el mismo efecto anestésico. EI Compuesto 16 mostré un efecto sobre
la frecuencia cardiaca y la presion arterial de perros de raza Beagle menor que el de propofol, y se espera que tenga
una mejor seguridad que propofol.

6. Concentracion en fase acuosa de IFA libre en la formulacion lipidica de los compuestos ensayados.

Aceite de soja, un triglicérido de cadena media, y lecitina de yema de huevo se pesaron, se colocaron en un bafio de
agua a 61 °C, y se calentaron bajo agitacion. El vaso de precipitados que contenia la fase oleosa se sell6 con una
pelicula de sellado, y aproximadamente 1 h mas tarde, la fase oleosa se volvid transparente, la lecitina de yema de
huevo se disperso por completo en la fase oleosa. Se afiadié propofol o Compuesto 16 a la fase oleosa, que se agitd
adicionalmente durante aproximadamente 1 min. El glicerol se peso, y se afadié agua desionizada, seguido por
calentamiento en un bafio de agua a 65 °C bajo agitacion. El pH se ajusto, seguido por calentamiento adicional en un
bafio de agua a 65 °C bajo agitacion, y se mantuvo la temperatura. Con cizallamiento, la fase oleosa se afiadi6 gota a
gota a la fase acuosa, seguido por cizallamiento adicional y emulsificacion durante 5 min, para proporcionar una
emulsion inicial. La emulsion inicial se homogeneizo 5 veces a una presion de homogeneizacion de 800 bar, luego se
dispenso, y se esterilizé a 115 °C durante 32 min.

La muestra se colocd en un tubo de ultrafiltracion Millipore Ultra-4 (corte de peso molecular: 3000) y se centrifugo a
25 °C durante 15 min. La fase acuosa en la parte inferior se elimind y se midié para concentracién, en donde propofol
se midié dos veces, el Compuesto 16 se midio 4 veces, y se promediaron los datos. Los resultados se muestran en la
Figura 3y en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados experimentales de concentracién de la fase acuosa de IFA libre de los compuestos.

Compuesto Concentracion en fase acuosa de IFA libre
Emulsion lipidica de propofol (10 mg/ml) 2,7 ug/ml
Emulsion lipidica del Compuesto 16 (10 mg/ml) 0,7 ug/ml

Conclusiones: EI Compuesto 16 tenia una concentracién en fase acuosa 4 o 5 veces inferior a la del propofol en la
misma formulacion, y se espera evitar el dolor durante la inyeccion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (A),

en donde
R'I
|
d QWRZ
R® .
R se selecciona entre F, Cl, Br, I, -OR” o s

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+.6, un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R2, R? y R3, o R' y R® forma un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5
miembros tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, I, hidroxilo, ciano, alquilo C1.6, alcoxi C1., un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre hidroxilo, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el grupo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo
carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I,
hidroxilo, alquilo C+.4, alcoxi C44 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;

R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R?, R0, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1.¢ 0 alcoxi C1.g;

X se selecciona entre H, F o carboxilo;

Q
§—P-OR'®
16
Y se selecciona entre H, COR'™, PEG, COOR'™, CONR"™R™, COSR", OR s
0
w0 YoR'e NH, .
* » a|QUI|O C1.20, -(CH2CH20)q-H, _(CRyaRyb)m1COORy1’ -(CRyaRyb)m1-(W1)p-
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et
Ry R O RY7

C(=0)(W4R"3) 0 ~(CRYARY)11-(W1)o-P(=0)(W2R¥)(W5RY5) 0 o

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R' y R se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1.6, un grupo carbociclico o heterociclico de 3
a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R'S y R'® se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoacido protonado, en donde el ion de metal alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*,
el ion de metal alcalinotérreo se selecciona entre Be?*, Mg?* o Ca?, la amina se selecciona entre trometamol,
trietanolamina, etanolamina, trietilamina o N-metilglucosamina, y el aminoacido se selecciona entre arginina o lisina;

como alternativa, R'® y R'® pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros, el anillo de 3 a 8 miembros puede tener de 0
a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 8 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R' es el grupo de cadena lateral de un aminoéacido, en donde el aminoacido se selecciona entre lisina, arginina,
histidina, prolina, acido 2,3-diaminopropionico, acido 2,4-diaminopropiénico, alanina, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, triptéfano, metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, acido aspartico,
aspartato o acido glutamico;

W1, W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY2, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C4s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, CI, Br, |, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? 0 -(CRY2RY?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1., -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)mi1-(grupo
carbociclico Cs.s) 0 -(CHz2)m1-(grupo heterociclico de 4 a 8 miembros) y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminodcido protonado, alquilo C1., -(CR?RY?*)m¢-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY®),-OC(=0)-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)0Oalquilo C1.5 0 -(CRY2RY?)r4-
OC(=0)0alquilo C1;

RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
C1.6 0 alcoxi C1.6;

como alternativa, RY® y RY” pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, el
anillo de 5 a 8 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 5 a 8 miembros
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

cada R® se selecciona independientemente entre H o alquilo Ci.;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Cs s 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;
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Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C1.g;
n se selecciona entre 1, 2 0 3;

m se selecciona entre 1 0 2;

q se selecciona entre 1 a 200;

m1 se selecciona entre 0, 1, 2 0 3;

p se selecciona entre 0, 1 0 2;

en donde, el compuesto de férmula general (A) no es

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

2. Un compuesto de férmula general (A) para su uso como un medicamento,

en donde

R se selecciona entre F, Cl, Br, I, -OR” o )

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C+., un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C+., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico
de 3 a 5 miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R', R?y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R2, R? y R3, o R' y R® forma un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5
miembros tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 5 miembros formado esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, ClI, Br, |, hidroxilo, ciano, alquilo C1.6, alcoxi C1., un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, grupo
carbociclico o grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados
entre hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.6, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 5
miembros, el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un anillo de 3 a 5 miembros, el anillo de 3 a 5 miembros puede tener de 0 a
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el grupo de 3 a 5 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo
carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I,
hidroxilo, alquilo C+.4, alcoxi C44 0 un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros;
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R se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros o un grupo
heterociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R?, R0, R" y R'? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, I, hidroxilo, alquilo C1.¢ 0 alcoxi C1.g;

X se selecciona entre H, F o carboxilo;

§—P-OR'S

16
Y se selecciona entre H, COR'™, PEG, COOR'™, CONR®™R™, COSR", OR s
O

o .
/(»}\ 'ngR”IS §/[KrR17
s ’ anuiIo C1.20, -(CH2CHzo)q-H, _(CRyaRyb)m1COORy1’ -(CRyaRyb)m1-(W1)p-

RYE

o
— 0. 1.0,
8
R¥& RYP o RY7
C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0) (W R¥*)(W3RY?) 0 e s

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R' y R se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1.6, un grupo carbociclico o heterociclico de 3
a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, hidroxilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, un grupo
carbociclico de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R'S y R'® se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoacido protonado, en donde el ion de metal alcalino se selecciona entre Na*, K* o Li*,
el ion de metal alcalinotérreo se selecciona entre Be?*, Mg?* o Ca?, la amina se selecciona entre trometamol,
trietanolamina, etanolamina, trietilamina o N-metilglucosamina, y el aminoacido se selecciona entre arginina o lisina;

como alternativa, R'® y R'® pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros, el anillo de 3 a 8 miembros puede tener de 0
a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 3 a 8 miembros formado puede estar opcionalmente
sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R' es el grupo de cadena lateral de un aminodacido, en donde el aminoacido se selecciona entre lisina, arginina,
histidina, prolina, acido 2,3-diaminopropionico, acido 2,4-diaminopropiénico, alanina, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, triptéfano, metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, acido aspartico,
aspartato o acido glutamico;

W1, W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NRY2, O 0 S;
W, se selecciona entre CRY?RY'0, NRY8, O, S o esta ausente;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C4s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, ClI, Br, I, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? 0 -(CRY2R?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1.s, -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)mi1-(grupo
carbociclico Czg) 0 -(CH2)mi1-(grupo heterociclico de 4 a 8 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminoéacido protonado, alquilo C1., -(CR?RY?*)m¢-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY?),4-OC(=0)-(anillo de 3 a 8 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)Oalquilo C1.6 0 -(CRY2RY?)p4-
OC(=0)0alquilo C1;
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RY® y RY” se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, |, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo
C1.6 0 alcoxi C1.6;

como alternativa, RY® y RY” pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, el
anillo de 5 a 8 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y el anillo de 5 a 8 miembros
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl, Br, |, alquilo
C1.5 0 alcoxi C1.6;

cada R® se selecciona independientemente entre H o alquilo Ci.;

RY® y R¥'% se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Csz s 0 un grupo
heterociclico de 4 a 8 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C+.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;

Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C1.g;

n se selecciona entre 1, 2 0 3;

m se selecciona entre 1 0 2;

q se selecciona entre 1 a 200;

m1 se selecciona entre 0, 1, 2 0 3;

p se selecciona entre 0, 1 0 2;

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado entre los compuestos de formula general (1):

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

4. El compuesto segun la reivindicacion 3, en donde

R1
I
3
R se selecciona entre F, Br, -OR’ o R s

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.5 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R? y R3, o R' y R® pueden formar un carbociclo de 3 a 5 miembros, y el
carbociclo puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R&;

R*y R?® se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C14 0 alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo carbociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R’ se selecciona entre H, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 o 4 miembros, en donde el alquilo o grupo
carbociclico puede estar sustituido adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, hidroxilo o alquilo
Ci3;
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R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;
n se selecciona entre 1 0 2;
0 un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
5. El compuesto segun la reivindicacion 4, en donde
R1
I
) R .
R se selecciona entre Br o ’

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

en donde el compuesto se selecciona preferiblemente entre los compuestos de férmula general (11):

R1 RBH 4

(1
0 un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
6. El compuesto segun la reivindicacion 5, en donde:

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R' y R2, R?y R3, o R' y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 miembros, y
el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre
F o hidroxilo;

R*y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 grupos hidroxilo, y R* y R® no son ambos H;

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
7. El compuesto segun la reivindicacién 6, en donde:

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de 3 a
5 miembros, en donde el alquilo o grupo carbociclico estda opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre F o hidroxilo, y R', R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R' y R2, R?y R3, o R' y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 miembros, y
el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre
F o hidroxilo;

R*y R?® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, alquilo C14 0 un grupo carbociclico de
3 a 5 miembros, en donde el alquilo o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 3
grupos hidroxilo, y R* y R% no son ambos H;

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
8. El compuesto segun la reivindicacion 7, en donde:

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, metilo, etilo o ciclopropilo, y R, R? y R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;
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R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, metilo, etilo o ciclopropilo, y R* y R® no
son ambos H;

0 un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

9. El compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado entre

&5 S AGY A AS
(o] OH
S AN AN AES Ad
’ gYY\V H@\E’J\W ‘?f“)\lij/!\\—/’ . \éﬂ/ﬂ ’Lgmg Q
OH | b L M2 i OH
tf:H v /fjj\v v % W‘J\( %W v’”*\é’l\v
OH 4 oy . H OH ; O & j)H

=

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
10. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:

R?, R, R" y R'? son H;

2 OR“
"'11‘/{}‘)\0’ OR 16

Y se selecciona entre H, PEG, > alquilo C120, -(CH2CH20)4-H, -(CRY2RY?),,1COORY!, -(CRY2RY?)1-

~ Woxgjo RY®

: i ¢

R’fa R'fb O"\ﬂiﬁyg
p

(W1)p-C(=0)(W4R¥3) 0 ~(CRYZRY®)1-(W1)p-P(=0)(WoR¥)(W3RY5) 0 )

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C+., alcoxi C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de
4 a 8 miembros;

cada uno de Ry R™ se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

cada uno de R y R'® se selecciona independientemente entre H o un ion de metal alcalino y el ion de metal alcalino
se selecciona entre Na*, K* o Li*;

0 un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10, en donde:
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R se selecciona entre Br, OR?, o )

R', R? y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C14 0 un grupo
carbociclico de 3 a 5 miembros, y R, R? y R3 no son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R3 pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros,
y el grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 R8;

R*y R?® se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, hidroxilo, ciano, alquilo C14 0 alcoxi C14 0 un
grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, en donde el alquilo, alcoxi o grupo carbociclico esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C14, y R* y R% no son ambos
H;

como alternativa, R* y R® pueden formar un grupo carbociclico de 3 a 5 miembros, y el grupo carbociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 RS;

RS se selecciona entre H o hidroxilo;

R” se selecciona entre H o alquilo C1;

R® se selecciona entre F, Cl, Br, hidroxilo, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;
XesH;

RY" se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1s, un grupo carbociclico Css 0 un grupo
heterociclico de 4 a 6 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F, CI, Br, |, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.6, un grupo carbociclico Css 0 un grupo heterociclico de 4 a 8 miembros, y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros,
-(CRY2RY®),1-NRY°RY? 0 -(CRY2RY?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre H, F,
Cl, Br, I, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1., alcoxi C1., -(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C1.6, -(CH2)m1-C(=0)O-
alquilo Cis, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)m1-(grupo carbociclico Css), -(CHz2)mi-C(=0)-alquilo Cis, -(CH2)mi-(grupo
carbociclico Cs.s) 0o un -(CH2)m1-(grupo heterociclico de 4 a 6 miembros), y el grupo heterociclico tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY4 y RS se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo,
una amina protonada o un aminodcido protonado, alquilo C1., -(CR?RY*)m¢-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY®)m4-
OC(=0)alquilo C1.5, -(CRY2RY?),4-OC(=0)-(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2RY?)y¢-C(=0)0Oalquilo C1.6 0 -(CRY2RY?)p4-
OC(=0)0alquilo C1;

RY® y R¥'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C+, un grupo carbociclico Cz¢ 0 un grupo
heterociclico de 4 a 6 miembros, en donde el alquilo, grupo carbociclico y grupo heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto,
carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C1., alcoxi C1.s, un carbociclo de 3 a 8 miembros o un heterociclo de 3 a 8
miembros;

0 un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
12. El compuesto segun la reivindicacion 11, en donde:
Y se selecciona entre alquilo Ci.10, -(CH2CH20)q-H, -(CRY2RY?)m1-(W1)p-C(=0)(WsR¥3) 0 -(CRY2RY®)m1-(W1)p-
0;
g 8
%;‘fn m?\g?r.to R
RY® Ry® 0,{\(’ RV
P(=0)(W2R**)(W3RY?) 0 ) :

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1.6 0 un grupo carbociclico Css;

0 un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo,
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13. El compuesto segun la reivindicacion 12, en donde:

R', R? y R3 se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, metilo, etilo o ciclopropilo, y R', Ry R® no
son todos H;

como alternativa, cualquier par de R'y R?, R?y R3, o R" y R® pueden formar ciclopropilo;

R*y R® se selecciona cada uno independientemente entre H, hidroxilo, ciano, metilo, etilo o ciclopropilo, y R* y R® no
son ambos H;

R7 se selecciona entre H, metilo o etilo;

Y se selecciona entre alquilo Ci4, -(CRY2RY?)m1-(W+)p-C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(W2R¥)(W3RY®) 0
o]
RY®

- 0\”40
e Oy
Re Rt O A Ry

p

2

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H, F, Cl,
Br, 1, hidroxilo, amino, ciano, carboxilo, alquilo C1.4 0 un grupo carbociclico Css;

RY3 se selecciona entre H, amino, alquilo C1., un grupo carbociclico Cs.s 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros,
-(CRY2R).1-NRY°RY? 0 -(CRY2R?),,41-NRY°C(=0)ORY¢, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 5 sustituyentes seleccionados entre -
(CH2)m1-OC(=0)-alquilo C14, -(CH2)m1-C(=0)O-alquilo Ci4, -(CH2)m1-C(=0)O(CH2)mi-(grupo carbociclico Css), -
(CH2)m1-C(=0)-alquilo C1.4, -(CH2)m1-(grupo carbociclico Cs.s) 0 -(CH2)m1-(grupo heterociclico de 4 a 6 miembros), y el
grupo heterociclico tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R4 y RY se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CRY2RY?)m4-
(anillo de 3 a 6 miembros), -(CRY2R"®)y,-OC(=0)-alquilo C1.4, -(CRY2RY®)y,4-OC(=0)-(anillo de 3 a 6 miembros), -
(CRY2RY?)4-C(=0)0-alquilo C14 0 -(CRY2RY?),4-OC(=0)0-alquilo C1.4;

RY® y RY7 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;

como alternativa, RY8 y RY? pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, y
el anillo de 5 a 6 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

cada R® se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

RY® y RY'0 se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1.6 0 un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros,
en donde el alquilo y grupo heterociclico estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes
seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo Ci, alcoxi Cis, un
carbociclo de 3 a 6 miembros o un heterociclo de 4 a 6 miembros;

Rya, R¥b, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C1.4;

q se selecciona entre 1 a 10;

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
14. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde:

Y se selecciona entre alquilo Ci4, -(CR2RY?)m1-(W+)p-C(=0)(W4R3) 0 -(CRYZRY?)m1-(W+)p-P(=0)(WRY)(W3RY®) 0
“».35 D_\(J? Ry8

.0
P °F
ryE gy O RY?
P

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre H,
hidroxilo, amino, alquilo C14 0 un grupo carbociclico Cs.s;

3

RY3 se selecciona entre amino, alquilo C14, -(CRY2RY?),,1NRY°RY¢, -(CRY2RY?),,sNRY°C(=0)ORY¢, un grupo carbociclico
Cs.s 0 un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo
heterociclico esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre -OC(=0)-
alquilo C1.4, -C(=0)0-alquilo C14 0 -C(=0)OCH_-(grupo carbociclico Cs.s), y el grupo heterociclico tiene al menos de 1
a 2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

R4 y RY se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CRY2RY?)m4-
(anilo de 5 a 6 miembros), -(CR¥RY),1-OC(=0)alquilo Ci4, -(CRY?RY®)p-C(=O)Oalquilo Ci4 0 -
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(CRY2RY?),1OC(=0)0alquilo C1.4;
RY® y RY” son cada uno independientemente H o alquilo C1.4;

como alternativa, R¥8 y RY” pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros junto con los atomos a los que estan unidos, y
el anillo de 5 a 6 miembros puede tener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

RY8 se selecciona entre H o alquilo C14;
RY® se selecciona entre H o alquilo C1.4;

RY1° se selecciona entre H o alquilo C14, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4
sustituyentes seleccionados entre H, hidroxilo, amino, mercapto, carboxilo, guanidino, carbamoilo, alquilo C14 o un
carbociclo de 5 a 6 miembros;

0 un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

15. El compuesto segun la reivindicacion 14, en donde:

W1, W2, W3 se selecciona cada uno independientemente entre NH u O;

cada uno de W, se selecciona independientemente entre CHRY'® u O, o esta ausente;

RY3 se selecciona entre amino, alquilo C1.4, -(CH2)m1NRYeRY?, -(CH2)m1NRYC(=0)ORY¢, un grupo carbociclico Cs.s 0 un
grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, en donde el grupo amino, alquilo, grupo carbociclico o grupo heterociclico esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre -OC(=0)-alquilo C1.4, -C(=0)0O-

alquilo C14 0 -C(=0)OCH.-(grupo carbociclico Cs.s) y el grupo heterociclico al menos tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S;

R4 y RY® se selecciona cada uno independientemente entre H, un ion de metal alcalino, alquilo C1.4, -(CH2)mi-(anillo
de 5 a 6 miembros), -(CH2)m1-OC(=0)alquilo C1.4, -(CH2)m1-C(=0)0alquilo C14 0 -(CH2)m1-OC(=0)0Oalquilo C1.4;

RY1° se selecciona entre H o alquilo C14, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 0 a 4
sustituyentes seleccionados entre H, alquilo C14 0 un carbociclo de 5 a 6 miembros;

Rya, RYb, Rv¢ y RY¢ se seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo C1.4;
o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
16. El compuesto segun la reivindicacion 15, en donde:

el
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Y se selecciona entre metilo, hidroxietilo, -CH,OC(=0)(R*3), -C(=0)(R*®), -CH,OC(=0)(W4R"3), -C(=O)(W4R¥3), -

;VO ('?\IRye
o RY

5 CH(CH3)OC(=0)(W4RY3), -CH20P(=0)(W2RY*)(W3RY?), -P(=0)(W2RY*)(W5R®) 0
W, y W3 se selecciona cada uno independientemente entre NH u O;
W, se selecciona entre CHRY'? u O;

R¥ se selecciona entre amino, aminometileno, isopropilo, t-butilo, (t-butoxicarbonil)amino,  (t-
butoxicarbonil)aminometileno, pirrolilalquilo, fenilo o piridinilo, en donde el grupo amino, pirrolilalquilo, fenilo y piridinilo

10 estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con 0 a 4 sustituyentes seleccionados entre t-butoxicarbonilo, acetoxi
o benciloxicarbonilo;

R¥ y RY® se selecciona cada uno independientemente entre H, Na*, K*, etilo, bencilo, -CH,OC(=0O)C(CHa)s, -
CH(CH3)OC(=0)CH(CHj3), -CH,0C(=0)CH2CHjs, -CH,C(=0)OCH,CH3; 0 -CH30C(=0)OCH(CHjs)s; R¥® y RY” forman
fenilo junto con los atomos a los que estan unidos;

15 RY'° se selecciona entre H, metilo, isopropilo, sec-butilo, 2-metilpropilo o bencilo;

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

17. El compuesto segun la reivindicacion 16, en donde:

B
e R“Rs RS
AT
R
R'2 R
el X se selecciona entre las siguientes estructuras:

AN AR A Al AN Al
A AT AG AR A S

(}2“;; C? W
At A A G *@%

L9
e,

20

o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.
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18. El compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado entre las siguientes estructuras:

. 2 7 £
o o e of ii Oy A O
T 8 o A Qﬁ.&Qszf c{ﬁ,ﬂ,.f@wmf%ﬁ m;fgmw%g‘m oK o™
1Nk,

A ‘ 4
~OYE 9 ’“’g,@ o e o J9 ??
s @*&. A\ny ‘ j‘g\ “ E}H@ okt ;

%-Ona NG _ona N8O NaD: g )

Qia Q\P,Gwﬂ

F‘ r

R b
0 j oNa j’ ONa

| L"z - F"& ﬂﬁr% . . o7
AT A A

O oNa QN
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NH
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fo}
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L
o,
o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o un cocristal del mismo.

19. El compuesto segun la reivindicacion 1, o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable o
un cocristal del mismo, en donde la sal incluye una sal de amonio, una sal de potasio, una sal de sodio, una sal de
calcio, una sal de magnesio, una sal de tetrametilamonio, una sal de tetraetilamonio, una sal de tetrapropilamonio, una
sal de tetrabutilamonio, una sal de tetra(isopentillamonio, una sal de etanolamina, una sal de dietanolamina, una sal
de trietanolamina, sal de trimetilamina, sal de N-metilglucosamina, hidrocloruro, sulfato, fosfato, acetato,
trifluoroacetato, fumarato, hemifumarato, maleato, malato, citrato, succinato, bencenosulfonato o p-toluenosulfonato.

20. Un método para preparar un compuesto segun la reivindicaciéon 1 que comprende:
In
L} 4
OR'" O MgX OH R ;
R R (--b) R

NS S S——

Rﬁ

3

(l-a) U]

llevar a cabo una reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de formula general
(I-b) para proporcionar un compuesto de férmula general (1);

o

llevar a cabo una reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de formula general
(I-b), y retirar adicionalmente R' del producto de la reaccién de Grignard para proporcionar un compuesto de formula
general (I);

o

llevar a cabo una reaccion de Grignard entre un compuesto de férmula general (I-a) y un compuesto de formula general
(I-b), y retirar hidroxilo del producto de la reaccion de Grignard mediante un agente reductor, para proporcionar un
compuesto de férmula general (1);

o

realizar una reaccion de Grignard entre un compuesto de formula general (I-a) y un compuesto de féormula general (I-
b), retirar R' del producto de la reaccion de Grignard y retirar adicionalmente hidroxilo del mismo mediante un agente
reductor, para proporcionar un compuesto de formula general (1);

en donde R' se selecciona entre H, metilo, etilo, bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo, trimetilsililo o t-butil(dimetil)sililo;
R, R* R%y n tienen las mismas definiciones que aquellas para el compuesto de formula general (1); X se selecciona
entre F, Cl,Bro I;

o,

(I-c)

permitir que un compuesto de formula general (I-c) se someta a una reaccién de Grignard, o reaccione con un
compuesto de formula general (I-d) bajo la acciéon de un reactivo de organolitio, y después retirar R" para proporcionar
un compuesto de férmula general (1); o

permitir que un compuesto de formula general (I-c) se someta a una reaccién de Grignard, o reaccione con un
compuesto de formula general (I-d) bajo la accién de un reactivo de organolitio, después retirar R", y retirar
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adicionalmente hidroxilo del mismo mediante un agente reductor, para proporcionar un compuesto de férmula general

(10

permitir que un compuesto de formula general (I-c) se someta a una reaccién de Grignard, o reaccione con un
compuesto de formula general (I-d) bajo la accién de un reactivo de organolitio, alquilar adicionalmente el producto del
mismo y después retirar R" del mismo para proporcionar un compuesto de formula general (1);

en donde R" se selecciona entre, metilo, etilo, bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo, trimetilsililo o t-butil(dimetil)sililo;
R, R* R®y n tienen las mismas definiciones que aquellas para el compuesto de formula general (1).

21. Un método para preparar un compuesto segun la reivindicacion 10, que comprende:

Qo
I 2
1 R18771 TR, Alcali Rw—?“’Rm
i 0 R4
{1-A} N |
2) H20 y sal de metal, -
o

Alcali y agente nucleéfilo

en donde

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accién de un alcali para proporcionar directamente un compuesto de formula general (I-B); o

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de formula general (I-B), y
someter el intermedio a hidrolisis y después a una reaccién de intercambio con una sal metalica para proporcionar un
compuesto de férmula general (I-B); o

permitir que un compuesto de férmula general (I) y un compuesto de férmula general (I-A) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accidon de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de formula general (I-B), y
permitir que el intermedio reaccione adicionalmente con un reactivo nucledfilo bajo la accién de un alcali para
proporcionar un compuesto de formula general (I-B);

o,

0O
il

P
21 ™ 22
2)R © 6HOR , Alcali
{I-E) -

3) H20 y sal de metal,
o
Alcali y agente nucledfilo {I-F}

permitir que un compuesto de formula general (I) y un compuesto de férmula general (I-C) se sometan a una sustitucion
nucledfila para proporcionar un compuesto de formula general (I-D); y después

permitir que el compuesto de férmula general (I-D) y un compuesto de férmula general (I-E) se someta a sustitucion
nucledfila bajo la accién de un alcali para proporcionar directamente un compuesto de férmula general (I-F); o

permitir que el de formula general (I-D) y un compuesto de férmula general (I-E) se someta a sustitucion nucledfila
bajo la accién de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de férmula general (I-F), y someter el
intermedio a hidrdlisis y después a una reaccion de intercambio con una sal metalica para proporcionar un compuesto
de férmula general (I-F); o

permitir que el compuesto de formula general (I-D) y un compuesto de formula general (I-E) se sometan a sustitucion
nucledfila bajo la accion de un alcali para proporcionar un intermedio para un compuesto de férmula general (I-F), y
permitir que el intermedio reaccione adicionalmente con un reactivo electrdfilo bajo la accién de un alcali para
proporcionar un compuesto de férmula general (I-F);
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en donde, R o R se selecciona cada uno independientemente entre F, Cl, Br, |, alquilo C+.10 0 alcoxi C1.10,
R?0, R?" y R? se selecciona cada uno independientemente entre H, F, Cl, Br, | o alquilo C1.10;

V se selecciona entre F, Cl, Br, [;

n, R, R* R®y R® tienen las mismas definiciones que aquellas en la formula general (1).

22. Una composicién farmacéutica, que comprende:

Un compuesto segun la reivindicacion 1, o un estereoisdbmero, un solvato, una sal farmacéuticamente aceptable, o un
cocristal del mismo, y

uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

23. Uso del compuesto segun la reivindicacion 1, o un estereoisémero, un solvato, una sal farmacéuticamente
aceptable, o un cocristal del mismo, para la elaboraciéon de un medicamento para

inducir y mantener la anestesia en un animal o en un ser humano,
facilitando la sedacion y la hipnosis de un animal o un ser humano, o

tratando y/o previniendo la ansiedad, depresion, insomnio, nauseas, vomitos, migrafia, esquizofrenia, convulsiones, y
epilepsia.
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