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DESCRIPCION
4-biarilil-1-fenilazetidin-2-onas.
Referencia cruzada a las aplicaciones relacionadas
Esta aplicacién reivindica con prelacién de las aplicaciones provisionales US nimeros de series 60/518,698;
60/549,577; 60/592,529; y 60/614,005, archivadas en Noviembre 10, 2003; Marzo 3, 2004; Julio 30, 2004; y Sep-
tiembre 28, 2004, respectivamente. Las divulgaciones completas de todas se incorporan aqui por referencia.

Campo de la invencién

La invencion se relaciona con un género quimico de 4-biarilil-1-fenilazetidin-2-onas, util para el tratamiento de la
hipercolesterolemia y los tumores malignos y benignos asociados con el colesterol.

Antecedentes de la invencion

1,4-Difenilazetidin-2-onas y su utilidad para el tratamiento de desérdenes del metabolismo de lipidos se describen
en la patente US 6,498,156, USRE37721 y aplicacién PCT W002/50027, las divulgaciones de las cuales se incorporan
aqui por referencia segtin se asocian a la utilidad. Las azetidinonas ttiles como agentes hipocolesterolémicos también
se revelan en EP 0524595 y WO 02/066464.

Shugui et al. (Chem. Abs. 1991:457299) revela la separacién de enantiomeros de beta lactamas monociclicas por
HPLC.

Resumen de la invencion

En un aspecto la invencion se relaciona con compuestos de férmula (0):

R* \ =
O/‘.\ p "_Q
RS )

en donde

R! representa uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH, al-
quil inferior, OCF,H, OCF;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi, etilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN,
CF;, nitro, -SH, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialqui-
laminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil, carboxialquil, carboxamido, alquilsulf6xido,
acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi, -PO;H,, -SO;H, -B(OH),, un aztcar, un poliol, un glucurénido y
un azucar carbamato;

R? representa uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH, al-
quil inferior, OCF,H, OCF;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi, etilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN,
CF;, nitro, -SH, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialqui-
laminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil, carboxialquil, carboxamido, alquilsulf6xido,
acilamino, amidino, -PO;H,, -SO;H, -B(OH),, un aztcar, un poliol, un glucurénido y un azicar carbamato;

R* representa uno, dos, tres o cuatro residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH, alquil infe-
rior, -O-alquil inferior, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -SH, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilami-
no, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil,
carboxialquil, carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, -POs;H,, -SO;H, -B(OH),, un azicar, un poliol, un
glucurénido y un azdcar carbamato;

R’ representa uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos seleccionados independientemente de hidrégeno, halégeno,
-OH, alquil inferior, -O-alquil inferior, metilenodioxi, etilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, -CF;, nitro, -SH, -S-
alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquil-
sulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil, carboxialquil, carboxamido, alquilsulf6xido, acilamino, amidino,
-PO;H,, -SO;H, -B(OH),, un azicar, un poliol, un glucurénido y un azicar carbamato; con la condicién que cuan-
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do R’ es hidrégeno, R* sea -OH, -SH o -B(OH),; U es un alquileno (C,-Cy) en el cual uno o mds -CH,- se pueden
reemplazar por un radical seleccionado de -S-, -S(O)-, -SO,-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -CHF-, -CF,-, -CH(O-alquil
inferior)-,

-CH(O-acil inferior)-, -CH(OSO;H)-, -CH(OPO;H,)-, -CH(OB(OH),)-, o -NOH-; con la condicién que

(1) R® no pueda ser -CN; 2,5-dimetoxi; 2,6-dimetoxi o halégeno cuando ninguno de R* y R? incluyan un grupo
-OH, amino, alquil inferior, O-alquil inferior, alcoxicarbonil, -B(OH),, -PO;H, 0-SO;H;

(2) los residuos -CH,- adyacentes en U no puedan ser reemplazados por -S-, -S(O)-, -SO,- 0 -O-; y
(3) los residuos -S-, -S(O)-, -SO2-, -O- y -NH- en U no pueden ser separados solamente por un carbén tnico.

El subgénero incluye los compuestos bifenil de las férmulas generales I-VII:
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En la férmula I, R' y R? representan uno o dos residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH,
alquil inferior, OCHj;, OCF,H, OCF;, CHj;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN,
CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilamino-
sulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, fenil,
bencil, fenoxi, benciloxi, un azidcar, un glucurénido y un aziicar carbamato; R* se selecciona del H, -OH, fldor, -O-
alquil inferior y -O-acil; R* representan uno, dos, tres o cuatro residuos seleccionados independientemente del H, halé-
geno, -OH, alquil inferior, -O-alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior,
amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsul-
fonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquilsulf6xido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi,
un azicar, un glucurénido y un azdcar carbamato; R representan uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos selecciona-
dos independientemente del halégeno, -OH, alquil inferior, -O-alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior,
-CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquila-
minosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino,
fenil, bencil, fenoxi, benciloxi, un azdcar, un glucurénido a aztcar carbamato y -N+R°R’R® X-; R¢ es un hidrocarburo
C, a Cy o forma un anillo de cinco- a siete-miembros con R7; R7 es alquil o forma un anillo de cinco- a siete-miembros
con R®; R® es un alquil o junto con R% 0 R? forman un segundo anillo de cinco- a siete-miembros; y X es un anién.

En la férmula IT uno de R'*, R* y R* es -Q-A-N+R°R!°R"" X- y los otros dos de R'®, R* y R se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halégeno, -OH, alquil inferior, OCH;, OCF,H, OCF;, CH;, CF,H, CH,F, -O-alquil
inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilami-
no, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi,
carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi. R* representan uno o dos residuos
seleccionados independientemente del H, hal6geno, -OH, alquil inferior, OCH;, OCF,H, OCF;, CH;, CF,H, CH,F, -O-
alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquila-
mino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi,
carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi y benciloxi. R? se selecciona de H, -OH, fltor,
-O-alquil inferior y -O-acil. Q se selecciona de un enlace directo, -O-, -S-, -NH-, -CH,0O- -CH,NH-, -C(=0)-, -CONH-,
-NHCO-, -O(C=0)-, -(C=0)0O-, -NHCONH-, -OCONH y -NHCOO-. A se selecciona de hidrocarburo C, a C,, alquil
sustituido de 2 a 20 carbonos, aril sustituido, arilalquil sustituido, y oxaalquil de cuatro a quince carbonos; y, cuando Q
es un enlace directo, -C(=0) o -O(C=0)-, A puede ser adicionalmente metileno. R® es hidrocarburo C, a C,, o forma
un anillo de cinco- a siete-miembros con A o R'; R!® es un alquil, forma un doble enlace con A o forma un anillo de
cinco- a siete-miembros con R%; R!! es alquil o junto con R'® 0 R® forma un segundo anillo de cinco- a siete-miembros;
y X es un anion.

En la férmula III, R? representan uno o dos residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH, al-
quil inferior, OCH;, OCF,H, OCF;, CH;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN,
CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilamino-
sulfonil; alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, fenil,
bencil, fenoxi, benciloxi. R se selecciona de H, -OH, fltior, -O-alquil inferior y -O-acil. Uno de R'®, R* y R% es R!?
y los otros dos de R'®, R* y R*® ge seleccionan independientemente de hidrégeno, haldgeno, -OH, alquil inferior, -O-
alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquila-
mino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi,
carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi, un azicar, un glucurénido, y un
azlicar carbamato; R" es (Cy a Cyy)alquileno-G, en el cual uno o més residuos -CH,- en dicho alquileno se pueden
reemplazar por un -S-, -SO-, SO,-, -O- -NH-, -N(alquil)-, -N (fenil)-, -N(alquilfenil)-, -N+(alquil),-, -N+(fenil),-,
-N+(alquilfenil),-, -C(=0)-, -C(=S), CH=CH-, -C=C-, fenileno o -N[(C=0)alquilenoCOOH]-; G se selecciona de -
SO;H -POs;H,, -O-POs;H,, -COOH, -C(N=H)NH,, un poliol, un azicar, un glucurénido, un azicar carbamato, -N+
R%R7*R® X-, y un residuo trialquilamonioalquil mono o biciclico; R* es un hidrocarburo C, a Cy; R™ es un alquil;
R® es un alquil; n es uno, dos, tres, cuatro o cinco y X es un anion.

En los compuestos de férmula IV, R'® y R* representan uno o dos residuos seleccionados independientemen-
te de H, halégeno, -OH, alquil inferior, OCH;, OCF,H, OCF;, CH;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi,
hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilami-
nosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquilsulf6xido,
acilamino, amidino, hidroxiamidino, guanidino, dialquilguanidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi, un glucurénido, y
un azidcar carbamato. R® se selecciona de H, -OH, fltior, -O-alquil inferior y -O-acil. R* representa uno, dos, tres o
cuatro residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH, alquil inferior, -O-alquil inferior, metileno-
dioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil,
alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquil-
sulféxido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi, un glucurénido y un azidcar carbamato; y R* representa
uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos seleccionados independientemente de hal6geno, -OH, alquil inferior, -O-alquil
inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CFj;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino,
aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, car-
boxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi, un azicar, un glucurénido, un azicar
carbamato y -N+R°R'R® X-.

En los compuestos de férmula V, R', R* y R* cada uno representa uno o dos residuos seleccionados indepen-
dientemente de H, halégeno, -OH, alquil inferior, OCH;, OCF,H, OCF;, CH;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metile-
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nodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil,
alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquil-
sulf6xido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi. R* se selecciona de H, -OH, flior, -O-alquil inferior y
-O-acil. R* es -Q-A-N+R°R!'’R!! X-; Q se selecciona de un enlace directo, -O-, -S-, -NH-, -CH,O-, -CH,NH-, -C(=0)-,
-CONH-, -NHCO-, -CH,NH(C=0)-, -O(C=0)-, -(C=0)0O-, -NHCONH-, -OCONH- y -NHCOO-; y A se selecciona
de un hidrocarburo C, a C,, alquil sustituido de 2 a 20 carbonos, aril sustituido, aril alquilsustituido, y oxaalquil
de cuatro a quince carbonos; y, cuando Q es un enlace directo, -C(=0) o -O(C=0)-, A puede ser adicionalmente un
metileno.

En los compuestos de férmula VI, R representa uno o dos residuos seleccionados independientemente de H, ha-
16geno, -OH, alquil inferior, OCH;, OCF,H, OCF;, CH;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil
inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil,
dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquilsulféxido, acilamino,
amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi. R?® se selecciona de H, -OH, flior, -O-alquil inferior y -O-acil. Uno de R',
R* y R es R y los otros dos de R', R* y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, -OH,
alquil inferior, -O-alquil inferior, metilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, al-
quilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil,
carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi y R'?*; R'* es

A
R‘

—(CHYR(CHa) o) R*

b

0, cuando R* es R'?, R!* pueden ser adicionalmente un alquileno (Cy a Cs)-G, en el cual uno o mds resi-
duos -CH,- en dicho alquileno se pueden reemplazar por -S-, -SO-, SO,-, -O-, -NH-, -N(alquil)-, -N(fenil)-, -N
(alquilfenil)-, -N+(alquil),-, -N+(fenil),-, -N+(alquilfenil),-, -C(=0)-, -C(=S), CH=CH-, -C=C-, fenileno o -N[(C=0)
alquilenoCOOH]-; G se selecciona de -SO;H, -PO;H,, -O-PO;H,, -COOH, -C(N=H)NH,, un poliol, un azicar, un
glucurénido, un azidcar carbamato, -N+R%R7 R3 X-, y un residuo trialquilamonioalquil mono o biciclico; R" se se-
lecciona de un enlace directo, -C=C-, -OCH,, -C(=0)- y -CHOH-; R se selecciona de -OH y -OC(=0)alquil; R" se
selecciona de -CH,OH -CH,0C(=0)alquil y -COOalquil; j es 1-5; k es cero o 1-5; ynes 1-5.

En los compuestos de férmula VII, R, R* y R* cada uno representa uno o dos residuos seleccionados indepen-
dientemente de H, hal6geno, -OH, alquil inferior, OCH;, OCF,H, OCF;, CH;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metile-
nodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil,
alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, carboalcoxi, carboxamido, alquil-
sulféxido, acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi. R* se selecciona de H, -OH, flior, -O-alquil inferior y
-O-acil. R* se selecciona de

R" R“

—{CHHR'YCHN o R

y alquileno (C, a Cs)-G, en el cual uno o mds residuos -CH,- en dicho alquileno se pueden reemplazar por -S-, -
SO-, SO,-, -O-, -NH-, -N(alquil)-, -N(fenil)-, -N(alquilfenil)-, -N+(alquil),-, -N+(fenil),-, -N+(alquilfenil),-, -C(=0)-,
-C(=S), CH=CH-, -C=C-, fenileno o -N[(C=0)alquilenoCOOH]-.

En un segundo aspecto, la invencién se relaciona con las formulaciones farmacéuticas que comprenden un ex-
cipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencién que tiene un contra anién farmacéuticamente
aceptable y, opcionalmente ademds que comprende uno o mds de (1) un inhibidor de la biosintesis del colesterol;
(2) un inhibidor de la proteina transferencia del éster del colesterol (CETP); (3) un secuestrante de 4cido biliar; (4)
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un 4cido nicotinico o derivado de este; (5) un agonista receptor alfa activador del proliferador de peroxisoma; (6) un
inhibidor de la acilcoenzima A:colesterol aciltransferasa (ACAT); (7) un medicamento de control de la obesidad; (8)
un agente hipoglicémico; (9) un antioxidante y (10) un compuesto antihipertensivo.

En un tercer aspecto, la invencién se relaciona con los usos de los compuestos de la invencién para prevenir y/o
tratar un desorden del metabolismo de lipidos, incluyendo hiperlipidemia, sitosterolemia y sintomas arteriosclerdti-
cos; inhibiendo la absorcion del colesterol del intestino; reduciendo las concentraciones del colesterol LDL en suero o
plasma sanguineo; reduciendo las concentraciones del colesterol y éster del colesterol en el suero o plasma sanguineo;
reduciendo las concentraciones de la proteina reactiva C (CRP) en suero o plasma sanguineo, reduciendo las concen-
traciones de triglicéridos en suero o plasma sanguineo; reduciendo las concentraciones de apolipoproteina B en suero
o plasma sanguineo; incrementando las concentraciones del colesterol de la lipoproteina de alta densidad (HDL) en
suero o plasma sanguineo; incrementando la excrecion fecal del colesterol; el tratamiento de una condicién clinica
para la cual se indica un inhibidor de la absorcion del colesterol; reduciendo la incidencia de los eventos relacionados
con la enfermedad cardiovascular; reduciendo la concentracién en plasma o tejido de al menos un esterol no-coleste-
rol o Sa-estanol; el tratamiento o prevencion de la inflamacién vascular; prevencion, tratamiento, 0 mejoramiento de
sintomas de la Enfermedad de Alzheimer; regulando la produccién o el nivel de al menos un péptido P amiloide en la
corriente sanguinea y/o cerebro de un sujeto; regulando la cantidad de la ApoE isoforma 4 en la corriente sanguinea
y/o cerebro; para prevenir y/o tratar la obesidad; y prevencién o disminucién de la incidencia de xantomas. Los usos
comprenden la administracién de un compuesto descrito aqui.

En un cuarto aspecto, la invencién se relaciona con las composiciones para utilizar en los métodos para la pre-
vencién o el tratamiento de un tumor asociado con el colesterol. Los métodos comprenden la administracién de una
cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de la invencién a un paciente en riesgo de desarrollo de un tu-
mor asociado con el colesterol o que ya presenta un tumor asociado con el colesterol. El método también incluye la
coadministracién de una cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de la invencién y al menos otro agente
anticancer.

En un quinto aspecto, la invencién se relaciona con un articulo de manufactura que comprende un contenedor,
las instrucciones, y una formulacién farmacéutica segun lo descrito arriba. Las instrucciones son para la administra-
cién de la formulacién farmacéutica para un propdsito seleccionado de: la prevencion o el tratamiento de un des-
orden del metabolismo de lipidos; inhibiendo la absorcién del colesterol del intestino; reduciendo la concentracién
de al menos un esterol no-colesterol o Sa-estanol en plasma o tejido; reduciendo las concentraciones del colesterol
LDL en suero o plasma sanguineo; reduciendo las concentraciones de colesterol y éster del colesterol en el suero
o plasma sanguineo; incrementando la excrecion fecal del colesterol; reduciendo la incidencia de eventos relacio-
nados con la enfermedad cardiovascular; reduciendo las concentraciones de proteina reactiva C (CRP) en suero o
plasma sanguineo; el tratamiento o prevencién de la inflamacién vascular; reduciendo las concentraciones de tri-
glicéridos en suero o plasma sanguineo, incrementando las concentraciones de colesterol HDL en suero o plasma
sanguineo; reduciendo las concentraciones de apolipoproteina B en suero o plasma sanguineo; la prevencion, tra-
tamiento, o mejoramiento de los sintomas de la Enfermedad de Alzheimer; regulando la produccion del péptido B
amiloide; regulando la cantidad de ApoE isoforma 4 en la corriente sanguinea y/o cerebro; prevenir y/o tratar la obesi-
dad; prevencién o disminucién de la incidencia de xantomas; y prevencién o tratamiento de un tumor asociado con el
colesterol.

Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos del género representados por las férmulas anteriores (0) y I-VII son inhibidores de la absorcién
del colesterol del intestino. Como es que tienen utilidad en el tratamiento y prevencién de desérdenes de lipidos, Tal
como hipercolesterolemia y hiperlipidemia. Debido a su efecto en disminuir los lipidos del suero, los compuestos
son ttiles en el tratamiento y prevencion de la aterosclerosis. Los compuestos se pueden utilizar ventajosamente en
combinacidn con otros agentes hipolipidémicos, incluyendo los inhibidores de la biosintesis del colesterol, tales como
inhibidores reductasa HMG-CoA. Los inhibidores reductasa HMG-CoA incluyen las “estatinas”: lovastatina, sim-
vastatina, pravastatina, rosuvastatina, mevastatina, atorvastatina, cerivastatina, pitavastatina, fluvastatina, bervastatina,
crilvastatina, carvastatina, rivastatina, sirrivastatina, glenvastatina y dalvastatina. Un listado adicional de ejemplos no-
limitantes de agentes antihiperlipidémicos que pueden ser utilizados en combinacién con los compuestos de la pre-
sente invencién se pueden encontrar en las columnas 5-6 de la patente US 6,498,156, y en PCT WO 04/004778,
las divulgaciones de las cuales se incorporan aqui por referencia. Segtin lo descrito arriba, la formulacién adicional-
mente puede contener al menos uno secuestrante de acido biliar. Los secuestrantes incluyen colestiramina, colestipol
y colesevelam clorhidrato. La formulacién también puede contener un dcido nicotinico o derivado de este. Los de-
rivados de 4cido nicotinicos incluyen niceritrol, nicofuranosa y acipimox. La formulacién también puede contener
un agonista del receptor alfa activador del proliferador de peroxisoma, que puede ser un derivado de dcido fibrico.
Los 4cidos fibricos incluyen fenofibrato, clofibrato, gemfibrozil, ciprofibrato, bezafibrato, clinofibrato, binifibrato y
lifibrol. La formulacién también puede contener un inhibidor CETP. Ejemplos de tales son los compuestos identifi-
cados como JTT-705 en Nature. 406, (6792):203-7 (2000) y CP-529,414 (torcetrapib), descritos en US20030186952
y W02000017164. Ejemplos de los inhibidores CETP también se encontraron en Current Opinion in Investigatio-
nal Drugs. 4(3);291-297 (2003). La formulacién también puede contener un inhibidor ACAT. Ejemplos de tales son
los compuestos identificados como avasimibe en Current Opinion en Investigational Drugs. 3(9):291-297 (2003), y
CL-277,082 en Clin Pharmacol Ther. 48(2):189-94 (1990). La formulacién también puede contener un medicamen-
to para el control de la obesidad. Ejemplos de medicamentos para el control de la obesidad incluyen el péptido del
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fragmento de hormona de intestino YY;_35 (PYY;_36)(N. Engl. J. Med. 349:941, 2003; IKPEAPGE DASPEELNRY
YASLRHYLNL VTRQRY) o una variante de estos, glp-1 (péptido-1 como el glucagon), exendin-4 (un inhibidor de
glp-1), sibutramina, fentermina fendimetrazina, benzfetamina clorhidrato (Didrex), orlistat (Xenical), dietilpropion
clorhidrato (Tenuate), fluoxetina (Prozac), bupropion, ephedra, cromo, garcinia cambogia, benzocaina, bladderwrack
(focus vesiculosus), chitosan, nomame herba, galega (Goat’s Rue, French Lilac), dcido linoleico conjugado, L-car-
nitina, fibra (psyllium, plantago, guar fiber), cafeina, dehidroepiandrosterona, germander (teucrium chamaedrys), B-
hidroxi-B-metilbutirato, ATL-962 (Alizyme PLC), T71 (Tularik, Inc.; Boulder CO), un antagonista ghrelin, Acomplia
(rimonabant), AOD9604, acido alfalipoico(alfa-LA), y piruvato. La formulacién también puede contener un agente
hipoglicémico. Ejemplos de clases de agentes hipoglicémicos incluyen los agonistas del receptor gamma del activador
del proliferador de peroxisoma (incluyendo, por ejemplo rosiglitazona, pioglitazona, ciglitazona; y metfonnin, phen-
forinin, carbutamida, tolbutamida, acetohexamida, tolazamida, clorpropamida, gliburida [glibenclamida], glipizida, y
gliclazida). La formulacién también puede contener un antioxidante. Ejemplos de antioxidantes incluyen probucol y
AGI-1067.

La formulacién también puede contener un compuesto antihipertensivo. Ejemplos de clases de compuestos anti-
hipertensivos incluyen los derivados de tiazida, bloqueadores S-adrenérgicos, bloqueadores del canal de calcio, inhi-
bidor de la enzima que convierte la angiotensina (ACE), y antagonistas del receptor de angiotensina II. Ejemplos de
derivados de tiazida incluyen hidroclorotiazida, clorotiazida, y politiazida. Ejemplos de bloqueadores S-adrenérgicos
incluyen atenolol, metoprolol, propranolol, timolol, carvedilol, nadolol, y bisoprolol. Ejemplos de bloqueadores del ca-
nal de calcio incluyen isradipino, verapamil, nitrendipino, amlodipino, nifedipino, nicardipino, isradipino, felodipino,
nisoldipino, y diltiazem. Ejemplos de los inhibidores de la enzima que convierte la angiotensina (ACE) incluyen de-
lapril, captopril, enalopril, lisinopril, quinapril, perindopril, benazepril, trandolapril, fosinopril, ramipril, y ceranapril.
Ejemplos de los antagonistas del receptor de la angiotensina II incluyen candesartan, sartan, olmesartan, telmisartan,
y aprosartan.

En una modalidad, la invencién comprende un compuesto de la invencién junto con una estatina. En otra moda-
lidad, la invencién ademds comprende un agente seleccionado de la niacina, un secuestrante y una fibrato. En otra
modalidad, la invencién comprende un compuesto de la invencidn junto con un estatina, niacina, un secuestrante y un
fibrato.

La presente invencion también se dirige a los usos de los compuestos para la prevencion o tratamiento de un tumor
asociado con el colesterol en pacientes que estdn ya sea en riesgo de desarrollar un tumor asociado con el colesterol o
presentar ya un tumor asociado con el colesterol. El tumor puede ser tanto un tumor benigno o maligno de la préstata,
pecho, endometrio o colon. Los compuestos de la invencién pueden ser co-administrados con al menos otro agente
anticancer, que puede ser un antiandrégeno esteroidal, un no-antiandrégeno esteroidal, un estrégeno, dietilstilbestrol,
un estrégeno conjugado, un modulador selectivo del receptor de estrogeno (SERM), un taxano, o un andlogo de LHRH.
Las pruebas mostraron la eficiencia de la terapia y el fundamento para la terapia de combinacién se presentan en la
aplicaciéon PCT W02004/010948, la divulgacidn de la cual se incorpora aqui por referencia.

Los compuestos de la invencién pueden reducir ambos niveles de colesterol in vivo y formacién del epoxicoles-
terol y por consiguiente inhibe la iniciacién y progresién del tumor benigno y maligno asociado con el colesterol o
crecimiento celular asociado con el colesterol o masas-celulares. Las composiciones reveladas aqui, Por ejemplo, son
utiles para el tratamiento y/o prevencion de hipertrofia prostitica benigna, asi como tumores asociados con tejidos de
prostata, colon, endometrial, o pecho.

Las composiciones de la invencién comprenden una dosis efectiva o un cantidad farmacéuticamente efectiva o
una cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto descrito anteriormente y pueden adicionalmente compren-
der al menos otro agente anticancer, para el tratamiento o prevencién de la hipertrofia prostética benigna u otros
tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, particularmente aquellos asociados con tejidos de prés-
tata, pecho, endometrial o colon. Ejemplos de agentes para utilizar en las composiciones y métodos de la invencién
incluyen antiandrégenos esteroidales o no esteroidales tales como finasteride (PROSCAR®), acetato de ciproterona
(CPA), flutamida (4’-nitro-3’-trifluorormetil isobutiranilida), bicalutamida (CASODEX®), y nilutamida; estrégenos,
dietilstilbestrol (DES); estrégenos conjugados (por ejemplo, PREMARIN®); compuestos del modulador selectivo re-
ceptor de estrégeno (SERM) tales como tamoxifen, raloxifeno, droloxifeno, idoxifeno; taxanos tales como paclitaxel
(TAXOL®) y docetaxel (TAXOTERE®); y andlogos LHRH tales como acetato de goserelin (ZOLADEX®), y acetato
de leuprolide (LUPRON®).

Los usos de la invencidn paralela a las composiciones y formulaciones. Los métodos comprenden la co-adminis-
tracién a un paciente con necesidad del tratamiento de una cantidad efectiva terapéuticamente de una azetidinona de
acuerdo con la invencién y uno o més de: (a) un antiandrégeno esteroidal o no esteroidal; (b) un estrégeno; (c) die-
tilstilbestrol (DES); (d) un estrégeno conjugado; (e) un modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM); (f) un
taxano; y (g) un andlogo de LHRH. El término “modulador selectivo del receptor de estrégeno” incluye ambos ago-
nista del estrégeno y antagonista del estrégeno y se refiere a los compuestos que se unen con el receptor del estrégeno,
inhiben la rotacién del hueso y previene la pérdida de hueso. En particular, los agonistas de estrégenos son compuestos
capaces de unirse a los sitios del receptor de estrogeno en tejido de mamifero e imitar las acciones del estrégeno en
ese tejido. Los antagonistas del estrogeno son compuestos capaces de unirse a los sitios del receptor de estrégeno en
tejido de mamifero y bloquear las acciones del estrégeno en este tejido. Ejemplares SERMs son: tamoxifen (Patente
U.S. 4,536,516); 4-hidroxitamoxifen (Patente U.S. 4,623,660); raloxifeno (Patente U.S. 4,418,068); idoxifeno (Patente
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U.S. 4,839,155; y droloxifeno. Para las taxanas ver la Patente U.S.s 6,395,770; 6,380,405; y 6,239,167. Las azetidi-
nonas de la invencion también se pueden combinar con un antiandrégeno esteroidal o no esteroidal, segtin lo descrito
arriba.

Ciertos compuestos de la invencion pueden tener la ventaja adicional de suprimir los niveles de colesterol y/o
LDL en suero mientras ellos mismos no se absorben de manera apreciable en la circulacién del mamifero bajo una
administracién oral. Como resultado de los bajos-a-insignificantes niveles en suero, se observaron, pocos efectos
secundarios, tales como interacciones farmaco-farmaco.

El subgénero de acuerdo con la invencién incluye los compuestos de férmula (0) en los cuales U se selecciona de-
CH,CH,CH (OH)-, -SCH,CH,-, -S(O)CH,CH,-, -SCH,C(=0), -SCH,CH(OH)-, -CH(OH)CH,CH,- y -(CH,),-, en
donde el extremo izquierdo de la cadena es el punto de unién al anillo azetidinona y el extremo derecho de la cadena
es el punto de unidn al anillo fenil. Otros subgéneros de los compuestos de férmula (0) incluyen ¢A y YA

QA YA

Otros subgéneros incluyen los compuestos de féormulas @A y ¢A en los cuales el anillo que soporta R’ estd en la
posicién para, por ejemplo:

En otro subgénero R! puede ser un H o 4-fliior; R? puede ser 4-fldor; y R* puede ser H o hidroxi. En otro subgénero,
R* y R® ambos son hidroxi.

Otros subgéneros de acuerdo con la invencién incluyen los compuestos en los que R', R', R?, R*, R* y R* se
seleccionan independientemente de H, halégeno, -OH, y metoxi; los compuestos en los cuales R!, R%, R* y R5 se
seleccionan de H, un azicar, un glucurénido y un aziicar carbamato; los compuestos en los que R® se selecciona de
hidrégeno e hidroxi; compuestos en los cuales R* o R* es hidrégeno; compuestos en los que R® 0 R* se selecciona
de halégeno, hidroxi, alquil inferior, -O-alquil inferior, CF;, alquilsulfonil y arilsulfonil. Ejemplos de los compuestos
de férmula II incluyen aquellos en los cuales uno de R'?, R* y R es -Q-A-N+R°R!’R!! X- y -Q-A- se selecciona de
(hidrocarburo C, a C,), -O- (hidrocarburo C, a Cy), -NH(hidrocarburo C, a C,,), -NHCO(hidrocarburo C, a C,y) y



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

oxaalquil de cuatro a veinte carbonos. En esta serie de compuestos, R?, R'® y R'! son (1) alquil inferior o bencil, o (2)
R, R y R!! toman juntos la forma de un diazabiciclooctano compuesto de amino cuaternario:

o<

&) n

0 (3) R%,R" y R toman juntos la forma de un quinuclidinio de amonio cuaternario:

AN

\N

®

Algunos de los compuestos de la invencion son sales cuaternarias, i.e. especies catidnicas. Por consiguiente siempre
estaran presentes como sales. Otros compuestos de férmula I pueden contener residuos bésicos y dcidos, permitiendo
que estén presentes como sales. En las reivindicaciones, la referencia al dcido incluye sus sales. De esta manera, por
ejemplo, una reivindicacién para el dcido 4’-{(25,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazeti-
din-2-il}-3’-hidroxibifenil-4-sulfénico tiene la intencién de incluir igualmente el sodio 4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-fluo-
rofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-4-sulfonato. El término “sal farmacéuticamente
aceptable” se refiere a las sales cuyo contra ion deriva de los dcidos y bases no-t6xicos farmacéuticamente aceptables.
Cuando los compuestos contienen un compuesto de amonio cuaternario o un residuo bdsico, apropiadas sales alca-
linas farmacéuticamente aceptable para los compuestos de la presente invencién incluyen acidos inorgdnicos, acidos
orgdnicos y, en el caso de compuestos de amonio cuaternario, agua (que convencionalmente provee el anién hidroxi-
do). Ejemplos incluyen hidréxido, acetato, bencenosulfonato (besilato), benzoato, bicarbonato, bisulfato, carbonato,
camforsulfonato, citrato, etanosulfonato, fumarato, gluconato, glutamato, glicolato, bromuro, cloruro, isetionato, lac-
tato, maleato, malato, mandelato, metanosulfonato, mucato, nitrato, pamoato, pantotenato, fosfato, succinato, sulfato,
tartrato, trifluoroacetato, ptoluenosulfonato, acetamidobenzoato, adipato, alginato, aminosalicilato, anhidrometileno-
citrato, ascorbato, aspartato, calcio edetato, camforato, camisilato, caprato, caproato, caprilato, cinnamato, ciclamato,
dicloroacetato, edetato (EDTA), edisilato, embonato, estolato, esilato, fluoruro, formato, gentisato, gluceptato, glucu-
ronato glicerofosfato, glicolato, glicollilarsanilato, hexilresorcinato, hippurato, hidroxinaftoato, yoduro, lactobionato,
malonato, mesilato, napadisilato, napsilato, nicotinato, oleato, orotato, oxalato, oxoglutarato, palmitato, pectinato, po-
limero pectinato, feniletilbarbiturato, picrato, pidolato, propionato, rodanido, salicilato, sebacato, estearato, tannato,
teoclato, tosilato, y similares. Cuando los compuestos contienen un residuo 4cido, apropiadas sales alcalinas farma-
céuticamente aceptable para los compuestos de la presente invencidn incluyen sales de amonio, metédlicas hechas
de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o sales orgdnicas hechas de lisina, N,N’-dibenciletilen-
diamina cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Otras sales
alcalinas incluyen aquellas hechas de: arecolina, arginina, bario, benetamina, benzatina, betaina, bismuto, clemizole,
cobre, deanol, dietilamina, dietilaminoetanol, epolamina, etilendiamina, férrico, ferroso, glucamina, glucosamina, his-
tidina, hidrabamina, imidazol, isopropilamina, mangédnico, manganoso, metilglucamina, morfolina, morflineetanol, n-
etilmorfolina, n-etilpiperidina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, purinas, teobromina, trietilamina, trimeti-
lamina, tripropilamina, trolamina, y trometamina.

En ciertos subgéneros de los compuestos de férmulas III, VI y VII, R es R'?; R® y R* se seleccionan de H,
halégeno, -OH, y metoxi; R'? es alquileno (Cg a Cy) -G en el cual uno o mds residuos -CH,- en dicho alquileno puede
ser reemplazado por un -O-, -NH-, -N(alquil)-, -C(=0)- o -CH=CH-; y G se selecciona de -SOs;H, un poliol, y un
azticar. En otra modalidad, R’ es R'?; R!, R? y R* se seleccionan de H, halégeno, -OH, y metoxi; R'? es alquileno (Cs
a Cy)-G en el cual uno o més residuos -CH,- en dicho alquileno se puede reemplazar por un -O-, -NH-, -N(alquil)-,
-C(=0)- 0 -CH=CH-; y G se selecciona de -SO;H, un poliol, y un aztcar.

Definiciones

A lo largo de esta especificacion los términos y sustituyentes guardan sus definiciones.

El alquil tiene la intencién de incluir estructuras de hidrocarburos lineales, ramificados, o ciclicos y combinaciones
de estos. Cuando se restringe de otra manera, el término se refiere a un alquil de 20 o pocos carbonos. El alquil inferior

se refiere a los grupos alquil de 1, 2, 3, 4, 5 y 6 dtomos de carbono. Ejemplos de grupos alquil inferior incluyen metil,
etil, propil, isopropil, butil, s-y t-butil y similares. Se prefiere el metil. Los grupos alquil y alquileno preferidos son
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aquellos de Cy 0 debajo de (por ejemplo C,, C,, Cs, Cy, Cs, G, C;, G, Co, Cyg, Cyy, Cia, Ci3, Cs, Cis, Ci6, Cy7, Cs,
Cy9, Cy). El cicloalquil es un subconjunto de alquil e incluye los grupos de hidrocarburos ciclicos de 3, 4, 5,6, 7,y
8 atomos de carbono. Ejemplos de los grupos cicloalquil incluyen c-propil, c-butil, c-pentil, norbornil, adamantil y
similares.

El hidrocarburo C, a C, (por ejemplo C,, C,, C;, Cy4, Cs, Cq, C5, Cs, Cy, Cyg, Cy1, Cia, Ci3, Cia, Cis, Ci, Ci7, Cs,
C9, Cy) incluye alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aril y combinaciones de estos. Ejemplos incluyen bencil, fenetil,
ciclohexilmetil, camforil y naftiletil. El término “fenileno” se refiere a los residuos orto, meta o para de las férmulas:

‘O TN O

Alcoxi o alcoxil se refiere a los grupos de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 atomos de carbono de una configuracion lineal,
ramificada, ciclica y combinaciones de estos unidos a la estructura patrén a través de un oxigeno. Ejemplos incluyen
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares. El alcoxi inferior se refiere a los grupos
que contienen uno a cuatro carbonos. Se prefiere el metoxi.

Oxaalquil se refiere a los residuos alquil en el cual uno o mds carbonos (y sus hidrégenos asociados) han sido
reemplazados por oxigeno. Ejemplos incluyen metoxipropoxi, 3,6,9-trioxadecil y similares. El término oxaalquil se
pretende como se entiende en el oficio [ver Naming and Indexing of Chemical Substances for Chemical Abstracts,
published by the American Chemical Society, {196, pero sin la restriccién de J[127(a)], i.e. se refiere a los compuestos
en los cuales el oxigeno se une via un enlace sencillo a sus dtomos adyacentes (que forman enlaces éter). De modo
semejante, tiaalquil y azaalquil refiriéndose a los residuos alquil en el cual uno o més carbonos han sido reemplazados
por azufre o nitrégeno, respectivamente. Ejemplos incluyen etilaminoetil y metiltiopropil.

Poliol se refiere a un compuesto o residuo que tiene una pluralidad de grupos -OH. Los polioles pueden ser pensar
como alquilos en los cuales una pluralidad de enlaces C-H han sido reemplazados por enlaces C-OH. Los compuestos
poliol comunes incluyen por ejemplo glicerol, eritritol, sorbitol, xilitol, mannitol y inositol. Los residuos poliol lineales
generalmente serdn de la férmula empirica -C,H,,,, 0y, y los residuos poliol ciclicos generalmente serdn de la férmula
-C,H,,_,0y. Aquellos en los cuales y es 3, 4, 5 y 6 se prefieren. Los polioles ciclicos también incluyen azicares
reducidos, tales como glucitol.

Acil se refiere a los grupos de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 d&tomos de carbono de una configuracién lineal, ramificada,
ciclica, saturada, insaturada y aromdtica y combinaciones de estos, unidos a la estructura patrén a través de una
funcionabilidad carbonil. Uno o mds carbonos en el residuo acil se pueden reemplazar por un nitrégeno, oxigeno o
azufre tan largo como el punto de unién a los remanentes patrones en el carbonil. Ejemplos incluyen formil, acetil,
propionil, isobutiril, -butoxicarbonil, benzoil, benciloxicarbonil y similares. Acil inferior se refiere a los grupos que
contienen uno a cuatro carbonos.

Aril y heteroaril refiriéndose a los anillos aromaticos o heteroaromaticos, respectivamente, como sustituyentes.
El heteroaril contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de O, N, o S. Ambos refiriéndose a anillos mo-
nociclicos de 5- o 6-miembros aromadticos o heteroaromaticos, anillos biciclicos de 9- o 10-miembros aromaticos o
heteroaromadticos y anillos triciclicos de 13- o 14-miembros aromdticos o heteroaromaticos. Los anillos carbociclicos
aromadticos de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 y 14-miembros incluyen, por ejemplo, benceno, naftaleno, indano, tetralina
y fluorena y los anillos heterociclicos aromaticos de 5, 6, 7; 8, 9 y 10-miembros incluyen, por ejemplo, imidazol,
piridina, indol, tiofeno, benzopiranona, tiazol, furano, benzimidazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, pirimidina,
pirazina, tetrazol y piazol.

Arilalquil significa un residuo alquil unido a un anillo aril. Ejemplos son bencil, fenetil y similares.

Alquil sustituido, aril, cicloalquil, heterociclil etc. refiriéndose a alquil, aril, cicloalquil, o heterociclil en donde
hasta tres d&tomos de H en cada residuo se reemplazan con halégeno, haloalquil, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi,
carboalcoxi (también se refiere como un alcoxicarbonil), carboxamido (también se refiere como alquilaminocarbonil),
ciano, carbonil, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, mercapto, alquiltio, sulféxido, sulfona, acilamino, amidino,
fenil, bencil, heteroaril, fenoxi, benciloxi, o heteroariloxi.

El término “hal6geno” significa fldor, cloro, bromo o yodo.
El término “aztcar” se utiliza en su significado normal, segtin lo definido en Hawley’s Condensed Chemical Dic-

tionary, 12" Edition, Richard J. Lewis, Sr.; Van Nostrand Reinhold Co. New York. Esto abarca cualquier carbohidrato
que comprende de uno o dos grupos sacarosa. Los azicares monosacaridos (con frecuencia llamados aziicares simples)
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se componen de cadenas de 2-7 dtomos de carbono. Uno de los carbonos transporta un oxigeno ceténico o aldehico,
que puede ser combinado en la forma acetal o cetal. Los carbonos remanentes usualmente tienen dtomos de hidrégeno
y grupos hidroxilo (o grupos protector para el hidroxilo, tales como acetato). Entre los monosacéridos que podrian
ser considerados dentro del término “azicares” como se pretende en esta aplicacion, son arabinosa, ribosa, xilosa,
ribulosa, xilulosa, deoxiribosa, galactosa, glucosa, mannosa, fructosa, sorbosa, tagatosa, fucosa, quinovosa, ramnosa,
manno-heptulosa y sedoheptulosa. Entre los disacdridos son sacarosa, lactosa, maltosa, y cellobiosa. A menos que
especificamente se modifique, el término general “azicar” se refiere a ambos D-aztcares y L-azicares. El aziicar tam-
bién se puede proteger. El azicar se puede pegar a través del oxigeno (como en la patente US 5,756,470) o a través del
carbon (como en PCT WO 2002066464), las divulgaciones de ambos de los cuales se incorporan aqui por referencia.

Los azicares unidos al C reducidos o compuestos C-glicosil también se abarcan por la invencién. Los aziicares
reducidos (por ejemplo glucitol), que podrian ser clasificados ya sea como polioles o como azicares, también se
conocen como alditoles. Los alditoles son polioles que tienen la férmula general HOCH,[CH(OH)]nCH,OH (conven-
cionalmente derivables de una aldosa por la reduccién del grupo carbonil.

El término “glucurénido” también se utiliza en su normal significado refiriéndose a un glucésido de acido glucu-
rénico.

El término “aziicar carbamato” se refiere a los mono-, di- y oligosacéridos en los cuales uno o mds hidroxilos han
sido derivados como carbamatos, particularmente como fenil carbamatos y fenil carbamatos sustituidos. [Ver Detmers
et al. Biochim Biophys. Acta 1486, 243-252 (2000), que se incorpora aqui por referencia]. Un azicar carbamato
preferido es:

N

o=(

O

F H

Eﬁ O HO H
HO H o—
HO H
HO
Ejemplos de compuestos de amonio cuaternario que caen dentro de la definicion de los residuos trialquilamonioal-

quil monociclicos y biciclicos incluyen:
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El término “profdrmaco” se refiere a un compuesto que se hace mds activo in vivo. Normalmente la conversion del
profarmaco al formaco ocurre por procesos enziméticos en el higado o sangre del mamifero. Muchos de los compuestos
de la invencién pueden ser modificados quimicamente sin absorcion en la circulacién sistémica, y en aquellos casos,
activacion in vivo puede suceder por accién quimica (como en la divisién 4cido-catalizado en el estémago) o a través
de la mediacién de las enzimas y la microflora en el tracto gastrointestinal GI.

En la caracterizacion de las variables, se narra que R? puede formar un anillo de cinco- a siete-miembros con A
o R'%; que R! puede formar un doble enlace con A o pueden formar un anillo de cinco- a siete-miembros con R’;
y que R!"' puede formar un segundo anillo de cinco- a siete-miembros. Se pretende que estos anillos puedan mostrar
varios grados de insaturacion (de completamente saturada a aromadtica), pueden incluir los heterodtomos y pueden ser
sustituidos con alquil inferior o alcoxi.

En la caracterizacion de las variables, se narra que los grupos-R, tal como R?, representan uno, dos, tres, cuatro o
cinco residuos seleccionados independientemente de una lista de definiciones variables. La estructura debajo ilustra la
idea de esta lengua. En este ejemplo, R’ representa tres residuos: -CH;, -OH y -OCHj.

F.

H
Wi
HO

HyC

HO
OCH,

Las variables se definen cuando se introduce y retiene esta definicién completamente. De esta manera, por ejemplo,
R® siempre se selecciona de un H, -OH, fldor, -O-alquil inferior y -O-acil, aunque, de acuerdo con la préctica de la
patente estdndar, en las reivindicaciones dependientes esto puede ser restringido a un subconjunto de estos valores. Los
indices superiores se adicionan para distinguir entre los residuos que se unen de modo semejante y que tienen grupos
Markush superpuestos. Por ejemplo, el sustituyente unido al anillo fenil en la posicién-1 (i.e. sobre el nitrégeno) de la
azetidinona se rotula siempre R!, pero puede ser R!, R'*, R™ o R!¢ dependiendo de los miembros del grupo Markush
definiendo esto. Para simplicidad, las reivindicaciones dependientes, cuando dependiente multiplica, puede referirse a
R! etc. Esta tiene la intencién de modificar el valor apropiado de la variable correspondiente R', R'?, R'*, R'° etc. en
cada reivindicacién de la cual esta depende. De esta manera una reivindicacién que recita “un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde R! se selecciona de H, halégeno, -OH y metoxi” pretende ademads
limitar, por ejemplo, el sustituyente R'* correspondiente en la reivindicacion 6, el sustituyente R'™ en la reivindicacion
7 y el sustituyente R'® en la reivindicacién 8.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

Serd reconocido que los compuestos de esta invencidn pueden existir en forma radiomarcada, i.e., los compuestos
pueden contener uno o més 4tomos que contienen un masa atdmica o nimero de masa diferente de la masa atomica
o nimero de masa usualmente encontrado en la naturaleza. Los radioisétopos de hidrégeno, carbono, fésforo, fltor,
y cloro incluyen *H, *C, ¥*S, '8F, y *Cl, respectivamente. Los compuestos que contienen aquellos radioisétopos y/o
otros radioisGtopos de otros dtomos estdn dentro del alcance de esta invencion. Los radioisétopos tritiados, i.e. *°H, y
carbono-14, i.e., '*C, particularmente se prefieren para su facilidad en la preparacion y detectabilidad. Los compuestos
radiomarcados de las Férmulas I-VIII de esta invencidn y los profdrmacos de estos se pueden preparar generalmente
por métodos bien conocidos por aquellos de habilidad en el oficio. Convenientemente, tales compuestos radiomarcados
se pueden preparar llevando a cabo los procedimientos revelados en los Ejemplos y Esquemas sustituyendo un reactivo
radiomarcado facilmente disponible para un reactivo no-radiomarcado.

Los términos “tratamiento o prevencién” significan mejora, prevencién o alivio de los sintomas y/o efectos aso-
ciados con desordenes de lipidos. El término “prevencién” como se utiliza aqui se refiere a la administracion de un
medicamento con anterioridad para anticipar o amortiguar un episodio agudo o, en el caso de una condicién crénica
disminuir la probabilidad o gravedad de la condicién. La persona de ordinaria habilidad en el oficio médico (para qué
uso presente la reivindicacion se dirige) reconoce que el término “prevenir” no es un término absoluto. En el oficio
médico se entiende como refiriéndose a la administracion profildctica de un farmaco para disminuir sustancialmente
la probabilidad o gravedad de una condicidn, y este es el significado pretendido en las reivindicaciones del aplicante.
Tal como se utiliza aqui, la referencia al “tratamiento” de un paciente tiene la intencién de incluir la profildxis. A lo
largo de esta aplicacion, se refieren a las diversas referencias. Las divulgaciones de estas publicaciones en su totalidad
se incorporan por este medio por referencia como si estuviese escrita aqui.

El término “mamifero” se utiliza en su significado de diccionario. El término “mamifero” incluye, por ejemplo,
ratones, hamsteres, ratas, vacas, ovejas, cerdos, cabras, y caballos, monos, perros (por ejemplo, Canis familiaris),
gatos, conejos, conejillos de India, y primates, incluyendo humanos.

Los compuestos pueden ser utilizados para tratar o prevenir la inflamacién vascular, como se describe en la apli-
cacion US publicada 20030119757; para prevenir, tratar, o mejorar los sintomas de la Enfermedad de Alzheimer y
regular la produccién o nivel de péptido S amiloide e isoforma 4 ApoE, como se describe en la patente US 6,080,778
y la aplicacién US publicada 20030013699; y para prevenir o disminuir la incidencia de xantomas, como se describe
en la aplicaciéon US publicada 20030119809. Las divulgaciones de todas se incorporan aqui por referencia.

Los compuestos descritos aqui contienen dos o mas centros asimétricos y pueden de este modo dar origen a los
enantidmeros, diastereémeros, y otras formas estereoisoméricas. Cada centro quiral puede ser definido, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R) o (S)-. La presente invencion tiene por objeto incluir todos los posibles isémeros,
asi como, su forma racémica y pura en forma 6ptica. Los isémeros (R)- y (S)-, o (D)- y (L)- activos de forma 6ptica se
pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o resolviendo utilizando las técnicas convencionales.
Cuando los compuestos descritos aqui contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y
a menos que se especifique de otra manera, se pretende que los compuestos incluyan ambos isémeros geométricos E
y Z. Asi mismo, también se pretende que toda forma tautomérica sea incluida.

Las representaciones gréficas de los compuestos racémicos, ambiescalémice y escalémico o enantioméricamente
puros utilizados aqui se toman de Maehr J. Chem. Ed. 62, 114-120 (1985): las cuifias sdlidas y quebradas se utilizan
para indicar la configuracién absoluta de un elemento quiral; lineas onduladas y lineas delgadas sencillas indican la
negacion de cualquier implicacion estereoquimica que el enlace representado podria generar; lineas remarcadas soli-
das y quebradas son los descriptores geométricos que indican la configuracion relativa mostrada pero que no indica
el cardcter racémico; y bosquejos de cufias y lineas puntuadas y punteadas indican compuestos puros enantiomérica-
mente de configuracién absoluta indeterminada. De esta manera, la férmula XI tiene la intencién de incluir ambos
enantiémeros puros de ese par:
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significa ya sea puro R, S:

o puro S, R:

mientras que

se refiere a una mezcla racémica de R, S y S, R, i.e. que tiene una configuracion trans relativa sobre el anillo beta
lactama.

El término “exceso enantiomérico” es bien conocido en el oficio y se define para una resoluciéon de ab en a + b
como

€€a

conc. of a - conc. of b < 100
conc. of a + conc. of b
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El término “exceso enantiomérico” se relaciona con el término antiguo “pureza Optica” en el que ambas son
mediciones del mismo fenémeno. El valor de ee serd un nimero de 0 a 100, cero que es racémico y 100 que es puro,
enantiémero sencillo. Un compuesto que en el pasado podria haber sido llamado 98% puro en forma 6ptica ahora
se describe mds precisamente como 96% de ee; en otras palabras, un 90% de ee refleja la presencia de 95% de un
enantiémero y 5% del otro del material en cuestion.

La configuracién de cualquier doble enlace carbono-carbono que aparece aqui se selecciona solamente por conve-
niencia y no pretende designar una configuracién particular; de este modo un doble enlace carbono-carbono represen-
tado arbitrariamente aqui como E puede ser Z, E, o una mezcla de los dos en cualquier proporcion.

La terminologia relacionada con funcionabilidades de “proteccién”, “desproteccion” y “protegido” toma lugar
completamente en esta aplicacion. Tal terminologia se entiende bien por personas de habilidad en el oficio y se
utiliza en el contexto de los procesos que involucran el tratamiento secuencial con una serie de reactivos. En tal
contexto, un grupo de proteccion se refiere a un grupo que se utiliza para enmascarar una funcionabilidad duran-
te una etapa del proceso en el cual este podria por otra parte reaccionar, pero en el cual la reaccién es indeseable.
El grupo de proteccién impide la reaccién en esa etapa, pero puede ser posteriormente eliminado para exponer la
funcionabilidad original. La eliminacién o “desproteccion” ocurre después de la terminacién de la reaccién o re-
acciones en las cuales la funcionabilidad podria interferir. De esta manera, cuando una secuencia de reactivos se
especifica, como es en los procesos de la invencidn, la persona de ordinaria habilidad puede facilmente visualizar
aquellos grupos que podrian ser apropiados como “grupos protector”. Los grupos apropiados para este fin se dis-
cuten en libros de texto estdndar en el campo de la quimica, tales como Protective Groups in Organic Synthesis
by T.W.Greene [John Wiley & Sons, New York, 1991], que se incorpora aqui por referencia. Se prestard particu-
lar atencién a los capitulos titulados “Protection for the Hydroxil Group, Including 1,2- y 1,3-Diols” (pages 10-
86).

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Ts y Ms representan metil, etil, fenil, trifluorometanosulfonil, toluenosulfonil y
metanosulfonil respectivamente. Una lista comprensiva de las abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos (i.e.
personas de ordinaria habilidad en el oficio) aparecen en el primer tema de cada volumen del Journal of Organic
Chemistry. La lista, que tipicamente se presenta en una tabla titulada “Standard List of Abbreviations” se incorpora
aqui por referencia.

Mientras esto puede ser posible para los compuestos de férmulas (0) y I - VIII para ser administrado como el
quimico puro, es preferible para presentarlos como una composicién farmacéutica. De acuerdo con otro aspecto,
la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (0) o
I - VIII o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, junto con uno o mas excipientes farmacéutica-
mente de estos y opcionalmente uno o otros mds ingredientes terapéuticos. El excipiente(s) debe ser “aceptable”
en el significado de que es compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no nocivos al receptor de
estos.

Las formulaciones incluyen aquellas apropiadas para la administracién oral, parenteral (incluyendo subcutdnea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa e intraarticular), rectal y topica (incluyendo dérmica, bucal, sublingual e
intraocular). La ruta mas apropiada puede depender de la condicién y desorden del receptor. Las formulaciones con-
venientemente pueden estar presentes en forma de dosificacién por unidad y se pueden preparar por cualquiera de
los métodos bien conocidos en el oficio de farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de puesta en asociacién
con un compuesto de férmula (0) y I - VIII o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de estos (“ingredien-
te activo”) con el excipiente, que constituye uno o mds ingredientes accesorio. En general, las formulaciones se
preparan por la puesta uniforme e {ntimamente en asociacién con el ingrediente activo con excipientes liquidos o
excipientes sélidos divididos finamente o ambos y luego, si es necesario, formando el producto en la formulacién
deseada.

Las formulaciones de la presente invencién apropiadas para la administracion oral pueden estar presentes como
unidades discretas tales como cdpsulas, sellos o tabletas que cada una contiene una cantidad predeterminada del
ingrediente activo; como un polvo o granulos; como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o un liquido
no-acuoso; o como una emulsién liquida aceite-en-agua o una emulsion liquida agua-en-aceite. El ingrediente activo
también se puede presentar como un bolo, electuario o pasta.

Una tableta se puede hacer por compresién o moldeado, opcionalmente con uno o mds ingrediente accesorio. Las
tabletas comprimidas se pueden preparar por compresion en una mdaquina apropiada, el ingrediente activo en una
forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluente
inerte, lubricante, superficie activa o agente dispersante. Las tabletas moldeadas se pueden hacer por moldeado en
una maquina apropiada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluente liquido inerte. Las tabletas
opcionalmente pueden ser recubiertas o punteadas y se pueden formular de manera que proporcione la liberacién
sostenida, retardada o controlada del ingrediente activo en esta.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir un “excipiente inerte farmacéuticamente aceptable”, y esta expre-

sion tiene la intencién de incluir uno o mds excipientes inertes, que incluyen almidones, polioles, agentes de granula-
cion, celulosa microcristalina, diluentes, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes, y similares. Si se desea, las
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dosificaciones en tabletas de las composiciones reveladas pueden ser recubiertas por técnicas estdndar acuosas 0 no
acuosas, “excipiente farmacéuticamente aceptable” también abarca la manera de liberacion controlada.

Las composiciones de la presente invencion opcionalmente también pueden incluir otros ingredientes terapéuticos,
agentes anti-endurecimiento, preservativos, agentes edulcorantes, colorantes, saborizantes, desecantes, plastificantes,
colorantes, y similares. Cualquier ingrediente opcional debe, por supuesto, ser compatible con el compuesto de la
invencidn para asegurar la estabilidad de la formulacién.

Ejemplos de excipientes para utilizar como los excipientes farmacéuticamente aceptables y los excipientes inertes
farmacéuticamente aceptables y los ingredientes adicionales anteriormente mencionados incluyen, pero no se limitan
a:

Aglutinantes: almidén de maiz, almidén de patata, otros almidones, gelatina, gomas sintéticas y naturales tales
como acacia, alginato de sodio, 4cido alginico, otros alginatos, tragacanto en polvo, goma de guar, celulosa y sus
derivados (por ejemplo, etil celulosa, celulosa acetato, calcio carboximetil celulosa, sodio carboximetil celulosa),
polivinil pirrolidona, metil celulosa, almidén pre-gelatinizado (por ejemplo, STARCH 1500® y STARCH 1500 LM®,
comercializado por Colorcon, Ltd.), hidroxipropil metil celulosa, celulosa microcristalina (por ejemplo AVICEL™,
tales como, AVICEL-PH-101™, -103™ y -105™, comercializado por FMC Corporation, Marcus Hook, PA, USA), o
mezclas de estos;

Rellenos: talco, carbonato de calcio (por ejemplo, granulos o polvo), fosfato de calcio dibasico, fosfato de calcio
tribasico, sulfato de calcio (por ejemplo, granulos o polvo), celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos,
caolin, mannitol, acido silicico, sorbitol, almidén, almidén pre-gelatinizado, o mezclas de estos;

Desintegrantes: agar-agar, acido alginico, carbonato de calcio, celulosa microcristalina, croscarmellosa de sodio,
crospovidona, polacrilin potasio, sodio almidén glicolato, almidén de patata o yuca, otros almidones, almidén pre-
gelatinizado, arcillas, otras alginas, otras celulosas, gomas, o mezclas de estos;

Lubricantes: estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, aceite mineral ligero, glicerina, sorbitol,
manitol, polietilen glicol, otros glicoles, 4cido estedrico, sodio lauril sulfato, talco, aceite vegetal hidrogenado (por
ejemplo, aceite de mani, aceite de semillas de algodén, aceite de girasol, aceite de ajonjoli, aceite de oliva, aceite de
maiz y aceite de soja), estearato de zinc, etil oleato, etil laurato, agar, silica gel siloide (AEROSIL 200, W.R. Grace
Co., Baltimore, MD USA), un aerosol coagulado de silica sintética (Degussa Co., Plano, TXUSA), un diéxido de
silicona pirogénico (CAB-O-SIL, Cabot Co., Boston, MAUSA), o mezclas de estos;

Agentes anti-endurecimiento: silicato de calcio, silicato de magnesio, diéxido de silicona, di6xido de silicona
coloidal, talco, o mezclas de estos;

Agentes antimicrobianos: cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, dcido benzoico, alcohol bencilico, butil
parabeno, cloruro de cetilpiridino, cresol, clorobutanol, 4dcido dehidroacético, etilparabeno, metilparabeno, fenol, feni-
letil alcohol, acetato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, sorbato de potasio, propilparabeno, sodio benzoato, sodio
dehidroacetato, sodio propionato, dcido sérbico, timersol, timo, o mezclas de estos; y

Agentes de recubrimiento: sodio carboximetil celulosa, ftalato acetato de celulosa, etilcelulosa, gelatina, esmalte
farmacéutico, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropil metil celulosa ftalato, metilcelulosa,
polietilen glicol, polivinil acetato ftalato, goma laca, sacarosa, diéxido de titanio, cera carnauba, cera microcristalina,
o mezclas de estos.

El rango de dosis para humanos adultos es generalmente de 0.005 mg a 10 g/dia via oral. Las tabletas u otras
formas de presentacidon suministradas en unidades discretas pueden convenientemente contener una cantidad del com-
puesto de la invencién, que es efectiva a dicha dosificaciéon o como un multiplo del mismo, por ejemplo, unidades
que contienen 5 mg a 500 mg, usualmente alrededor de 10 mg a 200 mg. La cantidad precisa del compuesto ad-
ministrado a un paciente serd la responsabilidad del médico asistente. Sin embargo, la dosis empleada dependera
de un nimero de factores, incluyendo la edad y el sexo del paciente, el desorden preciso que se trata, y su severi-
dad.

La terapia de combinacidn se puede lograr mediante la administracién de dos o mds agentes, cada uno de los cuales
se formula y administra individualmente, o por la administracién de dos o mds agentes en una formulacién sencilla.
Otras combinaciones también se abarcan por terapia de combinacién. Por ejemplo, dos agentes se pueden formular
juntos y administrar en conjuncién con una formulacién separada que contiene un tercer agente. Mientras que los dos
0 mads agentes en la terapia de combinacién se pueden administrar simultdneamente, no es necesario. Por ejemplo,
la administracion de un primer agente (o combinacién de agentes) pueden preceder la administracién de un segundo
agente (o combinacién de agentes) por minutos, horas, dias, o semanas. De esta manera, los dos o mds agentes se
pueden administrar en minutos cada uno del otro o dentro de 1, 2, 3, 6,9, 12, 15, 18, 0 24 horas cada uno del otro o en
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12, 14 dias cada uno del otrooen 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, o 10 semanas cada uno del otro. En
algunos casos incluso con intervalos mas largos son posibles. Mientras que en muchos casos es deseable que los dos o
mads agentes utilizados en una terapia de combinacién estén presentes en el cuerpo del paciente, al mismo tiempo, este
no necesita ser asi. La terapia de combinacién también puede incluir dos o méas administraciones de uno o mas de los
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agentes utilizados en la combinacién. Por ejemplo, si el agente X y el agente Y se utilizan en una combinacién, uno
podria administrarlos secuencialmente en cualquier combinacién una o mds veces, por ejemplo, en el orden X-Y-X,
X-X-Y, Y-X-Y, Y-Y-X, X-X-Y-Y, etc.

El Ensayo In Vivo de Agentes Hipolipidémicos utilizando el Modelo de Absorcién de Colesterol en Ratas. Este
modelo se basa en los modelos descritos por Burnett ez al (2002), Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002 Feb 11;12(3):315-
8 y J. Lipid Res. 1999 Oct; 40(10):1747-57. Las ratas Sprague-Dawley hembras que pesan 150-250 g se separan
en grupos de 3 y guardan ayuno durante la noche. Los animales (4-6/grupo) se dosificaron por via oral con 300 uL.
de compuestos de prueba en aceite de oliva o un vehiculo apropiado. Treinta minutos después, 3-5 microCuries *H-
colesterol por rata se entregaron por via oral en 300 uL de aceite de oliva. Después de tres horas, 200 uL de suero
se recolectan, se sometieron a vortex con fluido de centelleo, y se midieron por radioactividad en un contador de
centelleo. El porcentaje de inhibicién se define como 100%#(1-C\e/Ceqi), donde Cioq y Ceyq refiriéndose a los niveles *H
en suero para el compuesto de prueba y para el control solamente vehiculo, respectivamente. Los valores del porcentaje
de inhibicién se reportan para una dosis fija. La EDso es la dosis en la cual el efecto medio-médximo en niveles *H de
suero se observa para un compuesto de prueba dado.

Ensayo In Vivo de los Agentes Hipolipidémicos utilizando el Modelo de Absorcién del Colesterol en Ratén. Rato-
nes hembra CD-1 que pesan 20-30 g se separan en grupos de 3-8 y guardan ayuno durante la noche. Los animales (3-
8/grupo) se dosificaron por via oral con 200 uL. del compuesto de prueba en aceite de oliva o un vehiculo apropiado.
Treinta minutos después, 3-5 microCuries *H-colesterol por ratén se entregaron por via oral en 200 uL de aceite de
oliva. Después de tres horas, 100 uL de suero se recolectaron, se trataron con un vortex con fluido de centelleo, y se
midieron para la radioactividad en un contador de centelleo. El porcentaje de inhibicion y la EDs, se definen como en
el Modelo de Absorcién del Colesterol en Ratas de arriba.

Ensayo In Vivo de los Agentes Hipolipidémicos Utilizando el Hamster Hiperlipidémico: Los hamster se separan
en grupos de seis y dando una dieta de colesterol controlada (Purina Chow #5001 que contiene 0.5% de colesterol)
por siete dias. El consumo de la dieta se monitoreo para determinar la exposicion del colesterol dietético en la cara de
los compuestos de prueba. Los animales se dosificaron con el compuesto de prueba una vez diariamente comenzando,
con el inicio de la dieta. La dosificacion es por alimentacién forzada via oral de 0.2 mL de aceite de maiz solo (grupo
control) o solucién (o suspensién) del compuesto de prueba en aceite de maiz. A todos los animales moribundos o
en una condicién fisica pobre se les practicé la eutanasia. Después de siete dias, los animales se anestesiaron por
inyeccion intramuscular (IM) de quetamina y se sacrificaron por decapitacion. La sangre se recolectd en tubos con un
adaptador para extraccién por vacio que contienen EDTA para el andlisis de lipidos en plasma y el higado removido
por insicion para el andlisis de lipidos en tejido. El anélisis de lipidos se conduce como en los procedimientos publi-
cados [Schnitzer-Polokoff, R., et al, Comp. Biochem. Physiol., 99A, 4, 665-670 (1991)] y los datos se reportan como
reduccion del porcentaje de lipido contra el control.

Ensayo In Vivo de los Agentes Hipolipidémicos utilizando el Modelo de Absorcién del Colesterol Agudo en
Hémster. Los hamsteres machos Syrian que pesan 120 g se separaron en grupos de 3-6 y guardaron ayuno durante la
noche. Los animales (3-6/grupo) se dosificaron por via oral con 200 uL del compuesto de prueba en aceite de oliva o
el vehiculo apropiado. Treinta minutos después, 3-5 microCuries *H-colesterol por hamster se entregaron por via oral
en 200 uL de aceite de oliva. Después de tres horas, 100-200 uL de suero se recolectan, se trataron con un vortex con
fluido de centelleo, y se midieron por radioactividad en un contador de centelleo. El porcentaje de inhibicién y la EDs
se definen como en el Modelo de Absorcién de Colesterol en Ratas anterior.

La bioabsorcién de los compuestos aqui descritos puede ser examinada utilizando el modelo monocapa de células
Caco-2 de Hilgers et al. [Pharm. Res. 7, 902 (1990)].

Farmacocinética. Para estudiar la farmacocinética de los compuestos, se llevaron a cabo estudios de biodisponi-
bilidad en ratas. Los compuestos se preparan en formulaciones apropiados: 5% de etanol en aceite de oliva para la
administracién oral y 2% de DMSO: 20% de ciclodextrinas en H,O para administracién intravenosa. Los compuestos
se administraron via intravenosa por inyeccién en la vena de la cola y via oral por alimentacién forzada a grupos
independientes de ratas CD (200-250 g). El suero se recolecta en diversos intervalos de tiempo y se analizaron para
la presencia de los compuestos utilizando un método de deteccién LC/MS/MS. Las muestras se diluyeron 15-veces
en 30% de acetonitrilo en agua, luego se inyectaron (35 ¢L) en un flujo de 3.2 ml/min de 5% metanol en agua sobre
un cartucho de extraccién de muestras (Waters Oases un HLB Direct Connect), se lavaron durante 30 segundos, luego
se cargaron en una columna de HPLC de fase reversa (Thermo Electron Betasil C 18 Pioneer 50 x 2.1 mm, tamafio
de particula 5 um). Las muestras se eluyeron de la columna de HPLC de fase reversa con un gradiente: (Fase Mévil
A: acetato de amonio 5 mM en dH,0O, Fase Mévil B: 20% de metanol en acetonitrilo; 40% B incrementando a 95%
B durante 4 minutos, y manteniendo por 3 minutos, luego regresando a las condiciones iniciales para re-equilibrar
la columna por 1 min, todo a un velocidad de flujo 0.3 ml/min.). Se utiliza para la deteccién un espectrémetro de
masas quadrupol triple Micromass Quattro Micro (Waters Corp.; Milford, MA) operado en el modo MRM. Las con-
centraciones se calcularon basdndose en la curvas de calibracion del estandar de los compuestos. Se utiliza el software
MassLynx (Waters, Corp.; Milford, MA) para calcular la concentracién absoluta del compuesto de prueba en cada
muestra de suero. Una concentracidon contra el registro de tiempo se genera de los datos en Microsoft Excel, Sum-
mit Software PK Solutions 2.0 o GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) para generar curvas de
farmacocinétcia. Un drea bajo la curva (AUCn, n = duracién del experimento en minutos u horas) se calcula a partir
de la los datos concentracién vs. tiempo mediante el software, utilizando el método trapezoide para ambos los anima-
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utilizando la ecuacién:

Los compuestos representativos de la invencidn se probaron en el anterior modelo de Absorcién de Colesterol en

F = (AUCor *Dosis iv)/ (AUC;,, * Dosis:onm)

Ratas. Los compuestos de la invencién mostraron inhibicién como se muestra abajo en las Tablas 1y 2

TABLA 1

Z
O
Ejemplo | psi RS RS % inhibicién

# al m;{l_&g
2 54
3 15
4 OH 72
5 OMe 26
7 OH 30
8 SO,Me 53
9 OMe OMe OMe 40
10 SO,Me 54°
11 OMe OMe 28
12 OMe 70
13 CHO 70
14 CN 32°
15 SO,NMe, 8
16 CH20H 72
17 NMe, 43
18 CH,OH 48
19 OH Br 66
20 O-glucuronido 59
21 CO,H 68
22 CO.H 52
23 NO, 54
26 NHAc 76’
28 NH, 56
56 P=O(OH), 59
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76 0O-Cé6- 56
glucopiranosa
77 O-C6-metil
: . 70
glucopiranosida
78 0-Cé6-glucitol 51
81 OMe OMe 17
82
SMe 28
83 NMe2 38
84 CH=CH, 51
85 OMe CHO 1S
86 NH, 35
87 0O-CH,-CH,-O 59
88 CH,CO,H 30
89 CO2Me 45
90 Me Me 27
9] B-naftil 56
92 CE 17
93 Me 28
94 Me F 30
O-
95 glucopiranosa 57
96 OMe OMe OMe 69
97 OMe OMe 40
98 Me 7
99 CHO 38
100 OEt 54
101 OEt 41
102 OMe OH 56
103 O-nPr 21
104 OH CHO 52
105 O-iPr 15
106 CO,H OH 66
107 OMe OMe 49
108 OH OH 69
109 O-nBu 52
110 OH CO,H 72
111 OMe F 72
112 OH F 75
113 C 1-glucitol 67
114 OH OH 72
s B(OH), 70
116 C 1 -gluco 81
_piranosa
117 CIl-CH,-
; 26
lucopiranosa
118 SO3H 61
119 SH 56
120 NMe3+ 23

1% inhibicion a 10 mg/kg
2 % inhibicién a 3 mg/kg
3 % inhibicioén a 5 mg/kg

20




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

TABLA 2

) %o
Ejemplo R inhibicion
# a I mg/kg
42 OH H . 87
4
44 OH F /@ 24
~
46 OH F /@ 30
~
" N
49 OH H l 30
N ~e
50 OH H ﬂ* 27
S
51 OH H ._._1/ \Lw 39
S
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:. 2

53 SOsH 78
57 OH H —@—— 73
59 B(OH), H —@— 70
OH
61 P=0(OH), H : : S 58°
L J
64 Cl-glucitol H ——@— 67
OH
65 Cl-glucitol H ::S 60°
»
OH
66 Cl-glucitol H < S . 71°
71 C6‘-S- H < > 65
glucopiranosa
72 C6-R- H -—< >——- 27°
glucopiranosa
OH
73 C6'-S- H 59
glucopiranosa ___.< '>_.,Q
OH
74 C6-R-
glucopiranosa H __G__a 67
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OH
75 C6-S-glucitol H < S 68
*
OH
121 OH F 72
-
?
122 P=O(OH); H —@— 67
OH
123 SO.Me H < S 72
L ]
124 OH Ph —-@—— 48
125 OH H —O—- 64
OH
127 P=0(OH), H < S 58
[ J
OH
128 SO; Na’ <: S 60
[ 4
“*el asterisco indica el punto de unién al anillo azetidina.
% % inhibicién a 0.1 mg/kg
§ % inhibici6n a 0.3 mg/kg
7 el asterisco indica el punto de unién al anillo azetidina

Los compuestos 49, 50 y 51 en la Tabla anterior no formaron parte de la invencién.

En general, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante los métodos ilustrados en los
esquemas de reaccion general como, por ejemplo, se describe abajo, o por las modificaciones de estos, utilizando
materias primas, reactivos y procedimientos de sintesis convencionales disponibles ficilmente. En estas reacciones,
también es posible hacer uso de las variantes que se dieron a conocer, pero no se mencionan aqui.

Las materias primas, en el caso de azetidinonas sustituidas convenientemente, se pueden obtener mediante los
métodos descritos en WO 02/50027, WO 97/16424, WO 95/26334, WO 95/08532 y WO 93/02048, las divulgaciones
que se incorporan aqui por referencia.

Los procesos para la obtencién de los compuestos de la invencion se presentan abajo. Aunque las sintesis detalladas

no se presentan para cada ejemplo en las Tablas 1 y 2, los procedimientos abajo ilustran los métodos. Los otros
compuestos se hicieron de manera andloga para aquellos cuya sintesis se ilustra.
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Ejemplo 1
Preparacion del intermedio 4-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-

il ffenil trifluorometanosulfonato

o
N

d " O

P ;5 F
F\,\\é‘ HO
F ' 0

El (3R,45)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-idroxifenil) azetidin-2-ona (150.4 mg,
0.367 mmol) y la 4-dimetilaminopiridina (9.4 mg, 0.077 mmol) se disolvieron en cloruro de metileno (10.0 mL). Se
les adiciono trietilamina (100 mL, 72.6 mg, 0.717 mmol) via una jeringa seguido por la adicién de N- feniltrifluoro-
metanosulfonimida (143.6 mg, 0.402 mmol) como un sélido. La reaccidén se agitd por 3.5 h a temperatura ambiente y
luego se verti6 en agua (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo-hexano 1:1 (75 mL). La capa organica se lavé con
agua (40 mL) y salmuera (40 mL), luego se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, concentrd y purificé por cromatogra-
fia (12 g de silica gel, 10% a 90% acetato de etilo-hexano) para proveer el 4-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } fenil trifluorometanosulfonato (190.8 mg, 96% de produccién) como
una pelicula clara (eventualmente se convierte a un sélido blanco); mp 121.6°C; Rf 0.38 (2:3 acetato de etilo-hexano);
'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6§ 7.41 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.31-7.26 (m, 4H), 7.19 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 2H), 7.01 (t, J =
8.7 Hz; 2H), 6.95 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.71 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.10-3.04 (m, 1H), 2.08-1.86
(m, 4H) ppm; MS [M-OH] 524.5

Ejemplo 2
Preparacion del (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil ]-4-(4 - hidroxibifenil-4-il )azetidin-

2-ona

F

4-{(28,3R)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il }fenil trifluorometano-
sulfonato (162.5 mg, 0.30 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)palladium(0) (17.3 mg, 0.015 mmol) se disolvieron en
tolueno (2.5 mL). Se adicionaron carbonato de potasio 2.0 M acuoso (0.3 mL) y una solucién de 4cido 4-hidroxife-
nilborénico (57.9 mg, 0.42 mmol) en etanol (1.0 mL). La reaccién se agité vigorosamente por 5 h, a temperatura de
reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno y luego se diluyé con agua (2.5 mL), se extrajo con acetato de etilo (3 x 10
mL), se lavo con salmuera (10 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, concentrd y purificé por cromatogra-
fia (12 g de silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano) para proveer el (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4’-hidroxibifenil-4-il)azetidin-2-ona (112 mg, 77% de produccién) como una pelicula
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clara; mp 110°C; Rf 0.5 (1:1 acetato de etilo hexano); "H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.5 (d, J= 9.0 Hz, 2H) 7.4 (d,
J =9.0 Hz, 2H) 7.3 (m, 6H), 6.9 (m, 6H), 4.7 (m, 1H), 4.6 (s, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS [M+H]
486.5

De la misma manera se obtuvo:

Ejemplo 3

(3R,4S)-4-Bifenil-4-il-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropilJazetidin-2-ona (NB Este ejemplo no
forma parte de la invencion)

(3R,4S)-4-Bifenil-4-il- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona (11.8 mg, 54% de
produccién) como una pelicula clara; la purificacién por cromatografia (4 g silica gel, 10% to 100% acetato de etilo-
hexano) y luego por HPLC de fase reversa (columna de 21 mm, 50% a 100% acetonitrilo-0. % &cido trifluoroacético
en agua); Rf0.47 (3:2 acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 7.63 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.61-7.58 (m,
2H), 7.45-7.39 (m, 4H), 7.35-7.28 (m, SH), 7.02 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (t, J= 8.8 Hz, 2H), 4.63 (t, /= 5.7 Hz, 1H),
3.15-3.00 (m, 1H), 2.05-1.84 (m, SH) ppm; MS [M-OH] 452.5

Ejemplo 4

(3R,4S)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il Jazetidin-2-ona

(3R,45)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)azetidin-2-ona (110
mg, 76% de produccidén utilizando un tiempo de reaccién de 4 h) como un sélido de color blanco-crema; la puri-
ficacién por cromatografia (12 g de silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 107°C; R; 0.50 (acetato de
etilo-hexano 1:1); "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.6 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.3 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.2 (m, 6H), 6.9 (m,
6H), 4.7(m, 1H), 4.6(s, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS [M+H] 486.5
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Ejemplo 5
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(4’-metoxibifenil-4-il Jazetidin-2-ona

—0

(BR,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(4’ -metoxibifenil-4-il)azetidin-2-ona (86
mg, 67% de produccién utilizando un tiempo de reaccién de 16 h) como un sélido de color blanco; la purificacién por
cromatografia (12 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 103°C; R; 0.75 (acetato de etilo-hexano 1:1);
"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.4 (m, 4H), 7.3 (m, 6H), 6.9 (m, 6H), 4.75 (m, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.2 (m,
1H), 2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 482.5

Ejemplo 6
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(6-hidroxibifenil-3-il Jazetidin-2-ona

o
N

H
W
HO HO
(3R.4S’)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(6-hidroxibifenil-3-il)azetidin-2-ona (36
mg, 40% de produccién utilizando un tiempo de reaccioén de 16 h) como un sélido de color blanco; la purificacién por
cromatografia (12 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 113°C; R; 0.70 (acetato de etilo-hexano 1:1);

'H NMR (300 MHz, CDCL;) 6 7.5-6.9 (m, 16H), 4.75 (m, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.2 (m, 1H), 2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS
[M+H] 486.5
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Ejemplo 7
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(2’-hidroxibifenil-4-il Jazetidin-2-ona

(BR,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(2’ -hidroxibifenil-4-il)azetidin-2-ona (74
mg, 51% de produccion utilizando un tiempo de reaccién de 2 h) como un sélido de color blanco; la purificacién
por cromatografia (12 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 101°C; R; 0.50 (acetato de etilo-hexano
1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.6 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.4 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.25 (m, 6H), 6.9 (m, 6H), 6.3 (s,
1H), 4.65 (m, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS [M+H] 486.5

Ejemplo 8
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[4’-(metilsulfonil )bifenil-4-il Jazetidin-2-ona

(3R.4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[4’-(metilsulfonil) bifenil -4-il] azetidin-2-
ona (80 mg, 79% de produccién utilizando un tiempo de reaccién de 4 h) como un sélido de color blanco; la
purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 111°C; Rf 0.40 (acetato de
etilo-hexano 1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.1 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.8 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.6 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.5 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.3 (m, 5H), 6.9 (m, 3H), 6.3 (s, 1H), 4.7 (m, 1H), 4.6 (s, 1H), 3.1 (s, 4H), 2.1-1.9 (m,
4H) ppm; MS [M-OH] 530.6
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Ejemplo 9
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3°,4°,5 -trimetoxibifenil-4-il )azetidin-2-ona

(BR,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’,4’,5’ -trimetoxibifenil -4 -il) azetidin-2-
ona (93 mg, 90% de produccién utilizando un tiempo de reaccién de 2 h) como un sélido de color blanco; la
purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 103°C; Rf 0.4 (acetato
de etilo-hexano 1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.6 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.5 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.3 (m, 4H),
7.0 (m, 4H), 6.8 (s, 2H), 4.7 (m, 1H), 4.6 (s, 1H), 3.9 (s, 9H), 3.1 (s, 1H), 2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]
542.6

Ejemplo 10

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[ 3’-(metilsulfonil )bifenil-4-il Jazetidin-2-ona

(3R,AS)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[3’-(metilsulfonil) bifenil -4 -il]azetidin-2-
ona (92 mg, 90% de produccién utilizando un tiempo de reaccién de 2 h) como un sélido de color blanco; la
purificacion por cromatografia (12 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 104°C; Rf 0.45 (acetato de
etilo-hexano 1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8.2-6.8 (m, 15H). 4.7 (m, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.2 (m, 1H), 3.1 (s, 3H),
2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 530.6
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Ejemplo 11
(3R,4S5)-4-(2’, 3’ -dimetoxibifenil-4-il)- 1 -(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

(BR,4S)-4-(2°,3’ -dimetoxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |azetidin-2-ona
(132.0 mg, 90% de produccién utilizando un tiempo de reaccién de 2 h) como un sélido de color blanco; la puri-
ficacién por cromatografia (12 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano); mp 101°C; Rf 0.70 (acetato de
etilo-hexano 1:1); "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.6 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.4 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.3 (m, 5H),
7.0 (m, 6H), 4.7 (m, 1H), 4.6 (s, 1H), 3.9 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.3 (m, 1H), 2.1-1.9 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]
512.6

Ejemplo 12

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3’-metoxibifenil-4-il Jazetidin-2-ona

(3R,AS)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-metoxibifenil-4-il)azetidin-2-ona (36.1
mg, 77% de produccién) como una espuma clara; la purificacion por cromatografia (12 g silica gel, 5% a 95% acetato
de etilo-hexano); Rf0.52 (40% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.58 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.30
(m, 7H), 7.15 (dt, J = 13.5, 1.5 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 7.00 (t,J= 10.4 Hz, 2H), 6.92 (m, 3H), 4.73 (t, J =
6.2 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 1.95 (m, 4H); MS [M-OH] 482.5
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Ejemplo 13
4’-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-3-carbaldehido

4’-{(25,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-carbaldehido
(32.7 mg, 67% de produccién) como una espuma clara; la purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 5% a 95%
acetato de etilohexano); Rf 0.72 (50% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 10.09 (s, 1H), 8.09
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.62 (m, 3H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.27 (m, 4H), 7.03 (t, J = 8.6 Hz, 2H),
6.95 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 4.74 (m, 1H), 4.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.14 (m, 1H), 1.97 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]
480.5

Ejemplo 14

4’-{(28,3R)- 1-(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-3-carbonitrilo

4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-carbonitrilo
(32.5 mg, 57% de produccién) como una espuma clara; la purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 5% a 95%
acetato de etilo-hexano); Rf0.69 (50% acetato de etilo-hexano); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.84 (m, 1H), 7.79 (m,
1H), 7.64 (m, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.44 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 7.28 (m, 4H), 7.02 (t, J= 8.9 Hz, 2H), 6.95 (t, J = 8.9 Hz,
2H), 4.75 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.13 (m, 1H), 2.01 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 477.5
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Ejemplo 15
4’-{(28,3R)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S-3-(4-fluorofenil)- 3 - hidroxipropil |-4-oxoazetidin- 2-il }bifenil-N, N-dimetilbifenil -

4-sulfonamida
5

20

25
4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-N,N-dimetilbi-
fenil-4-sulfonamida (39.6 mg, 73% de produccién) como una espuma de color amarillo débil; la purificacién por
cromatografia (12 g silica gel, 5% a 95% acetato de etilo-hexano); Rf 0.50 (50% acetato de etilo-hexano); '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.83 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz,
30 2H), 7.25 (m, 4H), 7.02 (t, J= 8.4, 9.0 Hz, 2H), 6.95 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.74 (t, J= 5.5 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 3.13 (m, 1H), 2.75 (s, 6H), 2.01 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 559.7

Ejemplo 16
35
(3R,4S)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3 - (hidroximetil )bifenil-4-ilJazetidin-2-ona

40

45

50

55

(3R,4S)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-(hidroximetil) bifenil-4-il)azetidin-2-
ona (37.3 mg, 80% de produccién) como una espuma clara; la purificacion por cromatografia (12 g silica gel, 5%
a 95% acetato de etilohexano); Rf 0.43 (50% acetato de etilo-hexano); "H NMR (300 MHz, CDCI;) 6 7.59 (m, 3H),
7.49 (m, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.27 (m, 4H), 7.02 (t, J/ = 8.7 Hz, 2H), 6.95 (t, J/ = 8.7 Hz, 2H), 4.74 (m, 1H), 4.67 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 3.14 (m, 1H), 1.99 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 482.5

60

65
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Ejemplo 17
(3R,4S)-4-[4’(dimetilamino )bifenil-4-il |- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ] azetidin-2-ona

(3R,4S5)-4-[4’ (dimetilamino)bifenil-4-il]-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona
(35.4 mg, 79% de produccién) como una espuma de color blanco; la purificacién por cromatografia (12 g silica gel,
5% a 95% acetato de etilohexano); Rf 0.78 (50% acetato de etilo-hexano); "H NMR (300 MHz, CDCIl;) 6 7.53 (m,
4H), 7.31 (m, 8H), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.94 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.73 (m, 1H), 4.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.14 (m,
1H), 3.10 (s, 6H) 1.97 (m, 4H) ppm; MS [M+H] 513.6

Ejemplo 18
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[4-(hidroximetil fenil Jazetidin-2-ona

(3R.4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[4-(hidroximetil)fenil]azetidin-2-ona (37.2
mg, 75% de produccién con un 7% de impureza) como una pelicula clara; la purificacién por cromatografia (12 g
silica gel, 5% a 95% acetato de etilo-hexano); Rf 0.43 (50% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.57 (m, 4H), 7.44 (d, J = 8.4, 2H), 7.38 (d, J = 8.4, 2H), 7.27 (m, 4H), 7.02 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 6.95 (t, / = 8.7 Hz,
2H), 4.73 (m, 3H), 4.66 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 3.12 (m, 1H), 1.97 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 482.5
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Ejemplo 19

Preparacion del (3R,4S)-4-(2’-bromo-5’-hidroxibifenil-4-il)- I -(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipro-
piljazetidin-2-ona

(3R,4S)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)azetidin-2-ona (19.2
mg, 0.04 mmol) se disolvi6 en cloroformo (0.4 mL) y tetrabutilamonio tribromuro (18.8 mg, 0.04 mmol) se adiciond
a temperatura ambiente. Después de 10 minutos, se adiciond tiosulfato de sodio acuoso saturado (2 mL) para apagar
la reaccion. La mezcla se vertié en un embudo de separacidn, se extrajo con diclorometano (4 x 10 mL), se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. (3R,4S5)-4-(2’-bromo-5’-hidroxibifenil-4-il)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]azetidin-2-ona se purificé por cromatografia (12 g silica gel, 5% a 95% etil acetato-
hexano) y luego por HPLC de fase reversa (columna de 21 mm, 50% a 100% acetonitrilo-0.1% &cido trifluoroacéti-
co en agua) para proveer el (3R,45)-4-(2’-bromo-5’-hidroxibifenil-4-il)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil] azetidin-2-ona (8.0 mg, 34% de produccién) como una espuma clara; Rf 0.51 (50% acetato de etilo-
hexano); "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.29 (m, 4H), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H),
6.95 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 3.3, 1H), 6.73 (dd, J = 3.0, 3.0 Hz, 1H), 4.74 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.67 (d, J = 2.1
Hz, 1H), 3.14 (m, 1H) 1.99 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 547 .4

Ejemplo 20

Preparacion del dcido 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2 -
il}bifenil-3-il B-L-glucopiranosiduronico
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Etapa 1

Preparacion del (1S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-2-oxo-4-(4-{[(trifluorometil)sulfonil Joxi}-fe-
nil)azetidin-3-il [propil acetato

El 4-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il }fenil trifluorometa-
nosulfonato (0.16 g, 0.35 mmol) se disolvi6 en diclorometano (2 mL). A este se le adicioné anhidrido acético (0.04
mL, 0.45 mmol), trietilamina (0.08 mL, 0.60 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (18.3 mg, 0.15 mmol). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente por 18 h después de este tiempo, se diluyé con agua (5 mL) y se extrajo con dicloro-
metano (10 mL). La capa acuosa se volvié a extraer con diclorometano (3 x 10 mL) y las fracciones organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron. El residuo se purificé por cromatografia
(12 g de silica gel, 5% a 95% acetato de etilo-hexano) para proveer el (15)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3R,4S)-1-(4-fluoro-
fenil)-2-0x0-4-(4-[(trifluorometil)sulfonilJoxi }-fenil)azetidin-3-ilJpropil acetato (0.20 g, 0.35 mmol, 100%) como una
pelicula clara.

Etapa 2

Preparacion del (1S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-2-(3’-hidroxibifenil-4-il)-4-oxoazetidin-3-il |
propil acetato

El producto de la etapa 1 (0.20 g, 0.35 mmol) y el tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (20.3 mg, 0.018 mmol) se
disolvieron en tolueno (10 mL). Se adicionaron 2.0 M de carbonato de potasio acuoso (0.35 mL) y una solucién del
acido 4-hidroxifenilborénico (67.8 mg, 0.49 mmol) en etanol (2.5 mL). La reaccién se agité vigorosamente por 4 h
a temperatura de reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno y luego se diluyé con agua (2.5 mL), se extrajo con acetato
de etilo (3 x 10 mL), se lavé con salmuera (10 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, concentrd y purificé por
cromatografia (12 g de silica gel, 5% a 95% acetato de etilo-hexano) para proveer el (15)-1-(4-fluorofenil)-3-[(2S,3R)-
1-(4-fluorofenil)-2-(3’-hidroxibifenil-4-il)-4-oxoazetidin-3-il]propil acetato (157 mg, 85% de produccién) como una
pelicula clara.

Etapa 3

Preparacion del (1S)-1-(4-fluorofenil)-3-((3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-2-oxo-4-{3’-[(2,3,4-tri-O-acetil-6-hidroperoxi-
[B-L-gluco-hexodialdo- 1,5-piranosil)oxi[bifenil-4-il }azetidin-3-il )propil acetato

El producto de la etapa 2 (69.4 mg, 0.132 mmol) y metil 2,3,4-tri-O-acetil-1-0-(2,2,2-trifluoroetanimidoil )-Dglu-
copiranuronato (49.0 mg, 0.110 mmol) formé los azeotropos con tolueno (3 x 15 mL) y se secé in vacuo por 18 h.
El jarabe seco se suspendié en diclorometano (1.1 mL) y la reaccién se enfrié a -25°C. El recién destilado (sobre
hidruro de calcio) trifluoruro de boro dietil eterato se adiciond y la reaccién se mantuvo a -25°C por 2 h y se calen-
té a 10°C durante aproximadamente 3.5 h. La mezcla se diluyé con cloruro de amonio acuoso saturado (2 mL), se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL), se lavé con salmuera (10 mL), se sec sobre sulfato de sodio, se filtrd, con-
centrd y purificé por cromatografia (12 g de silica gel, 5% a 95% acetato de etilo-hexano) para proveer el (15)-1-(4-
fluorofenil)-3-((3R,4S5)-1-(4-fluorofenil)-2-oxo-4-{3’-[(2,3,4-tri-O-acetil-6-hidroperoxi-S-L-gluco-hexodialdo-1,5-pi-
ranosil)oxi]bifenil-4-il} azetidin-3-il)propil acetato (57.2 mg, 87% basado en la materia prima recuperada) como una
espuma de color blanco.

Etapa 4

Acido Preparacion del 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-
il}bifenil-3il B-L-glucopiranosiduronico

El producto de la etapa 3 (57.2 mg, 0.068 mmol) se disolvié en 1:1 metanol:trietilamina (2.8 mL). A esta solucién
se le adiciond agua (4.25 mL). El progreso de la reaccion se monitore6 por TLC (5% 4acido acético y 15% metanol en
diclorometano) y se completé después de 19 horas. El metanol y la trietilamina se evaporaron in vacuo, el residuo se
acidificé con 4cido clorhidrico acuoso 1 N (1.4 mL), se extrajo con acetato de etilo (20 mL), se lavé con salmuera (5
mL), se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd, concentrd y purificé por cromatografia (10g de silica gel, 5% de acido
acético y 15% metanol en diclorometano) para proveer el dcido 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3,S’)-3-(4-fluorofe-
nil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il 8-L-glucopiranosidurénico (32.6 mg, 73%) como una espuma de
color blanco crema; Ry 0.37 (5% de 4cido acético y 15% de metanol en diclorometano); "H NMR (300 MHz, CD;0D)
07.63 (d,J=7.8 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.33 (m, 7H), 7.06 (m, 5H), 5.03 (m, 1H), 4.63 (t, J=5.1, 5.1 Hz,
2H), 3.94 (m, 3H), 3.13 (m, 1H) 1.91 (m, 4H) ppm; MS [M-H] 660.6
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Ejemplo 21
Preparacion del dcido 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxoazetidin-2-il | bife-

nil-3-carboxilico

4-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } fenil trifluorometano-
sulfonato (51.1 mg, 0.094 mmol) y 4cido 3-carboxifenilborénico (21.9 mg, 0.132 mmol) se disolvieron en tolue-
no:etanol 1:1 (2 mL). Carbonato de potasio 2.0 M acuoso (0.14 mL) se adiciond y la solucién se desgasifica. Se
adicion6 el tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (5.1 mg, 0.005 mmol) y la reaccién se agité vigorosamente por 2 h
a temperatura de reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccién fria se diluyé en diclorometano (15 mL), se
adiciond6 agua (3 mL) y el pH se ajust6 a 3 con 5% de bisulfato de sodio. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 5 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtra-
ron, concentraron y purificaron por cromatografia (12 g de silica gel, 5% de metanol en diclorometano) para proveer
el acido 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il ]bifenil-3-carboxili-
co (41.9 mg, 86% de produccién) como una espuma incolora; Rf 0.15 (5% metanol en diclorometano); 'H NMR (300
MHz, CDCl;) 6 8.31 (m, 1H), 8.09 (dt, J=7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.79-7.39 (m, 6H), 7.23-7.32 (m, 4H), 6.90-7.02 (m, 4H),
4.75 (t,J = 5.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 2.1 Hz), 3.12 (m, 1H), 2.10-1.90 (m, 4H) ppm; MS [M-H] 512.5

De la misma manera se obtuvo:

Ejemplo 22

Acido 4-{(2S, 3R)-1-(4-fluorofenil)3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il [bifenil-4-carboxilico

El 4cido 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il|bifenil-4-car-
boxilico (21.0 mg, 67% de produccién) como una espuma de color blanco; la purificacién por cromatografia (12
g silica gel, 5% de metanol en diclorometano); Rf 0.14 (5% metanol en diclorometano); '"H NMR (300 MHz, CDCls)
6 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 8.1 Hz, 4H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33-7.24 (m, 4H), 7.04-6.92 (m, 4H),
4.77 (t,J =5.7Hz, 1H), 4.70 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.15 (m, 1H), 1.92-2.09 (m, 4H) ppm; MS [M-H] 512.5
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Ejemplo 23
Preparacion del (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3’-nitrobifenil-4-il Jazetidin-2-

ona

El 4cido 4-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il }fenil trifluoro-
metanosulfonato (50.0 mg, 0.092 mmol) y el 3-nitrofenilborénico (21.6 mg, 0.129 mmol) se disolvieron en tolue-
no:etanol 1:1 (2 mL). Se adicioné carbonato de potasio 2.0 M acuoso (0.092 mL) y la solucién se desgasific6. El
tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (5.7 mg, 0.005 mmol) se adicioné y la reaccion se agitd vigorosamente por 2 h
a temperatura de reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccién fria se diluyé en diclorometano (15 mL). Las
capas se separaron y la capa acuosa ademads se extrajo con diclorometano (2 x 5 mL). Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia (12 g de silica gel, 5% a 50%
de acetato de etilo-hexano) para proveer el (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-
nitrobifenil-4-il)azetidin-2-ona (45.0 mg, 95% de produccién) como una pelicula clara; Rf 0.33 (50% acetato de etilo-
hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCIl;) 6 8.42 (m, 1H), 8.21 (ddd, J = 8.1, 2.4, 1.2 Hz, 1H), 7.89 (ddd, J = 7.9, 1.5,
1.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.45 (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.33-7.22 (m, 4H), 7.04-6.92 (m, 4H), 4.76 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 4.71 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.14 (m, 1H), 1.91-2.11 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 497.5 De la misma manera se
obtuvo:

Ejemplo 26

N-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il Jacetamida

N-(4’-{(25,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil - 3-il)aceta-
mida (18.8 mg, 44% de produccién) como una espuma de color blanco; la purificacién por cromatografia (12 g silica
gel, 50% acetato de etilo-hexano); Rf 0.07 (50% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCI;) 6 7.81 (b, 1H),
7.72-7.19 (m, 12H), 6.99 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 4.72 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 3.13 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.04-1.88 (m, 4H) ppm; MS [M-OH] 509.6
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Ejemplo 28
(3R,4S)-4-(4’-aminobifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

(BR,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4’ -aminobifenil-4-il)azetidin-2-ona (42.0
mg, 95% de produccién) como una pelicula marrdn; la purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 50% aceta-
to de etilo-hexano); Rf 0.32 (50% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.39-7.23 (m, 8H), 7.00 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.92 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.72 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
4.63 (d, J=2.4Hz, 1H),3.14 (m, 1H), 2.11-1.91 (m, 4H) ppm; MS [M+H] 485.5

Ejemplo 29
(3R,4S)-1-(2’,3 -difluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3°,4’-difluorobifenil-4-il Jazetidin-2-ona

(3R.45)-1-(2’,3’-difluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’,4’ -difluorobifenil-4-il)azetidin-2-
ona (36.9 mg, 86% de produccién) como una pelicula clara; la purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 5%
a 50% acetato de etilohexano); Rf 0.51 (50% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDC1;) 6 7.55 (dd, J =
8.3, 1.5 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.32-7.22 (m, 4H), 7.19-7.12 (m, 3H), 7.01 (t, J= 8.7 Hz, 2H), 6.95 (t, J=
9.0 Hz, 2H), 4.74 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 3.14 (m, 1H), 2.07-1.90 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]
488.5
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Ejemplo 31
1-[4-(4-{(2S,3R)-2-(3’-hidroxibifenil4-il)-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil ]-4-oxoazetidin- I -il }fenil )butil |-  -azoniabi-

ciclo[2.2.2 ]octano cloruro.

O HO

OH

Una sal cuaternaria se produce de la siguiente manera. Acido (3-{[ter-butil(dimetil)silyl]oxi } fenil)borénico y 4-
bromoestireno se acoplan bajo las condiciones Suzuki con tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y carbonato de potasio
2.0 M acuoso en solvente tolueno-etanol. El producto se hace reaccionar con clorosulfonil isocianato en solvente
etéreo seguido por un tratamiento final con dlcali acuoso para generar una S-lactama. El protén amida se intercam-
bia por un grupo aril, por reaccién con 4-yodofenilcarbonilalil (generado del acido comercialmente disponible por
reduccion del borano y protegido con el alil cloroformato) utilizando trans-1,2-ciclohexanodiamina y cobre (I) yo-
duro en decano-dioxano como solvente. La desprotonacién de la posicién-3 de la S-lactama con una base apropia-
da, tal como litio diisopropilamida, y subsiguiente apagado con fer-butil{[(1S5)-4-yodo-1-fenilbutil]oxi}dimetilsilano
(generado del (S)-(-)-3-cloro-1-fenil-1-propanol comercialmente disponible por proteccién con ter-butildimetilcloro-
silano y la reaccién Finkelstein con yoduro de sodio) proporciona el intermedio 3-sustituido. El grupo de protec-
ci6n aliloxicarbonato se elimina con formato de amonio y tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) en tetrahidrofurano y
el alcohol resultante se convierte en el bromuro utilizando tetrabromuro de carbén y trifenilfosfina en diclorometa-
no. Los grupos protector silil se eliminan del alcohol bencilico y el fenol utilizando 48% de acido fluorhidrico en
acetonitrilo. El compuesto resultante se hizo reaccionar con una amina terciaria, tal como quinuclidina, se purificé
por HPLC y se paso a través de una columna de intercambio iénico cloruro para proveer el 1-[4-(4-{(2S,3R)-2-
(3’-hidroxibifenil-4-il)-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-oxoazetidin- 1-il } fenil) butil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
cloruro.

Ejemplo 32

Se ilustra en el Esquema I abajo el método general para la preparacién de los inhibidores de la absorcién del
colesterol de férmula general 32. Las iminas 2 se producen por reflujo de la 4-cianoanilina con el aldehido apro-
piado en isopropanol. La condensacién de la imina 2 con el compuesto benciloxazolidinona 3 utilizando tetraclo-
ruro de titanio, y la subsiguiente ciclizacién utilizando N,O-bistrimetilacetamida y tetra-n-butilamonio fluoruro ca-
talitico, proporciona la azetidinona 4. La reduccién del grupo ciano en 4 a la amina 5 se logra bajo una atmds-
fera de hidrégeno sobre un exceso de niquel Raney en etanol e hidréxido de amonio. La acilacién con el apro-
piado cloruro 4cido [Br(CH,),COCI], seguido por la reaccién con acido fluorhidrico en acetonitrilo para eliminar
los grupos silil protector, y la subsiguiente reaccién con taurina proporciona el producto final 32. Se debe ob-
servar que en este esquema la taurina es por ilustracién y que una gran variedad de grupos funcionales pueden
sustituirla.
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Esquema 1

1) Br(CH;),COC!
2) 48% acido fluorhidrico
3) Taurina

0o 0]
HO'S\/\N'(CH Z)N)LN Z 2
N

H
32 OH

OH

Ejemplo 33

Se ilustra en el Esquema II abajo el método general para la preparacion de inhibidores de la absorcién del colesterol
de la formula general 33. El aldehido 7 se produce mediante el acoplamiento Suzuki del 4-bromobenzaldehido con
el 4cido 3-cianofenilbordnico. El reflujo 4-fluoroanilina con el aldehido 7 en isopropanol genera la imina 8. La con-
densacién de la imina 8 con el compuesto benciloxazolidinona 3 utilizando el tetracloruro de titanio y la subsiguiente
ciclizacién, utilizando N,O bistrimetilacetamida y tetra-n-butilamonio fluoruro catalitico, proporciona la azetidinona
9. La reduccién del grupo ciano en 9 a la amina 10 se logra bajo la atmésfera de hidrogeno sobre un exceso de Raney-
Nickel en etanol e hidréxido de amonio. La acilacién con el apropiado acido cloruro [Br(CH,)nCOCI], seguido por
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la reaccién con 4cido fluorhidrico en acetonitrilo para eliminar los grupos silil protector, y la reaccién con taurina
proporciona el producto final 11. Se debe observar que en este esquema la taurina es para ilustracién y que una gran
variedad de grupos funcionales pueden sustituirla.

Esquema II

N P
H\
SO
o >3
10
1) Br{CH,),COCI
2) 48% acido fluorhidrico
3) Taurina
fe
N O
o £ " OH
Hogwn.(cuz),,)‘u
33

Ejemplo 34

Se ilustra en el Esquema III abajo el método general para la preparacién de los inhibidores de la absorcién del
colesterol de la férmula general 34. Una imina se produce por condensacién del 4-bromobenzaldehido con la 4-
cianoanilina, seguido por la condensacién con el compuesto benciloxazolidinona 3 utilizando el tetracloruro de titanio,
y la subsiguiente ciclizacién, utilizando la N,O-bistrimetilacetamida y el tetra-n-butilamonio fluoruro catalitico, para
proveer la azetidinona 12. El dcido fluorhidrico en acetonitrilo se utiliza para eliminar el grupo silil de proteccion,
y el acoplamiento al bis(pinacolato)diboron utilizando el paladio catalitico ofrece compuesto 13. El acoplamiento
Suzuki con el intermedio 20 ofrece el compuesto 14. La reduccién del grupo ciano se logra bajo una atmésfera de
hidrégeno sobre un exceso de Raney-Nickel en etanol e hidréxido de amonio, y los grupos acetato se eliminan con
trietilamina-metanol-agua para proporcionar 15. La acilacién con el apropiado 4cido cloruro [Br(CH,)nCOCI] seguido
por la reaccién con taurina proporciona el producto final 16. Se debe observar que en este esquema la taurina es para
ilustracion y que una gran variedad de los grupos funcionales pueden sustituirla.
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Esquema III

12 13

o7t

O
1) BriCH,),COCI 0 ‘f
2) ?auri:a” (

o)
HO‘g\/\N' (CH%)\N/O
Y o}

N

HO

HOOH

Sintesis del Intermedio 20: El 3-Aliloxifenil litio se hace reaccionar con la glucopiranolactona 17, seguido por
la divisi6n reductiva del hemicetal con trietilsilano y trifluoruro de boro dietil eterato para proporcionar el glucésido
bencil-protegido 18. La eliminacién del grupo alil con el catalizador de paladio y el tri-n-butiltin hidruro seguido por
la hidrogenacion utilizando paladio sobre carbon bajo una atmésfera de hidrogeno proporciona el fenil glucésido 19.
La reaccién con N-feniltrifluoro metanosulfonimida proporciona el triflato y la peracetilacién utilizando anhidrido
acético en piridina proporciona el intermedio 20.
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Ejemplo 35

(4S)-4-Benzil-3-[5-(4-fluorofenil)-5-oxopentanoyl]-1,3-oxazolidin-2-ona

N
\_F

O

El 4cido 5-(4-Fluorofenil)-5-oxopentanoico (10.08 g, 47.9 mmol) y la trietilamina (6.8 mL, 4.94 g, 48.8 mmol) se
disolvieron en tetrahidrofurano (50 mL). La reaccion se enfrié a -5°C (bafio de hielo/salmuera), se adicioné trimeti-
lacetil cloruro (6.0 mL, 5.87 g, 48.7 mmol) gota a gota rapidamente y la mezcla se calentd a temperatura ambiente
y agité por 1.5 h. La reaccién se enfrié a -5°C (bafio de hielo/salmuera) otra vez por 30 min, se filtr6 a través de
Celite®, se lav6 con hexano-tetrahidrofurano 1:1 frfo (60 mL) y hexano (120 mL). El filtrado se concentré, se disolvid
en N,N-dimetilformamida (16 mL) y a esta mezcla se le adicion6 el (S)-bencil-2-oxazolidinona (8.47 g, 47.8 mmol) y
4-dimetilaminopiridina (8.57 g, 70.2 mmol) como sélidos. La reaccién se agitd a temperatura ambiente por 20 h, se
verti6 en 4cido clorhidrico 1.0 N (400 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 mL). La capa orgénica se lavo con
agua (400 mL), un cuarto de solucién saturada de bicarbonato de sodio (400 mL), salmuera (200 mL), se sec6 sobre
sulfato de sodio, filtrd, y concentrd. El residuo se purificé por cristalizacion a partir del alcohol isopropilico caliente
(75 mL) con enfriamiento lento a temperatura ambiente durante 16 h. Los cristales se filtraron en frio y se lavaron con
alcohol isopropilico frio (50 mL) para proveer el (4S)-4-bencil-3-[5-(4-fluorofenil)-5-oxopentanoil]-1,3-oxazolidin-
2-ona (13.87 g, 78% de produccién) como un sélido cristalino de color blanco; mp 114.5°C; Ry 0.29 (1:2 acetato de
etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6§ 8.03-7.98 (m, 2H), 7.37-7.19 (m, 5H), 7.14 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.72-
4.64 (m, 1H), 4.25-4.15 (m, 2H), 3.32 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 1H), 3.12-3.01 (m, 4H), 2.78 (dd, J = 13.3, 9.6 Hz, 1H),
2.15 (quint., J = 7.2 Hz, 2H) ppm
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Ejemplo 36
(4S)-4-Benzil-3-[(58)-5-(4-fluorofenil)-5-hidroxipentanoil |- 1,3-oxazolidin-2-ona

El (45)-4-Benzil-3-[5-(4-fluorofenil)-5-oxopentanoil]-1,3-oxazolidin-2-ona (13.87 g, 37.54 mmol) se disolvi6 en
diclorometano (40 mL). En un matraz de separacion se adicionaron el complejo borano-metil sulfuro (3.6 mL, ~38
mmol), 1.0 M (R)-1-metil-3,3-difeniltetrahidro-3H-pirrolo[ 1,2-c][1,3,2]oxazaborolo en tolueno (1.9 mL, 1.9 mmol)
y diclorometano (20 mL). Esta mezcla se enfri6 a -5°C (bafio de metanol/hielo) y la solucién de cetona se adiciond
gota a gota via una cdnula durante 5 min. La reaccién se agit6 a -5°C por 5.5 h y luego se apagd por la adicién
lenta de metanol (9 mL), solucién de peréxido de hidrégeno al 5% (30 mL) y 4cido sulfirico 1 M acuoso (20 mL)
respectivamente. La reaccion se vertié en agua (500 mL) y se extrajo con acetato de etilo (500 mL). La capa organica
se lavé con agua (500 mL), 4cido clorhidrico 0.1 N (300 mL) y salmuera (300 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtr6, y concentrd para proporcionar el (4S)-4-bencil-3-[(55)-5-(4-fluorofenil)-5-hidroxipentanoil]-1,3-oxazolidin-2-
ona, que se utilizé en las reacciones subsiguientes sin una purificacién adicional; Rf0.14 (1:2 acetato de etilo-hexano);
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.37-7.24 (m, 5H), 7.19 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 4.72-4.61 (m,
2H), 4.21-4.13 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 13.2, 3.0 Hz, 1 H), 2.99-2.94 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 13.2, 9.6 Hz, 1H), 2.27 (br
s, 1H), 1.88-1.66 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]* 354.0

Ejemplo 37

(4S)-4-Benzil-3-[(58)-{ [ 5-ter-butil(dimetil)silil Joxi}-5-(4-fluorofenil)pentanoil |- 1,3-oxazolidin-2-ona

Ay

F @__U

El (45)-4-Benzil-3-[(55)-S-(4-fluorofenil)-5-hidroxipentanoil]- 1,3-oxazolidin-2-ona (37.54 mmol) se disolvié en
N, N-dimetilformamida (40 mL) y luego se le adicionaron imidazol (2.97 g, 43.6 mmol) y ter-butildimetilsilil cloruro
(6.12 g, 40.6 mmol). La reaccidn se agit6 a temperatura ambiente por 19 h, se vertié en dcido clorhidrico 0.1 N (500
mL) y se extrajo con acetato de etilo-hexano 1:1 (500 mL). La capa organica se lav6 con agua (2 x 500 mL), salmuera
(300 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y concentrd. El residuo se purificé por cristalizacion del metanol (55
mL) por calentamiento a una ebullicién leve y se enfri6 lentamente a temperatura ambiente durante 18 h. Los cristales
se filtraron en frio y se lavaron con metanol frio (45 mL) para proveer el (45)-4-bencil-3-[(55)-5-{ (ter-butil(dimetil)
silil]oxi }-5-(4-fluorofenil)pentanoyil]-1,3-oxazolidin-2-ona (16.04 g, 88% de produccién) como un sélido cristalino
de color blanco; mp 87.6°C; Rf 0.66 (1:2 acetato de etilo-hexano); "H NMR (300 MHz, CDCl; 6§ 7.36-7.18 (m, 7H),
6.99 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.69-4.61 (m, 2H), 4.18-4.13 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 13.5, 3.2 Hz, 1H), 2.96-2.89 (m, 2H),
2.73 (dd, J =13.5, 9.7 Hz, 1H), 1.82-1.63 (m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), -0.15 (s, 3H) ppm; MS [M-OSi(CH;),C
(CH;);]* 354.0

LK
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Ejemplo 38
N-{(1E)-[2-(Allyloxi)-4-bromofenil Jmetileno}anilina

Br

0/\/

4-Bromosalicilaldehido (4.02 g, 20.0 mmol) [preparado a partir del 3-bromofenol parecido con el procedimiento
de Casiraghi, et. al. Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Organic 'y Bio-Organic Chemistry (1978),
318-21] se disolvid en N, N-dimetilformamida anhidro (13 mL). El carbonato de potasio (3.9 g, 28.0 mmol) se adicion6
como un sélido para dar una suspensién de color amarillo. El alil bromuro (2.6 mL, 3.63 g, 30.0 mmol) se adicion6
via una jeringa. La reaccién se agité por 17 h a temperatura ambiente y luego se diluy6 con agua y se extrajo tres veces
con acetato de etilo-hexanol:1. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua (5x), salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron para proporcionar el 2-(aliloxi)-4-bromobenzaldehido (4.83 g, 100% de
produccioén) como un sélido de color amarillo que se utilizé sin una purificacién adicional en la siguiente etapa; Rf
0.38 (acetato de etilo-hexano 1:9); MS [M+H]+ 241.0

2-(Aliloxi)-4-bromobenzaldehido (5.05 g, 20.9 mmol) se disolvié con calentamiento en isopropanol (18 mL). La
anilina recién destilada (1.99 g, 21.3 mmol) se adicioné con isopropanol (4 mL) y la reaccidén se calenté a 50°C. Un
precipitado de color amarillo se formé en 30 min y se adicioné isopropanol (5 mL) con ayuda de agitacién. La reaccién
se agité a 50°C por 16 h, momento en el cual el NMR protén no mostrd ningtn aldehido presente. La reaccién se enfrié
con agitacién. La mezcla se diluy6 con hexano (20 mL), el sélido se filtré y se lavé con el licor madre, se lavaron con
hexano y aire seco para proveer el N-{(1E)-[2-(aliloxi)-4-bromofenil|metileno }anilina (5.69 g, 86% de produccion)
como un polvo de color amarillo leve; '"H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 8.87 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.43-7.36
(m, 2H), 7.27-7.17 (m, 4H), 7.099 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.06 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.3 Hz, 1H), 5.43 (AB q,J=17.3, 3.0
Hz, 1H), 5.33 (AB q, J = 10.5, 2.8 Hz, 1H), 4.62 (ddd, / =5.2, 1.5, 1.5 Hz, 2H) ppm

Ejemplo 39

(3R,4S)-4-(4-Bromo-2-hidroxifenil)-3-[(3S)-3-{ [ter-butil(dimetil )silil Joxi}-3-(4-fluorofenil)propil |- I -fenilazetidin-2-
ona

Ho N
H
&)
Br 0
si—

Se combinaron 2-(Aliloxi)-4-bromobenzaldehido (2.79 g, 8.83 mmol) y (4S)-4-Benzil-3-[(5S)-5-{[ter-butil(dime-
til)silil]oxi }-5-(4-fluorofenil)pentanoil]-1,3-oxazolidin-2-ona (3.3 g, 6.8 mmol) en un matraz de fondo redondo de
100-mL de 3-cuellos adaptado con un termémetro y una entrada de nitrégeno. El diclorometano anhidro (60 mL) se
adicion6 para dar una solucién de color amarillo leve que se enfri6 a -30°C. Se adiciond la diisopropiletilamina (2.3
mL, 1.71 g, 13.2 mmol) via una jeringa. El tetracloruro de titanio (0.86 mL, 1.48 g, 7.82 mmol) se adiciond gota a
gota durante 6 min a una temperatura interna entre -28° a -26°C para dar una solucién marrén rojizo. La reaccién se
agit6 bajo nitrégeno por 3 h entre -30 a -25°C y luego se enfrié a -35°C y se apagé lentamente con dcido acético glacial
(6 mL) durante 6 min. La reaccién se vertié en una solucion de acido tartarico 7% frio (0°C) (125 mL). Se adiciond
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acetato de etilo (200 mL) y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente con agitacién. Una solucién de sulfito de
sodio al 5% (60 mL) se adiciond y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL).
Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato de sodio, agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron. El residuo se purificé por cromatografia (120 g de silica gel,
1% a 90% acetato de etilo-hexano) para proveer el (4S)-3-[(2R,55)-2-[(S)-[2-(aliloxi)-4-bromofenil](anilino)metil]-5-
([ter-butil(dimetil)silil]oxi }-5-(4-fluorofenil)pentanoil]-4-bencil- 1,3-oxazolidin-2-ona (4.54 g, 83% de produccién);
R; 0.38 (1:4 acetato de etilo-hexano); MS [M+H]* 801.0

(4S)-3-[(2R,55)-2-[(S)-[2-(Aliloxi)-4-bromofenil ] (anilino)metil]-5-{ [fer-butil (dimetil )silil]oxi } - 5-(4-fluorofenil)
pentanoil]-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona (1.2 g, 1.5 mmol) se disolvié en metil fer-butil éter anhidro (10 mL) y se
agitd a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se adicioné N, O-bistrimetilsililacetamida (1.1 mL, 4.5 mmol) seguido
por una cantidad (~5 mg) de tetrabutilamonio fluoruro trihidrato catalitico. La reaccién se agit6 a temperatura am-
biente por 19 h, se apagd a temperatura ambiente con 4cido acético glacial (160 mL) y se sometié a particiéon entre
acetato de etilo y agua y se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combina-
das se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato de sodio, agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia (120 g silica gel, 1% a 85% acetato de etilo-hexano)
para proveer el (3R,45)-4-[2-(aliloxi)-4-bromofenil]-3-[(3S)-3-{ [ter-butil(dimetil sililJoxi }-3-(4-fluorofenil )propil]-1-
fenilazetidin-2-ona (816 mg, 87% de produccién); Rf 0.56 (1:4 acetato de etilo-hexano)

(BR,4S)-4-[2-(Aliloxi)-4-bromofenil]-3-[(3S5)-3- { [fer-butil (dimetil)silil]oxi } - 3-(4-fluorofenil )propil]- 1 -fenilazeti-
din-2-ona (1.34 g, 2.15 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano desoxigenado (20 mL). Se adicioné morfolina (1.8
mL, 1.8 g, 20.6 mmol) con un adicional de tetrahidrofurano desoxigenado (5 mL). La reaccidn se purgd con nitrégeno
y se adiciond tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (220 mg, 0.19 mmol). La reaccién se purgé con nitrégeno nueva-
mente. Después de 1.5 h a temperatura ambiente la reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavé dos veces con dcido
clorhidrico 1 N, solucién saturada de bicarbonato de sodio, agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se filtré.
La solucién se traté con carbdn activado, se filtrd, concentré y purificé por cromatografia (40 g silica gel, 6% a 80%
etil acetato-hexano) para proveer el (3R,4S5)-4-(4-bromo-2-hidroxifenil)-3-[(3S5)-3-{[fer-butil(dimetil)sililJoxi }-3-(4-
fluorofenil)propil]-1-fenilazetidin-2-ona (1.04 g, 83% de produccién); Rf0.38 (1:4 acetato de etilo-hexano); '"H NMR
(300 MHz, CDCl;) 6 7.28-7.18 (m, 6H), 7.09-6.92 (m, 6H), 5.91 (s, 1H), 4.93 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.65 (t, / = 5.4 Hz,
1H), 3.06 (ddd, J = 4.8, 2.3, 2.3 Hz, 1H), 1.98-1.77 (m, 4H), 0.86 (s, 9H), 0.006 (s, 3 H), -0.16 (s, 3H) ppm; MS [M-
HJ* 581.7

Ejemplo 40

(3R,4S)-4-(4-Bromo-2-{[ter-butil(dimetil)silil ] oxi}fenil)-3-[(3S)-3-{ [ter-butil(dimetil)silil ] oxi} - 3-(4-fluorofenil) pro-
pil]-1-fenilazetidin-2-ona

(3R,4S5)-4-(4-Bromo-2-hidroxifenil)-3-[(3S5)-3-{ [ter-butil (dimetil)silil]oxi } -3-(4-fluorofenil ) propil ]- 1 -fenilazeti-
din-2-ona (1.04 g, 1.79 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (5 mL), N,N-dimetilformamida anhidra (5 mL) y
se agitd bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Se adiciond la 2,6-Lutidina (1.0 mL, 920 mg, 8.6 mmol) seguido por
adicién gota a gota del fer-butildimetilsilil triflurometano sulfonato (1.2 mL, 1.38 g, 5.22 mmol). La reaccién se agito
bajo nitrégeno a temperatura ambiente por 2.25 h. se adiciond la 2,6-Lutidina (0.25 mL, 230 mg, 2.15 mmol) seguido
por la adicidn del fer-butildimetilsilil triflurometano sulfonato (0.4 mL, 460 mg, 1.74 mmol) y después de un total de
4.5 h a temperatura ambiente, la reaccion se diluy6 con acetato de etilo y agua y la capas se separaron. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con 4cido clorhidrico 0.5 N, solucién sa-
turada de bicarbonato de sodio, agua (4 veces) y salmuera, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran, concentran y se
purifican por cromatografia (40 g silica gel, 1% a 85% acetato de etilo-hexano) para proveer el (3R,4S)-4-(4-bromo-
2-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-[(3,5)-3-{ [fer-butil(dimetil)silil]oxi } -3-(4-fluorofenil )propil ]- 1 -fenilazetidin-2-
ona (1.23 g, 99% de produccién); Rf 0.57 (1:4 acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.33-7.14 (m,
6H), 7.09-6.91 (m, 6H), 4.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.62 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 4.9, 2.5, 2.3 Hz, 1H), 1.97-
1.69 (m, 4H), 1.03 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.33 (s, 3H), 0.29 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), - 0.20 (s, 3H) ppm
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Ejemplo 41
5-Bromo-2-((28,3R)-3-[(3S)-3-{ [ter-butil(dimetil)silil ] oxi} - 3-(4-fluorofenil) propil ] -4 - oxo- I -fenilazetidin- 2 - il }fenil

acetato

(3R,A4S)-4-(4-Bromo-2-hidroxifenil)-3-[(3S5)-3-{ [ter-butil (dimetil )silil]oxi } -3-(4-fluorofenil )propil ]- 1 -fenilazeti-
din-2-ona (293 mg, 0.50 mmol) se disolvi6 en diclorometano anhidro (3 mL). Se adicioné 4-Dimetilaminopiridina
(183 mg, 1.5 mmol) seguido por anhidrido acético (280 mL, 302 mg, 3.0 mmol). Después de 1 h la reaccion se filtrd
a través un tapon de silica gel y se eluyé con diclorometano. El solvente se concentrd, se formé el azeotropo con
tolueno y se purificé por cromatografia (40 g silica gel, 1% a 85% acetato de etilo-hexano) para proveer el 5-bro-
mo-2-{(25,3R)-3-[(35)-3-{[ter-butil(dimetil)silil Joxi }-3-(4-fluorofenil )propil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } fenil acetate
(245 mg, 78% de produccion); Rf 0.47 (acetato de etilo-hexanol:4); "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.38-7.16 (m, 9H),
7.14-6.94 (m, 3H), 4.69 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.64 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J =4.7, 2.3, 2.2 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H),
1.97-1.78 (m, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.032 (s, 3H), -0.14 (s, 3H) ppm; MS [M-OSi(CH;),C(CH;);]* 493.8

Ejemplo 42

(3R,4S)-4-(3,3 -Dihidroxibifenil-4-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |- 1 -fenilazetidin-2-ona

Utilizando la metodologia de acoplamiento Suzuki, el 5-Bromo-2-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{[ter-butil(dimetil)silil]Joxi } -
3-(4-fluorofenil)propil]-4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il fenil acetato (100 mg, 0.16 mmol) se combiné con el dcido 3-hidro-
xifenil borénico (29 mg, 0.21 mmol) con tolueno desoxigenado (3 mL) y etanol desoxigenado (I mL). Se adicion6
carbonato de potasio 2.0 M acuoso (0.31 mL, 0.31 mmol) y el recipiente se purgd con nitrégeno. Se adiciond tetrakis
(trifenilfosfina) paladio (0) (9 mg, 0.008 mmol) y el recipiente se purgé nuevamente. La reaccion se calent6 a 70°C por
1.5 h, se enfrid, se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia (40
g silica gel, 20% a 90%acetato de etilo-hexano) para proveer el 4-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi}-3-
(4-fluorofenil)propil]-4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-3-il acetato (70 mg, 69% de produccién)); Rf 0.34
(1:2 acetato de etilo-hexano); 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.34-7.17 (m, 10H), 7.06-6.90 (m, 5H), 6.79 (ddd, J =
8.1, 2.5, 0.8 Hz, 1 H), 6.03 (br s, 1H), 4.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.64 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J = 4.8, 2.5, 2.4
Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.94-1.73 (m, 4H), 0.84 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.19 (s, 3H) ppm; MS [M-OSi(CH;),C(CH;);]*
508.0
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El 4-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{[ter-Butyl(dimetil)silil]oxi } -3-(4-fluorofenil)propil ] -4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -3’ -hi-
droxibifenil-3-il acetato (70 mg, 0.11 mmol) se disolvié en metanol (2.45 mL). Se le adicion6 agua (0.73 mL) gota a
gota seguido por trietilamina (2.2 mL) y la reaccién se agité a temperatura ambiente por 1 h. Se adicionaron tolueno (3
mL) y metanol (5 mL) y la reaccién se concentrd para dar 69 mg de (3R,4S5)-3-[(3S5)-3-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi}-3-
(4-fluorofenil)propil]-4-(3,3’-dihidroxibifenil-4-il)- 1-fenilazetidin-2-ona crudo, el cual se utiliz6 sin una purificacién
adicional.

(3R,45)-3-[(3S5)-3-{[ter-Butyl(dimetil)sililJoxi } -3-(4-fluorofenil )propil]-4-(3,3’-dihidroxibifenil-4-il)- 1 -fenilazeti-
din-2-ona (73 mg, 0.122 mmol) se disolvié en acetonitrilo (5 mL) y se transfiri6 a un vial conico de polipropileno. Se
adicion6 acido fluorhidrico 48% (1 mL) gota a gota y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente por 1 h. La reaccién
se apag6 con hidréxido de sodio 1 N (24 mL) y se transfirid a un matraz que contiene solucién reguladora de fosfato
pH 7.4 (24 mL). El pH de la solucién se ajust6 a 7.5-8.0 con solucién saturada de bicarbonato de sodio luego se extrajo
con acetato de etilo (3x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con solucién saturada de bicarbonato de sodio
(2x), agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia (12
g silica gel, 40% a 100% acetato de etilo-hexano) para proveer el (3R,45)-4-(3,3’-dihidroxibifenil-4-il)-3-[(3,5)-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil]-1-fenilazetidin-2-ona (53 mg, 69% de produccién)); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.30-
7.13 (m, 7H), 7.08-6.85 (m, 8H), 6.78 (ddd, J=8.1, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 5.04 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 4.61 (t,J = 5.9 Hz, 1H),
3.07 (ddd, J =5.7, 1.8, 1.5 Hz, 1H), 2.08-1.80 (m, 4H) ppm; MS [M+H]* 584.0 [M-H]- 582.0

Ejemplo 43
(3R,4S)-4-(3-bromofenil)- 1-(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

F

HO

Sintetizado utilizando un procedimiento similar como el Ejemplo 39 a partir de 4-fluoroanilina y 3-bromoben-
zaldehido. El grupo de proteccion TBDMS bencilico se eliminé utilizando el 4cido fluorhidrico al 48% como se
describe en el Ejemplo 42. Se purificé por cromatografia (silica gel, 10% a 60% acetato de etilo-hexano) para pro-
veer el (3R,4S5)-4-(3-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]azetidin-2-ona (86 mg);
"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.50-7.45 (m, 2H), 7.33-7.18 (m, 6H), 7.07-6.91 (m, 4H), 4.72 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.57
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.10 (ddd, J = 4.8, 2.4, 2.4 Hz, 1H), 2.12 (br s, 1H), 2.06-1.86 (m, 4H) ppm; MS [M+HCO,]-
516.0

Ejemplo 44
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3 -hidroxibifenil-3-il Jazetidin-2-ona

(3R,4S5)-4-(3-Bromofenil)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-idroxipropil Jazetidin-2-ona (43 mg, 0.091
mmol) se acopld con el dcido 3-hidroxifenil borénico (18 mg, 0.13 mmol) bajo las condiciones estandar Suzuki
ilustradas por el Ejemplo 42. Se purificé por cromatografia (silica gel, 10% a 90% acetato de etilo-hexano) para
proveer el (3R,45)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-hidroxibifenil-3-il)azetidin-2-ona
(19.7 mg, 45% de produccién); Ry 0.30 (acetato de etilo-hexano 1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.57-7.40 (m,
3H), 7.34-7.22 (m, 6H), 7.10 (ddd, 7.7, 1.6, 0.9 Hz 1H), 7.04-6.90 (m, SH), 6.84 (ddd, J=8.2,2.6,0.9 Hz,1 114), 5.10
(brs, 1H),4.72 (t, J=5.9 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 5.0, 2.6, 2.4 Hz, 1H), 2.26 (br s, 1H), 2.08-
1.88 (m, 4H) ppm
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Ejemplo 45
(3R,4S’)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(4’-hidroxibifenil-3-il)azetidin-2-ona

F

O
N

HO HHO F

(3R,45)-4-(3-Bromofenil)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil]azetidin-2-ona (42 mg, 0.089
mmol) se acopld con el dcido 4-hidroxifenil borénico (18 mg, 0.13 mmol) bajo las condiciones estdndar Suzuki
ilustradas por el Ejemplo 42. Se purificéd por cromatografia (silica gel, 10% a 90% acetato de etilo-hexano) para
proveer el (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4’-hidroxibifenil -3-il )azetidin-2-ona
(27 mg, 63% de produccién); Rf0.31 (acetato de etilo-hexano 1:1); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.54-7.37 (m, 6H),
7.32-7.22 (m, 4H), 7.04-6.87 (m, 6H), 5.24 (br s, 1H), 4.72 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.17 (ddd, J
=15.3,2.5,2.4 Hz, 1H), 2.26 (br s, 1H), 2.09-1.88 (m, 4H) ppm

Ejemplo 46

(3R,4S)-4-(4-Bromofenil)-3-[(3S’)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |- 1 -fenilazetidin-2-ona

Sintetizado utilizando un procedimiento similar como en el Ejemplo 39 a partir de anilina y 4-bromobenzaldehido.
El grupo de proteccion TBDMS bencilico se eliminé utilizando 4cido fluorhidrico al 48% como se describe en el
Ejemplo 42. La purificacién por cromatografia (40 g silica gel, 10% a 90% acetato de etilo-hexano) proporcioné el
(3R,4S5)-4-(4-bromofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1 -fenilazetidin-2-ona (982.6 mg, 75% de produc-
cién total) como una pelicula clara; Rf 0.45 (2:3 acetato de etilohexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.49 (d, J=
8.3 Hz, 2H), 7.31-7.19 (m, 8H), 7.07-6.98 (m, 3H), 4.70 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.04 (dt, J =
7.4,2.3 Hz, 1H), 2.24 (br s, 1H), 2.03-1.86 (m, 4H) ppm

Ejemplo 47

(3R,4S)-4-(5-Bromopiridin-2-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |- 1 -fenilazetidin-2-ona (NB Este ejemplo no
forma parte de la invencion)
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Sintetizado utilizando el mismo procedimiento como en el Ejemplo 39 a partir de anilina y 5-bromo-2-piridinacar-
boxaldehido (preparado utilizando un procedimiento descrito por Wang et. al., Tetrahedron Letters 41 (2000), 4335-
4338). El grupo de proteccion TBDMS bencilico se eliminé utilizando 4cido fluorhidrico al 48% como se describe en
el Ejemplo 42. La purificacion por cromatograffa (12 g silica gel, 15% a 90% acetato de etilo-hexano) proporciond el
(3R,4S)-4-(5-bromopiridin-2-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1-fenilazetidin-2-ona (23.3 mg, 3% de pro-
duccién total) como una pelicula clara; Rf 0.07 (1:4 acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.66 (d,
J =2.3Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.34-7.29 (m, 3H), 7.24-7.17 (m, 4H), 7.09-6.99 (m, 3H), 4.82 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 4.75-4.71 (m, 1H), 3.21 (dt, J = 7.0, 2.3 Hz, 1H), 2.31-1.89 (m, 5H) ppm

Ejemplo 48

(3R,4S)-4-(5-Bromo-2-tienil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |- I -fenilazetidin-2-ona (NB Este ejemplo no
forma parte de la invencion)

Br HO

Sintetizado utilizando el mismo procedimiento como en el Ejemplo 39 a partir de anilina y 5-bromo-2-tiophene-
carboxaldehido. El grupo de proteccién TBDMS bencilico se eliminé utilizando 4cido fluorhidrico al 48% como se
describe en el Ejemplo 42. La purificacién por cromatografia (40 g silica gel, 15% a 90% acetato de etilo-hexano) pro-
porciond el (3R,4S5)-4-(5-bromo-2-tienil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-1-fenilazetidin-2-ona (212.4 mg,
23% de produccién total) como un sélido de color blanco; Rf0.13 (1:4 acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 7.36-7.21 (m, 6H), 7.10-7.06 (m, 1H), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (dd, /= 19.7, 3.8 Hz, 2H), 4.83 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 4.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.25-3.19 (m, 1H), 2.20 (br s, 1H), 2.01-1.83 (m, 4H) ppm

Ejemplo 49

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-[ 5-(3-hidroxifenil )piridin-2-il |- I -fenilazetidin-2-ona (NB Este
ejemplo no forma parte de la invencion)

(3R,4S)-4-(5-Bromopiridin-2-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1 -fenilazetidin-2-ona (23 mg, 0.051
mmol) se acoplé con el dcido 3-hidroxifenil borénico (9.2 mg, 0.067 mmol) bajo las condiciones estandar Suzuki
ilustradas por el Ejemplo 42. La purificacién por cromatografia (4 g silica gel, 15% a 100% acetato de etilo-hexano)
proporciond el (3R,4S)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[5-(3-hidroxifenil)piridin-2-il]- 1-fenilazetidin-2-
ona (20.7 mg, 87% de produccién) como una pelicula clara; Rf0.14 (acetato de etilo-hexano 1:1); 'HNMR (300 MHz,
CDCl,) 6 8.88 (d, J =2.2 Hz, 1H), 7.88 (dd, J= 8.2, 2.3 Hz, 1H), 7.86-7.80 (m, 1H), 7.39-7.22 (m, 7H), 7.12-7.02 (m,
3H), 6.96 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.96-6.91 (m, 1H), 4.97 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.76-4.72 (m, 1H), 3.28-3.22 (m, 1H), 3.20
(brs, 1H), 2.17-1.90 (m, 4H), 1.80 (br s, 1H) ppm; MS [M+H]+ 469.0
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Ejemplo 50
(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[ 5-(3-hidroxifenil)- 2- tienil | - I -fenilazetidin-2-ona (NB Este

ejemplo no forma parte de la invencion)

(3R,4S5)-4-(5-Bromo-2-tienil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1 -fenilazetidin-2-ona (90.2 mg, 0.196
mmol) se acoplé con el dcido 3-hidroxifenil borénico (32.2 mg, 0.233 mmol) bajo las condiciones estandar Suzu-
ki ilustradas por el Ejemplo 42. La purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 15% a 100% acetato de etilo-
hexano) proporcioné el (3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[5-(3-hidroxifenil)-2-tienil]- 1 -fenilazeti-
din-2-ona (77.6 mg, 84% de produccién) como una espuma clara; Rf0.36 (acetato de etilo-hexano 1:1); "H NMR (300
MHz, CD;0D) 6 7.31-6.93 (m, 14H), 6.70 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.0 Hz, 1H), 4.89-4.88 (m, 1H), 4.64-4.59 (m, 1H), 3.77
(br's, 2H), 3.25-3.21 (m, 1H), 1.97-1.83 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]* 456.0

Ejemplo 51

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4- Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[5-(4-hidroxifenil)- 2- tienil | -  -fenilazetidin-2-ona (NB Este
ejemplo no forma parte de la invencion)

HO

(3R.45)-4-(5-Bromo-2-tienil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil] - 1-fenilazetidin-2-ona (69.8 mg, 0.152
mmol) se acopld con el dcido 4-hidroxifenil borénico (25.2 mg, 0.183 mmol) bajo las condiciones estdndar Suzu-
ki ilustradas por el Ejemplo 42. La purificacién por cromatografia (12 g silica gel, 15% a 100% acetato de etilo-
hexano) proporciond el (3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[5-(4-hidroxifenil)-2-tienil]- 1-fenilazeti-
din-2-ona (40.7 mg, 56% de produccién) como una espuma clara; Rf'0.39 (acetato de etilo-hexano 1:1); '"H NMR (300
MHz, CDCl;) 6§ 7.64-7.60 (m, 4H), 7.56-7.48 (m, 5H), 7.33-7.27 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 2H), 7.07 (d, J= 8.6 Hz, 2H),
6.81 (br s, 1H), 5.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.00-4.95 (m, 1H), 3.57-3.50 (m, 1H), 2.29-2.11 (m, 4H) ppm; MS [M+H]*
474.0
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Ejemplo 53
Sodio 4°-{(28,3R)-3-[(3S/R)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-3-sulfona-

to

5-Bromo-2-{(25,3R)-3-[(3S)-3-{[ter-butil (dimetil)silil] oxi} - 3-(4-fluorofenil ) propil ] -4-o0xo- 1 -fenilazetidin-2-
il }fenil acetato (140.0 mg, 0.223 mmol) se disolvié en acetonitrilo (8.0 mL) y 4cido fluorhidrico al 48% (0.8 mL) en
un tubo de polipropileno Falcon®. La reaccién se agit6 por 4 h a temperatura ambiente y luego se verti6 en fosfato
de potasio 0.5M (50 mL), se extrajo con acetato de etilo-hexano 1:1 (50 mL), se lavaron con solucién saturada de
bicarbonato de sodio (50 mL) y salmuera (50 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, concentré y purificé por
cromatografia (12 g silica gel, 15% a 90% acetato de etilo-hexano) para proveer el 5-bromo-2-{(25,3R)-3-[(35)-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il }fenil acetato (114.5 mg, 100% de produccién) como una
espuma clara; Rf0.11 (1:4 acetato de etilo-hexano).

El 5-Bromo-2-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } fenil acetato (114.5
mg, 0.223 mmol) y el 4cido 3-tioanisoleborénico (48.3 mg, 0.287 mol) se disolvieron en tolueno (3.0 mL) y etanol (1.5
mL). Una solucién de carbonato de sodio 2.0 M acuoso (0.215 mL, 0.43 mmol) y el tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0)
solido (14.4 mg, 0.0125 mmol) se adicionaron y el recipiente se purgd con vacio/nitrégeno (3x). La reaccion se agitd
vigorosamente por 4 h a 60°C bajo una atmdsfera de nitrégeno y luego se vertié en dcido clorhidrico 0.2 N (50 mL),
se extrajo con acetato de etilo-hexano 1:1 (75 mL), se lavaron con salmuera (50 mL), se secé sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y concentrd para proveer una mezcla de los productos que se utilizé directamente en la siguiente etapa; Rf
0.79 (acetato de etilo-hexano2:1) para el (3R,45)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[3-hidroxi-3’-(metiltio)
bifenil-4-il]-1-fenilazetidin-2-ona y 0.84 (acetato de etilo-hexano2:1) para el 4-{(25,3R)-3-[(35)-3-(4-fluomfenil)-3-
hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il }-3’-(metiltio)bifenil-3-il acetato.

Una mezcla 1:1 del (3R,45)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[3-hidroxi-3’-(metiltio)bifenil-4-il]- 1 -fe-
nilazetidin-2-ona y 4-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } -3’-(metiltio)bi-
fenil-3-il acetato (0.223 mmol) se disolvié en diclorometano (10 mL) y se enfri6 a 0°C. El 4cido 3-Cloroperoxibenzoi-
co (64.3 mg, 0.373 mmol) se adiciond en porciones mientras se monitoreaba por LCMS para producir el arilsulféxido.
Una vez la adicién se completd la reaccién se vertié en un cuarto de solucién saturada de bicarbonato de sodio (50
mL), se extrajo con acetato de etilo-hexano 1:1 (75 mL), se lav6 con salmuera (50 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio,
se filtr y concentré. El residuo se disolvié en diclorometano (10 mL) y la reconfiguracién Pummerer se efectio por la
adicioén del trifluoroacético anhidrido (100 mL, 148.7 mg, 0.708 mmol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente
por 4 h y luego el dcido 3-cloroperoxi benzoico (121.7 mg, 0.705 mmol) se adiciond para convertir a la sulfona. La
mezcla se agité por 15 min a temperatura ambiente, se concentrd y se disolvié en metanol-trietilamina=agua 3:3:1
(7 mL) para hidrolizar los grupos acetato y trifluoroacetato. La reaccidn se agit6 por 2 h a temperatura ambiente, se
concentrd y se disolvié en diclorometano (10 mL). Se adicion6 4cido 3-Cloroperoxi benzoico (49.2 mg, 0.285 mmol)
para oxidar el compuesto al dcido sulfénico. La reaccién se agité por 10 min a temperatura ambiente, se diluyé con
acetato de etilohexano 1:1 (50 mL) y se extrajo con solucién saturada de bicarbonato de sodio al 1% (3 x 50 mL).
La capa acuosa se acidificé con acido clorhidrico 1.0 N (~10 mL), se extrajo con acetato de etilo (2 x 75 mL), se
diluy6 con trietilamina (1.0 mL), se concentrd, se purificé por HPLC de fase reversa (columna Polaris C18-A 10 u
250 x 21.2 mm, 25% a 100% de acetonitrilo- 0.1% &cido trifluoroacético en agua) y se paso a través de la resina de
intercambio i6nico sodio Dowex® para proveer el sodio 4’-{(2S,3R)-3-[(3S/R)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-
oxo-1=fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-3-sulfonato (45.3 mg, 36% de produccién) como un blanco-crema: sélido;
"H NMR (300 MHz, CD;0D) 6§ 8.04-6.98 (m, 16H), 5.17 (d, J = 2.2 Hz, 0.66H), 5.14 (d, J = 2.2 Hz, 0.33H), 4.70-
4.60 (m, 1H), 3.21-3.14 (m, 1H), 2.09-1.89 (m, 4H) ppm; MS [M-Na]- 546.0
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Ejemplo 54
(3R,4S)-3-[(3S)-3-{[ter- Butil(dimetil)sililJoxi}-3-(4-fluorofenil) propil ]-4-(3’ - hidroxibifenil-4-il)- I - fenilazetidin- 2 -

ona

(3R,4S5)-4-(3’-{[ter-Butil(dimetil)silil]oxi } bifenil-4-il)-3-[(3S)-3-{ [fer- Butil (dimetil)silil]oxi } - 3-(4-fluorofenil )
propil]-1-fenilazetidin-2-ona (0.60 g, 0.86 mmol) se agité a temperatura ambiente en metanol seco (20 mL) bajo
una atmésfera de nitrégeno. El fluoruro de potasio (0.10 g, 1.72 mmol) se adicioné y la mezcla de reaccién se
agité 1.5 h a temperatura ambiente. La solucién se verti6 en acetato de etilo y se lavaron sucesivamente con agua
(2x), 10% bicarbonato de sodio acuoso, agua y salmuera. La solucién orgdnica se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtré, se concentrd y purificé por cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente: 5%
acetato de etilo a 50%) para proveer el (3R,4S5)-3-[(35)-3-([ter-butil(dimetil)silil]oxi}-3-(4-fluorofenil)propil]-4-(3’-
hidroxibifenil-4-il)-1-fenilazetidin-2-ona (0.46 g, 92%) como una espuma de color blanco; '"H NMR (300 MHz,
CDClLy) 6 7.57 (d, J = 8.2, Hz, 2H,) 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.9-7.4 (m, 12H), 6.8 (m, 1H), 4.9 (br s, 1H), 4.67
(t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.0-3. (m, 1H), 1.8-2.0 (m, 4H), 0.87 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.16
(s, 3H)

Ejemplo 55

4’-{(28,3R)-3-[(3S)-3-{ [ter-Butil(dimetil )silil Joxi}-3-(4-fluorofenil )propil ]-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }bifenil-3-il tri-
fluorometanosulfonato

(3R, 45)-3-[(35)-3-{[ter-Butil(dimetil)silil]oxi }-3-(4-fluorofenil)propil ]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)- 1-fenilazetidin-
2-ona (0.46 g, 0.79 mmol) se agité a temperatura ambiente en diclorometano secé (15 mL) bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se adicionaron N-feniltrifluorometanosulfonimida (0.39 g, 1.09 mmol), trietilamina (0.23 mL, 1.65 mmol)
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y 4-(dimetilamino) piridina (0.02 g, 0.2 mmol) en sucesién y la mezcla de reaccion se agité 2 h a temperatura ambiente.
La solucién se verti6 en 4cido clorhidrico 0.5N acuoso (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavé sucesivamente con agua, bicarbonato de sodio al 10% acuoso, agua y salmuera. La solucidn organica se secé sobre
sulfato de sodio, se filtré y el solvente se eliminé in vacuo para proveer el 4’-{(25,3R)-3-[(35)-3-{[ter-butil(dimetil)
sililJoxi }-3-(4-fluorofenil)propil]-4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il trifluorometanosulfonato como una espuma
de color blanco (0.56 g, 100%) por cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente: 5%
acetato de etilo a 50%) '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 6.9-7.3 (m, 17H), 4.68 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 3.0-3.1 (m, 1H), 1.8-2.0 (m, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.16 (s, 3H).

Ejemplo 56

Acido (4°-{(28,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il}bifenil-3-il )fosfonico

Esta reaccion se llevo a cabo utilizando un instrumento de microondas PersonalChemistry™ absorbancia normal,
se mantuvo fijo el tiempo y 30 seg. de pre-agitacién. Un vial de reaccién de 10-mL se cargé con 4’-{(25,3R)-3-[(35)-
3-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi }-3-(4-fluorofenil )propil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il trifluorometanosulfona-
to (0.27 g, 0.38 mmol), dimetil fosfito (0.070 mL, 0.76 mmol) y trietilamina (0.15 mL, 1.08 mmol) en tolueno (4
mL). Se burbujeo nitrégeno a través de la solucidn en agitacién por 5 min, se adiciond tetrakis (trifenilfosfina) paladio
(0) (0.1 g), y la solucién se cubrié con una manta de nitrogeno y se selld. La mezcla de reaccion se calent6 por 11
min a 160°C, luego se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. La solucién amarilla se lavé
sucesivamente con acido clorhidrico 0.5 M (20 mL) agua (3x) y salmuera. La solucién organica se secé sobre sulfato
de sodio, se filtrd y el solvente se elimind por rotavapor bajo presion reducida. El dimetil (4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{[ter-
butil(dimetil)silil]oxi }-3-(4-fluorofenil)propil]-4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)fosfonato puro se obtuvo como
una espuma de color blanco (0.26 g, 65%) por cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gra-
diente: 5% acetato de etilo a 100%). '"H NMR (300 MHz, CDCI;) 6 8.00 (dt, J = 14.2, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.40(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.9-7.8 (m, 12H), 4.68 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.81 (d, J
= 0.9 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 3.0-3.1 (m, 1H), 1.8-2.2 (m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.16 (s, 3H)
ppm

Una solucién de dimetil (4°-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{[ter-butil(dimetil)sililJoxi }-3-(4-fluorofenil)propil ]-4-oxo- 1 -feni-
lazetidin-2-il } bifenil-3-il)fosfonato (0.32 g, 0.47 mmol) en diclorometano secé (15 mL) bajo nitrégeno se enfrié en
un bafio de hielo y bromotrimetilsilano (0.30 mL, 2.27 mmol) se adicion6 con goteo en 5 min. La mezcla de reaccién
se agit6 a temperatura ambiente por 3 h, luego se verti6 en agua helada (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La
solucién orgénica se lavé sucesivamente con agua (2x) y salmuera. La solucion organica se secé sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y el solvente se elimind por rotavapor bajo presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase reversa
(columna Polaris C18-A 10 u 250 x 21.2 mm, 20% a 70% acetonitrilo-0.1%acido trifluoroacético en agua) para pro-
veer el dcido (4’-{(2S,3R)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)fosfénico
(0.25 g, 99%) como un polvo de color blanco; '"H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 8.04 (br d, J = 14.2 Hz, 1H) 7.68 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.0-7.8 (m, 12H), 4.93 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.63 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.1-3.2
(m, 1H), 1.8-2.1 (m, 4H) ppm; MS [M-H]- 531, [2M-H]- 1061
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Ejemplo 57
(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il )-  -fenilazetidin-2-ona

(3R.45)-3-[(35)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)- 1 -fenilazetidin-2-ona se sintetizé de
una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 42. (3R,45)-4-(3’-{[ter-Butil(dimetil)silil]oxi } bifenil-4-il)-3-
[(35)-3-{[ter- butil(dimetil)silil]Joxi}-3-(4-fluorofenil)propil]- 1-fenilazetidin-2-ona (0.60 g, 0.86 mmol) se agit6 a tem-
peratura ambiente en acetonitrilo (18 mL) en un vial de polipropileno de 40 ml adaptado con una tapa de rosca. El
acido fluorhidrico (48% acuoso, 2.0 mL, 48 mmol) se adicioné con goteo y se continto la agitacién a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se verti6 en una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N (45 mL)
estandarizado con fosfato de sodio 1 M (45 mL, pH 7.4), luego el pH de la solucién se ajusté a pH 8 con la adicién de
una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 10%. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la solucién organica
se lavé sucesivamente con solucién de bicarbonato de sodio al 10% (2x), agua (2x) y salmuera. La solucién orgdnica
se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y el solvente se elimind por rotavapor bajo presién reducida. Se obtuvo el
(BR,4S5)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)- 1 -fenilazetidin-2-ona puro, como una es-
puma de color blanco (0.35 g, 87%) por cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente:
10% acetato de etilo a 60%) "H NMR (300 MHz, CDCI;) 6 7.56 (d, J= 8.2, Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.0-7.3
(m, 12H), 6.80-6.86 (m, 1H), 5.00 (br s, 1H), 4.74 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.1-3.2 (m, 1H), 2.20
(brs, 1H), 1.8-2.1 (m, 4H) ppm; MS [M+HCO,] 512

Ejemplo 58

El4°-{(25,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }bifenil-3-yl trifluorometanosulfo-
nato

O-g——(fF
o F

(BR,48)-3-[(3S5)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)- 1 -fenilazetidin-2-ona (0.353 g, 0.77
mmol) se agitd a temperatura ambiente en diclorometano secd (15 mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se adiciona-
ron feniltrifluorometanosulfonimida (0.38 g, 1.69 mmol), trietilamina (0.23 mL, 1.65 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(0.02 g, 0.2 mmol) en sucesion y la mezcla de reaccidn se agitd 1 h a temperatura ambiente. La solucidn se vertié en
acido clorhidrico 0.5 N (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd sucesivamente con agua,
bicarbonato de sodio acuoso al 10%, agua y salmuera. La solucién orgénica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré
y el solvente se elimind por rotavapor bajo presién reducida. Se obtuvo el 4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hi-
droxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il trifluorometanosulfonato puro, como una espuma de color blanco
(0.35 g, 76%) por cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente: 5% acetato de etilo a
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50%); "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.0-7.6 (m, 17H), 4.74 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.1-3.2 (m,
1H), 2.16 (br s, 1H), 1.9-2.1 (m, 4H) ppm; MS [M+HCO,-]- 644

Ejemplo 59

Acido (4°-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }bifenil-3-il)borénico

BN
o OH

H

El 4’-{(25,3R)-3-[(35)-3-(-4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il trifluorometano-
sulfonato (0.15 g, 0.25 mmol), bis(pinacolato)diboron (0.70 g, 0.27 mmol), acetato de potasio (0.80 g, 0.81 mmol) y
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) (0.020 g, 0.03 mmol) se combinaron en dimetilsulféxido (7 mL)
en un vial con tapa de rosca de 40 mL a temperatura ambiente. La mezcla se cubrié con una atmésfera de nitrége-
no, el vial se sellé y la reaccién se calentd durante la noche a 80°C. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé sucesivamente con agua (2x)
y salmuera, se sec sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el solvente se elimind por rotavapor bajo presion reducida. Se
obtuvo el (3R,4S5)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-1-fenil-4-[3’-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)
bifenil-4-il]azetidin-2-ona puro, como una espuma de color blanco (0.097 g, 67%) por cromatografia sobre silica gel
utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente: 5% acetato de etilo a 70%) "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.01 (br s,
1H), 7.75-7.85 (m, 1H), 7.0-7.7 (m, 15H), 4.74 (t, J = 6.2 Hz, 1H),4.69 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.0-3.2 (m, 1H), 1.50 (br
s, 1H), 1.8-2.1 (m,4H), 1.35 (s, 6H), 1.24 (s, 6H) ppm; MS [M+HCO,-]- 577

El (3R,4S)-3-[(35)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1-fenil-4-[3’-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bi-
fenil-4-il]azetidin-2-ona (0.020 g, 0.034 mmol) se disolvid en etanol (3 mL) y agua (1 mL) a temperatura ambiente.
Se adicioné carbonato de sodio solido (0.10 g, 1.2 mmol) y la mezcla rapidamente se agitd 2 h a temperatura ambien-
te. La solucion se vertié en 4cido clorhidrico 0.5 N (4 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgédnica se lavo
sucesivamente con agua (2x) y salmuera, luego se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y el solvente se eliminé por
rotavapor bajo presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase reversa (columna Polaris C18- A 10 ¢ 250 x
21.2 mm, 40% a 75% acetonitrilo-0.1% &cido trifluoroacético en agua) para proveer el acido (4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)borénico como un polvo de color blanco (0.012
g, 70%); "H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 7.83 (br s, 1H), 7.0-7.7 (m, 16H), 4.92 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.63 (t, J = 6.2
Hz, 1H), 3.1-3.2 (m, 1H), 1.8-2.1 (m, 4H) ppm; MS [M+HCO,-]- 540

Ejemplo 60

El Dimetil [3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil [fosfonato

3-Clorofenol (0.50 g, 3.89 mmol) se agité a temperatura ambiente en diclorometano secé (20 mL) bajo una &t-
mosfera de nitrégeno. Se adicionaron feniltrifluorometanosulfonimida (1.80 g, 5.0 mmol), trietilamina (0.90 mL, 6.4
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0.10 g, 0.8 mmol) en sucesién y la mezcla de reaccién se agité 2 h a temperatura
ambiente. La solucién se verti6é en dcido clorhidrico 0.5 N (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La fase orga-
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nica se lavé sucesivamente con agua, bicarbonato de sodio acuoso al 10% y salmuera. La solucién organica se secod
sobre sulfato de sodio, se filtré y el solvente se eliminé por rotavapor bajo presién reducida. Se obtuvo el 3-clorofenil
trifluorometanosulfonato puro como un aceite incoloro (0.92 g, 91%) por cromatografia sobre silica gel utilizando
acetato de etilo-hexano (gradiente: 5% a 50% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.16-7.50 (m)

ppm

Esta reaccién se llevo a cabo utilizando un instrumento de microondas Personal Chemistry™ puesto a una ab-
sorbancia normal, el tiempo se mantuvo fijo y 30 sec pre-agitacién. Un vial de reaccién de 10-mL se carg con 3-
clorofenil trifluorometanosulfonato (0.60 g, 2.30 mmol), dimetil fosfito (0.42 mL, 4.58 mmol) y trietilamina (0.64
mL, 4.59 mmol) en tolueno (4 mL). Se burbujeo nitrégeno a través de la solucién en agitacion por 5 min, el tetrakis
(trifenilfosfina) paladio (0) (0.1 g) se adiciond, la solucién se cubrié con una manta de nitrégeno y se sell6. La mezcla
de reaccién se calenté 11 min a 160°C, luego se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo. La
solucién amarilla se lavé sucesivamente con agua (3x) y salmuera. La solucién orgdnica se secé sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y el solvente se eliminé por rotavapor bajo presién reducida. Se obtuvo el dimetil (3-clorofenil)fosfonato puro
como un aceite incoloro (0.27 g, 57%) por cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente:
acetato de etilo al 5% a 100%). '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.77 (br d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.68 (ddt, J = 13.0,7.5,
1.4 Hz, 1H), 7.53 (dquint., J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.38-7.45 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 3H) ppm; MS [M+H]* 221,
[2M+H]* 441

Bis(dibencilidenoacetona)paladio(0) (0.10 g, 0.17 mmol y triciclohexilfosfina (0.12 g, 0.43 mmol) se agitaron
30 min en dioxano seco (1.0 mL) bajo una atmésfera de nitrogeno a temperatura ambiente. Dimetil (3-clorofenil)
fosfonato (0.50 g, 2.26 mmol), bis(pinacolato)diboron (0.70 g, 0.27 mmol) y acetato de potasio (0.30 g, 0.30 mmol)
se mezclaron en dioxano seco (3.0 mL) a temperatura ambiente bajo una atmédsfera de nitrégeno en un matraz de
separacion. Una porcién de la solucién del catalizador de paladio (0.20 mL) se inyectd en el matraz que contiene el
clorofosfonato y esta mezcla se calenté a 80°C. Porciones adicionales de 0.2 mL de la solucién del catalizador se
inyectaron en la mezcla de reaccion después de 4 h y 8 h de calentamiento a 80°C, luego se contindo el calentamiento
durante 1a noche a 80°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el solvente se eliminé por rotavapor bajo
presioén reducida. La cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente: acetato de etilo 0%
a 80%) proporciond el dimetil [3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]fosfonato como un aceite incoloro
(0.41 g). "H NMR mostr6 una mezcla 60:40 del producto mds la materia prima recuperada. Esta mezcla se utiliz6 tal
cual en la siguiente reaccion sin una purificacion adicional. "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.22 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
7.95-8.00 (m, 1H), 7.88 (ddt, J = 13.0,7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.43-7.50 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.73 (s, 3H) ppm; MS [M+H]*
312, [2M+H]* 625

Ejemplo 61

Acido (4-{(28,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil-3-il )fosfo-

nico

_p=0
]
OH

HO

(3R.,4S)-4-(4-Bromo-2-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-[(3S-3-{[ter- butil (dimetil)sililJoxi}-3-(4-fluorofenil)
propil]-1-fenilazetidin-2-ona (0.080 g, 0.11 mmol), dimetil [3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]fosfo-
nato crudo (0.054 g total, 0.030 g calculado, 0.096 mmol) y carbonato de potasio 2 M acuoso (0.12 mL, 0.24 mmol)
se mezclaron en etanol (1.0 mL) y tolueno (3.0 mL). La solucién se desoxigend por burbujeo de nitrégeno a través de
la mezcla durante 5 min mientras se agita. Se adiciond tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (0.05 g) y la reaccidén se
calent6 por 3 h a 70°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con
acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd por rotavapor bajo pre-
sién reducida. El producto se purificé por cromatografia sobre silica gel utilizando acetato de etilo-hexano (gradiente:
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10% acetato de etilo a 80%) para proveer el dimetil (3’-{[ter-butil(dimetil)sililJoxi}-4’-{(2S,3R)-3-[(3S5)-3-{[ter-bu-
til(dimetil)sililJoxi }-3-(4-fluorofenil)propil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)fosfonato como un jarabe incoloro
(0.065 g, 84%). '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6§ 6.9-8.0 (m, 16H), 5.09 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 6.1 Hz, 1H),
3.79 (d,J=2.4Hz, 3H), 3.76 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 3.05-3.15 (m, 1H), 1.8-2.0 (m, 4H), 1.06 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.36
(s, 3H), 0.33 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.20 (s, 3H) ppm

Dimetil (3’-{[ter-butil(dimetil)sililJoxi}-4’-{(2S,3R)-3-((35)-3-{[ter-butil(dimetil )silil]oxi } -3-(4-fluorofenil ) pro-
pil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il} bifenil-3-il)fosfonato (0.047 g, 0.058 mmol) se agit6 a temperatura ambiente en meta-
nol seco (2 mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se adicion6 fluoruro de potasio (0.02 g, 0.34 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité por 30 min a temperatura ambiente. La solucién se vertié en acetato de etilo y se lavé sucesivamente
con agua (2x), y salmuera. La solucién orgdnica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el solvente se eliminé por
rotavapor bajo presion reducida. El dimetil (4°-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{[ter-butil(dimetil)sililJoxi }-3-(4-fluorofenil)pro-
pil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-3-il)fosfonato, obtenido como un cristal incoloro (0.041 g, 100%) se
utilizé directamente en la siguiente reaccidn sin una purificacién adicional; MS [M-H]* 688

Una solucién de dimetil (4°-{(25,3R)-3-[(35)-3-{ [ter-butil(dimetil)sililJoxi } -3-(4-fluorofenil )propil]-4-oxo- 1-feni-
lazetidin-2-i1}-3’-hidroxibifenil-3-il)fosfonato (0.041 g, 0.059 mmol) en diclorometano secé (5 mL) bajo nitrégeno
se enfrié en hielo y se adicioné con goteo bromotrimetilsilano (0.030 mL, 0.30 mmol) durante 5 min. La mezcla de
reaccion se agit6 a temperatura ambiente por 3 h, luego se adicioné metanol (1 mL) y la reaccién se sometié a parti-
cién entre agua y acetato de etilo. La solucién orgénica se lavo sucesivamente con agua (2x) y salmuera. La solucién
orgdnica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y el solvente se eliminé por rotavapor bajo presion reducida. El re-
siduo se purificé por HPLC de fase reversa (columna Polaris C18-A 10 u 250 x 21.2 mm, 30% a 59% acetonitrilo-
0.1% éacido trifluoroacético en agua) para proveer el acido (4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-
oxo-1-fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-3-il)fosfénico como un polvo de color blanco (0.014 g, 44%); '"H NMR
(300 MHz, CD;0D) 6 8.0 (d, J=13.6 Hz, 1H), 6.9-7.8 (m, 15H), 5.17 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
3.15-3.25 (m, 1H), 1.8-2.1 (m, 4H) ppm; MS [M-H]* 546, [2M-H]* 1093

Ejemplo 62

(15)-2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1,5-anhidro-1-(3-bromofenil)-D-glucitol D-Glucopiranosa (1.0 g, 5.55 mmol) se disol-
vié en 5 mL de anhidrido acético y 7 mL de piridina a 0°C. A esta mezcla se le adicion6 la 4-dimetilaminopiridina (200
mg, 1.63 mmol), y la reaccién se agité mientras se calienta a temperatura ambiente. La TLC (40% acetato de etilo-
hexano) después de 18 h mostré el consumo completo de la materia prima y la formacién de una mancha de corrida
mads alta. La reaccion se vertié en 50 mL de agua y se extrajo en diclorometano (3 x 50 mL). Las capas orgédnicas
se combinaron, se lavaron con 4cido clorhidrico 1 N (3 x 20 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio, filtrd, concentr6 y
purificé por cromatografia de columna (50 g de silica gel, 40% de acetato de etilo-hexano) para proveer el 1,2,3,4,6-
penta-O-acetil-a-D-glucopiranosa (2.10 g, 5.37 mmol).

1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a-D-glucopiranosa (1.0 g, 2.60 mmol) se disolvié en 20 mL de diclorometano y 1.90 mL
de 4cido bromhidrico (33% en 4cido acético) a 0°C, y la reaccidn se agité mientras se calienta a temperatura ambiente.
La TLC (40% acetato de etilo-hexano) después de 18 h mostré el consumo completo de la materia prima y la formacién
de una mancha de corrida més alta. La reaccién lentamente se diluyé con bicarbonato de sodio saturado (25 mL), se
extrajo en diclorometano (2 x 100 mL), se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para proveer el 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosil bromuro, el cual se utilizé sin purificacion.

El magnesio (0) (400 mg) se suspendi6 en 17 mL de dietil éter anhidro, y a la suspensién se le adicionaron 100
uL de 1,2-dibromoetano. Se adiciond 1,3-dibromobenceno (3.8 g, 16.08 mmol) a una velocidad para mantener un
reflujo moderado. Después la formacion de Grignard se complet6 (el magnesio se consumié y la reaccidn se enfrio),
2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosil bromuro (0.34 g, 0.80 mmol en 8 mL del dietil éter anhidro) se adicion6
gota a gota. La reaccién se sometié a reflujo por 5 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se vertié en un embudo de
separacion con 20 mL de agua. El matraz se enjuagd con 50 mL de dietil éter y 3 mL de 4cido acético (para disolver
las sales de magnesio) y se adicion6 al embudo de separacién. Las capas se separaron y la capa acuosa se recolectd y
concentrd in vacuo. El sélido pastoso de color blanco se disolvié en 15 mL de piridina y 10 mL de anhidrido acético.
Después de 20 h a temperatura ambiente la reaccidn se vertié en 150 mL de agua y se extrajo en diclorometano (3
x 150 mL). Las capas orgdnicas se combinaron, se lavaron con 4cido clorhidrico 1 N (3 x 50 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia de columna (12 g silica gel, 5% a 95%
acetato de etilo-hexano) para proveer el (15)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro- 1-(3-bromofenil)-D-glucitol (0.178 g,
0.36 mmol, 45% de produccién) como una espuma de color blanco; Rf 0.4 (40% acetato de etilohexano); '"H NMR
(300 MHz, CDCl;) 6 7.44 (m, 2H) 7.25 (m, 2H), 5.27-5.35 (m, 1H), 5.21 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 5.03 (t, / = 9.7 Hz, 1H),
4.36 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.23-4.32 (m, 1H) 4.08-4.18 (m, 1H) 3.80-3.85 (m, 1H) 2.09 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.99 (s,
3H), 1.84 (s, 3H) ppm; MS [M+H]* 488.4
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Ejemplo 63

Sintetizado de la misma forma como en el Ejemplo 62, pero reemplazando el 1,3 dibromobenceno por el 1,4 dibromo-
benceno

Se obtuvo el (1S)-2,3,4,6-Tetra-O-acetil-,5-anhidro-1-(4-bromofenil )-D-glucitol (45% de produccion, cera de color
blanco). Rf 0.3 (40% acetato de etilo-hexano); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J =
8.7,2H), 5.31 (d, /=9.3 Hz, 1H), 5.21 (t, J=9.9 Hz, 1H), 5.09 (t, J=9.6 Hz, 1H), 4.37 (d, /=9.9 Hz, 1H), 4.12-4.33
(m, 2H), 3.83 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.83 (s, 3H) ppm; MS [M+H]* 488.4

Ejemplo 64

(1S)-1,5-Anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il} bifenil-3-il)-D-
glucitol

El (3R,45)-3-[(35)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]-1-fenil-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il )fe-
nil]azetidin-2-ona (51.3 mg, 0.102 mmol) y el (15)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro-1-(3-bromofenil)-D-glucitol
(35.5 mg, 0.073 mmol) se disolvieron en 2.0 mL de tolueno y 0.25 mL de etanol. 0.075 mL de carbonato de potasio
4N se adiciond a la mezcla seguido por 5.0 mg de tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0). La reaccién total se desgasificd
tres veces con argén luego se calent6 a reflujo por 4 h. La reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con 5
mL de agua, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia de columna (12 g silica gel, 5% a 95% acetato de
etilo-hexano) para proveer el 10.5 mg (13%) de (15)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-((3S)-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-glucitol como un aceite claro.

El (15)-2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -feni-
lazetidin-2-il }bifenil-3-il)-D-glucitol (10.5 mg, 0.013 mmol) se disolvié en 0.30 mL de metanol y 0.30 mL de trieti-
lamina seguido por la adicién gota a gota de agua (0.80 mL). La mezcla amarillenta se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. La LCMS de la solucién confirmé el consumo completo de la materia prima y la formacién del ma-
terial desprotegido completamente. La mezcla se concentr6 in vacuo, y se purificé por HPLC de fase reversa (columna
Polaris C 18-A 10 i 250 x 21.2 mm, 30% a 95% acetonitrilo-0.1% &cido trifluoroacético en agua) para proveer el 2.8
mg (35%) del deseado (15)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1-fenilazeti-
din-2-il}bifenil-3-il)-D-glucitol como un polvo de color blanco; '"H NMR (300 MHz, CD;0D) § 7.65 (d, J = 11.1 Hz,
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2H), 7.54-7.23 (m, 10H), 7.05-6.89 (m, 3H), 4.61 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 3.73 -3.63 (m, 1H), 3.49-3.36 (m, 3H) 3.22-3.18 (m, 2H), 1.89 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]* 596.5
Ejemplo 65

(1S)-1,5-Anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }-3’- hidroxibife-
nil-3-il)-D-glucitol

(3R,45)-4-(4-Bromo-2-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-[ (35)-3-{ [fer-butil (dimetil)silil|oxi } - 3-(4-fluorofenil)
propil]-1-fenilazetidin-2-ona (0.42 g, 0.60 mmol) se disolvié en 15mL de dioxano en un tubo sellado. Bis(pinaco-
lato) diboron (0.17 g, 0.66 mmol), acetato de potasio (0.18g, 1.83 mmol), y dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocene]
paladio(IT) aducto de diclorometano (14.6 mg, 0.018 mmol) se adicionaron y la reaccion se desgasificé con argén y se
calent6 a 85°C por 24 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con 50 mL de acetato de etilo-hexano
1:1, se lavd con 100 mL de dcido clorhidrico 0.1 Ny 2 x 100 mL de salmuera. Las capas orgdnicas se recolectaron,
parcialmente se concentraron a la mitad del volumen, se filtraron a través de 10 g de silica gel, se lavaron con 50 mL
de acetato de etilo y se concentraron in vacuo.

El aceite marrén resultante, que es el (3R,45)-3-[(35)-3-([ter-butil(dimetil)silil]oxi }-3-(4-fluorofenil)propil]-4-[2-
{[ter-butil(dimetil)silil]oxi }-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]- 1-fenilazetidin-2-ona se disolvié con
(15)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro- 1-(3-bromofenil )-D-glucitol en 4.0 mL de tolueno y 0.5 mL de etanol. Se adi-
cionaron 0.150 mL de carbonato de potasio 4 N seguido por 7 mg de tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0). La reaccién
total se desgasificé tres veces con argén luego se calent6 a reflujo por 1.5 h. Después de este tiempo la reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con 25 mL de agua y se extrajo con hexano-acetato de etilo 1:1 (3 x 75
mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, concentraron y purificaron
por cromatografia de columna (12 g de silica gel, 5% a 95% acetato de etilo-hexano) para proveer 41.6 mg (27%) del
(15)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro-1-(3’- {[ferbutil (dimetil )silil Joxi }-4’-{ (28,3 R)-3-[(3S5)-3-{ [ter-butil(dimetil)si-
lilJoxi }-3-(4-fluorofenil)propil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-glucitol como un aceite claro.

Este material inmediatamente se disolvié en 0.80 mL de metanol y 0.80 mL de trietilamina seguido por la adi-
cién gota a gota de agua (2.3 mL). La mezcla amarilla se agité a temperatura ambiente por 24 h, se extrajo con
acetato de etilo-hexano 1:1 (3 x 100 mL), se sec6 con sulfato de sodio, y se concentrd in vacuo para proveer el
(1S)-1,5-anhidro-1-(3’-{ [fer-butil(dimetil)sililJoxi}-4’-{(25,3R)-3-[(35)-3-{ [fer-butil (dimetil)silil Joxi }-3-(4-fluorofe-
nil)propil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-glucitol.

La desproteccion final se logré disolviendo el (15)-1,5-anhidro-1-(3’-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi}-4’-{(2S,3R)-
3-[(35)-3-{/ter-butil(dimetil)sililJoxi } -3-(4-fluorofenil)propil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-4-il)-D-glucitol en 5
mL de acetonitrilo, y adicionando 2.5 mL de 4cido fluorhidrico al 48%. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
por 1.5 h, se neutraliz6 con 70 mL de hidréxido de sodio 1 N y 50 mL de solucién reguladora de fosfato de sodio 1 M
pH 7.4, se extrajo en acetato de etilo (2 x 100 mL), se lavé con bicarbonato de sodio saturado (2 x 25 mL), se sec6 con
sulfato de sodio, se filtré y se concentré in vacuo. La muestra cruda se purificé por HPLC de fase reversa (columna
Polaris C18-A 10 £ 250 x 21.2 mm, 30% a 95% acetonitrilo-0.1% &cido trifluoroacético en agua) para proveer 7.9 mg
(74%) del deseado (15)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-
2-il}-3’-hidroxibifenil-3-il)-D-glucitol como un sélido de color blanco; 'H NMR (300 MHz, CD;0D) § 7.49 (dd, J =
6.6 Hz, 4H), 7.34-7.21 (m, 7H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.07-6.97 (m, 5H), 5.13 (d, J =2.1 Hz, 1 H), 4.61 (m, 1 H),
4.15 (d, J =9.3 Hz, 1H) 3.90 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.70 (m, 1H) 3.41 (m, 4H), 3.16 (m, 1H), 1.99-1.93 (m, 4H) ppm;
MS [M-OH]* 612.6
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Ejemplo 66

(1S)-1,5-Anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }-3’- hidroxibife-
nil-4-il)-D-glucitol

Se obtuvo de manera similar al Ejemplo 65, pero utilizando (15)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro- 1-(4-bromo-
fenil)-D-glucitol en lugar del (15)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro- 1-(3-bromofenil)-D-glucitol. (15)-1,5-Anhidro-
1-(4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -3’-hidroxibifenil-4-il)-D-gluci-
tol (20% de produccién, sélido de color blanco). '"H NMR (300 MHz, CD;0D) 6 7.49 (dd, J= 8.1 Hz, 4H), 7.35-
7.16 (m, 8H), 7.05-6.97 (m, 4H), 5.15 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 4.61 (m, 1H), 4.16 (d, J=9.6 Hz, 1H), 3.90 (d, /= 11.1 Hz,
1H), 3.71 (m, 1H), 3.42 (m, 4H), 3.16 (m, 1H), 2.02-1.93 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]* 612.6

Ejemplo 67

nil)-biciclo[3.3.0]octano

Se adicion6 el n-Butillitio (31.5 mL, 41.0 mmol, hexano 1.3 M) via embudo de adicién al 1,3-dibromobenceno
(9.64 g, 41.0 mmol, 4.94 mL) disuelto en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) a -78°C durante 30 min. El embudo de
adicién se enjuagé con tetrahidrofurano anhidro (15 mL) y la reaccién se dejo en agitaciéon por 30 min a-78°C. A
esta solucién se le adicioné 5-O-fer-butildimetilsilil-1,2-O-isopropilideno-@-D-glucuronolactona (4.5 g, 13.6 mmol)
[preparada de acuerdo con la Asimetria de Tetrahedro 7:9, 2761, (1996)] disuelta en 30 mL de tetrahidrofurano anhidro
a -78°C y la reaccion se agitd por 2 h. La reaccion se apagé por la adicién de cloruro de amonio saturado (20 mL)
seguido por calentamiento a temperatura ambiente. La reaccién se vertié en acetato de etilo (30 mL) y agua (10
mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia (dietil
éter-hexano1:1) para proveer una mezcla diastereomérica de (2S/2R,35,4S,6R,7R,8S)-3-O-ter-butildimetilsilil-2,3,6,7-
tetrahidroxi-6,7-O-isopropilideno-1,5-dioxa-2-(3-bromofenil)-biciclo[3.3.0]octano (4.77 g, 72% de produccién) como
un aceite viscoso incoloro. Rf 0.51 (hexano-acetato de etilo 3:1)
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Ejemplo 68

(6S)-6-C-(3-Bromofenil)-6-O-[ter-butil(dimetil)silil |- 1,2-O-( 1-metiletilideno )-a-D-glucofuranosa

Br
>Si.o Ho ."OK

Se adicioné borohidruro de sodio (11.1 mg, 0.29 mmol) al (25/2R,3S,4S,6R,7R,8S)-3-O-ter-butildimetilsilil-
2,3,6,7-tetrahidroxi-6,7-O-isopropilideno-1,5-dioxa-2-(3-bromofenil)-biciclo[3.3.0] octano disuelto en etanol abso-
luto (4 mL) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente por 1 h. El andlisis TLC (hexano-
acetato de etilo 3:1) indica que todos los lactoles iniciales se han consumido. 1 mL de solucién saturada de cloruro
de amonio se adiciond y la reaccién se agitd hasta que la efervescencia cesd. La reaccidn se vertié en acetato de etilo
(30 mL) y agua (10 mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo 2 x 20 mL con acetato de etilo. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, concentraron y purificaron por
cromatografia (hexano:acetato de etilo 3:1) para proveer el (65)-6-C-(3-bromofenil)-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-1,2-
O-(1-metiletilideno)-a-D-glucofuranosa (125 mg, 88% de produccién) como una sélido ceroso de color blanco. mp
76-77°C; Rf 0.24 (hexano:acetato de etilo 3:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.51-7.17 (m, 4H), 5.95 (d, J = 3.6 Hz,
1H),4.90 (s, 1H), 4.53 (d, J=3.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 2.7 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 3.75 (d, J
=7.2 Hz, 1H), 2.76-2.68 (br s, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), -0.10 (s, 3H) ppm

Ejemplo 69

(6R)-6-C-(3-Bromofenil)-1,2-O-(1-metiletilideno)-a-D-glucofuranosa

Se adicion6 tetrabutilamonio fluoruro (1 M en tetrahidrofurano, 3.14 mL) gota a gota a (25/2R,35,4S,6R,7R,8S)-
3-O-ter-butildimetilsilil-2,3,6,7-tetrahidroxi-6,7-O-isopropilideno- 1,5-dioxa-2-(3-bromofenil)-biciclo[3.3.0] octano
(1.53 g, 3.14 mmol) y 4cido acético glacial (188.4 mg, 3.14 mmol, 180 ul) en tetrahidrofurano anhidro (30 mL)
a 0°C. La reaccion se agit6 por 30 min a 0°C luego se calentd a temperatura ambiente y se agité 30 min adicionales. El
analisis de TLC (hexano-acetato de etilo 3:1) indic6 luego que la materia prima se habia consumido completamente.
La reaccién se vertié en acetato de etilo (30 mL), se lavoé con bicarbonato de sodio saturado (10 mL) y salmuera
(2x10 mL). La capa acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo (2 x 20 mL). Los extractos orgdanicos combinados
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia (35 g, isocratico
40% acetato de etilo-hexano) para proveer el (25/2R,35,4S,6R,7R,85)-2,3,6,7-tetrahidroxi-6,7-O-isopropilideno-1,5-
oxa-2-(3-bromofenil)-biciclo[ 3.3.0]octano (1.146 g, 98% de produccién) como un sélido de color blanco; Rf0.18 (3:1
hexano-acetato de etilo)

Se adicion6 borohidruro de sodio (116 mg, 3.1 mmol) al (25/2R,3S,4S,6R,7R,85)-2,3,6,7-tetrahidroxi-6,7-O-iso-
propilideno-1,5-oxa-2-(3-bromofenil)-biciclo[3.3.0]octano (1.15 g, 3.1 mmol) disuelto en etanol absoluto (5 mL) a
temperatura ambiente. La reaccidn se agit6 a temperatura ambiente por 1 h. El anélisis de TLC (acetato de etilo:hexano
2:1) indic6 que todos los lactoles iniciales se han consumido. 1 mL de solucién saturada de cloruro de amonio se adi-
ciond y la reaccion se agit6 hasta que la efervescencia cesé. La reaccion se vertié en acetato de etilo (30 mL) y agua
(10 mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Los extractos organi-
cos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia
(acetato de etilo-hexano 2:1 para eluir el primer diastereémero luego 100% de acetato de etilo) para proveer el (6R)-6-
C-(3-bromofenil)-1,2-0-(1-metiletilideno)-a-D-glucofuranosa (511 mg, 89% de produccién) como un sélido de color
blanco; mp 172-173°C; R; 0.19 (acetato de etilo-hexano2:1); '"H NMR (300 MHz, CDCl;/CD;0D) 6 7.62-7.61 (m,
1H), 7.42-7.38 (m, 1H), 7.21 (t, J = 7. 5 Hz, 1H), 5.94 (d, J/ = 3.9 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 448 (d, J/ = 3.3
Hz, 1H), 4.24 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.14-4.10 (m, 1H), 3.79-3.74 (m, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.30 (s, 3H) ppm
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Ejemplo 70
(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil |- I -fenil-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil Jaze-

tidin-2-ona

(3R,4S5)-4-(4-Bromofenil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1 -fenilazetidin-2-ona (45.1 mg, 0.10 mmol),
bis(pinacolato)diboron (27.7 mg, 0.11 mmol), dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocene]paladio(Il) aducto de dicloro-
metano (2.4 mg, 0.003 mmol), y acetato de potasio (29.7 mg, 0.30 mmol) se disolvieron en dimetil sulféxido anhidro
(600 uL). El recipiente se evacuo y enjuagd con argon tres veces luego se selld y calent6 a 80°C por 16 h. El andlisis
LCMS indic6 que algo de materia prima permanece asi que una alicuota adicional del catalizador y del bis(pinaco-
lato)diboron se adiciond, la solucién se desgasificé y el calentamiento continuo por 2 h. La reaccién se diluyd en
diclorometano (30 mL) y se filtr6 a través de un tapén de Celite®. El filtrado se lavé 2x10 mL con agua. Las capas
acuosas combinadas se lavaron, se extrajeron otra vez con 3x10 mL diclorometano. La fase orgdnica combinada se
secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré in vacuo. El producto se purificé por cromatografia (12 g
silica gel, 20-50% acetato de etilo-hexano) para proveer el (3R,4S)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-1-fenil-
4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]azetidin-2-ona (41.9 mg, 85% de produccién) como una espuma
de color amarillento; R; (hexano-acetato de etilo 1:1); '"H NMR (300 MHz, CDC1;) 6 7.81 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.35-
7.18 (m, 9 H), 7.04-6.97 (m, 3H), 4.70 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.08 (dt, J = 7.7, 2.5, 1H), 2.02-
1.87 (m, 4H), 1.33 (s, 12H) ppm

Ejemplo 71

(68)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }bifenil-3-il)- D- glucopi-
ranosa

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

El (3R,45)-3-[(3S5)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]-1-fenil-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fe-
nilJazetidin-2-ona (26.8 mg, 0.05 mmol), (6S)-6-C-(3-bromofenil)-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-1,2-O-(1-metiletilide-
no)-a-D-glucofuranosa (18.1 mg, 0.04 mmol), y carbonato de potasio (40 mL, 4 N acuoso) se disolvieron en tolue-
no:etanol 1:1 (volumen total 1 mL). La solucidn se desgasific6 evacuando el recipiente y se purgd con argon tres veces.
Se adiciond el tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (2.2 mg, 0.002 mmol) y la solucién se desgasificé dos veces. La re-
accion se calent6 a 85°C por 1 h. Los andlisis LCMS y TLC (hexano-acetato de etilo 1:1) indicaron el consumo del
glucdsido inicial. La reaccién se diluy6 en acetato de etilo (30 mL) y se lavo con agua (2 x 10 mL). Las capas acuosas
combinadas se lavaron, se extrajeron nuevamente con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos orgdnicos combina-
dos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron in vacuo y purificaron por cromatografia
(12 g silica gel, 20-50% acetato de etilo-hexano) para proveer el (65)-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-6-C-(4’-{(2S,3R)-
3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il bifenil-3-il)-1,2-O-(1-metiletilideno)-a-D-gluco-
furanosa (13.5 mg, 45% de produccién) como una espuma de color blanco; Rf 0.23 (hexano-acetato de etilo 1:1); 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.58-7.22 (m, 13H), 7.07-6.98 (m, 4H), 5.97 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 4.73 (t, J= 6.3 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.54 (d, / = 3.9 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.87-3.86
(m, 1H), 3.13-3.09 (m, 1H), 2.04-1.86 (m, 4H), 1.43 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.12 (s, 3H),-0.09 (s, 3 H)
ppm

El (65)-6-O-[ter-Butil(dimetil)silil]-6-C-(4’-{ (25,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilaze-
tidin-2-il}bifenil-3-il)-1,2-0-(1-metiletilideno)-a-D-glucofuranosa (13.5 mg, 0.017 mmol) se disolvid en acetonitrilo
(5 mL) en un tubo de centrifuga de polipropileno. Se le adicioné 4cido fluorhidrico al 48% (500 L) a temperatura
ambiente y la reaccidn se agité por 16 h monitoreando por LCMS. En la terminacién, 1 equivalente de carbonato de
sodio sdlido (1.27 g, 12 mmol) se adiciond y suficiente agua para disolver el sélido. La reaccion se diluyé en acetato
de etilo (20 mL) y las capas se separaron. La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x10 mL). Los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con carbonato de sodio saturado (2x10 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd, se concentrd in vacuo y se purificé por HPLC de fase reversa (columna Polaris C 18-A 10 x 250 x 21.2
mm, 30% a 95% acetonitrilo-0.1% dcido trifluoroacético en agua) para proveer el (65)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-glucopiranosa (5.5 mg, 51%); '"H NMR (300
MHz, CDCI;/CD;0D) ¢ 7.64-7.58 (m, 2H), 7.48-7.21 (m, 12H), 7.08-6.98 (m, 3H), 5.12-5.07 (m, 1.4H), 4.73 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 4.66 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 7.5 Hz, 0.6H), 4.00 (dd, J = 1.5 Hz, J = 9.6 Hz, 0.6H), 3.76-3.56
(m), 3.23-3.10 (m, 1.5H), 2.01-1.90 (m, 4H) ppm; MS [M+H]* 630.0

Ejemplo 72
(6R)-6-C-(4’-{(28,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxo- I -fenilazetidin- 2-il }bifenil - 3-il)- D- glucopi-

ranosa

Se obtuvo de manera similar al Ejemplo 71 pero utilizando como materias primas los productos de los Ejemplos
68 y 70. (6R)-6-C-(4’-{(25,3R)-3-[(35)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-
glucopiranosa (2.4 mg, 53% de produccién); '"H NMR (300 MHz, CDCl;/0.1% CD;0D) 6 7.64-7.58 (m, 2H), 7.49-
7.23 (m, 12H), 7.08-6.98 (m, 3H), 5.06 (d, J= 3.6 Hz, 0.6H), 4.91 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.66
(t,J = 5.4 Hz, 1H), 442 (d, J = 7.8 Hz, 0.4H), 4.07-4.02 (m, 1H), 3.69-3.66 (m, 1H), 3.16-3.11 (m, 1H), 1.96-1.91
(m, 4H) ppm; MS [M+H]* 630.0
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Ejemplo 73
(6S)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }-3 - hidroxibifenil - 3-il)-

D-glucopiranosa

(BR,4S)-3-[(3S)-3-{[ter-Butil (dimetil) silil] oxi } - 3-(4 - fluorofenil) propil] - 4-[2-{ [fer - butil (dimetil) silil] oxi} - 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]- 1-fenilazetidin-2-ona (53.0 mg, 0.07 mmol), (6S5)-6-C-(3-bromo-
fenil)-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-1,2-O-(1-metiletilideno)-a-D-glucofuranosa (24.1 mg, 0.05 mmol), y potasio
carbonato (50 uL, solucién acuosa 4 N) se disolvieron en tolueno:etanol 1:1 (volumen totall mL). La solucién se
desgasific6 evacuando el recipiente y se purgd con argdn tres veces. Se adiciond el tetrakis (trifenilfosfina) paladio
(4.0 mg, 0.003 mmol) y la solucién se desgasificé dos veces. La reaccion se calenté a 85°C por 1 h. Los andlisis
LCMS y TLC (hexano-acetato de etilo 1:1) indicaron el consumo del glucésido inicial. La reaccién se diluy6 en
acetato de etilo (30 mL) y se lavé con agua (2 x 10 mL). Las capas acuosas combinadas se lavaron, se extrajeron
nuevamente con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron, concentraron in vacuo, y se purificaron por cromatografia (12 g silica gel, acetato de
etilo-hexano5-50%) para proveer el (65)-6-O-[fer-butil(dimetil)silil]-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{ [fer-butil(dimetil)
sililJoxi } -3-(4-fluorofenil)propil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -3’ -hidroxibifenil -3-il)- 1,2-O-(1-metiletilideno)-a-D-
glucofuranosa (10.5 mg, 20% de produccién) como una espuma de color blanco; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.44-
7.18 (m, 13H), 7.05-6.93 (m, 3H), 5.97 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.67
(m, 1H), 4.56 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 4.38 (m, 1H), 4.10 (dd, J = 7.6, 3.0Hz, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.12 (m, 1H),1.94-1.89
(m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), -0.11 (s, 3H), -0.16 (s, 3H)
ppm

(6S)-6-O-[ter-Butil(dimetil)silil]-6- C-(4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{ [ter-butil (dimetil)silil] oxi } - 3-(4-fluorofenil ) pro-
pil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il-3’-hidroxibifenil-3-il)- 1,2-0-(1-metiletilideno)-a-D-glucofuranosa se disolvié en
acetonitrilo (5 mL) en un tubo de centrifuga de polipropileno. Se adiciond acido fluorhidrico al 48% (750 uL) a
temperatura ambiente y la reaccién se agité por 16 h monitoreando el progreso por LCMS. En la terminacién, 1
equivalente de carbonato de sodio sélido (1.91 g, 18 mmol) se adiciond y suficiente agua para disolver el sélido. La
reaccion se diluy6 en acetato de etilo (20 mL) y las capas se separaron. La solucién acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 10 mL). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con carbonato de sodio saturado (2 x 10 mL), se
secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, concentré in vacuo y se purificé por HPLC de fase reversa (columna
Polaris C 18-A 10 u 250 x 21.2 mm, 30% a 95% acetonitrilo-0.1% 4cido trifluoroacético en agua) para proveer el
(65)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ] -4-oxo-t-fenilazetidin-2-il } -3’ -hidroxibifenil - 3-il)-
D-glucopiranosa (17.8 mg); 'H NMR (300 MHz, CDCl;/CD;0D) 6 7.52-6.83 (m, 16H), 5.05-5.00 (m, 2H), 4.50
(m, 1H), 4.34 (m, I H), 3.94 (m, 1H), 3.72-3.59 (m, 2H), 2.91 (m, 1H), 1.95-1.77 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]*
627.8
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Ejemplo 74
(6R)-6-C-(4’-{(28,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il}- 3’ - hidroxibifenil-3-il)-

D-glucopiranosa
5

20

25

Se obtuvo de manera similar al Ejemplo 73. Se purificé por HPLC de fase reversa (columna Polaris C18-A 10 u

250 x 21.2 mm, 30% a 95% acetonitrilo-0.1% &cido trifluoroacético en agua) para proveer el (6R)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-

30 [(3,5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-3-il)-D-glucopiranosa (4.1 mg,

70% de produccién); '"H NMR (300 MHz, CDCI;/CD;0D) 6 7.55-6.90 (m, 16H), 5.08-2.06 (m, 1H), 5.01-5.00 (m,

1H), 4.86 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.60 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.02-3.97 (m, 1H), 3.70-3.64 (m, 1H),
3.52-3.49 (m, 1H), 1.96-1.85 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]* 627.8

35

Ejemplo 75
(6S)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4- Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }-3 - hidroxibifenil - 3-il)-
D-glucitol

40

45

50

55

HO
60 H on
(65)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(35)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -3’ -hidroxibifenil -3-

il)-D-glucopiranosa (7.1 mg, 0.01 mmol) se disolvié en acetonitrilo-agua 80:20 (1 mL). Se adicioné borohidruro

65 de sodio (0.4 mg, 0.01 mmol) a temperatura ambiente y la reaccion se agité por 30 min monitoreando por LCMS.

En la terminacién, la reaccién se diluyé con acetonitrilo:agua 80:20 (3 mL) luego se filtr6 a través de un filtro
de microfibra de vidrio de 0.45 uM Whatman y se purific6 por HPLC de fase reversa (columna Polaris C18-A
10 p 250 x 21.2 mm, 30% a 95% acetonitrilo-0.1% &cido trifluoroacético en agua) para proveer el (65)-6-C-(4’-

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

{(28,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -3’-hidroxibifenil-3-il)-D-glucitol (1.4
mg, 22% de produccién). "H NMR (300 MHz, CDCl;/CD;0D) 6 7.37-6.89 (m, 16H), 5.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.97-
4.95 (m, 1H), 4.60 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.76-3.56 (m, 6H), 2.01-1.82 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]*
629.8

Ejemplo 76

6-0-(4’-{(2S8,3R)- 1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3 - hidroxipropil |-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-3-il)- D-glu-

copiranosa
F
Q

N

w

o
HOu.
OH
HO
OH

El dietilazodicarboxilato (192.4 mg, 1.11 mmol, 172 uL) se adiciond gota a gota a 0°C a 1,2,3,4-tetra-O-acetil-
B-D-glucopiranosa (350.0 mg, 1.01 mmol), 3-bromofenol (174.0 mg, 1.11 mmol), y trifenilfosfina (115.0 mg, 0.44
mmol) disuelto en tetrahidrofurano seco (2 mL). La reaccién se agit6 por 16 h calentando a temperatura ambiente.
La reaccién se diluy6 en dietil éter (30 mL) y se lavé con bisulfato de sodio 5% (2 x 10 mL). La solucién orgénica
separada, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, concentré in vacuo y se purificé por cromatografia (20%
de acetato de etilo-diclorometano) para proveer el 1,2,3,4-tetra-O-acetil-6-O-(3-bromofenil)-(3-D-glucopiranosa (357
mg, 71% de produccién)

Se adiciond la trietilamina (1 mL) a temperatura ambiente a 1,2,3,4-tetra-O-acetil-6-O-(3-bromofenil)-8-D-gluco-
piranosa (200 mg, 0.40 mmol) se disolvié en metanol-agua 5:1 (6 mL). El progreso de la reaccién se monitored por
LCMS y TLC (20% de acetato de etilo-diclorometano). En la terminacién, los solventes se eliminaron in vacuo para
proveer la 6-O-(3-bromofenil)-8-D-glucopiranosa que se contintio sin una purificacién adicional.

Se adicioné el fer-Butildimetilsilil trifluorometanosulfonato (442 mg, 1.67 mmol, 383 mL) gota a gota a 0°C a 6-
O-(3-bromofenil)-B-D-glucopiranosa y 4-dimetilaminopiridina (219 mg, 1.79 mmol) se disolvié en diclorometano (3
mL). La reaccién se agité por 16 h calentando a temperatura ambiente. La reaccién se diluy6 en diclorometano (30
mL) y se lavaron con 5% de bisulfato de sodio (2x10 mL). La solucién orgdnica separada se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré, concentré in vacuo y se purificé por cromatografia (acetato de etilo:hexano 50%) para proveer
una 6-0-(3-bromofenil)-3-D-glucopiranosa bis-O-[fer-butil(dimetil)silil]éter (98.9 mg, 44% de produccién); Rf=0.14
(acetato de etilo-hexano 50%)

El (3R,4S)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[4-(4,4,5,5-tetrametilil- 1,3,2-dioxaboro-
lan-2-il)fenil]azetidin-2-ona (141.5 mg, 0.27 mmol), 6-O-(3-bromofenil)-3-D-glucopiranosa bis-O-[ter-butil(dimetil)
silil] éter (98.9 mg, 0.18 mmol), y carbonato de potasio (175 mL, solucién acuosa 2 M) se disolvieron en tolueno-
etanol 1:1 (volumen total 1 mL). La solucién se desgasificé evacuando el recipiente y se purgd con argdn tres veces.
Se adiciond tetrakis (trifenilfosfina) paladio (10.0 mg, 0.009 mmol) y la solucién se desgasificé dos veces. La reaccién
se calentd a 85°C por 1 h. Los andlisis LCMS y TLC (hexano-acetato de etilo 1:1) indicaron el consumo del glucésido
inicial. La reaccion se diluyé en acetato de etilo (30 mL) y se lavé con agua (2 x 10 mL). Las capas acuosas combinadas
se lavaron, se extrajeron nuevamente con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron in vacuo y se purificaron por cromatografia (12 g silica
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gel, 50% de acetato de etilo-hexano) para proveer el 6-0-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-3-il)-8-D-glucopiranosa bis-O-[ter-butil(dimetil)silil]éter (113 mg, 74% de
produccién). '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.36-7.10 (m, 8H), 7.01-6.80 (m, 6H), 4.70 (t, J
=5.4Hz, 1H), 4.64 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.35-4.32 (m, 1H), 4.16-4.07 (m, 1H), 3.68-3.58 (m,
2H), 3.51-3.46 (m, 1H), 3.38-3.32 (m, 1H), 3.11-3.09 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 4H), 0.91 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.14 (s,
6H), 0.13 (s, 6H) ppm

El 6-O-(4’-{(2S,3R)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il)-
a-D-glucopiranosa bis-O-[ter-butil(dimetil)silil]éter (82.3 mg, 0.09 mmol) se disolvié en acetonitrilo (10 mL) en
un tubo de centrifuga de polipropileno. Se adicioné acido fluorhidrico al 48% (1 mL) a temperatura ambiente y la
reaccioén se monitored por LCMS. En la terminacién, 1 equivalente de carbonato de sodio sélido (2.54 g, 24 mmol)
se adiciond y suficiente agua para disolver el sélido. La reaccién se diluy6 en acetato de etilo (20 mL) y las capas
se separaron. La solucidn acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). Los extractos orgdnicos combinados
se lavaron con carbonato de sodio saturado (2x10 mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré, concentrd
in vacuo y se purifico por HPLC preparativa de fase reversa (columna Polaris C18-A 10 g 250 x 21.2 mm, 30%
a 95% acetonitrilo-0.1% 4&cido trifluoroacético en agua) para proveer el 6-O-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il)-a-D-glucopiranosa (54.3 mg, 89% de produccién).
"H NMR (300 MHz, CDCl3/1% CD;0D) 6 7.58 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.39-7.24 (m, 7TH), 7.17-7.14 (m, 2H), 7.04-6.92
(m, 5H), 5.23 (d, J = 3.9 Hz, 0.6H), 4.71 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.66 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 8.1 Hz, 0.4H),
4.40-4.30 (m, 1H), 4.25-4.14 (m, 1H), 3.57-3.48 (m, 2H), 3.16-3.11 (m, 1H), 2.04-1.85 (m, 4H) ppm; MS [M-OH]*
630.0

Ejemplo 77

Metil 6-O-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-3-il)-a-
D-glucopiranosida

Se adiciond dietilazodicarboxilato (76.2 mg, 0.44 mmol, 68 uL) gota a gota al metil 2,3,4-tri-O-bencil-a-D-glu-
copiranosida (184.8 mg, 0.40 mmol), 3-bromofenol (72.3 mg, 0.42 mmol), y trifenilfosfina (115.0 mg, 0.44 mmol) se
disolvieron en tetrahidrofurano seco (2 mL) a 0°C. La reaccién se agité por 16 h calentando a temperatura ambiente. La
reaccion se diluy6 en diclorometano (30 mL) y se lavaron con 5% de bisulfato de sodio (2x10 mL). La solucién orgé-
nica separada se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, concentr6 in vacuo y se purificé por cromatografia (20%
acetato de etilo-diclorometano) para proveer el metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-O-(3-bromofenil)-a-D-glucopiranosida (216
mg, 87% de produccion)

(3R,4S)-1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-
2-i)fenil]azetidin-2-ona (64.1 mg, 0.12 mmol), metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-O-(3-bromofenil)-D-glucopiranosida (54.6
mg, 0.09 mmol), y carbonato de potasio (88 mL, solucién acuosa 2 M) se disolvieron en tolueno:etanol 1:1 (volu-
men total 1 mL). La solucién se desgasificé evacuando el recipiente y se purgd con argdn tres veces. Se adicioné el
tetrakis (trifenilfosfina) paladio (5.1 mg, 0.004 mmol) y la solucién se desgasificé dos veces. La reaccion se calentd
a 85°C por 1 h. Los andlisis LCMS y TLC (hexano-acetato de etilo 1:1) indicaron el consumo del glucésido inicial.
La reaccidn se diluy6 en acetato de etilo (30 mL) y se lavaron con agua (2 x 10 mL). Las capas acuosas combinadas
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se lavaron, se extrajeron nuevamente con acetato de etilo (2x10 mL). Los extractos orgdnicos combinados se seca-
ron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, concentraron in vacuo y se purificaron por cromatograffa (12 g silica
gel, 20% a 50% de acetato de etilo-hexano) para proveer el metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-O-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofe-
nil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il)-a-D-glucopiranosida (70.0 mg, 85% de
produccién). "H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.39-6.84 (m, 29H), 5.01 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
4.89-4.80 (m, 3H), 4.73-4.64 (m, 4H), 4.52 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.15-4.12 (m, 2H), 4.08-4.-1 (m, 1H), 3.94-3.90 (m,
1H), 3.77-3.71 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 3.6 Hz, J = 9.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.13-3.10 (m, 1H), 2.03-1.89 (m, 4H)
ppm

El Metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-0-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoa-
zetidin-2-il }bifenil-3-il)-a-D-glucopiranosida (70 mg, 0.08 mmol) se disolvié en etanol absoluto (3 mL). 10% Pd/C
(hiimedo, 14% peso/peso) se adiciond y el recipiente se sell6. La solucién se desgasificé por evacuacion y se pur-
g6 con hidrégeno gaseoso a presion de balon. La reaccién se monitoreé por TLC (hexano-acetato de etilo 1:1). En
la terminacién, el catalizador se filtré pasdndolo a través de un tapén de Celite® y lavando con etanol adicional. El
filtrado se concentrd in vacuo y se purificé por HPLC preparativa (columna Polaris C18-A 10 p 250 x 21.2 mm,
30% a 95% acetonitrilo-0. 1% &cido trifluoroacético en agua) proporcionando el metil 6-O-(4’-((2S,3R)-1-(4-fluorofe-
nil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il)-a-D-glucopiranosida (18.1 mg, 36% de
produccién); '"H NMR (300 MHz, CDCl;/1% CD;0D) 6 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38-7.23 (m, 7H), 7.17-7.14 (m,
2H), 7.04-6.92 (m, 5H), 4.80 (d, J=3.9 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.67 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.37-4.33 (m, 1H),
4.26-4.21 (m, 1H), 3.92-3.87 (m, 1H), 3.74-3.45 (m, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.18-3.10 (m, 1H), 2.01-1.88 (m, 4H) ppm;
MS [M-OH]* 644.0

Ejemplo 78

6-0-(4’-{(28,3R)- 1-(4-Fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-3-il)-D-glu-
citol

Se adicioné borohidruro de sodio (1.6 mg, 0.04 mmol) a 6-O-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofe-
nil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-glucopiranosa (26.3 mg, 0.04 mmol) disuelta en acetonitrilo-
agua 80:20 (1 mL) a temperatura ambiente. La reaccién se agité por 10 min a temperatura ambiente monitoreando
por LCMS. En la terminacion, la reaccién se diluy6 con acetonitrilo:agua 50:50 (3 mL) y se filtr a través de un filtro
de microfibra de vidrio 0.45 mM Whatman luego se purificé por HPLC preparativa (columna Polaris C18-A 10 u
250 x 21.2 mm, 30% a 95% acetonitrilo-0.1% &cido trifluoroacético en agua) proporcionando el 6-O-(4’-{(2S,3R)-
1-(4-fluorofenil)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-glucitol (21.2 mg, 80%
de produccién). '"H NMR (300 MHz, CDCl;/1% CD;0D) 6 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.39-7.24 (m, 7H), 7.17-7.15 (m,
2H), 7.04-6.92 (m, 5H), 4.71 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.68 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.31-4.27 (m, 1H), 19-4.14 (m, 1H), 4.08-
4.02 (m, 1H), 3.97-3.95 (m, 1H), 3.86-3.65 (m, 4H), 3.14-3.12 (m, 1H), 2.01-1.88 (m, 4H) ppm; MS [M+HCO,-]-
694.0
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Esquema IV
o
R
R N *47(@/
X
R!
R

Se ilustra en el Esquema IV el método general para la preparacién de los inhibidores de la absorcion del colesterol
de la férmula general IV-3. Las iminas IV-2 se producen por reflujo de las anilinas con los apropiados aldehidos
en isopropanol. La condensacion de la imina IV-2 con el éster enolato del compuesto IV-1 ofrece la azetidinona
IV-3. En el caso donde X es azufre, un equivalente de un apropiado agente de oxidacion tales como MCPBA se
pueden utilizar para convertir al sulféxido, dos equivalentes se pueden utilizar para sintetizar la sulfona. Donde X es
nitrégeno, un equivalente de un apropiado agente de oxidacidn puede ser utilizado para convertir la amina secundaria
a una hidroxilamina (siguiendo con la desproteccion).

R
1) LOA/ THF —@ o

N

Rl
X CO,Et
Rgt‘\’kv ? 2) R R
X
V-1 ' R
Q)
R

V3

V-2
Los siguientes ejemplos también se prepararon de acuerdo con los métodos descritos arriba:

Ejemplo 81
(3R,4S)-4-(3°,4’-dimetoxibifenil-4-il)- 1 -(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 82

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[ 3’-(metiltio )bifenil-4-il Jazetidin-2-ona

Ejemplo 83
(3R,4S)-4-[3’-(dimetilamino)bifenil-4-il |- 1-(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 84
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(4’-vinilbifenil-4-il Jazetidin-2-ona

Ejemplo 85

4’-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3- hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }- 5-metoxibifenil-2-carbal-
dehido
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Ejemplo 86
(3R,4S)-4-(3’-aminobifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 87
(3R,4S)-4-[4-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-il)fenil |- 1 -(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil )- 3- hidroxipropil Jaze-
tidin-2-ona
Ejemplo 88

Acido (4°-{(2S8,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-4-il )acético

Ejemplo 89

Metil 4°-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-4-carboxilato

Ejemplo 90

(3R,4S)-4-(3’,5’ -dimetilbifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil )-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 91

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[4-(2-naftil fenil Jazetidin-2-ona (NB Este ejem-
plo no forma parte de la invencion)

Ejemplo 92

(3R,4S)-1-(4-fluorofenilr3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[ 3’-(trifluorometil )bifenil-4-il Jazetidin-2-ona

Ejemplo 93
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3 -metilbifenil-4-ilJazetidin-2-ona

Ejemplo 94

(3R,4S)-4-(4’-fluoro-3 ’-metilbifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil )-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona
Ejemplo 95

4°-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-3-il 5-L-glucopira-

nosida

Ejemplo 96

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(2°, 3,4 -trimetoxibifenil-4-il Jazetidin-2-ona

Ejemplo 97

(3R,4S)-4-(2°,4’-dimetoxibifenil-4-yl). 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 98
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(2 -metilbifenil-4-ilJazetidin-2-ona
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Ejemplo 99
4’-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }bifenil-4-carbaldehido

Ejemplo 100

(3R,4S)-4-(3 -etoxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 101

(3R,4S)-4-(4’-etoxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 102
(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(4’-hidroxi-3’-metoxibifenil-4-il Jazetidin-2-ona

Ejemplo 103

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-(3’-propoxibifenil-4-il )azetidin-2-ona

Ejemplo 104

4’-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil |-4-oxoazetidin-2-il }- 5-hidroxibifenil-2-carbal-
dehido

Ejemplo 105

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3 -isopropoxibifenil-4-il Jazetidin-2-ona

Ejemplo 106

Acido 4’-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }-4-hidroxibifenil-3-
carboxilico

Ejemplo 107

(3R,4S)-4-(3’,5’ -dimetoxibifenil-4-il)- 1 -(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 108

(3R,4S5)-4-(2°,4’-dihidroxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 109

(3R,4S)-4-(3’-butoxibifenil-4-il)- I-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 110

Acido 4°-{(28,3R)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il }- 3-hidroxibifenil-4-

carboxilico

Ejemplo 111

(3R,4S)-4-(3’-fluoro-5’-metoxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[ (35 )-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona
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Ejemplo 112
(3R,4S)-4-(3’-fluoro-5’-hidroxibifenil-4-il)- 1 -(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 113

(1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) - 1-(4 - fluorofenil) - 3-[(3S) - 3-(4 - fluorofenil) - 3 - hidroxipropil ] - 4 - oxoazetidin - 2 -
il}bifenil-3-il)-L-glucitol

Ejemplo 114
(3R,4S)-4-(3’,5 -dihidroxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[ (3S)-3-(4-fluorofenil )- 3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 115

Acido (4°-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxoazetidin-2-il}bifenil-3-il)boroni-

co

Ejemplo 116

(IR)- 1,5 - anhidro- 1-(4’-{(2S,3R) - 1-(4 - fluorofenil) - 3-[(3S) - 3-(4 - fluorofenil) - 3 - hidroxipropil] - 4 - oxoazetidin - 2 -
il }bifenil-4-il)-L-glucitol

Ejemplo 117

2,6-anhidro-1-deoxi-1-(4’-{(2S,3R)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S) - 3-(4-fluorofenil) - 3 - hidroxipropil ] - 4 - oxoazetidin-2 -
il}bifenil-3-il)-D-glycero-D-gulo-heptitol

Ejemplo 118

Acido 4°-{(28,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidiri-2-il }bifenil-3-sulfénico

Ejemplo 119

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-(3’-mercaptobifenil-4-il Jazetidin-2-ona
Ejemplo 120

4’-{(28,3R)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)- 3- hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il}-N,N,N-trimetilbifenil - 3 -

aminio

Ejemplo 121
(3R,4S)-4-(3,3 -dihidroxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona

Ejemplo 122

Acido (4°-{(28,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il }bifenil-3-il fosfonico

Ejemplo 123

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-[ 3-hidroxi-3’-(metilsulfonil )bifenil-4-il |- I -fenilazetidin-2-ona
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Ejemplo 124
(3R,4S)-1-bifenil-4-il-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil ]-4-(3 -hidroxibifenil-4-il )azetidin-2-ona

Ejemplo 125

(3R,4S)-4-(3,4 -dihidroxibifenil-4-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil |- I -fenilazetidin-2-ona

Ejemplo 126

Dimetil [4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil [fosfonato

%
8-o

preparado de manera parecida al dimetil [3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]fosfonato (Ejemplo 60)
iniciando con 4-clorofenol en lugar del 3-clorofenol. El producto dimetil [4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ih)fenil]fosfonato se obtuvo como un aceite de color amarillo leve (90%); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.86-7.95 (m,
2H), 7.84-7.82 (m, 2H), 7.43-7.50 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 1.34 (s, 12 H) ppm; MS [M+H] 312, [2M+H]
625.

Ejemplo 127

Acido (4’-{(28,3R)-3-[(3S)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil-4-il fosfo-
nico

o, §
P
7\

HO OH

preparado de manera parecida al Ejemplo 61 utilizando el dimetil [4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]
fosfonato (Ejemplo 126) en el esquema de la reaccién en lugar del dimetil [3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
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2-il)fenil]fosfonato (Ejemplo 60). La purificacién final por HPLC de fase reversa (columna Polaris C18-A 10 u 250
X 21.2 mm, 30% a 59% acetonitrilo-0.1% é&cido trifluoroacético en agua) proporciond el dcido (4’-((2S,3R)-3-[(35)-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il)-3’-hidroxibifenil-4-il)fosfénico como un polvo de color
blanco (62%); '"H NMR (300 MHz, CD;0D) § 7.8 (dd, J = 8.0, 13.0 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 3.2, 8.0 Hz, 1H), 6.9-7.4
(m, 14H), 5.17 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.60-4.66 (m, 1H), 3.13-3.22 (m, 1H), 1.8-2.1 (m, 4H) ppm; MS [M-H] 546, [2M-
H] 1093.

Ejemplo 128
Sodio 4’-{(28,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-4-oxo- I -fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-4-sulfonato

/s\\
O O nNa'

Se disolvieron el 5-Bromo-2-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi }-3-(4-fluorofenil )propil]-4-oxo-1-fe-
nilazetidin-2-il}fenil acetato (850 mg, 1.36 mmol) y el 4dcido 4-tioanisoleborénico (252 mg, 1.50 mmol) en dioxano
(13.6 mL). El carbonato de cesio (882 mg, 2.71 mmol) y el bis (1-adamantilamina) paladio (0) s6lido (113 mg, 0.21
mmol) se adicionaron y el recipiente se purgd con vacio/nitrégeno (3x). La reaccién se agitd vigorosamente por 4 h
a 80°C bajo una atmosfera de nitrégeno y luego se enfrié y se hizo reaccionar con anhidrido acético (0.70 mL, 7.3
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (185.6 mg, 1.52 mmol). Después de 15 min, la mezcla se vertié en dcido clorhidrico
1.0 N (60 mL), se extrajo con acetato de etilo-hexano 1:1 (60 mL), se lavaron con salmuera (60 mL), se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtrd, concentrd y purificé por cromatografia (40 g silica gel, 5% a 50% acetato de etilo-hexano)
para proveer el 4-{(2S,3R)-3-[(35)-3-{[ter-butil(dimetil)silil]oxi } -3-(4-fluorofenil )propil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -
4’-(metiltio)bifenil-3-il acetato (478 mg, 52% de produccién) como una espuma de color blanco; Rf0.41 (1:4 acetato
de etilo-hexano).

4-{(28,3R)-3-[(3S) - 3-{[ter-butil (dimetil) silil] oxi} - 3-(4 - fluorofenil) propil] - 4 - oxo - 1 - fenilazetidin-2 - il } - 4’-
(metiltio)bifenil-3-il acetato (478 mg, 0.713 mmol) se disolvié en diclorometano (20 mL) y se enfrié a 0°C. El
acido 3-clorobencenocarbo-peroxoico (134.5 mg, 0.779 mmol) se adicioné en porciones mientras se monitorea por
TLC y LCMS para producir el arilsulféxido. Una vez la adicién se completd la reaccion se vertié en un cuarto
de solucién saturada de bicarbonato de sodio (60 mL), se extrajo con diclorometano (60 mL) y acetato de etilo
(60 mL), las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron con
tolueno. El residuo se disolvié en diclorometano (10 mL) y se efectio la reconfiguracién Pummerer por la adicién
del anhidrido trifluoroacético (250 mL, 372 mg, 1.77 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente por 8.5
h y luego se concentré con tolueno y se diluyé con una solucién de metanol desgasificado (3.0 mL), trietilamina
(3.0 mL) y agua (1.0 mL). Después de 2.75 h la solucién amarilla dorada se concentrd, se transfirié en un tubo de
polipropileno Falcon® con acetonitrilo (10.0 mL) y se diluyé con 4cido fluorhidrico al 48% (1.0 mL). La reaccién se
agité por 4 h a temperatura ambiente y luego se vertié en fosfato de potasio 0.5M (50 mL), se extrajo con acetato
de etilo (60 mL), se lavaron con agua (60 mL) y salmuera (60 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron,
concentraron y purificaron por cromatografia (40 g silica gel, 10% a 100% acetato de etilo-hexano) para proveer una
mezcla de compuestos (algunas impurezas y material deseado oxidado). El residuo se utiliz6 tal cual en la siguiente
ctapa.

El residuo se disolvié en diclorometano (10 mL) y se adiciond gota a gota a una solucién del acido 3-cloro-
bencenocarboperoxoico (489 mg, 2.83 mmol) en diclorometano (10 mL). El diclorometano (5 mL) se utilizé para
ayudar a la transferencia del material y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 15 min. La reaccién se apa-
g6 por adicién de trietilamina (4 mL), se concentrd, se disolvié en metanol, se filtr6 a través de un filtro de 0.45
1 Whatman®, se concentré nuevamente, se purificé por HPLC de fase reversa (columna Polaris C18-A 10 u 250
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x 21.2mm, 5% a 100% acetonitrilo-0.1% trietilamina en agua) y se trato con resina de intercambio i6nico de so-
dio Dowex® para proveer el sodio 4’-{(25,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il-
3’-hidroxibifenil-4-sulfonato (249.0 mg, 57% de produccién) como un sélido purpura pélido leve; '"H NMR (300
MHz, CD;0D) ¢ 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.35-7.19 (m, 7H), 7.14-7.11 (m, 2H), 7.03-
6.97 (m, 3H), 5.14 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.63-4.59 (m, 1H), 3.17-3.08 (m, 1H), 2.04-1.87 (m, 4H) ppm; MS [M-Na]
546.0

También dentro de la invencién se describen los compuestos por la Tabla 3, junto con la Tabla 4 y la Férmula VIII
que se muestra abajo.

R 1
N x
I R?
OH

X

| XR‘
7

R$
vl

En estas modalidades, R' y R? se seleccionan independientemente de H, F, CN, Cl, CH;, OCH;, OCF;, OCF,H,
CF;, CF,H, y CH,F; R* se selecciona de H, Cl, CH;, OCH;, OH, B(OH),, y SH; R se selecciona de OH, SO;H, PO;H,,
CH,0H, COOH, CHO, D-glucitol, un compuesto de C-glisosil y un aziicar y solamente una sustitucién de R se tolera
en cualquier anillo aromético. Por ejemplo, donde R® es -OH, todos los otros sustituyentes en el anillo aromético
correspondiente son H. Por supuesto, donde un grupo R dado es un H (por ejemplo, R') todos los sustituyentes en el
anillo aromético correspondiente también son H. En la Tabla 4 cuando la posicion del sustituyente R* se define como
3-, la sustitucién ocurre en la posicién orto al anillo azetidinona. En la Tabla 4 cuando la posicién del sustituyente R*
se define como 2-, la sustitucién ocurre en la posicién meta al anillo azetidinona.

Cada lista en la Tabla 3 define un tinico subconjunto los sustituyentes del grupo R que pueden ser sistematicamente
sustituidos de una manera iterativa en la Férmula VIII en las posiciones especificas por cada lista de la Tabla 4
para generar los compuestos especificos dentro de la Férmula VIIL. Por ejemplo, en la Tabla 3, lista 1, R' es un
H, R? es F, R* es un OH, y R’ es un OH. La sustitucién de este conjunto de los grupos R en la Férmula VIII de
acuerdo con la colocacién definida por la lista 1 de la Tabla 4 (i.e., R! es orto, R es orto, R* es 3- y R5 es orto)

produce
O
©\N"" ,f

OH F
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(3R,4S)-4-(2’,3-dihidroxibifenil-4-il)-3-[ (3S)-3-(2-fluorofenil)-3-hidroxipropil |-  -fenilazetidin-2-ona

De modo semejante, la (3R,45)-4-(3,3’-dihidroxibifenil-4-il)-3-[(3S)-3-(2-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1 -fenila-
zetidin-2-ona se revela por el uso de los valores en la Tabla 3, 1a lista 1 para sustituir la Férmula VIII de acuerdo con
la Tabla 4, lista 2. Las Tablas 5-20 comprenden los compuestos revelados sustituyendo los sustituyentes enumerados
en la Tabla 3 filas 1-16 en la Férmula VIII de acuerdo con la colocacién definida por cada lista en la Tabla 4. Se debe
entender que los compuestos enumerados en las Tablas 5-20 solamente son un pequefio subconjunto de los compuestos
descritos por la sustitucion iterativa sistematica de los sustituyentes en cada lista de la Tabla 3 en la Férmula genérica
VIII de acuerdo con la colocacién definida por cada lista de la Tabla 4.

TABLA 3
Fila R1 R2 R4 RS
1 H F OH OH
2 H F OH D-glucitol
3 H F OH SO;H
4 H F OH PO;H,
5 H H OH OH
6 H H OH D-glucitol
7 H H OH SO;H
8 H H OH PO;H,
9 H Cl OH OH
10 H Cl OH D-glucitol
11 H Cl OH SO;H
12 H Cl OH POsH,
13 F H OH OH
14 F H OH D-glucitol
15 F H OH SO,H
16 F H OH PO;H,
17 F F OH OH
18 F F OH D-glucitol
19 F F OH SO;H
20 F F OH PO;H,
21 F Cl OH OH
22 F Cl OH D-glucitol
23 F Cl OH SO;H
24 F Cl OH PO;H,
25 Cl H OH OH
26 Cl H OH D-glucitol
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27 Ci H OH SOsH
28 Cl H OH PO;H,
29 Cl F OH OH

30 Cl F OH D-glucitol
31 Cl F OH SO;H
32 Ci F oH PO;H,
33 Cl Cl OH OH

34 Cl Cl OH _D-glucitol
35 Cl Cl OH SOH
36 Ci Cl OH PO;H,
37 H H H OH

38 H H H D-glucitol
39 H H H SO;H
40 H H H PO;H,
41 H H H CHO
42 H H H COOH
43 H H H CH,0H
44 H H H azucar
45 H H H compuesto C-glicosil
46 H H OH CHO
47 H H OH COOH
48 H H OH CH20H
49 H H OH azucar
50 H H OH compuesto C-glicosil
51 H H CH; OH

52 H H CH, D-glucitol
53 H H CH,4 SO;H
54 H H CH; PO;H,
55 H H CH; CHO
56 H H CH; COOH
57 H H CH; CH,0H
58 H H CH;, azicar
59 H H CH; compuesto C-glicosil
60 H H Cl OH

61 H H Cl D-glucitol
62 H H Ci SOsH
63 H H Cl PO;H,
64 H H Cl CHO
65 H H Cl COOH
66 H H Ci CH20H
67 H H Cl azucar
68 H H Cl compuesto C-glicosil
69 H H B(OH), OH

70 H H B(OH), D-glucitol
71 H H B(CH), SO;H
72 H H B(OH), PO;H,
73 H H B(OH), CHO
74 H H B(OH), COOH
75 H H B(OH), CH20H
76 H H B(OH), azucar
77 H H B(OH); compuesto C-glicosil
78 H H SH OH

79 H H SH D-glucitol
80 H H SH SO;H
81 H H SH PO;H,
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82 H H SH CHO

83 H H SH COOH

84 H H SH CH,0H

85 H H SH aziicar

86 H H SH compuesto C-glicosil
87 H H OCH; OH

88 H H OCH; D-glucitol

89 H H OCH, SO;H

90 H H OCH; PO;H,

91 H H OCH;,4 CHC

92 H H OCH, COOH

93 H H OCH; CH,0H

94 H H OCH; azucar

95 H H OCH; compuesto C-glicosil
96 H F H OH

97 H F H D-glucitol

98 H F H SO;H

99 H F H PO;H,

100 H F H CHO

101 H F H COOH

102 H F H CH20H

103 H F H azlicar

104 H F H compuesto C-glicosil
105 H F OH CHO

106 H F OH COOH

107 H F OH CH,CH

108 H F OH azucar

109 H F OH compuesto C-glicosil
110 H F CH, OH

111 H F CH; D-glucitol

112 H F CH; SO;H

113 H F CH; POH,

114 H F CH; CHO

115 H F CH, COOH

116 H F CH; CH,OH

117 H F CH, aziicar

118 H F CH, compuesto C-glicosil
119 H F Cl OH

120 H F Cl _D-glucitol

121 H F Cl SO;H

122 H F Cl PO;H,

123 H F Cl CHO

124 H F Cl COOH

125 H F Cl CH,OH

126 H F Ci aziicar

127 H F Cl compuesto C-glicosil
128 H F B(OH), OH

129 H F B(OH), D-glucitol

130 H F B{OH), SO;H

131 H F B(OH), PO;H,

132 H F B(OH), CHO

133 H F B(OH), COOH

134 H F B(OH), CH,0H

135 H F B(OH), aziicar

136 H F B(OH), compuesto C-glicosil
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137 H F SH OH

138 H F SH D-glucitol

139 H F SH SO;H

140 H F SH PO;H,

141 H F SH CHO

142 H F SH COOH

143 H F SH CH,0H

144 H F SH aziicar

145 H F SH compuesto C-glicosil
146 H F SH OH

147 H F OCH; D-glucitol

148 H F OCH, SO;H

149 H F OCH; PO;H,

150 H F OCH; CHO

151 H F OCH; COOH

152 H F OCH;, CH,0H

153 H F OCH; azicar

154 H F OCH, compuesto C-glicosil
155 H Cl H OH

156 H Cl H _D-glucitol

157 H Cl H SO;H

i58 H Ci H PO;H,

159 H Cl H CHO

160 H Cl H COOH

161 H Cl H CH,OH

162 H Cl H azicar

163 H Cl H compuesto C-glicosil
164 H Cl OH CHO

165 H Ci OH COOH

166 H Cl OH CH,0H

167 H Cl OH Azicar

168 H Cl OH compuesto C-glicosil
169 H Cl CH,4 OH

170 H Cl CH; D-glucitol

171 H Cl CH; SO;H

172 H Cl CH, PO;H,

173 H Cl CH; CHO

174 H Ci CH, COOH

175 H Cl CH; CH,OH

176 H Cl CH, Azicar

177 H Cl CH; compuesto C-glicosil
178 H Cl Ci OH

179 H Cl Cl D-glucitol

180 H Ci Cl SO.H

181 H Ci Ci PO,H,

182 H Cl Cl CHO

183 H Cl Ci COOH

184 H Cl Cl CH,0H

185 H Cl Cl Azlcar

186 H Cl Cl compuesto C-glicosil
187 H Cl B(OH); OH

188 H Cl B(OH), D-glucitol

189 H Cl B(OH), SO,H

190 H Cl B(OH), PO;H,

191 H Cl B(OH), CHO
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192 H Cl B(OH), COOH

193 H Cl B(OH), CH,0H

194 H Cl B(OH), Azicar

195 H Cl B(OH), compuesto C-glicosil
196 H Cl SH OH

197 H Cl SH D-glucitol

198 H Cl SH SO;H

199 H Cl SH PO;H,

200 H Cl SH CHO

201 H Cl SH COCH

202 H Cl SH CH,0H

203 H Cl SH Azicar

204 H Cl SH compuesto C-glicosil
205 H Cl OCH, OH

206 H Cl OCH, D-glucitol

207 H Cl OCH;, SO,H

208 H Cl OCH; PO;H,

209 H Cl OCH;,4 CHO

210 H Cl OCH, COOH

211 H Cl OCH; CH,OH

212 H Cl OCH,; Azilcar

213 H Cl OCH;, compuesto C-glicosil
214 H CN H OH

215 H CN H D-glucitol

216 H CN H SO;H

217 H CN H POH,

218 H CN H CHO

219 H CN H COOH

220 H CN H CH,OH

221 H CN H Azicar

222 H CN H compuesto C-glicosil
223 H CN OH OH

224 H CN OH D-glucitol

225 H CN OH SO0;H

226 H CN OH PO;H,

227 H CN OH CHO

228 H CN OH COOH

229 H CN OH CH,0H

230 H CN OH Azicar

231 H CN OH compuesto C-glicosil
232 H CN CH; OH

233 H CN CH; D-glucitol

234 H CN CH,3 S0,H

235 H CN CH; PO;H,

236 H CN CH, CHO

237 H CN CH; COOH

238 H CN CH; CH,0H

239 H CN CH, Azucar

240 H CN CH,4 compuesto C-glicosil
241 H CN Cl OH

242 H CN Cl D-glucitol

243 H CN Ci S0;H

244 H CN Cl POsH,

245 H CN Cl CHO

246 H CN Cl COOH
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247 H CN Cl CH,0H

248 H CN Cl Azicar

245 H CN Ci compuesto C-glicosil
250 H CN B(OH), OH

251 H CN B(OH); D-glucitol

252 H CN B(OH), S0;H

253 H CN B(OH), PO;H,

254 H CN B(OH), CHO

255 H CN B(OH), COOH

256 H CN B(OH), CH,0H

257 H CN B(OH), Azicar

258 H CN B(OH), compuesto C-glicosil
259 H CN SH OH

260 H CN SH D-glucito]

261 H CN SH SO;H

262 H CN SH PO;H,

263 H CN SH CHO

264 H CN SH COOH

265 H CN SH CH,OH

266 H CN SH Azucar

267 H CN SH compuesto C-glicosil
268 H CN OCH; OH

269 H CN OCH; D-glucitol

270 H CN OCH, S0;H

271 H CN OCH, PO;H,

272 H CN OCH; CHO

273 H CN OCH; COOH

274 H CN OCH, CH,OH

275 H CN OCH, Aziicar

276 H CN OCH, compuesto C-glicosil
277 H CHs* H OH

278 H CH;" H D-glucitol

279 H CH;" H SO;H

280 H CH;* H PO;H,

281 H CH;* H CHO

282 H CHy® H COOH

283 H CH;* H CH,OH

284 H CH;* H Aziicar

285 H CH;* H compuesto C-glicosil
286 H CHy® OH OH

287 H CH;* OH D-glucitol

288 H CH,’ OH S0;H

289 H CH;* OH PO;H,

290 H CH;" OH CHO

291 CH;' OH COOH

292 H CH;* OH CH,0H

293 H CH;* OH Azicar

294 H CH;* OH compuesto C-glicosil
295 H CH,* CH; OH

296 H CH;* CH; D-glucitol

297 H CH, CH; SO0;H

298 H CH;* CH; PO;H,

299 H CH;’ CH, CHO

300 H CH,* CH; COOH

301 H CH;’ CH, CH,0H
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302 H CH;* CH;, Aziicar

303 H CH; CH, compuesto C-glicosil
304 H CH,* Cl OH

305 H CH;* Cl D-glucitol

306 H CH;* Cl *5’03;{

307 H CH;* Cl PO,H,

308 H CH;* Cl CHO

309 H CH;* Cl COOH

310 H CH;* Cl CH,OH

311 H CH;* Cl Azhcar

312 H CH;' Cl compuesto C-glicosil
313 H CH,* B(OH), OH

314 H CH5* B(OH), D-glucitol

315 H CH;* B(OH), SO0,H

316 H CH,* B(OH), PO;H,

317 H CH;* B(OH), CHO

318 H CH;* B(OH), COOH

319 H CH;* B(OH), CH,OH

320 H CH, B(OH), Azticar

321 H CH," B(OH), compuesto C-glicosil
322 H CH,* SH OH

323 H CH;* SH D-glucitol

324 H CH;* SH S0,H

325 H CH;* SH PO;H,

326 H CH;* SH CHO

327 H CH,’ SH COOH

328 H CH;* SH CH,0H

329 H CH;' SH Azlcar

330 H CH,* SH compuesto C-glicosil
331 H CH;* OCH, OH

332 H CH;* OCH; D-glucitol

333 H CH;* QCH, S0,H

334 H CH;* OCH, PO;H,

335 H CH* OCH; CHO

336 H CH,* OCH, COOH

337 H CH;* OCH; CH,0OH

338 H CH;‘ OCHg Azicar

339 H CH; OCH, compuesto C-glicosil
340 H OCH3® H OH

341 H OCH3® H D-glucitol

342 H OCH3® H SO,H

343 H OCH3® H PO;H,

344 H OCH3® H CHO

345 H OCH3® H COOH

346 H QCH3® H CH,OH

347 H OCH3" H Azicar

348 H OCH3® H compuesto C-glicosil
349 H OCH3" OH OH

350 H OCH3® OH D-glucitol

351 H OCH3" OH S0;H

352 H OCH3® OH PO;H,

353 H OCH3® OH CHO

354 H OCH3" OH COOH

355 H OCH3® OH CH,0OH

356 H OCH3® OH Aziicar
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357 H OCH3® OH compuesto C-glicosil
358 H OCH3" CH; OH

359 H OCH3® CH, D-glucitol

360 H OCH3® CH, SO,H

361 H OCH3® CH; PO,H,

362 H OCH3® CH, CHO

363 H OCH3® CH, COOH

364 H OCH3® CH, CH,OH

365 H OCH3® CH, Azicar

366 H OCH3® CH,3 compuesto C-glicosil
367 H OCH3° Cl OH

368 H OCH3" Cl D-glucitol

369 H OCH3® Cl SO,H

370 H OCH3® Cl PO;H,

371 H OCH3® Ci CHO

372 H OCH3" Cl COOH

373 H OCH3* Cl CH,OH

374 H OCH3® Cl Azicar

375 H OCH3® Cl compuesto C-glicosil
376 H OCH3® B(OH), OH

377 H OCH3® B(OH), D-glucitol

378 H OCH3® B(OH), SO0,H

379 H OCH3® B(OH), PO:H,

380 H OCH3® B(OH), CHO

381 H OCH3® B(OH), COOH

382 H OCH3® B(OH), CH,OH

383 H OCH3" B(OH), Azucar

384 H OCH3® B(OH), compuesto C-glicosil
385 H OCH3"® SH OH

386 H OCH3’ SH D-glucitol

387 H OCH3" SH S0,H

388 H OCH3° SH PO,H,

389 H OCH3® SH CHO

390 H OCH3" SH COOH

391 H OCH3" SH CH,OH

392 H OCH3? SH Aztcar

393 H OCH3" SH compuesto C-glicosil
394 H OCH3® OCH, OH

395 H OCH3: OCH, D-glucitol

396 H OCH3 OCH; SO,H

397 H OCH3° OCH, PO,H,

398 H OCH3® OCH, CHO

399 H OCH3® OCH, COOH

400 H OCH3® OCH, CH,OH

401 H OCH3® OCH, Azucar

402 H OCH3® OCH; compuesto C-glicosil
403 F H H OH

404 F H H D-glucitol

405 F H H S0,;H

406 F H H PO,H,

407 F H H CHO

408 F H H COOH

409 F H H CH,OH

410 F H H Azucar

411 F H H compuesto C-glicosil
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412 F H OH CHO

413 F H OH COQH

414 F H OH CH,OH

415 F H OH Azlcar

416 F H OH compuesto C-glicosil
417 F H CH; OH

418 F H CH, D-glucitol

419 F H CH;, SO,H

420 F H CH; POy H;

421 F H CH, CHO

422 F H CH, COOH

423 F H CH, CH,0H

424 F H CHj, Azicar

428 F H CH, compuesto C-glicosil
426 F H Ci OH

427 F H Ci D-glucitol

428 F H Cl SOH

429 F H Cl PO;H,

430 F H Cl CHO

431 F H Cl COOH

432 F H Cl CH,0H

433 F H Cl Azicar

434 F H Cl compuesto C-glicosil
435 F H B(OH), OH

436 F H B(OH), D-glucitol

437 F H B(OH), SOH

438 F H B(OH), PO;H,

439 F H B(OH), CHO

440 F H B(OH), COOH

441 F H B(OH), CH,0H

442 F H B(OH), Aziicar

443 F H B(OH), compuesto C-glicosil
444 F H SH OH

445 F H SH D-glucitol

446 F H SH S0,H

447 F H SH PO;H,

448 F H SH CHO

449 F H SH COOH

450 F H SH CH;OH

451 F H SH Azicar

452 F H SH compuesto C-glicosil
453 F H OCH, OH

454 F H OCH, D-glucitol

455 F H OCH, So;H

456 F H OCH, PO,H,

457 F H OCH; CHO

458 F H OCH; COOH

459 F H OCH, CH,OH

460 F H OCH;, Azlicar

461 F H QOCH; compuesto C-glicosil
462 F F H OH

463 F F H D-glucitol

464 F F H SG;H

463 F F H PO4H,

466 _ F F H CHO
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467 F F H COOH

468 F F H CH,O0H

469 F F H Azicar

470 F F H compuesto C-glicosil
471 F F OH OH

472 F F OH D-glucitol

473 F F OH S0.H

474 F F OH POH,

475 F F OH CHO

476 F F OH COOH

477 F F OH CH,OH

478 F F OH Aziicar

479 F F OH compuesto C-glicosil
480 F F CH; CHO

481 F F CH; COOH

482 F F CH; CH,0H

483 F F CH, Azicar

484 F F CH, compuesto C-glicosil
485 F F Ci OH

486 F F Cl D-glucitol

487 F F Cl SO:H

488 F F Ci PO;H,

489 F F Cl CHO

490 F F Cl COOH

491 F F Cl CH,OH

492 F F Cl azicar

493 F F Cl compuesto C-glicosil
494 F F B(OH), OH

495 F F B(OH), D-glucitol

496 F F B{OH), SO.H

497 F F B(OH}, PO;H,

498 F F B(OH), CHO

499 F F B{OH), COOH

500 F F B(OH), CH,0H

501 F F B(OH); Azicar

502 F F B(OH), compuesto C-glicosil
503 F F SH OH

564 F F SH D-glucitol

505 F F SH So;H

506 F F SH PO;H,

507 F F SH CHO

508 F F SH COOH

509 F F SH CH,0H

510 F F SH azicar

511 F F SH compuesto C-glicosil
512 F F OCH; OH

513 F F OCH;,4 D-glucitol

514 F F OCH; So;H

518 F F OCH; POH,

516 F F OCH;, CHO

517 F F OCH; COOH

518 F F OCH, CH,OH

519 F F OCH, azucar

520 F F OCH; compuesto C-glicosil
521 F Cl H OH
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522 F Cl H D-glucitol

523 F Cl H S0;H

524 F Cl H PO;H;

525 F Cl H CHO

526 F Ci H COCH

527 F Cl H CH,OH

528 F Cl H azicar

529 F Cl H compuesto C-glicosil
530 F Cl OH CHO

531 F Cl OH COOH

532 F Cl OH CH,0H

533 F Ci OH azicar

534 F Cl OH compuesto C-glicosil
535 F Ci CH, OH

536 F Cl CH, _D-glucitol

537 F Cl CH,4 SO,H

538 F Ci CH; PO;H,

539 F Cl CH; CHO

540 F Ci CH; COOH

541 F Cl CH, CH,OH

542 F Cl CH, azicar

543 F Cl CH;, compuesto C-glicosii
544 F Cl Cl OH

543 F Ci Cl D-glucitol

546 F Cl Cl S0,H

547 F Cl Ci PO;H,

548 F Cl Cl CHO

549 F Cl Cl COOH

550 F Cl Cl CH,0H

551 F Cl Cl azicar

552 F Cl Cl compuesto C-glicosil
553 F Cl B(OH), OH

554 F Cl B{CH) D-glucitol

555 F Cl B(OH), S0;H

556 F Cl B{OH), PO;H;

557 F Ci B(OH), CHO

558 F Cl B(OH), COOH

559 F Cl B(OH), CH,OH

560 F Cl B(OH), azicar

561 F Cl B(OH), compuesto C-glicosil
562 F Cl SH OH

563 F Cl SH D-glucitol

564 F Cl SH SO;H

565 F Cl SH PO;H;

566 F Ci SH CHO

567 F Cl SH COOH

568 F Ci SH CH,0H

569 F Cl SH azucar

570 F Cl SH compuesto C-glicosil
571 F Cl OCH,4 OH

572 F Cl OCH, D-glucitol

573 F Ci OCH,; SO;H

574 F Cl OCH; POH;

575 F Cl OCH; CHO

576 F Cl OCH;, COOH
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577 F Ci OCH;, CH,0OH

578 F Cl OCH,; aziicar

579 F Cl OCH, compuesto C-glicosil
580 F CN H OH

581 F CN H D-glucitol

582 F CN H S0,H

583 F CN H PO:H,

584 F CN H CHO

585 F CN H COOH

586 F CN H CH,OH

587 F CN H aziicar

588 F CN H conpuesto C-glicosil
589 F CN OH OH

590 F CN OoH D-glucitol

591 F CN OH SO4H

592 F CN OH PO;H,

593 F CN OH CHO

594 F CN OH COOH

595 F CN OH CH,0H

596 F CN OH azicar

597 F CN OH compuesio C-glicosil
598 F CN CH,4 OH

599 F CN CH; D-glueitol

600 F CN CH, S04H

601 F CN CH, PO,H;

502 F CN CH; CHO

603 F CN CH, COOH

604 F CN CH; CH,0H

605 F CN CH; azucar

606 K CN CH; compuesto C-glicosil
607 F CN Cl OH

608 F CN Cl D-glucitol

609 F CN Ci S0;H

610 F CN Cl PO;H,

511 F CN Ci CHO

612 F CN Cl COOH

613 F CN Cl CH,OH

614 F CN Ci aziicar

615 F CN Cl compuesto C-glicosil
616 F CN B(CH), OH

617 F CN B(OH), D-glucitol

618 F CN B{CH); S0;H

619 F CN B(OH), PO;H,

620 F CN B(OH), CHO

621 F CN B(OH), COOH

622 F CN B(OH), CH,OH

623 F CN B(OH), azucar

624 F CN B(OH), compuesto C-glicosil
625 F CN SH OH

626 F CN SH D-glucitol

627 F TN SH SG:H

628 F CN SH PO;H,

629 F CN SH CHO

630 F CN SH COOH

631 F CN SH CH,OH
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632 F CN SH azlicar

633 F CN SH compuesto C-glicosil

634 F CN OCH, OH

635 F CN OCH, D-glucitol

636 F CN OCH, S0;H

637 F CN OCH;, PO;H,

638 F CN OCH, CHO

639 F CN OCH;, COOH

640 F CN OCH, CH,0OH

641 F CN OCH; azucar

642 F CN OCH, compuesto C-glicosil

643 F CH;’ H OH

644 F CH;* H D-glucitol

645 F CH;* H SO;H

646 F CH;’ H PO;H,

647 F CH;* H CHO

648 F CH;* H COOH

649 F CH;* H CH,OH

650 F CH;’ H aziicar

651 F CH;’ H compuesto C-glicosil

652 F CH;* OH OH

653 F CH;" OH D-glucitol

654 F CH," OH SO0;H

655 F CH;* OH PO;H,

656 F CH," OH CHO

657 F CH;’ OH COOH

658 F CH;' OH CH,0H

659 F CH;’ OH azucar

660 F CH;* OH compuesto C-glicosil

661 F CH;* CH; OH

662 F CH,* CH, D-glucitol

663 F CH;* CH, SO0;H

664 F CH,' CH, PO,;H,

665 F CH;’ CH; CHO

666 F CH;" CH; COOH

667 F CH;’ CH; CH,0H

668 F CH;' CH;, azucar

269 F CH;* CH; compuesto C-glicosil
70 F CH;* Cl OH

671 F CH;* Cl D-glucitol

672 F CH,* Cl SO0;H

673 F CH,* Cl PO,H,

674 F CH;' Cl CHO

675 F CH;’ Cl COOH

676 F CH;* Cl CH,0H

677 F CH;’ Cl azucar

278 F CH;* Cl compuesto C-glicosil
79 F CH;* B(OH), OH

680 F CH;’ B(OH), D-glucitol

681 F CH;* B(OH), SO;H

682 F CH;* B(OH), PO3H,

683 F CH;’ B(OH), CHO

684 F CH;* B(OH), COOH

685 F CH;’ B(OH), CH,OH

686 F CH;* B(OH), azucar
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687 F CH;* B(OH), compuesto C-glicosil
688 F CH; SH OH

689 F CH," SH D-glucitol

690 F CH," SH SO0,H

691 F CH; SH PO,H

692 F cnz‘ SH cﬁo2

693 F CH;® SH COOH

694 F CH; SH CH,OH

695 F CH,' SH azlcar

696 F CH;* SH compuesto C-glicosil
697 F CH; OCH, OH

698 F CH,* OCH; D-glucitol

699 F CH,* OCH, SO,H

700 F CH;* OCH, PO;H,

701 F CH;* OCH, CHO

702 F CH,’ OCH; COOH

703 F CH;" OCH;, CH,OH

704 F CH;* OCH, azicar

705 F CH;' OCH; compuesto C-glicosil
706 F OCH;’ H OH

707 F OCH;’ H D-glucitol

708 F OCH;® H S0,H

709 F OCH5’ H PO;H,

710 F OCHj;® H CHO

711 F OCH;’ H COOH

712 F OCH;’ H CH,OH

713 F OCHy” H azacar

714 F OCH5’ H compuesto C-glicosil
715 F OCH,’ OH OH

716 F OCH;’ OH D-glucitol

717 F OCH;’ OH S0;H

718 F OCH;" OH PO;H,

719 F OCH,’ OH CHO

720 F OCH,® OH COOH

721 F OCH," OH CH,0OH

722 F OCH,’ OH aziicar

723 F OCH;’ OH compuesto C-glicosil
724 F OCH;,® CH, OH

725 F OCH,: CH; D-glucitol

726 F OCH CH SO;H

727 F OCHz" cnz PozH2

728 F OCH;’ CH, CHO

729 F OCH," CH, COOH

730 F OCH," CH,4 CH,OH

731 F OCH,’ CH, azucar

732 F OCH;’ CH, compuesto C-glicosil
733 F OCH;’ Cl OH

734 F OCH,’ Cl D-glucitol

735 F OCH,’ Cl S0,H

736 F OCH;’ Cl PO;H,

737 F OCH;’ Cl CHO

738 F OCH,® Cl COOH

739 F OCH;® Cl CH,OH

740 F OCH,’ Cl aziicar

741 F OCH;’ Cl compuesto C-glicosil
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742 F OCH;’ B(OH), OH

743 F OCH,’ B(OH), D-glucitol

744 F OCH;’ B(OH), S0.H

745 F OCHy’ B(OH), PO,;H,

746 F OCH;’ B(OH), CHO

747 F OCHy’ B(OH), COOH

748 F OCH-’ B(OH), CH,0H

749 F OCH;’ B(OH), azicar

750 F OCH;’ B(OH), compuesto C-glicosil
751 F OCH-® SH OH

752 F OCHy’ SH D-glucitol

753 F OCH;’ SH S0;H

754 F OCH;’ SH PO,H,

755 F OCH;’ SH CHO

756 F OCH,’ SH COOH

757 F OCH,’ SH CH,OH

758 F OCH;’ SH azicar

759 F OCH,’ SH compuesto C-glicosil
760 F OCH,’ OCH;, OH

761 F OCH,’ OCH; D-glucitol

762 F OCH;’ OCH; S0;H

763 F OCH;" OCH, PO;H,

764 F OCH,’ OCH, CHO

765 F OCH;® OCH, COOH

766 F OCH-® OCH, CH,OH

767 F OCH,’ OCH, aziicar

768 F OCH;’ OCH; compuesto C-glicosil
769 Cl H H OH

770 Cl H H D-glucitol

771 Cl H H S0;H

772 Cl H H PO,H,

773 Cl H H CHO

774 Cl H H COCH

775 Cl H H CH,OH

776 Cl H H aziicar

777 Cl H H compuesto C-glicosil
778 Cl H OH CHO

779 Cl H OH COOH

780 Cl H OH CH,OH

781 Cl H OH aziicar

782 Cl H OH compuesto C-glicosil
783 Cl H CH, OH

784 Cl H CH, D-glucitol

785 Cl H CH; S0;H

786 Cl H CH, PO;H,

787 Cl H CH; CHO

788 Cl H CH, COOH

789 Cl H CH, CH,OH

790 Cl H CH, aziicar

791 Cl H CH; compuesto C-glicosil
792 Cl H Cl OH

793 Cl H Cl D-glucitol

794 Cl H Cl S0;H

795 Cl H Cl PO;H,

796 Cl H Cl CHO
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797 Cl H Cl COCOH

798 Cl H Cl CH,OH

799 Cl H Cl azucar

800 Cl H Cl compuesto C-glicosil
801 Cl H B(OH), OH

802 Cl H B(OH), D-glucitol

803 Cl H B(OH), SO;H

804 Cl H B(OH), PO,;H,

805 Cl H B(OH), CHO

806 Cl H B(OH), COOH

807 Cl H B(OH), CH,0OH

808 Cl H B(OH), aziicar

809 Cl H B(OH), compuesto C-glicosil
810 Cl H SH OH

811 Cl H SH D-glucitol

812 Cl H SH S0;H

813 Cl H SH PO;H,

814 Cl H SH CHO

815 Cl H SH COCH

816 Cl H SH CH,OH

817 Cl H SH aziicar

818 Cl H SH compuesto C-glicosil
819 Cl H OCH;, OH

820 Cl H OCH, D-glucitol

821 Cl H OCH; S0;H

822 Cl H OCH;, PO;H,

823 Cl H OCH, CHO

824 Cl H OCH;, COOH

825 Cl H OCH, CH,0H

826 Cl H OCH, azucar

827 Cl H OCH;,3 compuesto C-glicosil
828 Cl F H OH

829 Cl F H D-glucitol

830 Cl F H SO0;H

831 Cl F H PO;H,

832 Cl F H CHO

833 Cl F H COOH

834 Cl F H CH,0H

835 Cl F H azicar

836 Cl F H compuesto C-glicosil
837 Cl F OH CHO

838 Cl F OH COOH

839 Cl F OH CH,0H

840 Cl F OH azucar

841 Cl F OH compuesto C-glicosil
842 Cl F CH, OH

843 Cl F CH; D-glucitol

844 Cl F CH;, SO,H

845 Cl F CH, PO;H,

846 Cl F CH,3 CHO

847 Cl F CH; COOH

848 Cl F CH, CH,OH

849 Cl F CH; azucar

850 Cl F CH; compuesto C-glicosil
851 Cl F Cl OH
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852 i F Cl D-glucitol

853 Cl F Cl SO;H

854 Cl F Cl POsH,

835 Ci F Cl CHO

856 Cl F Cl COOH

857 Ci F Cl CH,0H

858 Cl F Cl azicar

859 Cl F Cl compuesto C-glicosil
860 Cl F B(OH), OH

861 Cl F B(OH), D-glucitol

862 Ci F B(OH). S0;H

863 Cl F B(OH), PO;H,

864 Ci F B(OH), CHO

865 Cl F B{OH), COOH

866 Cl F B(OH), CH,0H

867 Cl F B(OH), azucar

868 Cl F B(OH) compuesto C-glicosil
869 Ci F SH OH

870 Cl F SH D-glucitel

871 Ci F SH SO;H

872 Cl F SH POsH,

873 Ci F SH CHO

874 Cl F SH COOH

875 Cl F SH CH,OH

876 Cl F SH azilicar

877 Cl F SH compuesto C-glicosil
878 Cl F OCH;, OH

879 Cl F OCH; D-glucitol

880 Cl F OCH; SO0,H

881 Cl F OCH; PO;H,

882 Cl F OCH; CHO

883 Cl F OCH;, COOH

884 Cl F OCH; . CH,0H

885 Cl F OCH;, azucar

886 Cl F OCH; compuesto C-glicosil
887 Cl Ci H OH

838 Cl Cl H D-glucitol

889 Ci Ci H S0;H

890 Cl Cl H POH,

891 Ci Cl H CHO

892 Cl Cl H COOH

893 Cl Ci H CH,0H

894 Cl Cl H azucar

893 Cl Cl H compuesto C-glicosil
896 Ci Cl OH CHO

897 Cl Cl OH COOH

898 Cl Cl OH CH,OH

899 Cl Cl OH azucar

900 Ci Ci OH compuesto C-glicosil
901 Cl Cl CH; OH

902 Cl Cl CH, D-glucitol

903 Cl Cl CH, SO0;H

904 Cl Cl CH, PO:H,

905 Ci Cl CH;, CHO

906 Cl Cl CH; COOH
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907 Cl Cl CH;,3 CH,0H

908 Cl Cl CH; aziicar

909 Ci Cl CH; compuesto C-glicosil
910 Ci Cl Cl OH

911 Cl Ci Cl D-glucitol

912 Ci Cl Ci S0;H

913 Cl Cl Cl PO;H,

914 Cl Cl Cl CHO

915 Cl Cl Cl COOH

916 Cl Ci Cl CH,OH

917 Cl Cl Cl azucar

9i8 Cl Ci Cl compuesto C-glicosil
919 Ci Cl B(OH), OH

920 Cl Cl B(OH); D-glucitol

921 Cl Cl B(CH), S0;H

922 Cl Cl B(OH), PO;H,

923 Cl Cl B{OH}), CHO

924 Cl Cl B(OH), COGCH

925 Cl Ci B(OH); CH,OH

926 Cl Cl B(OH), azucar

927 Cl Cl B(OH), compuesto C-glicosil
928 Ci Cl SH OH

929 Cl Cl SH D-glucitol

930 Cl Cl SH SO;H

931 Cl Cl SH PO;H,

932 Cl Cl SH CHO

933 Cl Cl SH COOH

934 Cl Cl SH CH,0H

935 Ci Cl SH aziicar

936 Cl Cl SH compuesto C-glicosil
937 Cl Cl OCH, OH

938 Cl Cl OCH, D-glucitol

938 Cl Cl OCH; SO;H

940 Cl Cl OCH, PO;H,

941 Cl Cl OCH; CHO

942 Ci Cl OCH; COCH

943 Cl Cl OCH; CH,OH

944 Ci Cl OCH; azicar

945 Cl Cl OCH; compuesto C-glicosil
946 Cl CN H OH

947 Cl CN H D-glucitol

948 Cl CN H S0,H

949 Ci N H PO;H,

950 Cl CN H CHO

951 Cl CN H COOH

952 Cl CN H CH,OH

953 Cl CN H azucar

954 Cl CN H compuesto C-glicosil
955 Cl CN OH OH

956 Cl CN OH D-glucitol

957 Cl CN OH SO5H

958 Cl CN OH PO;H,

959 Cl CN OH CHO

960 Cl CN OH COCH

961 Cl CN OH CH,OH
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962 Cl CN OH aziicar

963 Cl CN OH compuesto C-glicosil
964 Cl CN CH; OH

965 Cl CN CH,4 D-glucitol

966 Cl CN CH; S0,H

967 Ci CN CH; PO;H;

968 Cl CN CH; CHO

969 Ci CN CH; COOH

970 Cl CN CH,4 CH,OH

971 Cl CN CH; azucar

972 Cl CN CH, compuesto C-glicosil
973 Cl CN Cl OH

974 Cl CN Cl D-glucitol

975 Ci CN Cl SO0;H

976 Ci CN Cl PO:H;

977 Cl CN Cl CHO

978 Ci CN Cl COOH

979 Cl CN Cl CH,0H

980 Cl CN Cl azicar

981 Ci CN Cl compuesto C-glicosil
982 Cl CN B(OH), OH

983 Ci CN B(OH), D-glucitol

984 Cl CN B(CH), S0,H

983 Cl CN B(OH), POsH;

986 Cl CN B(OH), CHO

987 Cl CN B(CH), COOH

988 Cl CN B(OH), CH,0H

989 Cl CN B(OH), azicar

990 Ci CN B(OH), compuesto C-glicosil
991 Cl CN SH OH

992 Cl CN SH D-glucitol

993 Ci CN SH S0;H

994 Cl CN SH POH,

995 Ci CN SH CHO

996 Cl CN SH COOH

997 Cl CN SH CH,CH

998 Cl CN SH Azicar

999 Cl CN SH compuesto C-glicosil
1000 Cl CN OCH; OH

1001 Cl CN OCH; D-glucitol
1002 Cl CN OCH; SO0;H

1003 Ci CN OCH; PO;H;

1004 Cl CN OCH, CHO

1005 Cl CN OCH;4 COOH

1006 Cl CN OCH, CH,0H

1007 Cl CN OCH; Azicar

1008 Cl CN OCH; compuesto C-glicosil
1009 Cl CH;’ H OH

1010 Cl CH,* H D-glucitol

1011 Ci CH;" H S0,H

1012 Cl CH;" H PO;H,

1013 Cl CHy H CHO

1014 Cl CH;* H COOH

1015 Ci CHy" H CH,CH

1016 Cl CH;* H Azicar
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1017 Cl CH;" H compuesto C-glicosil
1018 Cl CH; OH OH

1019 Cl CH;" OH D-glucitol

1020 Ci CHy" OH SO;H

1021 Cl CH;’ OH PO:H;

1022 Ci CH;" OH CHO

1023 Cl CH," OH COCH

1024 Cl CH;* OH CH,OH

1025 Cl CH;’ OH Azicar

1026 Cl CH;* OH compuesto C-glicosil
1027 Cl CH;’ CH, OH

1028 Cl CH;* CH; D-glucitol

1029 Ci CH;* CH, SO;H

1030 Cl CH,* CH; PO;H;

1031 Ci CH;' CH; CHO

1032 Cl CH;’ CH; COOH

1033 Cl CH; CH, CH,OH

1034 Cl CH;' CH,3 Azicar

1035 Cl CH,;* CH; compuesto C-glicosil
1036 Cl CH;' Cl OH

1037 Cl CH; Cl D-glucitol

1038 Cl CH;® Ci S0;H

1039 Cl CH;" Cl POsH,

1040 Cl CH;" Ci CHO

1041 Cl CH,* Cl COOH

1042 Cl CH,* Cl CH,OH

1043 Cli CH;* Cl Azucar

1044 Cl CH;* Cl compuesto C-glicosil
1045 Cl CH; B(OH), OH

1046 Cl CH;* B(OH), D-glucitol

1047 Cl CHs® B(OH), SO0;H

1048 Cl CH,' B(OH), PO;H,

1049 Cl CH;' B(OH), CHO

1050 Ci CH;y® B(OH), COOH

1051 Cl CH,* B(OH): CH,0H

1052 Ci CH;* B(OH), Azicar

1053 Cl CH3* B(OH); compuesto C-glicosil
10354 Cl CH;' SH OH

1055 Cl CH;* SH D-glucitol

1056 Cl CH;' SH SO;H

1057 Cl CH;* SH PO,H,

1058 Cl CH;? SH CHO

1059 Cl CH;* SH COOH

1060 Cl CH;* SH CH,OH

1061 Cl CH;* SH Azicar

1062 Cl CH;* SH compuesto C-glicosil
1063 Cl CH;* OCH; OH

1064 Cl CH;® OCH; D-glucitol

1065 Cl CH,' OCH; SO;H

1066 Cl CH,' OCH, PO,H,

1067 Cl CH,* OCH;, CHO

1068 Cl CH;* OCH; COOH

1069 Cl CH;* OCH, CH,0H

1070 Cl CH;* OCH; Azicar

1071 Cl CH;* OCH; compuesto C-glicosil
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1072 Cl OCH;* H OH

1073 Cl OCH;’ H D-glucitol
1074 Cl OCH,’ H S0;H

1075 Cl OCH;’ H PO,H,

1076 Cl OCH,’ H CHO

1077 Cl OCHy’ H COOH

1078 Cl OCH,’ H CH,OH

1079 Cl OCH;’ H Aziicar

1080 Cl OCHy’ H compuesto C-glicosil
1081 Cl OCH;y’ OH OH

1082 Cl OCH;® OH D-glucitol

1083 Cl OCH5’ OH SO;H

1084 Cl OCH;’ OH PO;H,

1085 Cl OCH," OH CHO

1086 Cl OCH;’ OH COOH

1087 Cl OCH;’ OH CH,OH

1088 Cl OCH;’ OH Aztcar

1089 cl OCH;’ OH compuesto C-glicosil
1090 Cl OCH,’ CH, OH

1091 Ci OCH;’ CH, D-glucitol
1092 Cl OCH;’ CH, S0,H

1093 Cl OCH;’ CH; PO;H,

1094 Cl OCH;’ CH; CHO

1095 Ci OCH,’ CH, COOH

1096 Cl OCH;’ CH, CH,OH

1097 Cl OCH;" CH, Aziicar

1098 Cl OCH,’ CH; compuesto C-glicosil
1099 Cl OCH,’ Cl OH

1100 Cl OCH;’ Cl D-glucitol

1101 Cl OCH;’ Cl S0;H

1102 Cl OCH;’ Cl PO,H,

1103 Cl OCH;’ Cl CHO

1104 Cl OCH;’ Cl COOH

1105 Cl OCH;’ Cl CH,0H

1106 Cl OCH,’ Cl Azicar

1107 Cl OCHy’ Cl compuesto C-glicosil
1108 Cl OCH;’ B(OH), OH

1109 Cl OCH;® B(OH), D-glucitol

1110 Cl OCH,’ B(OH), S0;H

1111 Cl OCH;’ B(OH), PO,H,

1112 Cl OCH;’ B(OH), CHO

1113 Cl OCH,’ B(OH), COOH

1114 Cl OCH;’ B(OH), CH,OH

1115 Cl OCH;’ B(OH), Azicar

1116 Cl OCHy’ B(OH), compuesto C-glicosil
1117 Cl OCH;’ SH OH

1118 Cl OCH," SH D-glucitol

1119 Cl OCH,’ SH S0,H

1120 Cl OCH;’ SH PO,H,

1121 Cl OCH;’ SH CHO

1122 Cl OCH;’ SH COOH

1123 Cl OCH;® SH CH,OH

1124 Cl OCH;’ SH Azucar

1125 Cl OCH; SH compuesto C-glicosil
1126 Cl OCH;’ OCH, OH
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1127 Cl OCH;* OCH; D-glucitol

1128 Cl OCH;y' OCH; S0;H

1129 Cl OCH;" OCH, PO;H,

1130 Cl OCH;® OCHj, CHO

1131 Cl OCH,’ OCH, COOH

1132 Cl OCH;’ OCH, CH,0H

1133 Cl OCH;’ OCH,4 Azicar

1134 Cl OCH;” OCH; compuesto C-glicosil
1135 CN H H OH

1136 CN H H D-giuciioi

1137 CN H H SO0.H

1138 CN H H PO,H,

1139 CN H H CHO

1140 CN H H COOH

1141 CN H H CH,OH

1142 CN H H Azicar

1143 CN H H compuesto C-glicosil
1144 CN H OH OH

1145 CN H OH D-glucitol

1146 CN H OH S0;H

1147 CN H OH PO,H,

1148 CN H OH CHO

1149 CN H OH COOH

1150 CN H OH CH,0H

1151 CN H OH Azicar

1152 CN H OH compuesto C-glicosil
1153 CN H CH, OH

1154 CN H CH; D-glucitol

1155 CN H CH, S0;H

1156 CN H CH, PO,H,

1157 CN H CH, CHO

1158 CN H CH, COOH

1159 CN H CH, CH,0H

1160 CN H CH, Azlcar

1161 CN H CH; compuesto C-glicosil
1162 CN H Cl OH

1163 CN H Cl D-glucitol

1164 CN H Cl S0.H

1165 CN H Cl PO;H,

1166 CN H Cl CHO

1167 CN H Cl COOH

1168 CN H Cl CH,0H

1169 CN H Cl Azicar

1170 CN H Cl compuesto C-glicosil
1171 CN H B(OH), OH

1172 CN H B(OH). D-glucitol

1173 CN H B(OH), SO,H

1174 CN H B(OH), PO,H,

1175 CN H B(OH), CHO

1176 CN H B(OH), COOH

1177 CN H B(OH), CH,OH

1178 CN H B(OH), Azicar

1179 CN H B(OH), compuesto C-glicosil
1180 CN H SH OH

1181 CN H SH D-glucitol
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1182 CN H SH SOH

1183 CN H SH PO;H,

1184 CN H SH CHO

1185 CN H SH COOH

1186 CN H SH CH,0OH

1187 CN H SH AzZicar

1188 CN H SH compuesto C-glicosil
1189 CN H OCH;, OH

1190 CN H OCH; D-glucitol

1191 CN H OCH; SO0;H

1192 CN H OCH; PO;H,

1193 CN H OCH; CHO

1194 CN H OCH; COOH

1195 CN H OCH; CH,OH

1196 CN H OCH, Azicar

1197 CN H OCH; compuesto C-glicosil
1198 CN F H OH

1199 CN F H D-glucitol

1200 CN F H SO;H

1201 CN F H PO;H,

1202 CN F H CHO

1203 CN F H COOH

1204 CN F H CH,0H

1205 CN F H Azicar

1206 CN F H compuesto C-glicosil
1207 CN F OH OH

1208 CN F OH D-glucitol

1209 CN F OH SO0,H

1210 CN F OH PO;H,

1211 CN F OH CHO

1212 CN F OH COOH

1213 CN F OH CH,OH

1214 CN F OH Azticar

1215 CN F OH compuesto C-glicosil
1216 CN F CH, OH

1217 CN F CH; D-glucitol

1218 CN F CH; SO;H

1219 CN F CH; PO;H,

1220 CN F CH; CHO

1221 CN F CH, COCH

1222 CN F CH; CH,OH

1223 CN F CH; Azuicar

1224 CN F CH, compuesto C-glicosil
1225 CN F Cl OH

1226 CN F Cl D-glucitol

1227 CN F Cl SO0;H

1228 CN F Cl PO;H,

1229 CN F Cl CHO

1230 CN F Cl COOH

1231 CN F Cl CH,OH

1232 CN F Cl Azucar

1233 CN F Cl compuesto C-glicosil
1234 CN F B(OH), OH

1235 CN F B(OH), D-glucitol

1236 CN F B(OH), S0;H

98




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

1237 CN F B(CH), PO;H;

1238 CN F B(OH), CHO

1239 CN F B{OH), COCH

1240 CN F B(OH), CH,0H

1241 CN F B(GH), Axziicar

1242 CN F B(OH), compuesto C-glicosil
1243 CN F SH OH

1244 CN F SH D-glucitol

1245 CN F SH SO,H

1246 CN F SH PO;H,

1247 CN F SH CHO

1248 CN F SH COOH

1249 CN F SH CH,0OH

1250 CN F SH Azicar

1251 CN F SH compuesto C-glicosil
1252 CN F OCH; OH

1253 CN F OCH, D-glucitol

1254 CN F OCH;, SO,H

1255 CN F OCH; POsH,

1256 CN F OCH;, CHO

1257 CN F OCH; COOH

1258 CN F ‘OCH; CH,OH

1259 CN F OCH;, Azicar

1260 CN F OCH;4 compuesto C-glicosil
1261 CN Cl H OH

1262 CN Ci H D-glucitol

1263 CN Cl H S0;H

1264 CN Ci H POH;

1265 CN Cl H CHO

1266 CN Cl H COOH

1267 CN Cl H CH,OH

1268 CN Cl H Azicar

1269 CN Cl H compuesto C-glicosil
1270 CN Cl OH OH

1271 CN Cl OH D-glucitol

1272 CN Cl OH S0;H

1273 CN Cl OH PO, H,

1274 CN Cl OH CHO

1275 CN Cl OH COOH

1276 CN Cl OH CH,OH

1277 CN Cl OH Azucar

1278 CN Cl OH compuesto C-glicosil
1279 CN Cl CH, OH

1280 CN Cl CH; D-glucitol

1281 CN Cl CH; S0sH

1282 CN Cl CH,; PO,;H;

1283 CN Cl CH;, CHO

1284 CN Cl CH; COOH

1285 CN Cl CH; CH;OH

1286 CN Cl CH, AzGcar

1287 CN Ci CH; compuesto C-glicosil
1288 CN Cl Cl OH

1289 CN Cl Cl D-glucito}
1250 CN Ci Cl S0,H

1291 CN Cl Cl PO,H,
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1292 CN Cl Ci CHO

1293 CN Cl Cl COOH

1294 CN Cl Ci CH,0H

1295 CN Cl Cl Azicar

1296 CN Cl Cl compuesto C-glicosil
1297 CN Cl B(OH), OH

1208 CN Cl B{OH), D-glucitol
1299 CN Cl B(OH), SO;H

1300 CN Cl B(OH), PO;H,

1301 CN Cl B{OH), CHO

1302 CN Cl B(OH), COOH

1303 CN Ci B(OH), CH,OH

1304 CN Cl B(OH), Aztcar

1305 CN Cl B(OH), compuesto C-glicosi}
1306 CN Cl SH ' OH

1307 CN Cl SH D-glucitol

1308 CN Cl SH S0;H

1309 CN Cl SH POsH,

1310 CN Ci SH CHO

1311 CN Cl SH COOH

1312 CN Cl SH CH,CH

1313 CN Cl SH Aziicar

1314 CN Cl SH compuesto C-glicosil
1315 CN Cl OCH;, OH

1316 CN Cl OCH; D-glucitol

1317 CN Cl OCH; S0;H

1318 CN Cl QCH,4 PO;H,

1319 CN Cl OCH; CHO

1320 CN Ci OCH;4 COOH

1321 CN Cl OCH, CH,OH

1322 CN Cl OCH;, Aziicar

1323 CN Cl OCH; compuesto C-glicosil
1324 CN CN H OH

1325 CN CN H D-glucitol

1326 CN CN H SO0;H

1327 CN CN H PO;H,

1328 CN CN H CHO

1329 CN CN H COCH

1330 CN CN H CH,OH

1331 CN CN H Azlcar

1332 CN CN H compuesto C-glicosil
1333 CN CN OH CH

1334 CN CN OH D-glucitol

1335 CN CN OH S0;H

1336 CN CN OH PO;H,

1337 CN CN OH CHO

1338 CN CN OH COOH

1339 CN CN OH CH,0H

1340 CN CN OH Azucar

1341 CN CN OH compuesto C-glicosil
1342 CN CN CH, OH

1343 CN CN CH,3 D-glucitol

1344 CN CN CH,3 S0,H

1345 CN CN CH, PO;H,

1346 CN CN CH, CHO
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1347 CN CN CH; COOH

1348 CN CN CH; CH,OH

1349 CN CN CH; Azicar

1350 CN CN CH; compuesto C-glicosil
1351 CN CN Cl OH

1352 CN CN Cl D-glucitol

1353 CN CN Cl S0.H

1354 CN CN Cl POH;

1355 CN CN Cl CHO

1356 CN CN Cl COOH

1357 CN CN Cl CH,OH

1358 CN CN Ci Aztcar

1359 CN CN Cl compuesto C-glicosil
1360 CN CN B{OH}, OH

1361 CN CN B{OH), D-glucitol

1362 CN CN B(OH), S0H

1363 CR CN B(OH); POsH;

1364 CN CN B(OH), CHO

1365 CN CN B{OH), COOH

1366 CN CN B(OH), CH,0OH

1367 CN CN B{OH), Azicar

1368 CN CN B(OH), compuesto C-glicosil
1369 CN CN SH OH

1370 CN CN SH D-glucitol

1371 CN CN SH SO.H

1372 CN CN SH POH;

1373 CN CN SH CHO

1374 CN CN SH COOH

1375 CN CN SH CH,0H

1376 CN CN SH Azicar

1377 CN CN SH compuesto C-glicosil
1378 CN CN OCH,4 OH

1379 CHN CN OCH; D-glucitol

1380 CN CN OCH; SO;H

1381 CN CN OCH,; PO;H;

1382 CN CN OCH, CHO

1383 CN CN OCH,; COOH

1384 CN CN OCH; CH,0H

1385 CN CN OCH;, Aziicar

1386 CN CN OCH; compuesto C-glicosil
1387 CN CH;* H OH

1388 CN CH;' H D-glucitol

1389 CN CH;’ H So;H

1390 CN CH,' H PO;H,

1391 CN CHj* H CHO

1392 CN CHy* H COOH

1393 CN CH;* H CH,OH

1394 CN CH;* H Aziicar

1395 CN CHy® H compuesto C-glicosil
1396 CN CH;" OH OH

1397 CN CH" OH D-glucitol

1398 CN CHy OH S0;H

1399 CN CH;" OH PO;H,

1460 CN CH; OH CHO

1401 CN CHy} OH COQH
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1402 CN CH;® OH CH,OH

1403 CN CH;? OH Azlcar

1404 CN CH,* OH compuesto C-glicosil
1405 CN CH;* CH, OH

1406 CN CH," CH, D-glucitol
1407 CN CH;* CHj; SO;H

1408 CN CH,* CH, PO3H,

1409 CN CH;* CH; CHO

1410 CN CH;" CH; COOH

1411 CN CH,* CH,; CH,0H

1412 CN CH;" CH, Azicar

1413 CN CH,* CH, compuesto C-glicosil
1414 CN CH;" Cl OH

1415 CN CH,' Cl D-glucitol
1416 CN CH;* Cl SO0,H

1417 CN CH,* Cl PO;H;

1418 CN CH;* Cl CHO

1419 CN CH," Cl COOH

1420 CN CH," Ci CH,OH

1421 CN CH;’ Cl Azicar

1422 CN CH;" Cl compuesto C-glicosil
1423 CN CH;* B(OH), OH

1424 CN CH,’ B(OH), D-glucitol

1425 CN CH;’ B(OH); SO0,H

1426 CN CH;* B(OH), PO.H,

1427 CN CH,* B(OH), CHO

1428 CN CH;* B(OH), COQH

1429 CN CH,® B(OH), CH,0H

1430 N CH;* B(OH), Azicar

1431 CN CH." B(OH) compuesto C-glicosil
1432 CN CH;® SH OH

1433 CN CH,* SH D-glucitol

1434 CN CH," SH S,H

1433 CN CH;* SH PO,H,

1436 CN CH,* SH CHO

1437 CN CH4* SH COOH

1438 CN CHy? SH CH,OH

1439 CN CH;" SH Azutcar

1440 CN CH,' SH compuesto C-glicosil
1441 CN CHy® OCH; OH

1442 CN CHga OCH3 D-glucnol
1443 CN CH;* OCH;, S0;H

1444 CN CHy" OCH; PO3H,

1445 CN CH, QOCH, CHO

1446 CN CH,* OCH; COOH

1447 CN CH,' OCH, CH,0H

1448 CN CH,;' OCH, Azucar

1449 CN CH;* OCH;, compuesto C-glicosil
1450 CN OCH3® H OH

1451 CN OCH3 H D-glucitol
1452 CN OCH3® H SO,H

1453 CN OCH3® H PO;H,

1454 CN OCH3® H CHO

1455 CN OCH3® H COOH

1456 CN OCH3® H CH,OH
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1457 CN OCH3® H Azicar

1458 CN ocH3® H compuesto C-glicosil
1459 CN OCH3® OH OH

1460 CN OCH3’ OH D-glucitol

1461 CN OCH3® OH SO,H

1462 CN OCH3" OH PO,H,

1463 CN OCH3® OH CHO

1464 CN OCH3® OH COOH

1465 CN OCH3" OH CH,OH

1466 CN OCH3® OH Aziicar

1467 CN OCH3® OH compuesto C-glicosil
1468 CN OCH3® CH; OH

1469 CN OCH3® CH;, D-glucitol

1470 CN OCH3® CH, S0,H

1471 CN OCH3® CH, POH,

1472 CN OCH3® CH; CHO

1473 CN OCH3® CH; COOH

1474 CN OCH3° CH, CH,OH

1475 CN OCH3® CH, Azicar

1476 CN OCH3® CH;, compuesto C-glicosil
1477 CN OCH3" Cl OH

1478 CN OCH3® Cl D-glucitol

1479 CN OCH3" Cl SO,H

1480 CN OCH3® Cl PO;H,

1481 CN OCH3" Cl CHO

1482 CN OCH3® Cl COOH

1483 CN OCH3" Cl CH,OH

1484 CN OCH?® Cl Azhcar

1485 CN OCH3® Cl compuesto C-glicosil
1486 CN OCH3" B(OH), OH

1487 CN OCH3® B(OH), D-glucitol

1488 CN OCH3® B(OH), SO.H

1489 CN OCH3® B(OH), PO.H,

1490 CN OCH3" B(OH), CHO

1491 CN OCH3® B(OH), COOH

1492 CN OCH3® B(OH), CH,0H

1493 CN OCH3" B(OH), Aziicar

1494 CN OCH3® B(OH), compuesto C-glicosil
1495 CN OCH3" SH OH

1496 CN OCH3’ SH D-glucitol

1497 CN OCH3® SH SO0,H

1498 CN OCH3® SH PO,H,

1499 CN OCH3’ SH CHO

1500 CN OCH3" SH COOH

1501 CN OCH3® SH CH,OH

1502 CN OCH3® SH Azacar

1503 CN OCH3® SH compuesto C-glicosil
1504 CN OCH3" OCH, OH

1505 CN OCH3® OCH; D-glucitol

1506 CN OCH3" OCH; S0.H

1507 CN OCH3® OCH; PO,H,

1508 CN OCH3" OCH, CHO

1509 CN OCH3" OCH, COOH

1510 CN OCH3’ OCH; CH,OH

1511 CN QCH3® OCH,; Azicar
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1512 CN OCH3® OCH, compuesto C-glicosil
1513 CH;* H H OH

1514 CH;® H H D-glucitol
1515 CH;* H H S0,H

1516 CH;" H H PO;H,

1517 CH;* H H CHO

1518 CH," H H COOH

1519 CH5* H H CH,0H

1520 CH;* H H Azucar

1521 CH;* H H compuesto C-glicosii
1522 CH; H OH OH

1523 CHy H OH _D-glucitol
1524 CH,* H OH SO;H

1525 CH;" H OH PO;H,

1526 CH;® H OH CHO

1527 CH;" H OH COOH

1528 CH;* H OH CH,0H

1529 CH,* H OH Azucar

1530 CH;' H OH compuesto C-glicosil
1531 CH;* H CH; OH

1532 CH,' H CH; D-glucitol

1533 CH;* H CH,3 SO;H

1534 CH;* H CH, POH,

1535 CH;* H CH;j4 CHO

1536 CH;,’ H CH, COOH

1537 CH," H CH, CH,0H

1538 CH;* H CH, Aziicar

1539 CH;* H CH, compuesto C-glicosil
1540 CH;* H Cl OH

1541 CH;* H Cl D-glucitol

1542 CH;' H Ci SO;H

1543 CH,* H Cl PO;H,

1544 CH,' H Cl CHO

1545 CH;’ H Cl COOH

1546 CH;* H Cl CH,0H

1547 CH; H Cl Aziicar

1548 CH;* H Cl compuesto C-glicosil
1549 CH;* H B{OH), OH

1550 CH;' H B(OH), D-glucitol

1551 CH;" H B(CH), SO0;H

1552 CH,' H B(OH), PO,H,

1553 CH;* H B(OH), CHO

1554 CH;* H B(OH), COOH

1555 CH,* H B(OH), CH,0H

1556 CH,* H B(OH), Azicar

1557 CH;* H B(OH): compuesto C-glicosil
1558 CH;* H SH . _OH

1559 CH;* H SH D-glucitol
1560 CH;" H SH SO,H

1561 CH;* H SH PO;H,

1562 CH;' H SH CHO

1563 CH;* H SH COOH

1564 CH,' H SH CH,0H

1565 CH;* H SH Azucar

1566 CH;’ H SH compuesto C-glicosil
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1567 CH;? H OCH;, OH

1568 CHy® H OCH, D-glucitol

1569 CH;* H OCH; SO,H

1570 CH;' H OCH, PO,H,

1571 CH;' H OCH, CHO

1572 CH;* H OCH;, COOH

1573 CH;' H OCH; CH,0R

1574 CH,* H OCH; Azicar

1575 CH," H OCH,; compuesto C-glicosil
1576 CH;* F H OH

1577 CH;* F H D-glucitol

1578 CH;' F H SO;H

1579 CH," F H PO;H,

1580 CH;* F H CHO

1581 CH,' F H COOH

1582 CH;’ F H CH,0H

1583 CH; F H Azicar

1584 CH,* F H compuesto C-glicosil
1585 CH;' F OH OH

1586 CH;' F OH D-glucitol
1587 CH;' F OH S0,H

1588 CH;’ F OH PO,H;

1589 CH;" F OH CHO

1590 CH;' F OH COOH

1591 CH,* F OH CH,0H

1592 CH;’ F OH Azucar

1593 CH;* F OH compuesto C-glicosil
1594 CH," F CH; OH

1595 CH;* F CH, D-glucitol
1596 CH;" F CH, SO;H

1597 CH,* F CH;,3 PO;H,

1598 CH,' F CH, CHO

1599 CH;' F CH, COOH

1600 CH;* F CH;, CH,OH

1601 CH;' F CH, Azucar

1602 CH;' F CH, compuesto C-glicosil
1603 CH;" F Ci OH

1604 CH," F Cl D-glucitol

1605 CH;' F Cl S0.H

1606 CH;" F Cl PO,H,

1607 CH,* F Cl CHO

1608 CH," F Cl COOH

1609 CH," F Cl CH,0H

1610 CH;' F Cl Azicar

1611 CH; F Cl compuesto C-glicosil
1612 CH,' F B(OH), OH

1613 CH," F B(OH), D-glucitol

1614 CH;' F B(OH), SO.H

1615 CH;' F B(OH), POs;H,

1616 CH, F B(OH), CHO

1617 CH,' F B(OH), COOH

1618 CH,' F B(OH), CH,OH

1619 CH;' F B(OH), Azucar

1620 CH,* F B(OH), compuesto C-glicosil
1621 CH;' F SH OH
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1622 CH;* F SH D-glucitol

1623 CH;* F SH SO;H

1624 CH;' F SH POsH,

1625 CH;* F SH CHO

1626 CH;* F SH COOH

1627 CH?l F SH CH,0OH

1628 CH;* F SH Azicar

1629 CH;’ F SH compuesto C-glicosil
1630 CH;" F QCH; OH

1631 CH,’ F OCH; D-glucitol

1632 CH,* F OCH; S0;H

1633 CH,’ F OCH, PO;H;

1634 CH;' F OCH; CHO

1635 CH;* F QOCH; COOH

1636 CH;" F OCH; CH,0H

1637 CH;" F OCH; Azicar

1638 CH;’ F OCH; compuesto C-glicosil
1639 CH;* Cl H OH

1640 CH,* Cl H D-glucitol
1641 CH;’ Cl H SOsH

1642 CH;' Cl H PO;H,

1643 CH,' Cl H CHO

1644 CH," Cl H COOH

1645 CH;' Cl H CH,0H

1646 CH;' Cl H Azicar

1647 CH;* Cl H compuesto C-glicosil
1648 CH;' Cl OH OH

1649 CH;* Cl OH D-glucitol

1650 CH;* Cl OH SO;H

1651 CH;’ Cl OH PO;H,

1652 CH;' Cl OH CHO

1653 CH;* Cl OH COOH

1654 CH;’ Cl OH CH,0H

1655 CH;* Cl OH Azicar

1656 CH;" Cl OH compuesto C-glicosil
1657 CH;* Cl CH, OH

1658 CH;' Cl CH; D-glucitol

1659 CH, Cl CH; SOsH

1660 CH;’ Cl CH; PO;H,

1661 CH," Cl CH; CHO

1662 CH;' Cl CH, COOH

1663 CH;* Cl CH; CH,0H

1664 CH;" Cl CH;, Aziicar

1665 CH;' Cl CH;, compuesto C-glicosil
1666 CH;’ Cl Cl OH

1667 CH;' Ci Cl D-glucitol
1668 CH;’ Cl Cl S0;H

1669 CH; Cl Cl POsH,

1670 CH,* Cl Cl CHO

1671 CH,' Cl Cl COOH

1672 CH;" Cl Cl CH,OH

1673 CH;' Cl Cl Aziacar

1674 CH;* Cl Cl compuesto C-glicosil
1675 CH;" Cl B(OH), OH

1676 CH; Cl B(OH), D-glucitol
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1677 CH;* Cl B(OH), S0;H

1678 CH;® Cl B({OH), PO;H,

1679 CH;® Cl B(OH), CHO

1680 CH;’ Cl B(OH), COQH

1681 CH;* Ci B{OH), CH,0H

1682 CH;,* Cl B(OH), Azicar

1683 CH,* Cl B(OH), compuesto C-glicosil
1684 CHy Ci SH OH

1685 CHy' Cl SH D-glucitol
1686 CH;* Ci SH SO;H

1687 CH;* Cl SH PO;H;

1688 CH;" Cl SH CHO

1689 CH;* Cl SH COOH

1690 CH;* Cl SH CH,OH

1651 CH;* Ci SH Azucar

1692 CH;" Ci SH compuesto C-glicosil
1693 CH;* Cl OCH, OH

1694 CH;? Cl OCH;, D-glucitol
1695 CH;' Cl OCH; SO,H

1696 CH;* Cl OCH;, PO;H,

1697 CH,* Cl OCH; CHO

1698 CH; Cl OCH; COQH

1699 CH;’ Cl OCH; CH,0H

1700 CHy Cl OCH; Aziicar

1701 CH;® Cl OCH; compuesto C-glicosil
1702 CH;* CN H OH

1703 CH,’ CN H D-glucitol

1704 CH;" CN H S0;H

1705 CH;" CN H PO;H,

1706 CH; CN H CHO

1707 CH;* CN H COOH

1708 CH;' CN H CH,0H

1709 CH;* CN H Azicar

1710 CH;* CN H compuesto C-glicosil
1711 CH," CN OH OH

1712 CH;* CN OH D-glucitol

1713 CH;' CN QOH S0,H

1714 CH;* CN OH POH,

1715 CH;' CN OH CHO

1716 CH;* CN OH COOH

1717 CH;* CN OH CH,0H

1718 CH,* CN OH Aziicar

1719 CH," CN OH compuesto C-glicosil
1720 CH; CN CH, OH

1721 CH, CN CH, D-glucitol
1722 CH;" CN CH, SO;H

1723 CH;* CN CH; PO;H;,

1724 CH," CN CH, CHO

1725 CH," CN CH; COOH

1726 CH;* CN CH, CH,OH

1727 CH, CN CH; Azicar

1728 CH;* CN CH; compuesto C-glicosil
1729 CH;' CN Cl OH

1730 CH;* CN Ci D-glucitol

1731 CH,’ CN Cl SO;H
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1732 :
1733 533‘ o~ o
1734 Cﬁz‘ X & o
1735 CH," = & oo
1736 CHJ' = o i
1737 CH3“ o & CH%OH
1738 CHS‘ = - - e ‘
s C};g o SOi: ompuesto C-glicosil
1740 C HS‘ N R I
T CH%I = B{QH}Z D-glucitol
1742 CH3“ = B§OH)Z o
17z CH‘?‘ o B(()H)2 PO;H;
1744 CHaa = B{{}ﬁ; oo
1745 CHS‘ = B(OH)i i o
1746 CI“I}‘ = S A
1747 CHS‘ = B(OH)Z ot
e CH;g = - 2 compuesto C-glicosil
1749 CHs’ = = Qﬁ‘
s {};‘ s = D-glucitol
1751 CHES o S o
1753 CH, N i oot
1754 Cﬂa‘ < e ot
1755 CHi = o CH%OH
1756 CHB“ = 2L o,
5 CHH& = oo compuesto C-glicosil
1758 CHZ' =y s OH'
I CH% = OCH; D-glucitol
1760 CHBK = oot o
1761 CH3’ & o Gio
1762 CH33 o o o
1763 CH?;‘l = oo o
7o €H3‘ CN QOCH, CH?OH
1765 CHg' o o e
7 CHS‘ o = 3 compuesto C-glicosil
1767 CH3“ o - OH‘
e CH;,‘ e = D-glucitol
1769 CH}JB o o o
1770 CHA“ o H o
1771 %l',‘H33 o s oot .
1772 C HJ“ o : o
17713 CH3‘ — H CH?OH
1774 CHB“ o o 05,
77 {:Hi‘ o H compuesto C-glicosil
1776 CHB* o o OH‘
17 CH% o = D-glucitol
1778 Ci‘isa s o o
1779 CHsa s o aio
1780 C!-i:‘}i s o PHO
1781 CHa s & i
1782 CH% e = CH?GH
1783 C H3’ e - s,
iz CHg‘ o o compuesto C-glicosil
1785 €H3* G oy OH'
785 CH?" CHY L. D-glucitol

3 CH;* CH o

3 POyH,
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1787 CH;® :
1788 CH;* (C:}Pﬂl{}‘ h o
1789 CH;* N iy o
e it CH;a CH; CH,0H
1791 CH;’ CH3‘ o AZE
o Ci CH;a CH; compuest Ccaf icosi
175 ci; Cng = (;)H -glicosil
e CH} CH;a Cl D-gluci
e G CH3. Cl %Ou;;ml
e CHT‘ CH;x Cl POSH
2 CH;‘ CH;a Cl ‘CP:}OF2
e o CH}; Cl COOH
e G CH;,a Cl CH.OH
e Gis CHg,l Cl Azf'lc
o1 h CH}i Cl compuesto Car icosi
0 Gi; CH3. TGI s C-glicosil
1803 CHz’ Gt ROt gL
1804 Ch CH," B(OH), i
1805 Cg3t CH,* B(OH), o
o CH} CH3: B(OH), PCC;BIgZ
S Gits CH;t B(OH), COOH
oy = CH; B{OH), CH
1809 CH3‘ G o %OH
1810 CH CHy B(OH); 0 C:
51 CH3‘ Gis & ) compuesto C-glicosil
o CHi‘ CH{ SH D- ?H
HE o CH;a SH gﬁugm
= CHz' CH}; SH POsH
o o CHS; SH C};Gz
e i CH3I SH COOH
pat 2L CH33 SH CH,OH
o it CH3' SH Azf'xc
s G CH;;a SH colnpuesto Car icosi
519 ci; CH;H OCH. 0 -glicosil
ot CH;‘ CH'_;; OCH, D-gluci
= o CH}. OCH; gougml
s CH} CI~{3n OCH;, POBH
s o CH3‘ OCH; CE;OZ
— e CH;a OCH, COOH
= o CH;s OCH; CH,0H
557 CH; CH3a OCHs AZéC
ot G CH; . OCH; compuest Car icosi
1528 ci? OCH% = {())H -glicosil
o CHi‘ OCH;b H D-glucit
o G OCH% H g(} ; o
1832 CH;’ OCH3" : PO}H
1833 CH;* OCH3" . C};OZ
1834 CH;* OCsz = s
1835 CH,’ OCHJ" H o
1836 CH;* OCHS" : AZé
s G OCHsb H compuest i(::af icosi
o3 i ocH. = o C-glicosil
1839 CHj' o o OH‘
1839 CH% OCH,® o D-glucitol
1841 CH3' e S o

3 OCH;’ OH Ho.

CHO
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1842 CH,* OCH,’ OH COOH

1843 CH; OCH,’ OH CH,OH

1844 CH, OCH;’ OH Aziicar

1845 CH;* OCH;’ OH compuesto C-glicosil
1846 CH,* OCH,’ CH, OH

1847 CH; OCH;’ CH, D-glucitol

1848 CH,* OCH,’ CH, S0,H

1849 CH,* OCH,® CH, PO;H,

1850 CH;* OCH;’ CH, CHO

1851 CH; OCH;* CH; COOH

1852 CH; OCH;* CH, CH,OH

1853 CH;* OCHy® CH, Aziicar

1854 CH;* OCH," CH, compuesto C-glicosil
1855 CH," OCHy® Cl OH

1856 CH; OCHy’ Cl _D-glucitol

1857 CH;* OCH.’ Cl SO,H

1858 CH;* OCH;,’ Cl PO;H,

1859 CH,* OCH," Cl CHO

1860 CH;* OCH;" Cl COCH

1861 CH;* OCH;’ Cl CH,OH

1862 CH, OCH;” Cl Azicar

1863 CH;* OCH;® Cl compuesto C-glicosil
1864 CH, OCH,’ B(OH), OH

1865 CH;’ OCH,® B(OH), D-glucitol

1866 CH," OCH;’ B(OH), SO0;H

1867 CH;* OCH;” B(OH), PO,H,

1868 CH;* OCH,’ B(OH), CHO

1869 CH;® OCHy’ B(OH), COOH

1870 CH;* OCH,’ B(OH), CH,OH

1871 CH,* OCH;" | B(OH), Aziicar

1872 CH;* OCH;,’ B(OH), compuesto C-glicosil
1873 CH;* OCH,® SH OH

1874 CH;* OCHy’ SH D-glucitol

1875 CH;* OCH,’ SH SO;H

1876 CH;* OCH;’ SH PO;H,

1877 CH;* OCH,’ SH CHO

1878 CH, OCHy’ SH COOH

1879 CH; OCH;’ SH CH,0H

1880 CH,* OCH;’ SH Azicar

1881 CH;® OCH;, SH compuesto C-glicosil
1882 CH,* OCH;’ OCH;, OH

1883 CH;* OCH;® OCH; D-glucitol

1884 CH;* OCH;" OCH; S0;H

1885 CH,* OCH5’ OCH, PO,H,

1886 CH;* OCH;" QOCH; CHO

1887 CH;* OCH,’ OCH, COOH

1888 CH;* OCH,® OCH, CH,OH

1889 CH;* OCH,’ OCH, Azicar

1890 CH; OCH;’ OCH, compuesto C-glicosil
1891 OCH;’ H H OH

1892 OCH,’ H H D-glucitol
1893 OCH;’ H H SO0,H

1894 OCH,’ H H PO;H,

1895 OCH,® H H CHO

1896 OCH,’ H H COOH
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1897 OCHj;’ H H CH,0H

1898 OCH,’ H H Azticar

1899 OCH;’ H H compuesto C-glicosil
1900 OCH;" H OH OH

1901 OCH,® H OH D-glucitol

1902 OCHy® H OH S0,H

1903 OCH;’ H OH PO,H,

1904 OCH;® H OH CHO

1905 OCH;" H OH COOH

1906 OCH;’ H OH CH,OH

1907 OCH;’ H OH Azuicar

1908 OCH,’ H OH compuesto C-glicosil
1909 OCH;’ H CH, OH

1910 OCH,’ H CHs D-glucito]

1911 OCH;’ H CH, S0,H

1912 OCH;’ H CH, PO.H,

1913 OCH;" H CH, CHO

1914 OCH;’ H CH, COOH

1915 OCH;’ H CH, CH,OH

1916 OCH," H CH, Aziicar

1917 OCH;’ H CH, compuesto C-glicosil
1918 OCH,’ H Cl OH

1919 OCH;’ H Cl D-glucitol

1920 OCH," H Cl SO,H

1921 OCH;’ H Cl PO,H,

1922 OCH;y H Cl CHO

1923 OCH;’ H Cl COOH

1924 OCH;’ H Cl CH,OH

1925 QCH;’ H Cl Azicar

1926 OCH,’ H Cl compuesto C-glicosil
1927 OCH;’ H B(OH), OH

1928 OCH;’ H B(OH), D-glucitol

1929 OCH," H B(OH), S0.H

1930 OCH,’ H B(OH), PO;H,

1931 OCH;° H B(OH), CHO

1932 OCH;’ H B(OH), COOH

1933 OCH;" H B(OH), CH,0H

1934 OCH,’ H B(OH), Aziicar

1935 OCH,’ H B(OH), compuesto C-glicosil
1936 OCH,’ H SH OH

1937 OCH,’ H SH D-glucitol

1938 OCH;" H SH SO,H

1939 OCH," H SH PO;H,

1940 OCH,’ H SH CHO

1941 OCH;’ H SH COOH

1942 OCH;” H SH CH,0H

1943 OCH,’ H SH Aziicar

1944 OCH;’ H SH compuesto C-glicosil
1945 OCH;® H OCH, OH

1946 OCH;’ H OCH, _D-glucitol

1947 OCH,® H OCH, SO,H

1948 OCH;" H OCH, PO,H,

1949 OCH;® H OCH, CHO

1950 OCH;" H OCH; COOH

1951 OCH;® H OCH; CH,0H

111




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

1952 OCH;’ H OCH; Azicar

1953 OCH;’ H OCH, compuesto C-glicosil
1954 OCH;’ F H OH

1955 OCH;’ F H D-glucitol

1956 OCH;’ F H S0,H

1957 OCH;’ F H PO;H,

1958 OCH,’ F H CHO

1959 OCH;’ F H COOH

1960 OCH,’ F H CH,0H

1961 OCH;’ F H Azicar

1962 OCH,’ F H compuesto C-glicosil
1963 OCH,’ F OH OH

1964 OCH,’ F OH D-glucitol

1965 OCHy’ F OH SO,H

1966 OCH; F OH PO;H,

1967 OCH,’ F OH CHO

1968 OCH;’ F OH COOH

1969 OCH;’ F OH CH,OH

1970 OCH;’ F OH Azucar

1971 OCH,’ F OH compuesto C-glicosil
1972 OCH;’ F CH, OH

1973 OCH;,’ F CH, D-glucitol

1974 OCH,’ F CH, SO0,H

1975 OCH;’ F CH, PO;H,

1976 OCH,’ F CH, CHO

1977 OCH,’ F CH; COOH

1978 OCH;’ F CH, CH,OH

1979 OCH," F CH, Azicar

1980 OCH;’ F CH; compuesto C-glicosil
1981 OCH,’ F Cl OH

1982 OCH;’ F Cl D-glucitol

1983 OCH;’ F Cl S0;H

1984 OCH;’ F Cl PO;H,

1985 OCH,’ F Cl CHO

1986 OCH,’ F Cl COOH

1987 OCH;y’ F Cl CH,OH

1988 OCH;’ F Cl Azicar

1989 OCH;,’ F Cl compuesto C-glicosil
1990 OCH;’ F B(OH), OH

1991 OCH;’ F B(OH), D-glucitol

1992 OCH;’ F B(OH), SO,H

1993 OCH;’ F B(OH), PO;H,

1994 OCH;’ F B(OH), CHO

1995 OCH;’ F B(OH), COOH

1996 OCH;’ F B(OH), CH,OH

1997 OCHy’ F B(OH), Azicar

1998 OCH,’ F B(OH), compuesto C-glicosil
1999 OCH;’ F SH OH

2000 OCH;’ F SH D-glucitol

2001 OCH,’ F SH SO;H

2002 OCH;’ F SH PO;H,

2003 OCH;’ F SH CHO

2004 OCH;’ F SH COOH

2005 OCH; F SH CH,OH

2006 OCH,’ F SH Azucar
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2007 OCH,®
2008 OCHB" :
2009 0oC s : o —
20 Hsb £ OCH, puesto C-glicosil
2o QCHJb 2 OCH; OH
ze oci F ociL D-glucitol
2013 OCH’: d ocr, =
2014 oCH, £ och, o
2015 ocH. ; o =
2016 OCH;’ F oCH. i on
o Og}_{}b o OCH'; com Azacar
= OC%E, c A puest(()) }%g!ir:osii
2020 OCH% G ; o
2 3 c = glucitol
o * SO;H
2022 0C N & z 3
2023 O Iﬁ” S 2 =
2024 0883" & 1 C%{O
2025 O }% a : =
= i c o CH,0H
2026 OCH3: Cl - = e
= ggmb CI o mpuesto C-glicosil
2029 O Hz" & o § -
= CH%, o o g—g}ucm)i
= OCH;b Cl on o
) QCH; Cl o o
o CHO
2033 5 & o
o QOCH; Cl o o
2035 OCH;> Cl ol ek
= OCH%?: c o - Azncar
o oai c T ompuesto C-glicosil
2038 OCH;’ cl it o
- OCH%‘Z c o D-glucitol
20 ch’ = CH; SO;H
- oo c e PO-H,
e OCHA‘{; Cl iy oor
- OC%[’ 0 o COOH
22 Gt c G CH,0H
i OCH;’ & CH; Azicar
= oci? o : compuesto C-glicosil
200 OCHEE Cl & = s
= OCH% c o -glucitol
o OCH, Cl g ot
o PO:H
2050 s G c :
= OCH;, Cl 4 oo
2051 OCH;® Cl G i 00
= ()CH%Eg Cl = CH%OH
ok OCH3E Cl S =5 =00
= oci c Siom puesto C-glicosil
s SCi® , B(OH) OH
OCH,’ G 2 i
= 3 C B(OH). glucitol]
= OCHEE Cl o o
= ot c o PO;H,
2059 OCH,’ Cl BGH oo
2061 8(C:Hl: & e ggOH
H
3 d BOR e
2 compuesto C-glicosil
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2062 OCH;® C
2063 OCH;’ i o oit
2064 OCHB" G o .
2 : G D-glucitol
065 OCH;’ o
2066 OCH% = o o
2067 5 & - aio
2067 OCH% Cl SH oot
2068 OCHAb Cl SH o
OCH, Cl S
;g;(l) OCH;’ Cl gH A
;- H
2o 82}{% = ey compuesto C-&licosi]
2072 H;b Cl OCH3 -
o ¢ s D-glucitol
2074 o i o :
oct 3 SO0;H
2075 OCHJT’ G oGt :
2076 ; o o Gio
Och,, CH, CHO
2076 3 Cl OCH
ok, 3 COOH
2078 OCH% 4 ot
o : d o CH,OH
OCH;® o A
2080 OCH% S o oC.
2o % o = compuesto C-glicosil
OCH, CN -
2082 OCHy’ : R-gusol
2083 v N H .
OCH; CN .
2084 OCH;® H . 3
: = O;H,
2085 OCH,° =
H cn CHO
2086 OCH;® = o
2087 A N H :
ocH CH,OH
2088 ; &N : :
OCH;® Az
2089 OCH,° N : - Ca
209 3T = o ompuesto C-g!lcosil
OCH, CN -
2091 OCH;® o D-guciol
2092 ° N o i
OCH o
2093 a N o 3
OCH, CN o
2094 v o o
och CHO
2094 5 CN OH
o COOH
2096 o~ o
och, CH,OH
2097 : N o :
OCH,’ Az
2098 0oC A N G =
0 = o - compuesto C-glicosil
9 OCH;” CN i =
2100 OCH;’ Ly = .
: =~ -glucitol
2101 OCH,’ CN Gt o
2102 OCH;® o PO3
Al 3 CN CH 5
OCH;’ CN : e
2104 OCH,;° o o
210 5 CN C o
J Och, H, CH,0
2106 OCH3b o G ‘ .
21 0 3b = o Azicar
2o Ogg% = C13 compuesto C-glicosil
6)
2109 OCHB" N G = lH.
2110 OCH3b N G Jéoucm
2111 OCH3° & G . 5
2112 OCH3r & = o
2113 OCHS" o~ G CCOHO
2114 A o~ g o
o CH,OH
2115 & :
OCH,® & :
2116 OCHB" N & e
: compuesto C-glicosi
CN B(OH), OH glicost
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2117 OCH;’ CN B(OH), D-glucitol
2118 OCH;’ CN B(OH), SO;H

2119 OCH;’ CN B(OH), PO,H,

2120 OCH;’ CN B(OH), CHO

2121 OCH,’ CN B(OH), COOH

2122 OCH,’ CN B(OH), CH,OH

2123 OCH5’ CN B(OH), Azucar

2124 OCH;’ CN B(OH), compuesto C-glicosil
2125 OCH;’ CN SH OH

2126 OCH;’ CN SH D-glucitol
2127 OCH;® CN SH S0;H

2128 OCH;’ CN SH PO;H,

2129 OCH;’ CN SH CHO

2130 OCH;’ CN SH COOH

2131 OCH;® CN SH CH,OH

2132 OCH;’ CN SH Azicar

2133 OCH;’ CN SH compuesto C-glicosil
2134 OCH;’ CN OCH;, OH

2135 OCH,’ CN OCH, D-glucitol
2136 OCH;’ CN OCH; SO0;H

2137 OCH,’ CN OCH, PO;H,

2138 OCH;’ CN OCH; CHO

2139 OCH;’ CN OCH; COOH

2140 OCH;’ CN OCH, CH,0H

2141 OCH;’ CN OCH, Azucar

2142 OCH;y’ CN OCH, compuesto C-glicosil
2143 OCH;’ CH;® H OH

2144 OCH,’ CH, H D-glucitol
2145 OCH;® CH;? H S0,H

2146 OCH;’ CH; H PO;H,

2147 OCH;’ CH;* H CHO

2148 OCH," CH;* H COOH

2149 OCH;’ CH; H CH,OH

2150 OCH;’ CH;* H Azicar

2151 OCH,’ CH," H compuesto C-glicosil
2152 OCH;’ CH; OH OH

2153 OCH;’ CH,* OH D-glucitol
2154 OCH,’ CH;* OH S0,H

2155 OCH;’ CH;* OH PO,H,

2156 OCH,’ CH;* OH CHO

2157 OCH;’ CH;* OH COOH

2158 OCH5’ CH,* OH CH,OH

2159 OCH;’ CH,* OH Azucar

2160 OCH;’ CH.* OH compuesto C-glicosil
2161 OCH;’ CH,;* CH; OH

2162 OCH;’ CH,® CH; D-glucitol
2163 OCH;’ CH;* CH, SO0,H

2164 OCHy’ CH; CH, PO,H,

2165 OCH,’ CH;* CH, CHO

2166 OCH;’ CH;* CH; COOH

2167 OCH,’ CH;* CH, CH,OH

2168 OCH;’ CH;* CH, Azicar

2169 OCH;’ CH;’ CH;, compuesto C-glicosil
2170 OCH;’ CH;* Cl OH

2171 OCH;’ CH;" Cl D-glucitol
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2172 OCH;’ CH;* Cl S0;H

2173 OCH,’ CH;* Cl PO;H,

2174 OCH;’ CH, Cl CHO

2175 OCH;’ CH; Cl COOH

2176 OCHy’ CH; Cl CH,OH

2177 OCH;’ CH;* Cl Azicar

2178 OCH,’ CH,* Cl compuesto C-glicosil
2179 OCH,’ CH,* B(OH), OH

2180 OCH,’ CH;* B(OH), D-glucitol
2181 OCHy’ CH;* B(OH), S0;H

2182 OCH;’ CH;? B(OH), PO;H,

2183 OCHy’ CH;* B(OH), CHO

2184 OCH;’ CH;" B(OH), COOH

2185 OCH,’ CH;® B(OH), CH,OH
2186 OCH;’ CH, B(OH), Aziicar

2187 OCH,’ CH,* B(OH), compuesto C-glicosil
2188 OCH,’ CH,* SH OH

2189 OCHy’ CH,* SH D-glucito!
2190 OCH;’ CH,’ SH S0,H

2191 OCH;® CH,* SH PO;H,

2192 OCH;’ CH,* SH CHO

2193 OCH;’ CH;® SH COOH

2194 OCHy’ CH;* SH CH,OH

2195 OCHj;’ CH; SH Aziicar

2196 OCH;" CH;* SH compuesto C-glicosil
2197 OCH;’ CH;* OCH, OH

2198 OCH;’ CH, OCH; D-glucitol
2199 OCH," CH,* OCH; SO0,H

2200 OCH," CH;* OCH, PO,H,

2201 OCHy CH;* OCH; CHO

2202 OCH,’ CH,* OCH, COOH

2203 OCH;y’ CH;* OCH;, CH,OH

2204 OCHy® CH;* OCH, Azicar

2205 OCH,’ CH,* OCH, compuesto C-glicosil
2206 OCH;’ OCH;’ H OH

2207 OCH;’ OCH;’ H D-glucitol
2208 OCH,’ OCH;’ H S0,H

2209 OCH;’ OCH;" H PO;H,

2210 OCH;’ OCHy’ H CHO

2211 OCH;’ OCHy’ H COOH

2212 OCH,’ OCH,’ H CH,OH

2213 OCH,’ OCH;’ H Azucar

2214 OCH;’ OCH," H compuesto C-glicosil
2215 OCH;’ OCH,’ OH OH

2216 OCH;’ OCH;’ OH D-glucitol
2217 OCHj’ OCH;’ OH S0,H

2218 OCH;® OCH,’ OH PO,H,

2219 OCH,’ OCH," OH CHO

2220 OCHjy’ OCHy’ OH COOH

2221 OCHjy’ OCH;’ OH CH,OH

2222 OCH;® OCH," OH Azicar

2223 OCH,’ OCH;’ OH compuesto C-glicosil
2224 OCH;’ OCH;’ CH, OH

2225 OCH;’ OCH;’ CH, D-glucitol
2226 OCH,® OCH;’ CH, S0,H
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2227 OCH;’ OCH;’ CH; PO;H,
2228 OCH,’ OCH,® CH, CHO
2229 OCH,’ OCH;® CH, COOH
2230 OCH;’ OCH;’ CH; CH,OH
2231 OCH;’ OCH;> CH; Azicar
2232 OCH;’ OCH,’ CH; compuesto C-glicosil
2233 OCHjy’ OCH;’ Cl OH
2234 OCH;’ OCH;® Cl D-glucitol
2235 OCH;" OCH,’ Cl S0;H
2236 OCH;’ OCH;’ Cl PO;H,
2237 OCH;’ OCH;’ Cl CHO
2238 OCH;y’ OCH;" Cl COOH
2239 OCH;’ OCH,® Cl CH,OH
2240 OCH;’ OCH;’ Cl Azicar
2241 OCH;’ OCH;® Cl compuesto C-glicosil
2242 OCH,’ OCH,® B(OH), OH
2243 OCH;’ OCH; B(OH), D-glucitol
2244 QCH,’ OCH;" B(OH), S0,H
2245 OCH,’ OCH;" B(OH), PO;H;
2246 OCH;’ OCH;" B(OH), CHO
2247 OCH;’ OCH;’ B(OH), COOH
2248 OCH;’ OCH;’ B(OH), CH,OH
2249 OCH;’ OCHy> B(OH), Aziicar
2250 OCH,’ OCH; B(OH), compuesto C-glicosil
2251 OCH,’ OCH;" SH OH
2252 OCH;’ OCH;” SH D-glucitol
2253 OCH;’ OCH,® SH S0;H
2254 OCH," OCH;’ SH PO;H,
2255 OCH;’ OCH;* SH CHO
2256 OCH;’ OCH,’ SH COOH
2257 OCH;’ OCH;® SH CH,OH
2258 OCH;’ OCH," SH Azicar
2259 OCH;’ OCH;> SH compuesto C-glicosil
2260 OCH;" OCH;’ OCH, OH
2261 OCH;’ OCH;,’ OCH, D-glucitol
2262 OCH;’ OCH,> OCH, S0,H
2263 OCH;’ OCH;® OCH; PO;H,
2264 OCH;" OCH;* OCH; CHO
2265 OCH;’ OCH;* OCH,4 COOH
2266 OCH;" OCHy’ OCH; CH,OH
2267 OCH,’ OCH,’ OCH, Azicar
2268 OCH;’ OCH;’ OCH,3 compuesto C-glicosil
* opcionalmente sustituido con uno, dos o tres F
® opcionalmente sustituido con dos o tres F
TABLA 4
numero de R1 RrR2 R4 RS
fila

i orto orto 3- orto

2 orto orto 3- meta

3 orto orto 3- para

4 orto orlo 2- orto
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S orto orto 2- meta
6 orto orto 2- para
7 orto meta 3- orto
8 oro meta 3- meta
9 orto meta 3- para
10 orto meta 2- orto
11 orto meta 2- meta
12 orto meta 2- para
13 orto para 3- orto
14 orto para 3- meta
15 orto para 3- para
16 orto para 2- orto
17 orto para 2- meta
18 orto para 2- para
19 meta orto 3- orto
20 meta orto 3- meta
21 meta orto 3- para
22 meta orto 2- orto
23 meta orto 2- meta
24 meta orto 2- para
25 meta meta 3- orto
26 meta meta 3- meta
27 meta meta 3- para
28 meta meta 2- orto
29 meta meta 2- meta
30 meta meta 2- para
31 meta para 3- orto
32 meta para 3- meta
33 meta para 3- para
34 meta para 2- orto
35 meta para 2- meta
36 meta para 2- para
37 para orto 3- orto
38 para orto 3- meta
39 para orto 3- para
40 para orto 2- orto
41 para orto 2- meta
42 para orto 2- para
43 para meta 3- orto
44 para meta 3- meta
45 para meta 3- para
46 para meta 2- orto
47 para meta 2- meta
48 para meta 2- para
49 para para 3- orto
50 para para 3- meta
51 para para 3- para
52 para para 2- orto
53 para para 2- meta
54 para para 2- para

La Tabla 5 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es H, R* es F, R* es
OH y R’ es OH (i.e. Tabla 3, lista 1) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las lineas de la Tabla 4.
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1 (3R,4S8)-4-(2’,3-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-32-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

2 | (3R,45)-4-(3,3’-dihidroxibifenil -4-11)-3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona.

3 (3R,45)-4-(3,4’-dihidroxibifenil  -4-il)-3-[(3 S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

4 | (3R,4S)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

5 | (3R,48)4-(2,3’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona.

6 (3R,48)-4-(2,4’ -dihidroxibifenil 4-il)-3-(3 S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

7 | (3R,4S)-4-(2’,3-dihidroxibifenil 4-il)-3-[(3 S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil}-1-
fenilazetidin-2-ona

8 | (3R,4S)-4-(3,3’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3~(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

9 (3R,45)-4-(3,4’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

10 | (3R,48)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-11)-3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1
fenilazetidin-2-ona

11 | (3R,4S)-4-(2,3’-dihidroxibifenil ~4-il)-3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

12 | (3R,45)-4-(2,4’-dihidroxibifenil ~4-il)-3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

13 | (3R,45)-4-(2’,3-dihidroxibifenil ~4-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

14 | (3R,45)-4-(3,3 -dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3+(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

15 | (3R,4S5)-4-(3,4’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

16 | (3R,48)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

17 | (3R,4S5)-4-(2,3’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

18 | (3R,4S)-4-(2,4’-dihidroxibifenil -4-11)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

La Tabla 6 enumera los compuestos revelados por sustitucion de la Férmula VIII en donde R! es H, R* es F, R* es
OH y R’ es D-glucitol (i.e. Tabla 3, lista 2) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla 4.

1 (1 S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -3°-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

2 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-exo-1-
fenilazetidin-2-il} -3 °-hidroxibiphenyt-3-il)-D-glucitol

3 | (18)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) ~ -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

4 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

5 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -2’ -hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

6 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil)  -3-hidroxipropil}4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’- hidroxibifenil 4-il)-D-glucitol

7 | (1S)-1,5-anhidro-14(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

8 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

9 | (1 S)-1,5-anhidro-1-(4’- {(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-
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fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

10 | (I S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

11 | (1 S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

12 | (I1S)-1,5-anhidro-1(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) ~ -3-hidroxipropil]4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

13 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

14 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

15 | (1 S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -3’ -hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

16 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -2’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

17 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

18 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -2’ -hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

La Tabla 7 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R! es H, R* es F, R* es

OH y R’ es SO;H (i.e. Tabla 3, lista 3) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla 4.

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3°-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3°-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

4cido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2-sulfénico

oxo- 1-fenilazetidin-2-il}-2’-

acido 4’- {(2S,3R) -3-[(3 S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2"-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2°-

4cido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3~(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil}-4-
hidroxibifenil -2-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3°-

acido 4’- {(2S,3R) -3-{(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4-sulfonico

oxo-1-fenilazetidin-2-i1}-3°-

10

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2-sulfénico

oxo-]-fenilazetidin-2-il}-2’-

11

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropilj<4-
hidroxibifenil -3-sulfonico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

12

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

13

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

14

acido 4°-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil}-4-
hidroxibifenil -3-sulfonico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

15

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil}-4-
hidroxibifenil -4-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-i1}-3°-

16

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2-sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
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17 | acido 4’-{(28,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -3-sulfonico
18 | acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -4-sulfénico

La Tabla 8 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es H, R* es F, R* es
OH y R’ es PO;H, (i.e. Tabla 3, lista 4) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla 4.
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1 acido (4°-{(2S,3R) -3-[(3 S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -2-il)fosfénico

2 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -3-il)fosfénico

3 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil 4-il)fosfénico

4 acido (4°-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -2-il)fosfénico

5 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -3-il)fosfénico

6 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -4-il)fosfénico

7 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -2-il)fosfénico

8 | acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -3-il)fosfénico

9 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -4-il)fosfénico

10 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -2-il)fosfénico

11 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -3-il)fosfénico

12 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -4-il)fosfénico

13 | acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-I-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -2-il)fosfénico

14 | acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil}-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -3-il)fosfénico

15 | acido (4°-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -4-il)fosfénico

16 | acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3~(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -2-il)fosfénico

17 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -3-il)fosfonico

18 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-fluorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil 4-il)fosfénico

La Tabla 9 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es un H, R? es un H,
R* es un OH y R es un OH(i.e. Tabla 3, lista 5) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla
4,

(3R,48)-4~(2’,3-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-1 -fenilazetidin-2-ona

(3R,45)-4-(3,3 -dihidroxibifenil -4-il)-3-((38)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-1-fenilazetidin-2-ona

(3R,48)-4-(3,4’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(38)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-1-fenilazetidin-2-ona

(3R,45)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-1-fenilazetidin-2-ona

(3R,4S)4+(2,3’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-1-fenilazetidin-2-ona

N & WD

(3R,4S)-4-(2,4’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-1-fenilazetidm-2-ona
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La Tabla 10 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es un H, R? es un
H, R* es un OH y R’ es D-glucitol (i.e. Tabla 3, lista 6) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de
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la Tabla 4.

(1S)-1,5-anhidro-1-(3 -hidroxi-4"-{(2S,3R)
fenilazetidin-2-il} bifenil -2-il)-D-glucitol

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

0xo-1- |

(15)-1,5-anhidro-1-(3"-hidroxi-4>- {(2S,3R)
fenilazetidin-2-il} bifenil -3-il)-D-glucitol

-3-[(38)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1 -

(1S)-1,5-anhidro-1-(3’-hidroxi-4’- {(2S,3R)
fenilazetidin-2-il} bifenil -4-il)-D-glucitol

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

0xo0-1-

(1S)-1,5-anhidro-1-(2’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
fenilazetidin-2-il} bifenil -2-il)-D-glucitol

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-

oxo-1-

(1S)-1,5-anhidro-1-(2’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
fenilazetidin-2-il} bifenil -3-il)-D-glucitol

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

0xo-1-

(1S)-1,5-anhidro-1+(2’-hidroxi4’-{(2S,3R)
fenilazetidin-2-il} bifenil -4-il)-D-glucitol

33

S)-3-hidroxi-3-fenilpropil}4-oxo-1-

La Tabla 11 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es un H, R? es un
H, R* esun OH y R’ es un SO;H (i.e. Tabla 3, lista 7) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la

Tabla 4.

acido 3’-hidroxi-4’-
il}bifenil -2-sulfénico

(2S,3R)  -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

dcido  3’-hidroxi-4’-{(25,3R)
il}bifenil -3-sulfénico

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

dcido 3’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il} bifenil -4-sulfénico

-3-[(3 S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

4cido  2’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il}bifenil -2-sulfénico

-3-[(38)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

0xo0-1-fenilazetidin-2-

4cido 2’-hidroxi-4’-
il} bifenil -3-sulfénico

{(2S,3R) _-3-[(35)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-d-

oxo-1-fenilazetidin-2-

acido 2’-hidroxi-4’-{ (2S,3R)
i1} bifenil -4-sulfénico

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

La Tabla 12 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es un H, R? es un
H, R* es un OH y R® es un PO;H, (i.e. Tabla 3, lista 8) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la

Tabla 4.

acido (3’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il}bifenil -2-il) fosfénico

-3-[(3 S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-]-fenilazetidin-2-

acido  (3’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il}bifenil -3-il) fosfénico

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

icido  (3’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il}bifenil -4-il) fosfonico

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

acido (2’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il}bifenil -2-il) fosfonico

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

acido  (2’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il} bifenil -3-il) fosfonico

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

acido  (2’-hidroxi-4’-{(2S,3R)
il} bifenil -4-il) fosfénico

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxo-1-fenilazetidin-2-

La Tabla 13 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es un H, R? es CI, R*
es un OH y R es un OH (i.e. Tabla 3, lista 9) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla 4.

fenilazetidin-2-
one.

1 (3R,48)-4-(2’,3-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(35)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona
2 (3R,4S)-4-(3,3’-dihidroxibifenil ~4-i1)-3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
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3 (3R,4S)-4-(3,4’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil}-1-
fenilazetidin-2-ona

4 (3R,45)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil}-1-
fenilazetidin-2-ona

5 (3R,45)-4-(2,3’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

6 (3R,4S)-4+2,4’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

7 (3R,4S)-4-(2’ 3-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

8 (3R,48)-4-(3,3’-dihidroxibiphenyt-4-il)-3-[(3S)-3<3 -clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

9 (3R,4S)-4-(3,4’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(3~clorofenil) -3-hidroxipropil}-1-
fenilazetidin-2-ona

10 | (3R,4S)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-

fenilazetidin-2-ona
11 | (3R,4S)-4-(2,3’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1 -
fenilazetidin-2-ona

12 | (3R,45)-4-(2,4’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil}-1-
fenilazetidin-2-ona

13 | (3R,45)-4-(2’,3-dihidroxibifenil -4-11)-3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

14 | (3R,4S)-4-(3,3’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

15 | (3R,45)-4-(3,4’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

16 | (3R,45)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-
fenilazetidin-2-ona

17 | (3R,45)-4-(2,3’-dihidroxibifenil -4-i1)-3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-

fenilazetidin-2-ona
18 | (3R,4S)-4-(2,4’-dihidroxibifenil -4-il)-3-[(3S)-3-(4clorofenil) -3-hidroxipropil]-1-fenilazetidin-
2-ona

La Tabla 14 enumera los compuestos revelados por sustitucion de la Férmula VIII en donde R! es un H, R? es Cl,
R* es un OH y R® es D-glucitol (i.e. Tabla 3, lista 10) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la
Tabla 4.

1 (1S)-1,5-anhidro-144’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

2 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-clorofenil)  -3-hidroxipropil]4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -3’-hidroxibifenil -3 -il)-D-glucitol

3 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

4 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -2’ -hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

5 (18S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(2-clorofenil} ~ -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

6 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3=((3S)-3-(2-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il-2’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

7 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’<((2S,3R)  -3-[(3S5)-3-(3-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

8 | (1S)-1,5-anhidro-1<(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

9 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-{(3S)-3-(3-clorofenil) ~ -3-hidroxipropil}-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -4-i1)-D-glucitol

10 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) = -3-hidroxipropil]4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

11 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
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fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

12 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(3-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -2’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

13 § (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

14 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) =~ -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -3’ -hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

15 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-3’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

16 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-clorofenil)  -3-hidroxipropil]-4-  oxo-1-
fenilazetidin-2-il} -2’ -hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

17 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -3-[(3 S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

18 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)  -3-[(3S)-3-(4-chiorofenil)  -3-hidroxipropil}-4- oxo-1-
fenilazetidin-2-il}-2’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

La Tabla 15 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R! es un H, R? es Cl,
R* es un OH y R3 es SO;H (i.e. Tabla 3, lista 11) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla

4,

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-1l}-3’-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-«(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxo-]-fenilazetidin-2-il}-2’-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfonico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

| &cido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]4-

hidroxibifenil -2- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-i1}-3’-

acido 4°’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-cloropheiiyl)-3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

10

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

11

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-i1}-2’-

12

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

13

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-i1}-3’-

14

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

15

acido 4°-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfonico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-

16

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil}-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxo0-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

17

acido 4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

18

acido 4’- {(2S,3R) -3-[(3S)-3~(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfénico

oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-

124




ES 2291974 T3

La Tabla 16 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R! es un H, R? es Cl,
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R* es un OH y R’ es PO;H, (i.e. Tabla 3, lista 12) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla
4.

1 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil}-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -2- il)fosfénico

2 acido {4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3-
hidroxibifenil -3- il)fosfénico

3 | acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -4- il)fosfonico

4 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2=clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil - 2-i)fosf6nico

5 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-l-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -3- il)fosfénico

6 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(2-chtorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil - 4-il)fosfénico

7 acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -2- il)fosfénico

8 | acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -3- il)fosfonico

9 | 4cido (4’- {(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil - 4-il)fosfonico

10 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -2- il)fosfénico

11 | &cido (4’-{(2 S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil}-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil - 3-il)fosfonico

12 | acido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(3-clorofenil) -3-hidroxipropil]4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -4- il)fosfénico

13 | 4cido (4°-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil}-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -2- il)fosfénico

14 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -3- il)fosfénico

15 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-3’-
hidroxibifenil -4- il)fosfénico

16 | &cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -2- il)fosfénico

17 | 4cido (4’-{(2S,3R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -3- iDfosfénico

18 | acido (4°-{(25,3 R) -3-[(3S)-3-(4-clorofenil) -3-hidroxipropil]-4- oxo-1-fenilazetidin-2-il}-2’-
hidroxibifenil -4- il)fosfénico

La Tabla 17 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIIT en donde R' es F, R? es un H, R*
es un OH y R’ es un OH (i.e. Tabla 3, lista 13) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla 4.
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1 (3R,48)-4+2’,3-dihidroxibifenil -4-il)-1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-
fenilpropil]azetidin-2-ona

2 | (3R,48)-4-(3,3 -dihidroxibifenil -4-il)-1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-
fenilpropil]Jazetidin-2-ona

3 | (3R,45)-4-(3,4’dihidroxibifenil -4-i1)-1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-
fenilpropil]azetidin-2-ona

4 | (3R,45)-4-(2,2’-dihidroxibifenil -4-il)-1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-
fenilpropil]azetidin-2-ona

5 (3R,4S)-4-(2,3’-dihidroxibifenil -4-il)-1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-
fenilpropilJazetidin-2-ona

6 (3R,4S5)-4-(2,4’-dihidroxibifenil -4-il)-1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-
fenilpropiljazetidin-2-ona

7 | (3R,48)-4-(2’,3-dihidroxibifenil -4-il)-1-(3-fluorophenyt)-3-[(3S)-3-hidroxi-3-
fenilpropil]azetidin-2-ona
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(3R,45)-4-(3,3 -dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-i1)-1-(3-fluorofenil)

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-

(3R,48)-4-(3,4’-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-il)-1«3-fluorofenil)

-3-{(3S)-3-hidroxi-3-

10

(3R,48)-4-(2,2’-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-i1)-1-(3-fluorofenil)

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-

11

(3R,45)-4-(2,3’-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-il)-1-(3-fluorofenil)

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-

12

(3R,45)-4-(2,4’-d1hidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-i])-1-(3-fluorofenil)

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-

13

(3R,45)-4-(2’,3-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-il)-1-(4-fluorofenil)

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-

14

(3R,4S)-4-(3,3’-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

~4-iD-1 -(4-fluorofenil)

316

S)-3-hidroxi-3-

15

(3R,48)-43 ,4’-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-il)-1-(4-fluorofenil)

3-[(3S)-3-hidroxi-3-

16

(3R,45)-4-(2,2’-dihidroxibifenil
fenilpropil}azetidin-2-ona

-4-il)-1-(4-fluorofenil)

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-

17

(3R ,4S)-4-(2,3’-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-il)-1-(4-fluorofenil)

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-

18

(3R,48)-4-(2,4’-dihidroxibifenil
fenilpropil]azetidin-2-ona

-4-il)-1-(4-fluorofenil)

-3-[(38)-3-hidroxi-3-

La Tabla 18 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es F, R? es un H,
R* es un OH y R® es D-glucitol (i.e. Tabla 3, lista 14) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la
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Tabla 4.

1 (18)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]}-4-
oxoazetidin-2-il}- 3’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

2 (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-
oxoazetidin-2-il}- 3’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

3 | (18)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazetidin-2-il}- 3’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

4 (1S)-1,5-anhidro-1-(4-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-
oxoazetidin-2-il}- 2’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

5 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-
oxoazetidin-2-il}-2’- hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

6 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-
oxoazetidin-2-il} - 2°-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

7 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazetidin-2-il} - 3°-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

8 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil}-4-
oxoazetidin-2-il} - 3’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

9 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-{(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazeddin-2-il}- 3’-hidroxibifenil 4-il)-D-glucitol

10 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazetidin-2-il}- 2’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucito]

11 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazetidin-2-il}- 2°-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

12 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazetidin-2-11}- 2’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

13 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazetidin-2-il}- 3’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

14 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
oxoazetidin-2-il}- 3’-hidroxibifenil -3-il-D-glucitol

15 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-{(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-
oxoazetidin-2-il}- 3’-hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

16 | (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{ (25,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3 S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
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oxoazetidin-2-il} - 2’-hidroxibifenil -2-il)-D-glucitol

17

(1S)-1,5-anhidro-1-(4’-  {(2S,3R)  -1-(4-fluorofenil)
oxoazetidin-2-il} - 2’-hidroxibifenil -3-il)-D-glucitol

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

18

(1S)-1,5-anhidro-1-(4’-2S,3R) -1-(4-fluorofenil)
oxoazetidin-2-il} -2’- hidroxibifenil -4-il)-D-glucitol

-3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

La Tabla 19 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es F, R? es un H, R*
esun OH y R® es SO;H (i.e. Tabla 3, lista 15) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla 4.

1

acido 4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil}-4-
hidroxibifenil -2-sulfénico

oxoazetidin-2-il}-3’-

2

acido 4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-3’-

acido 4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfénico

oxoazetidin-2-i1}-3’-

4cido 4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil}-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido 4’-{(2S,3R) -1-2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido 4°-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido 4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-3’-

4cido 4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-3’-

acido 4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfonico

oxoazetidin-2-il}-3’-

10

acido 4’-{(2S,3R) -1-(3 -fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-2°-

11

acido 4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-phenytpropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-2’-

12

acido 4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil 4- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-2’-

13

acido 4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3Sj—3-hidroxi-3-fenilpropil]—4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-3’-

14

acido 4’-{(2S,3R) -I-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfonico

oxoazetidin-2-il}-3’-

15

acido 4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -4- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-3’-

16

acido 4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -2- sulfénico

oxoazetidin-2-il}-2’-

17

acido 4’-{(2S,3R) -I-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil -3- sulfénico

oxoazetidin-2-i]}-2’-

18

acido 4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-
hidroxibifenil 4- sulfonico

oxoazetidin-2-il}-2’-

La Tabla 20 enumera los compuestos revelados por sustitucién de la Férmula VIII en donde R' es F, R? es un H, R*
es un OH y R® es PO;H, (i.e. Tabla 3, lista 16) de acuerdo con las posiciones definidas por todas las filas de la Tabla 4.

acido (4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-phenytpropil]-4- oxoazetidin-2-il}-

3’-hidroxibifenil -2- il)fosfénico

acido (4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4- oxoazetidin-2-il}-3’-

hidroxibifenil -3-il)fosfénico

acido (4’-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4- oxoazetidin-2-il}-3’-

hidroxibifenil 4-il)fosfénico

acido (4’-{(2S,3R) -1<(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]<4- oxoazetidin-2-il}-2’-

hidroxibifenil -2-il)fosfonico
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acido (4°-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido (4°-{(2S,3R) -1-(2-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido (4°-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-3’-

acido (4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-3’-

acido (4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-3’-

acido (4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-{(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido (4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-2’-

dcido (4’-{(2S,3R) -1-(3-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]4-

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido (4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-3’-

4cido (4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-3’-

acido (4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-3’-

acido (4°-{(2S,3 R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido (4’-{(2S,3R) -1-(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]-4-

oxoazetidin-2-il}-2’-

acido (4’-{(2S,3R) -1(4-fluorofenil) -3-[(3S)-3-hidroxi-3-fenilpropil]<4-

° hidroxibifenil -3-il)fosfénico
’ hidroxibifenil -4-il)fosfénico
’ hidroxibifenil -2-il)fosfénico
° hidroxibifenil -3-il)fosfonico
’ hidroxibifenil -4-il)fosfénico
1 hidroxibifenil -2-il)fosfénico
1 hidroxibifenil -3-il)fosfénico
N hidroxibifenil -4-il)fosfonico
° hidroxibifenil -2-il)fosfonico
8 hidroxibifenil -3-il)fosfénico
° hidroxibifenil 4-il)fosfénico
N hidroxibifenil -2-il)fosfénico
i hidroxibifenil -3-il)fosfénico
N hidroxibifenil -4-il)fosfénico

oxoazetidin-2-il}-2’-
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

N~

en donde

R! representa uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos seleccionados independientemente del H, halégeno, -OH, al-
quil inferior, OCF,H, OCF;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi, etilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN,
CF;, nitro, -SH, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialqui-
laminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil, carboxialquil, carboxamido, alquilsulféxido,
acilamino, amidino, fenil, bencil, fenoxi, benciloxi, -PO;H,, -SO;H, -B(OH),, un aztcar, un poliol, un glucurénido y
un azucar carbamato;

R? representa uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH, al-
quil inferior, OCF,H, OCF;, CF,H, CH,F, -O-alquil inferior, metilenodioxi, etilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN,
CF;, nitro, -SH, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialqui-
laminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil, carboxialquil, carboxamido, alquilsuf6xido,
acilamino, amidino, -PO;H,, -SO;H, -B(OH),, un aztcar, un poliol, un glucurénido y un azicar carbamato;

R* representa uno, dos, tres o cuatro residuos seleccionados independientemente de H, halégeno, -OH, alquil infe-
rior, -O-alquil inferior, hidroxi alquil inferior, -CN, CF;, nitro, -SH, -S-alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilami-
no, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil,
carboxialquil, carboxamido, alquilsulféxido, acilamino, amidino, -PO;H,, -SO;H, -B(OH),, un azicar, un poliol, un
glucurénido y un azicar carbamato;

R’ representa uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos seleccionados independientemente de hidrégeno, halégeno,
-OH, alquil inferior, -O-alquil inferior, metilenodioxi, etilenodioxi, hidroxi alquil inferior, -CN, -CF;, nitro, -SH, -S-
alquil inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, aminosulfonil, alquilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil, alquil-
sulfonil, arilsulfonil, acil, carboxi, alcoxicarbonil, carboxialquil, carboxamido, alquilsulf6xido, acilamino, amidino,
-PO;H,, -SO;H, -B(OH),, un azicar, un poliol, un glucurénido y un azicar carbamato; con la condicién que cuando
R’ sea un hidrégeno, R* es -OH, -SH o -B(OH),;

U es alquileno (C,-Cy) en el cual uno o més -CH,- se pueden reemplazar por un radical seleccionado de -S-, -S
(0)-, -S0,-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -CHF-, -CF,-, -CH(O-alquil inferior)-, -CH(O-acil inferior)-, -CH(OSO;H)-, -CH
(OPOsH,)-, -CH(OB(OH),)-, o -NOH-; con la condicién que

(1) R® no puede ser -CN; 2,5-dimetoxi; 2,6-dimetoxi o halégeno cuando ninguno de R* y R® incluye un grupo -OH,
amino, alquil inferior, O-alquil inferior, alcoxicarbonil, -B (OH),, -PO;H, 0-SO;H;

(2) los residuos -CH,- adyacentes en U no pueden ser reemplazados por -S-, -S(O)-, -SO,- 0 -O-; y

(3) los residuos -S-, -S(O)-, -SO,-, -O- y -NH- en U no pueden ser separados solamente por un solo dtomo de
carboén.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde U se selecciona de -CH,CH,CH(OH)-, -SCH,CH,-,
-S(O)CH,CH,-, -S(O) CH,CH(OH)-, -SCH,C(=0)-, -SCH,CH(OH)-, -CH(OH)CH,CH,-, -CH(OH)CH,CH(OH)-,
-(CH,);CH(OH)- y -(CH,),-, en donde el extremo izquierdo de la cadena es el punto de unién al anillo de la azetidinona
y el extremo derecho de la cadena es el punto de unién al anillo fenil.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde U es -CH,CH,CH(OH)-.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde
R! representa uno o dos residuos;

R? representa uno o dos residuos;

R* representa uno o dos residuos; y

R’ representa uno o dos residuos.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 en donde
R' representa un residuo;

R? representa un residuo;

R* representa un residuo; y

R’ representa un residuo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R!, R* y R* se seleccionan de H,
halégeno, -OH, y metoxi.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde al menos uno de R!, R?, R* y R?
se seleccionan de un azicar, un glucurénido y un azidcar carbamato.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde al menos uno de R', R?, R* y R®
se seleccionan de SOs;H y PO;H,.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R? se selecciona de hidrégeno e
hidroxi.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R* es un hidrégeno.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R* es un OH.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R? se selecciona del halégeno,
hidroxi, alquil inferior, -O-alquil inferior, CF;, alquilsulfonil, arilsulfonil, hidroximetil, formil, ciano, N,N-dimetilsul-
fonamido, carboxi, nitro, acetamido, dialquilamino, metiltio, vinil, metilenodioxi, etilenodioxi, carboximetil, -PO;H,,

mercapto, -SO;H, -B(OH),, un azicar y un glucurénido.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula

R’\Q
N N.../o
R?
R* =
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14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13 de férmula

“Q
Nt B
o
~

H

i

/£
R

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13 de férmula

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15 de férmula

R'\

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde R' es un H.
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18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula
Rﬂ@

o
10 RY R#
Ay
. HO
R,‘/

15

o0 endonde
R!y R* se seleccionan independientemente del H, F, Cl, CH;, CN, OCHj3, OCF;, OCF,H, CF;, CF,H, y CH,F;

R* se selecciona del H, F, Cl, CH;, OCH;, OH, B(OH),, y SH; y

25 .
R% se selecciona del OH, SO;H, PO;H,, CH,OH, COOH, CHO y un azicar.
19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 en donde R* es un -OH de férmula
30
R\~
35 N / o

! /\‘-/ HO

HO™ ==
45
20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 en donde R* es un -SO;H de férmula
50

R"\..—-
55 N 4 Z°
: Ne—
ai ( — R%
N~

60 / \ / \
HO;,SQ__ Ho

65
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21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 en donde R es un -PO;H, de férmula

R‘" ——

N

o

Ra
4
: \ 7/
HO\P Q" V4 HO
HO™ %

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 en donde R es un D-glucitol de férmula
Rﬂ P
R0
0
4
NS

HO

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19 en donde R es un -OH de férmula

H

N—d

_\\0

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde R* es un -SO;H de férmula

i

’O
RS
Qi\ o
HOS
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25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde R es un -PO;H, de férmula

M

Nt
RS,
HO, Q"' HO
R
HO™

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22 en donde R es un D-glucitol de férmula

Y4

°
Ra\ wﬂ
HO ° O"g' HO
OOH
W o;,'H H

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 en donde R es un -OH de férmula

Nt

o O

HO

135



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291974 T3

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 en donde R es un -OH de férmula

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24 en donde R* es un -SO;H de férmula

/O

kel
Re
HOsS/

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24 en donde R* es un -SO;H de férmula

O
R"
R
HO
HO\S
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31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25 en donde R es un -PO;H, de férmula

1

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25 en donde R* es un -PO;H, de férmula

10

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26 en donde R es un D-glucitol de férmula
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35. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-34 en donde R* es un OH.

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35 en donde R* es orto al anillo azetidina.

37. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-34 en donde R es un sustituyente orto.

38. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-34 en donde R¥ es un sustituyente meta.
39. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-34 en donde R es un sustituyente para.

40. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-34 en donde R" y R* se seleccionan del
H,ClyFE

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40 en donde R" es un H.

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 en donde dicho azicar es un D-glucitol
43. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 18 en donde

R! es H o 4-fluoro;

R? es 4-fluoro; y

R* es H o hidroxi.
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44. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula

“Q
N\ o)
N

en donde
R! y R? se seleccionan de H, halégeno, -OH, y metoxi,
R® se selecciona de hidrégeno e hidroxi; y
R’ se selecciona de halégeno, hidroxi, alquil inferior, -O-alquil inferior, CF;_ alquilsulfonil y arilsulfonil.

45. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula

R1\—“' /
N\ o
N

en donde
R! y R? se seleccionan del H, halégeno, -OH, y metoxi;
R® se selecciona de hidrégeno e hidroxi; y

R’ se selecciona de halégeno, hidroxi, alquil inferior, -O-alquil inferior, CF;, alquilsulfonil y arilsulfonil.
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46. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 45 de férmula

R‘\-“'
!
N

OH

47. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46 de férmula

F.

48. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 18-34 0 44-47 en donde los sustituyentes
en las posiciones 3 y 4 de azetidin-2-ona estdn en una configuracion relativa cis.

49. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,18-34 o0 44-47 en donde los sustituyentes
en las posiciones 3 y 4 de azetidin-2-ona estdn en una configuracién relativa trans.

50. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49 en donde el sustituyente en la posicién 3 de azetidin-2-ona
es de la R configuracién absoluta y el sustituyente en la posicién 4 de azetidin-2-ona es de la configuracién absoluta S.

51. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde U es un alquileno (C,-Cy) en el cual al menos un
-CHs,- se reemplaza por un -CHOH-.

52. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste de:

(1) (1R)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-
il}bifenil-4-il)-L-glucitol,

(2) (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-
il }bifenil-3-il)-L-glucitol,

(3) (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il }-3’-hi-
droxibifenil-3-il)-D-glucitol,

(4) (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazendin-2-il } -3’-hi-
droxibifenil-4-il)-D-glucitol,
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(5) (1S)-1,5-anhidro-1-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } bifenil -
3-il)-D-glucitol,

(6) (3R,45)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(2°,3’,4’ -trimetoxibifenil-4-il)azetidin-
5 2-ona,

(7) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)azetidin-2-ona,

(8) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-mercaptobifenil-4-il)azetidin-2-ona,
10
(9) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-metoxibifenil-4-il)azetidin-2-ona,

(10) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil ]-4-(3’-nitrobifenil-4-il )azetidin-2-ona,

15 (11) (3R,45)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil]-4-(4’-hidroxi-3’-metoxibifenil-4-il)azeti-
dia-2-ona,

(12) (3R,45)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4’-vinilbifenil-4-il)azetidin-2-ona,

20 (13) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[3’-(hidroximetil)bifenil-4-ilJazetidin-
2-ona,

(14) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[3’-(metilsulfonil)bifenil-4-ilJazetidin-
2-ona,
25
(15) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil ]-4-[4-(2-naftilfenil Jazeddin-2-ona,

(16) (3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[4’-(hidroximetil)bifenil-4-il]azetidin-
2-ona,
30
(17) (3R, 4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]4-[4’-(metilsulfonil)bifenil-4-ilJazetidin-
2-ona,

(18) (3R, 45)-1-bifenil-4-il-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]4-(3’-hidroxibifenil-4-il)azetidin-2-ona,
» (19) (3R, 4S)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(3’-hidroxibifenil-4-il)- 1 -fenilazetidin-2-ona,
(20) (3R, 4S)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-[3-hidroxi-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1-fenilazetidin-
“ 2-ona,
(21) (3R,4S)-4-(2’,3’-difluorobifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil azetidin-2-
ona,

(22) (3R,45)-4-(2’,4’-dihidroxibifenil4-il)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]azetidin-2-
45  ona,

(23) (3R,45)-4-(2’-bromo-5’-hidroxibifenil-4-il)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazeti-
din-2-ona,

50 (24) (3R,4S)-4-(3,3’-dihidroxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-
ona,

(25) (3R,45)-4-(3,3’-dihidroxibifenil-4-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1-fenilazetidin-2-ona,
55 (26) (3R,45)-4-(3,4’-dihidroxibifenil-4-il)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]- 1-fenilazetidin-2-ona,

(27) (3R,4S5)-4-(3’,5’-dihidroxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazetidin-2-
ona,

60 (28) (3R,45)-4-(3’,5’-dimetoxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]azetidin-2-
ona,

(29) (3R,45)-4-(3’-butoxibipheayl-4-il)- 1-(4-flunrofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona,
65 (30) (3R,45)-4-(3’-etoxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona,

(31) (3R,4S)-4-(3’-fluoro-5’-hidroxibifenil-4-il)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil Jazeti-
din-2-ona,
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(32) (3R,45)-4-(3’-fluoro-5’-metoxibifenil-4-il)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropil ]azeti-
din-2-ona,

(33) (3R,4S5)-4-(4’-aminobifenil-4-il)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil )-3-hidroxipropilJazetidin-2-ona,
(34) (3R,45)-4-(4’-etoxibifenil-4-il)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil Jazetidin-2-ona,

(35) (3R,45)-4-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-
propil]azetidin-2-ona,

(36) (3R,4S)-4-[4’-(dimetilamino)bifenil-4-il]-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil | azeti-

din-2-ona,

(37) Acido (4’-{ (2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil -3-
il)borénico,

(38) Acido (4-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-
il)fosfénico,

(39) Acido (4’-{(25,3R)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -3’ -hidroxibifenil -
3-il)fosfénico,

(40) Acido (4°-{ (25,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)bordni-

co,
(41) Acido (4°-{(2S,3R)-3-[(3 S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)fosfoni-

co,

(42) (6R)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il } -3’ -hidroxibife-
nil-3-il)-D-glucopiranosa,

(43) (6R)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il } bifenil -3-il)-D-
glucopiranosa,

(44) (65)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibife-
nil-3-il)-D-glucitol,

(45) (65)-6-C-(4’-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxo- 1 -fenilazetidin-2-i1 } -3’ -hidroxibife-
nil-3-il)-D-glucopiranosa,

(46) (6S)-6-C-(4’-{(25,3R)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } bifenil-3-il)-D-
glucopiranosa,

@7 Acido 4°- {(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } -3-hidroxi-
bifenil-4-carboxilico,

48) Acido 4’-{(2S,3R)1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il } -4-hidroxi-
bifenil-3-carboxilico,

(49) 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-exoazeddin-2-il }-5-hidroxibifenil -
2-carbaldehido,

(50) 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-carbal-
dehido,

(51) Acido 4’-{(2S,3R)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil -3-
carboxilico,

(52) Acido 4’-{(25,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluomfenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-
sulfénico,

(53) 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il B-L-
glucopiranosida,
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(54) Acido 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3- [(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil-3-il
B-L-glucopiranosidurénico,

(55) Acido 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil -4-
carboxilico,

(56) Acido 4’-{(2S,3R)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-3-sul-
fénico,

(57) 6-0-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil -3-
il)-D-glucitol,

(58) 6-0-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil - 3-
il)-D-glucopiranosa,

(59) metil 4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil -4-
carboxilato,

(60) metil 6-0-(4’-{(2S,3R)- 1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)- 3-hidroxipropil] -4-oxoazetidin-2-
il}bifenil-3-il)-a-D-glucopiranosida,

(61) N-(4’-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil ]-4-oxoazetidin-2-il } bifenil - 3-il)
acetamida,

(62) Acido (4’-{(2S,3R)-3-[(395)-3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo- 1-fenilazetidin-2-il } -3’ -hidroxibifenil -
4-il)fosfénico,

(63) Acido 4’-{(2S,3R)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il } -3’ -hidroxibifenil-4-
sulfénico; y

(64) sodio 4°-{(2S,3R)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-1-fenilazetidin-2-il }-3’-hidroxibifenil-4-
sulfonato.

53. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula

RY ==

L
N\ o

N
,,

en donde

U es un alquileno (C,-Cs) en el cual uno o mas -CH,- se pueden reemplazar por un radical seleccionado de -S-,
-S(0)-, -SO,-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, CHF, CF,, -CH(O-alquil inferior)-, -CH(O-acil inferior)-, -CH(OSO;H)-, -CH
(OPO;H2)-, -CH(OB(OH),)-, 0 -NOH-;

RY y R¥ se seleccionan independientemente de H, Fy Cl; y

R se selecciona de SO;H, PO;H,, un aziicar y un glucurénido.

54. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 53 en donde RY es H.

55. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 53 en donde R¥ es F.
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56. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-5,18-34, 44-47 0 50-55 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

57. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende un inhibidor
de la biosintesis del colesterol.

58. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 57 en donde dicho inhibidor de la biosintesis
del colesterol es un inhibidor de la reductasa HMGCoA.

59. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 58 en donde dicho inhibidor de la reductasa
HMGCOoA se selecciona del grupo que consiste de lovastatina, simvastatina, pravastatina, rosuvastatina, mevastatina,
atorvastatina, cerivastatina, pitavastatina, fluvastatina, bervastatina, crilvastatina, carvastatina, rivastatina, sirrivastati-
na, glenvastatina y dalvastatina.

60. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
un secuestrante del 4cido biliar.

61. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde al menos un secuestrante del dcido
biliar se selecciona del grupo que consiste de colestiramina, colestipol, colesevelam clorhidrato y mezclas de estos.

62. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos un
acido nicotinico o derivado de este, seleccionado del grupo que consiste de 4cido nicotinico, niceritrol, nicofuranosa,
acipimox y mezclas de estos.

63. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
un activador del receptor alfa activado por el proliferador de peroxisoma.

64. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 63 en donde dicho activador del receptor alfa
activado por el proliferador de peroxisoma es un derivado del 4cido fibrico.

65. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 64 en donde dicho derivado del 4cido fibri-
co se selecciona del grupo que consiste de fenofibrato, clofibrato, gemfibrozil, ciprofibrato, bezasbrate, clinofibrate,
binifibrate, lifibrol y mezclas de estos.

66. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
un inhibidor de la proteina de la transferencia del éster del colesterol (CETP).

67. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
un medicamento para el control de la obesidad.

68. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
uno inhibidor de la acilcoenzima A:colesterol aciltransferasa (ACAT).

69. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
un agente hipoglicémico.

70. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 69 en donde al menos un agente hipoglicémico
es un agonista del receptor gama activado por el proliferador de peroxisoma.

71. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 70 en donde el agonista del receptor gama
activado por el proliferador de peroxisoma se selecciona del grupo que consiste de rosiglitazona, pioglitazona, o
ciglitazona.

72. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 69 en donde al menos un agente hipoglicémico
es un agente que disminuye la produccion de la glucosa hepética endégena.

73. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 72 en donde el agente es metformin o fenfor-
min.

74. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 69 en donde al menos un agente hipoglicémico
es un agente que incrementa liberacion de la insulina del pancreas.

75. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 74 en donde el agente es carbutamida, tolbuta-
mida, acetohexamida, tolazamida, clorpropamida, gliburida [glibenclamida], glipizida, o gliclazida.

76. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
un antioxidante.
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77. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 76 en donde el antioxidante es el probucol o
AGI-1067.

78. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 56 para la prevencioén o tratamiento de un
tumor asociado con el colesterol que adicionalmente comprende al menos otro agente anticancer.

79. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 78 en donde al menos otro agente anticancer
se selecciona del grupo que consiste de un antiandrégeno esteroidal, un antiandrégeno no-esteroidal, un estrégeno,
dietilstilbestrol, un estrégeno conjugado, un modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM), un taxano, y un
andlogo de LHRH.

80. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 79 en donde el antiandrégeno no-esteroidal se
selecciona del grupo que consiste de finasteride, flutamida, bicalutamida y nilutamida.

81. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 79 en donde el SERM se selecciona del grupo
que consiste de tamoxifen, raloxifeno, droloxifeno, y idoxifeno.

82. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 79 en donde el taxano se selecciona del grupo
que consiste de paclitaxel y docetaxel.

83. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 79 en donde el andlogo de LHRH se selecciona
del grupo que consiste de acetato de goserelin, y acetato de leuprolide.

84. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 56 que adicionalmente comprende al menos
un compuesto antihipertensivo.

85. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 84 en donde dicho compuesto antihipertensivo
es un derivado de tiazida.

86. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 85 en donde dicha derivado de tiazida se
selecciona del grupo que consiste de hidroclorotiazida, clorotiazida, y politiazida.

87. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 84 en donde dicho compuesto antihipertensivo
es un bloqueador B-adrenérgico.

88. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 87 en donde dicho bloqueador S-adrenérgico
se selecciona del grupo que consiste de atenolol, metoprolol, propranolol, timolol, carvedilol, nadolol, y bisoprolol.

89. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 84 en donde dicho compuesto antihipertensivo
es un bloqueador del canal de calcio.

90. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 89 en donde dicho bloqueador del canal de
calcio se selecciona del grupo que consiste de isradipino, verapamil, nitrendipino, amlodipino, nifedipino, nicardipino,
isradipino, felodipino, nisoldipino, y diltiazem.

91. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 84 en donde dicho compuesto antihipertensivo
es un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina (ACE).

92. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 91 en donde dicho inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (ACE) se selecciona del grupo que consiste de delapril, captopril, enalopril, lisinopril,
quinapril, perindopril, benazepril, trandolapril, fosinopril, ramipril, y ceranapril.

93. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 84 en donde dicho compuesto antihipertensivo
es un antagonista del receptor de la angiotensina II.

94. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 93 en donde dicho antagonista del receptor de
la angiotensina II se selecciona del grupo que consiste de candesartan, irbesartan, olmesartan, telmisartan, y aprosartan.

95. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 13-34, 42, 44-47, 0 51-55 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un desorden del metabolismo de lipidos.

96. Uso de acuerdo con la reivindicacién 95, en donde dicho desorden del metabolismo de lipidos es la hiperlipi-
demia o la hipercolesterolemia.

97. Uso de acuerdo con la reivindicacién 95, en donde dicho desorden del metabolismo de lipidos es la ateroescle-
rosis.
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