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TRAMITE 002 EVENTO 001 ACTUACION 329

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la
solicitante en el asunto de la referencia, atentamente, presento con
este escrito las copias certificadas de las solicitudes de patente
japonesas No. 301556/1999 del 22 de octubre de 1999 y No.189728/2000
del 20 de junio de 2000, junto con las respectiva traducciones de sus

_caratulas, descripciones vy reivindicaciones de la cual se reclama

prioridad en esta solicitud de patente.

2. Ruego a la Sefiora Jefe se sirva aceptar este escrito con
sus anexos, y se continfie con el trémite de la solicitud.

Bogots, ' 7 o

Sefiora Jefe, é;:_Q_:_ C
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EMILIO FERRERO

v ‘ T.P.A. No. 31.929
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RNVT74VY - ANV EE. AKMATIERLV T4 VY - FRYDL, PRAY
AS—YIHEE WAL AV I)FAY, PRFHYRE) . PRAYRAS—
Y1 IHEE BT, VIVRIURY) . 2{LBEN (WAL, VFIA4F
. EAIUDERY) . HMEAFHERE (WAL X532 . IEHREH
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EFE ec—JUuvh-— (BAE. ERMALRATYIYRY) . FUYYFF-—¥HE
ERRVEHWBZENTES,

fEOMEL LT, F4H. BREE. BERRERIPE TSNS,

FEARBOMEWERETHHZHRELLBIC. ELATIREFEXSLEW
. ENEEEL, WATRRE R AR REDA OFEEE Tz TR S,

[0019)

EXENICHBASINASHEKL L TIR, HARME LTHEAOEEERD > WK
BHEAHEAEWS L, BEEMAICETIREAN. BRA. oK. MM, 1
A MREAICET28H. 2BH. BMEEA. BETA. SRR, 8%
A, EEEARYE LTHEHERAZINS., TELBLHUT, BHICLEN
S>THERA. HitH. HaH. HRALZYOBNY*HWsZLbTE3, B
ERAOG#2ML LTE. HATALE,. g8 D-<Y=b—NL, FYIV. &
EEVD -, BEEKS A BRENFETONE. BRAOKHERME LT,
AAIAT TV YBTTRYTL, AF7IVVEBAINYOL, N7, au4 R
VYURRENRETONS, BEHOHALRAL LTI, AATESE IO - X,
HE. D—<Y=bh—N. FFAM)Y, EFOoFvSoeiera—-x, e F
OFXFYTOENAFLELO-R, RUEZAMEOY RURERETOSHhS, B
BROF#ELML LTE, HATTYTY, ANVRFIAFNLEIO-X, HI
REVAFNENO—RANY T L, JORANAO—-RF MY T AL, HUERF
VAFNRAE—FFMNIDLREDETONS, WEAOF#ERAL LT, #
ARRBRALE. 20— AFRK, 77 VNVREBSKRLEDFETOSHS. BH
DFRZAL LT, HATEHEBK, 7ra-n, Joevovya—-n, <
yod-)n, dv#ll. byToav#HkEFETFohs, SBHOFERNE L
T3, R, Y14 —> (Iween) 80, HCO 60, RVTFLYHFYa—
N, ANVEBERIYAFNENO—-A, PUXVEBF NI ILRENBTOIS, &
ERBMOFHERALE LTR, HATRYVZF LY YVa—), Tavr 5y
a—W, D=2 b—)l. KREBAVIN, TR )=, PYRTI)AAX
Y. AVAFO—Ju. PVTR) -7, BRFNUDL, 28T Y
ULRYHETSNE., BEEAOFNRAL LT, SAEXRATF7YUNRYT
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BI)—=NW73IY. SUYUUNREFNIIL SYUNTI)Tut vl vy
F. BERYTFNIAZOL, BERVEI_TL FIAF7IVR7EVE
Yy, REOREERH ; AAZRIE_ pv7Va—)b, RV ¥R Y FY
s ANVERVAFLVEBENO—-AFTNUTL, AFELO—-X, EROFYRAF
nVeEO-X, eRoFvzFrero—-x, e RaoFdJoereivo— i
YOBKERSFRENEBTOND, SRAEHMOFARAL L TIE. HAWESL
FRITGAL FVEBYY, D= b—NVRENETOND, BEROTAL
ALlLT},. ATV VRE. HRE. BERE. JxOREREOBERREN
EShs, EECAOFERAL LTI, AT INTNI- VR YEHRE
Fohad, BEAOEFERAL LTI, HARNASAX O RAEFRT AT VE.
raa7i ) -, XKYIYNV7ZNIA-N, 7xXFN7NI-)V, Tk FOER
YN YEBRRENBTOHD, REBERAOFALRAL LTE. HATERSE
 PRANVEVBBREFETONG,
[0020])

ARFOEERAL. BHRIE-THETZZLATE. BT OARHOL
EWOEEHEHNEREO0.1~100% (w/w) TH5. REHELUTICRT.
(1) geA. 800, BNA. A7 :
ARHOEEHIC. HATREERN. HEA. KA EIRRAREEZRNLT
E#BREL. ROWTREICLY, KkoexF VY, BBEEDIVWEIESHELEN
L33a-FA VT EFIZLICEYBETBZZLNTES,

(2) EEHA :

ZRFHOLEHE. BAETEH. REFA. SRIEARLE ERHICKEEHAE L
T. $3WidAY — . dvm. WEH. J-YESoMEsH. Sovrvyy
YIa—ASICENR. BRIV L THESHAL L TRETZLRK LY
WEIBZLHNTESD,

(3) B :
ARHOLSHEMES 2R KEOER, FERDZVIBROMEBRHL T2
ZrickyMEEhSE, ZO&D LMRGICH WS HMEREA L LT, AW
EREHROZVEY F (WA, AH2HE. OAFTIYNVERY) . REL
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B A ITVA-NVERY) . HEVWEDH B, Il KM
 MEWMRY) REPBTONE, KEFXNVEHE LTI, HRATRBRTLHE.
O —-ABAEK, Co—-NVEGSHE. 77V NRESKRYDRETOSHS,

ZHHORAC BT 3 EXRBEOEEHORSYESIE. BHOBBECLIYRLS
N, BRO.01~50%REaXHh3B,

[0021)

WEERNRALC BT 3 AZRBHOLEHOERRIE. RIRxNB{Let. 54
SFCRIhOIDWE. TORSEHRRICIVELT N, LEREICDESTEH
BUERATS. AR BRACHEESREE (X, WIBmEE) ICHL
T. XRHOEFEFA*BORETEBAO-HYEYVORERIT. ARBHOE
REOEEHOEHEL LT, BE. ¥0.0012wWL¥W500meg .k gtk
BE. #3LE 0.1 2wl¥H40mg/ kgfhE, IORFI LB ¥
0.520wL¥20mg / k ghkBETHEN, IEROB/EDBEDBOHBEHL
SHZNZR/EE. ~BCZIhSORERIYDPRWEICES. LI L, EBRKC
BREZNHEEGWORI. {LEHORI. AR, BHXOER. hE. 4
. ZBORE. #58%. FOREXEETIHARNBIVHEBRY ORBRICE
STREZNDZIDLOTHY., EFMOHINIC L > THEZTELRTETH S,

HREERNORSERIT. E2ORBICIVEFCHBEIA VWY, HXITR
N33 VWIIHFEORKTRETIZZLNTES, ZZ2¢EAINS (RO K
. B, BN, BT, REER. BN, AR BN, EBR. BRBXUBR
BHRYAOREEET.

BREEERAOREHHBLIUERIE. M2ORACKHECTEEZHZIDHIDOTH

Y. ESONMICEYHEBHNNEShZP0THoN SERE SRS, BK
Ry GUXKERE, FERELYOFERH B, Hxd. BORSOBEE.
1H12V0WULEE IC1H2RWL3H) KOMUTRETZZLHEE L
. TR, BREEOBEAL LTHETIZLDEBEM TEANBETIZL DT
BTHh.
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[0022]
[(REDOEEDER]
ARHIZOHKTHOEEN, HHH. BRATHELIEHILEHR, 2hd

DI RIEETH>TARHEBET IO CRIRL., FEARHORE %
BB LU BWBETELRZIETHEW. EEATORBRIKROKRKEET S,

S: YU VUy b, d: HTUY R, t: N\UFVY RN, q: JOLFy B, dd:
HINHETVY R, dt: BTNV TUY N, m:wVF Ty b, br: @En
L I ATV TN, BE: 0~30T, DMF: YXFAKRNVLTI R,
THF : 5 hSERO75,

[ )

SEM

1-(6—tert—TFNIAFNIVINFTFY—-2-FTFN) —2—XF
M=1—- (1-PMIYFAN—1H-AIXY—-N—4—4N) —1—Fanx)—n
DRE
6—-TUE—2—tert—TFNIAFLIVIUNFFVF}T7RV(60.0 g) %
THF (600 aL)ICEEMEE-T0 CICHWHALE. -TFINIVFILDOAFY VB
(1.6 X: 111 mL) 2PV EHTULIIOSRBMELESE, 1-PUVFV—1H-
LAIHT—N—A—ANVANVK7Z LT K(G2.1 )T HF & (200 al) W F
L. -70 CTIHEEPE. KEMAKGESIEXEE. FREEZSEL. K
BEEBRF AVTHER. GOELEERE LK HUREKCHRE. L8 B
LE. BRDEBBIF LAY U HOERELEGHROZE{L&H(79.5
DERE.

l5-MR (cDC1y) & : 0.23 (6H, ), 0.75 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.95 (34, d, J
=6.6 Hz), 1.02 (9H, s), 2.45-2.59 (iH, =), 3.66 (1H, s), 6.80 (1N, d, J=
1.4 Hz), 7.04 (1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.11-7.16 (6H, m), 7.30-7.34 (11H
, m), 7.49 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.60 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.68 (1H, d,

J=8.8 Hz), 7.94 (1H, s).

IR (KBr) : 3158, 2955, 2930, 1601, 1493, 1480, 1445, 1260, 843 cm 1.
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[0023]
$HHW2
6— (1-eREFY-2-RAFN—1— (1-MYFN—1H-AIXI—N
—4—A4 V) Fuen) —2—-F7 h—-NOBE
1-(6—tert—TJFNIAFNYINEIRY—2—FTFN) —2—RAF
N=1— (1=MIFN—1H-AIFI—=N—4—A4N) —1—Fa1)—n(
35.0 g) ETHF (100 mL)ICEMXE0 TICBH%E. SRSTFNTPYEZIL
INESA ROTHFZEKOQ A : 100 al) 2P T LE. SET 1 BEIRESE. &
BERELBRESOAEMAE, ECEHEREBR L T —F U8 X UK THREE.
R LA KORELGY(28.3 2) 2/ E.
lg yur (CDClg + CDOD) & : 0.76 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.6 H
z), 2.27-2.71 (1H, =), 6.86 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.05-7.17 (7H, m), 7.31-7
.38 (118, m), 7.48 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Hz), 7.58 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.67
(1H, d, J=8.6 Hz), 7.85 (1H, s).
IR (KBr) : 3598, 2965, 1603, 1445, 1250, 1223, 1171, 760, 748, 702 cm I,
$EHM3
2= AFN—1— (66— NYTNAOQRRYANKZNAXRY—2—FTFN)
—1—- (1—-MNIFN-1H—-AIHXJ—-N—4—4A)N) —1—Fan)—-rD
L 2
6— (1—-eROFY-2-AFN—1— (1-MYVFN—1H-AIFS—N
—4—AN) FOEN) —2—F T =(27.0 U T (200 aL) ICEME
B0 CICHHE. BRIV IAZOARYANFVEG.1 al) 2P YR FL
E. KGTTIRERERE. XTHRLER-FLVTHELE. EREEETA
HATHS LESRERRLE. BESEASLIOT RS 74 — (BHE. ~F
VY :EHRBTFI=1:1) THEE AVO0EELVT—-FLUILEREETV
EEHKORBIL &M (29.6 g) 2 BE.
g g (CXCly) & : 0.73 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3, d, J=6.6 Hz), 2.47
-2.60 (1, m), 3.72 (1H, br s), 6.82 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.17 (6H, =
), 7.30-7.35 (11H, w), 7.65 (1H, dd, J=1.7, 8.6 Hz), 7.70 (1H, d, J=2.6
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Hz), 7.77 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.88 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.11 (1H, s).
IR (EBr) : 3164, 2965, 1431, 1412, 1242, 1211, 1142, 909, 897, 748, 702
en 1,

[0024]

SEM
6— (1-eFOFY—2-AFN—1— (1-FYFAM—1H-ALIXI—)
—4—AN) JOEN) —2—F T MY LOKE
2=AFN—1— (6 —NMYTZNAOARE Y ANKNFZFY -2 —FTFN)
— 1= (1-MIYFN—-1H-AIFY—N—4—4N) —1—Fanx)—-n(.
02, Y7LHMR(240 ng), FFSFARYV T2 ANFKRTAINRSTITL(A
96 mg) ¥ DMF (20 mL) [CIAM X 880 CCARFRIBIIEL 2=, SX7 VT 7HE:
MAEE. HRTFIUTHEL. K MAIAEKCHRSE. BBLE. BXEDY
shryus b 7574 — (BlHi#. ~"F9>: THF=1: 1) THEE. ¥
YY—THF»OEESETVWEEERRORBEL A6 (1.60 ) 2/ E,
lp-meR (cDCL,) 83 0.72 (3K, d, J=6.8 Hz), 0.97 (34, d, J=6.8 Hz), 2.47-
2.60 (18, =), 3.76 (1H, s), 6.82 (1H, s), 7.09-7.16 (6H, m), 7.30-7.37 (
108, w), 7.57 (18, dd, J=1.5, 8.6 Hz), 7.68 (1H, dd, J=1.7, 8.8 Hz), 7.7
9 (18, d, J=8.8 Hz), 7.87 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.12 (1H, s), 8.17 (iH, s)
IR (KBr) : 3253, 2969, 2224, 1493, 1447, 1171, 747, 702 ol
BEHS
6— (l-vFaxy¥—-1—-— (1H-A4AIXYV—-NV—4—AN) —2—-XAFNS
OEN) —2—-F7 b bY VORE
6— (1-eROFY—2-AFN—1— (1—-MNYFNV~-1H-AIXY—)
—4—A V) FUEN) —2—FT7b=bUNL(1.40 g) & ¥ U UV IEERIE (606 ng
YERZ )= N—20uRVARESERQ 1, 8 al)ICHEM X 60 T T2 B
BELE, MABWKCHE. BEXEXL. B3I 2T X)) - VICBRXER
BrBALE BELBRELBXEASLAIUuY MY ST74— (BHE. U7
QOARY : AX)—N=30:1-10:1) THEE BRLFNVISEE
BETVWREHKOBRELESH (737 ng) 2R/ .

33 HiF2000—-3071164




ei j

,4ﬁ9

¥¥11—-301556 2@

'H-¥MR (CDC1; + CDZOD) 8: 0.78 (30, d, J=6.8 Hz), 0.97 (3, d, J=6.8 Hz
), 2.69-2.82 (1€, »), 7.03 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.53 (18, d, J=1.2 Hz), 7.
58 (18, dd, J=1.7, 8.6 Hz), 7.75 (1H, dd, J=1.6, 8.8 Hz), 7.83 (1, d, J
=8.8 Bz), 7.92 (i, d, J=8.6 Hz), 8.12 (IH, s), 8.19 (1, s).

IR (KBr) : 3250, 2880, 2230, 1346, 1242, 1113, 1034, 1019, 895, 822 ca L

[0025]
LM
1- (1H=-AIFXJ—-N—4—AN) —2-AFN—1— (6—Tz=Ju—2
—FI7FN) —1-=-Fan) - ok
(i) 2-AFL—-1— (6—TxZV—2—-FTFFN) —1— (1= NYF -
1H=AIHY—N—4—4N) —1~Fan) - LO¥HE
2=AFN—1— (6—NITANAOQRZVANKINAEZFY—2—F TFN)
— 1= (1-bMYFAN—1H-AIHJ—u—4—A)) —1—Fuanr)—-n.
0g. 7z AR VEE(446 mg). T ESFAPMNI T NRRTLINSTY
LH(115 ) BEVTVFT7L 7054 K(259 ng) #DME(20 ul) iCHEM X ¥, M58
FTRUYLEK@.5 al)EMA. 80 .CT20EHMBLE. KEMAMBTF N
THiHl. ENAEKTHRSE. % BRELE. BXE:HSLP0NT 574
— (BHW. "FY>2: THF=2: 1) THEE BBz FL-—~FHID
RS TVWERaRRORELEY(1.50 g) 2B E,
E (cbclg) &: 0.76 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.49-
2.63 (1H, =), 3.72 (1H, s), 6.82 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.11-7.17 (6H, m), 7
.31-7.39 (128, w), 7.44-7.51 (2H, w), 7.59 (1H, dd, J=1.8, 8.0 Hz), 7.69
(18, d, J=1.0 Hz), 7.73 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.80 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.87
(14, d, J=8.6 Hz), 7.99 (1H, s), 8.05 (1H, s).
IR (KBr) : 3200, 2967, 1491, 1470, 1445, 1142, 1015, 872, 820, 754 cm L.
(ii)1— (LH-AXHY—N—4—4N) —2—-AFNV—1— (6—T7x=)
-2—=FT7FN) —1—FON) - NO%E
2= AFN—1— (6—TxzNW—2—FTFWN) —1— (1—hUFI—1H
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—AIHI—N—4—4)) —1—-7aNn)—(1.30 ) 2 HWBEHM: ARED
it 27w REH K OREL G (629 ng) 24512,
lg NaR (CDCl4 + CD0D) &: 0.83 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.03 (30, d, J=6.6 Hz
), 2.69-2.82 (1H, m), 7.02 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.33-7.52 (4H, m), 7.61 (1
H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.69-7.75 (3H, m), 7.83 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.90 (
18, d, J=8.6 Hz), 8.00 (iH, s), 8.03 (1H, s).
IR (KBr) : 3401, 3241, 2973, 1393, 1017, 980, 897, 829, 756 cm 1.
[0026]
EHHM2
1-(6—(2-7YN) —2—FT7FN) —1— (LH-AIXY—N—4-
O AN —2-RFN—1-TON) - LOBE
(i) 1—-(6— (2=7UN) —2—FTFN) —2—XAFN—1— (1—hV
FN—L1H-AIFY—=—4—4N) —1—Tan) - No%E
2-AFN—1— (6—PUTNATRARYANKZNVEAXFY —2—F TFN)
—1— (1-PMYFN—1H-AIFY-N—4—4N) —1—-Tan)—-n(.
0g). 2— (MYVFTFNREZN) 75(1.26ml). FRSFXAMY TN
RRATAUNRSTYTLNL ) BEXTVFIL7 054 K (259 mg) ZDAF(10 uL)
KEMIE80 CTARERIBLE. KTHREEBTF L CHIEBL. EBEEK
. BHRIAEKTHRY. R, BELE. B2 :ASLVUuT NS T4~ (BH
WM. "¥YY: THF=4:1) THEE. BERIFNV-\FTUILEERE
TOREBHREXORELEW(1.48 g) EHE,
lp-MMR (CDCL;) 5: 0.76 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.47-
2.60 (1H, »), 3.72 (14, s), 6.51 (1H, dd, J=1.8, 3.4 Hz), 6.73 (1H, d ,
J=3.4 Hz), 6.81 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.17 (6H, m), 7.25-7.7.34 (10H,
m), 7.51 (18, d, J=1.2 Hz), 7.56 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Hz), 7.72 (1H, dd,
J=1.7, 6.7 Hz), 7.75-7.82 (2H, w), 7.99 (1H, s), 7.08 (1H, s).
IR (KBr) : 3237, 2973, 1169, 1013, 747, 729, 702 cw L.
(i) 1—(6— (2—=ZUN) —2—FT7FN) —1— (LH—A4IXJ—N
—4=AN) —2—=RAFN—1-—-FanN) - LO¥E
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1= (6= (2=TJUN) ~2—FTFN) —2—AFN—1—- (1—-RUFN
—1H-A3IZY—N—4—4N) —1—=7an)—1.30 ) xHVBEH5L
HRORBETVWERENRORELEGH (644 mg) 2 /.
'B-NMR (CDC1, + CD,0D) 5: 0.82 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.02 (3H, d, J=6.6 Hz
), 2.67-2.81 (18, m), 6.52 (1H, dd, J=1.6, 3.2 Hz), 6.76 (1H, d, J=3.2 H
z), 7.01 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.51-7.53 (2H, m), 7.59 (1H, dd, J=1.8, 8.4
Bz), 7.74 (1H, dd, J=1.8, 8.4 Hz), 7.83 (2H, m), 7.97 (18, s), 8.09 (1N,
s).
IR (KBr) : 3248, 2971, 1381, 1013, 984, 901, 831, 810, 754 ca \.
[0027]
EEH3
1— (LH=—AIFJ=NW—4—4N) —2—AFN—1— (6— (2—Fx=
W) —2—-F7FN) —1—-TJan)-roBE
(i) 2-AFN—1—(6— (2—Fx=N) —2—-F7FN) —1— (1—-}
YFN—1H—AIHY——4— A ) —1—70/N)— Lo
2=RAFN—1— (6—PMYITNAODRAEYANKZNAEFY—2—FTFN)
—1— (1—-NYFN—1H-A3IXY—N—4—4N) —1—-Fan)—n(.
0 )BXU2— (MNUTFNREZN) FAT7 x> (1.27 sl) Z HEHEH2-(i)
LERORGETWRAHKOBEMLEW(1.43 ) 2B L,
lB-NMR (CDC1g) &: 0.75 (38, d, J=6.6 Hz), 0.96 (30, d, J=6.6 Hz), 2.47-
2.60 (1H, m), 3.71 (18, s), 6.81 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.09-7.17 (7H, w), 7
.29-7.34 (11H, m), 7.41 (18, dd, J=1.1, 3.7 Hz), 7.57 (18, dd, J=1.6, 8.
4 §z), 7.71 (18, dd, J=1.4, 8.4 Hz), 7.75 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.80 (1H, d
, J=8.4 Hz), 8.00 (2, s).
IR (RBr) : 3194, 2969, 1491, 1445, 1015, 814, 756, 748, 698 cm 1,
(i)l — (1H-AIHJ—=N—4—4N) —2—AFN—1— (6- (2—F
TZN) —2—FT7FN) —1-=Jan) - roRE
2—=RAFN—1—(6— (2—FxT=N) —2—-F7FN) —1— (1-hUF
W—1H—A43IHS—=N—4—4N) —1 =70/ —n(1.20 g) E HWBEHS
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8 7

EAROKIBEITWEAHRRKORBELEY (607 ng) 281,
g Nar (CDCl4+ CD40D) &: 0.82 (3H, d, J=6.4 Hz), 1.01 (3H, d, J=6.6 Hz)
, 2.66-2.76 (1H, m), 7.00 (1H, s), 7.11 (1H, dd, J=3.6, 5.0 Hz), 7.31 (1
H, dd, J=1.0, 5.0 Hz), 7.42 (1H, dd, J=1.0, 3.6 Hz), 7.51 (1H, d, J=1.0
Hz), 7.59 (1€, dd, J=2.0, 8.8 Hz), 7.72 (1H, dd, J=2.0, 8.6 Hz), 7.77 (1
H, d, J=8.6 Hz), 7.82 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.99 (2H, s).
IR (KBr) : 3551, 3110, 2973, 1017, 941, 882, 826, 810, 702 cm .
[0028])
KM
1—- (1H-AIHXY—NV—4—AN) —2—-AFNV—1- (6— (1LH—1,
2, 3=NYPY—N—4—4N) —2—FF7FN) —1 -7 ) - LO¥E
(i) 2-2Fn—1- (6— (5—PURFLYYN—~1H-1, 2, 3—}V
FYV-N—8—AN) —2—FTFN) —1— (1-bPYFL—1H-4IXY
—N—4—AN) —1—TanR) - No%E
6— (1-eFaxy—2—-AF—1— (1-KMNYFA—-1H-AIHXY—N
—4—=AN) JOEN) —2—FFZ7h= MY N(1.0 g)®THF (15 sl) FHICHK
BE-TFNVFITLDOATY HEB(1.6 N : 2.57 al) 2205 BBIELE
8., NUXFUIYNWTIPIRARZ(10% wt. 2 6.0 gy D THF &M (15 ul) % 5
TFTULARTTESKWNSHEEF LE, BRELE7 VE=DLAKRTHERLERLF
NVTHE. FRELETNAEK TR, 5. BELE. BE2hS5b70<h
7574 — (BHE. "XV : THF=1:1) THEMEE 9> -KRT
FN(1:1) hOoERKEETVWEAHRORBEL G (881 ) 2/,
lg NuR (CDC14 + CD4OD) &: 0.34 (9H, s), 0.77 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.98 (3
H, d, J=6.8 Hz), 2.55-2.69 (1H, m), 6.86 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.11-7.16 (6
H, m), 7.33-7.38 (10H, »), 7.59 (1H, dd, J=1.7, 8.9 Hz), 7.69 (1H, dd, J
=1.6, 8.6 Hz), 7.78 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.88 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.00-8.02
(20, m)
IR (KBr) : 3551, 3055, 2963, 1481, 1445, 1252, 1173, 995, 841, 747, 702

cenl .
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(ii) 2—-XAFNV—1- (6— (1H-1, 2, S—NUPY—N—4—4N) —
2=F7FN) —1-— (1—-MNIYFN—1H-AIXYV—-N—4—4N) —1—
Tun) - voRE
2=AFN—1— (66— (5—PMUYRAFAYYN—1H—~-1, 2. 3— U7V
—N—4—AN) —2—=FTFN) —1— (1—-MYVFN—1H—-FIFI—N
—4=AN) —1 =708 —N(820 g) OTHF 3 sL)BHKFT NS TF L7
YEZULZNVAY FOTHFHB( X : 3 al) #MALE CIERRELE.
ATHREERTF LV THHE. FREEMEAEKTHRY. &5 BELE. B
SEASLIOIMNIS5T74— (BHEK. A¥Y>: THF=1:1) THYEE
. BEIFL AT HAOEESETVEARKORELESH (703 ng) 25 1L
15 NuR (CDClg + CD4OD) &: 0.78 (38, d, J=6.6 Hz), 0.98 (3H, d, J=6.8 Hz
), 2.63-2.77 (1H, m), 6.91 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.11-7.18 (6H, m), 7.31-7.
40 (10H, m), 7.64 (1H, d4d, J=1.7, 8.7 Hz), 7.83 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.89
(24, s), 8.01 (1H, s), 8.07 (1H, s), 8.23 (1H, s).
IR (KBr) : 3584, 3058, 2973, 1480, 1445, 1171, 992, 748, 702 ca 1,
[0029]
(iii) 1~ (LH-A3IFYV—-—4—A4N) —2—3AF)—1— (6— (1H
-1, 2, 3—MNYPY—N—4—4N) —2—FTF)) —1—-JanN) -
DYE
2—-XAFN—1— (6— (1H-1, 2, 3—hYPY—Jb—4—4N) —2—
FIFN) —1- (1 -PMUFAM-1H-AIXYV—-—-4—4 ) —1—-T1
87 =N (680 mg) X HWHBEM L AROKIG 2TV EGBH ROREL G (314
ng) £/,
lp R (CDCl5 + CD4OD) &: 0.82 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.02 (3H, d, J=6.8 Hz
), 2.68-2.82 (1H, m), 7.03 (1H, s), 7.53 (14, s), 7.61 (1H, dd, J=1.7, 8
.7 Hz), 7.80 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.87-7.91 (2H, w), 8.01 (2H, s), 8.20 (1
H, s).
IR (KBr) : 3117, 2968, 1134, 999, 976, 897, 816 e ..
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EHEHS
1= (1H=A3I¥Y—-—4—4 ) —2-XAFN—1— (6— (1H—1,
2, 3, 4=FhFJ=N=5—4N) —2—FTFN) —1-Fan)—Lo
e
(i) 2—-AFp—-1—- (6— (1H-1, 2, 3, 4—Fhr5SY-N—-5—4N
) =2-=F7FN) —1— (1—-bFYFLV—1H-AIHJ—-N—4—4N) —
1—-Jan) - no¥sE
6— (1—-bFOFY—2—-XAFN—1—-— (1-MYFL—1H-AIHXJ—)
—4—AN) TOEN) —2—FTPZPUNA0DBIBTZYRMYRFAR
Z(770 mg) D b T (10 nl) M R 4SBT MMIME L =, £ CELWMEWMHML
s THF=XZJ7—)U (1:1) BARBICEMRZERES. KTHNL. &M
TFN—THF (1:1) CTHELE. FBEEEE. BELERIEAS A0
ThTS574— (BHE. ~AFYY: THF=1:3) °HEEE HERTFLDL
SERSEETVWEREAHRORBEL G (469 w) 2/ E.
15-MMR (CDCI4 + CD4OD) 8: 0.75 (3, d, J=6.6 Hz), 0.98 (31, d, J=6.8 Hz
), 2.58-2.72 (1H, w), 6.90 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.15 (6H, m), 7.33-7.
38 (9H, m), 7.41 (18, d, J=1.4 Hz), 6.65 (1H, dd, J=1.8, 8.7 Hz), 7.84 (
18, d, J=8.7 Hz), 7.91 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.00-8.04 (2H, m), 8.46 (1H, s
).
IR (EBr) : 3389, 3057, 2967, 1493, 1445, 1157, 1140, 1015, 748, 702 c |
[0030])
(ii) 1—- (1H-AI¥Y—-NV—4-AN) —2—RAFN—1— (6— (1H-
1. 2. 3. 4=FhSY—N—5—AN) —2—FTFFN) —1—-Fanx)-
VDR
2—-AFN—1- (6— (1H-1, 2, 3, 4—FbFS5YV—=N—5—4N) —
2—FI7FN) —1— (1—-RYFN—1H-AIHJ—)l—4—A)V) —1—
T8 — (400 mg) & VWS B L BERO K 2TV RARKORBEL&H(
71 ng) W=,
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g nur (CD40D) &: 0.82 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.03 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.78-
2.92 (1H, »), 7.30 (1H, s), 7.66 (1H, dd, J=1.2, 8.6 Hz), 7.87-7.85 (2H,
m), 8.09-8.17 (3H, m), 8.49 (1H, s).
IR (KBr) : 3140, 2973, 1497, 1441, 1356, 1252, 1140, 903, 841, 758 cm 1.
3 1[4
1— (LH—A3I¥Y—N—4—4N) —2—RXAFN—1— (6— (1H-E5
V=W—4—4N) —2—-F7FN) —1—-7an) - VvOxE
(i) 2=AFN—1— (1 —=bPYFN—1H—AIFXY—V—4—A)V) —1—
(6— (1—NYFN-1H-¥ESY—Ib—4—AN) —2—FTFN) —1—
Jan) —-no¥E

(& 2—RAFN—1— (6—PFYINAORARYANKZNAFY—2—FTFN)

T —1— (1= MYFA—LH-A I ——a—4N) ~1—F05K) =L@,
0 )B4 - NV TFNARZN—1—NUFN—1H-ES5Y—1(5.48 g)
FRAWEREN-(D) L BROKEEFTVWEBAHRORBLEW(3.54 D) 2R E
1g-Nur (CDCly) &: 0.74 (3H, d, J=6.4 Hz), 0.95 (38, d, J=6.6 Hz), 2.45-
2.59 (18, m), 3.72 (1H, s), 6.80 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.35 (31H, m),
7.50 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.53 (1§, dd, J=1.8, 8.4 Hz), 7.66-7.76 (3
H, =), 7.82 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.05 (1H, s).
IR (KBr) : 3463, 3032, 2965, 1493, 1445, 1165, 747, 700 ca 1,

T [0031])
(ii) 1— (IH-AIHY—-p—4—A)N) —2—-AF—1— (6— (1H-
VSY—N—4—4N) —2—FT7FN) —1-Jan) - VvoEE
2—AFN—1— (1 —bhUFN—1H-AIFXJ—-)—4—4N) —1— (B
-~ (1-MYFN—1H-¥ESY—-N—4—4)) —2—FTFN) —1—-70
K —=N(E.0 ) 2 HWSEPSL RROMG 2ITWRAKBREKOREL AW (935 »
)RRk,
I5-NMR (DMSO-dg) 8: 0.67 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.85 (3H, s), 2.10-2.37 (1H
, m), 5.04 (18, s), 7.01 (1H, s), 7.55 (14, s), 7.71-7.86 (4H, m), 8.03
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(28, s), 8.16 (2, s), 11.22 (1F, s).

IR (RBr) : 3208, 2976, 1337, 1146, 1024 cm 1.

RN

1= (LH-A3IHY——4—4N) —2—-RAF—1— (6— (1, 3—%

FHY—NL—5—4N) —2—FTFN) —1 —TuNR) - LOKE

(i) 2—AFN—1— (6— (1, 3—AFH¥J—N—5—4)) —2—FTF

W) —1— (1=PMYFL—1H-AIHXS——4—4N) —1—FaN)—

OB

6- (1—-eFOFY—2-AFN—1— (1—hYFL—1H-A4IHXJI—N

—4—A V) TO¥N) —2-FT7F:PLNFEFR2.0g), PINVAFALLYTT
(l.w ZF(800 mg). BEMIAY TA.0 )k AR ) — (20 ul)iC N X B 205 I Rk

BRELE., KTHRE. ECELRERBRLUTHF —AXFHUHLBEREETV

EEMRKOREILSW(1.39 2) 2/ E.

15-NMR (CDC1;) &: 0.75 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.48-

2.61 (1H, w), 3.74 (1H, s), 6.82 (16, d, J=1.6 Hz), 7.11-7.15 (6H, w), 7

.80-7.36 (10H, m), 7.44 (1H, s), 7.61 (1E, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.69 (IH,

dd, J=1.4, 8.4 Bz), 7.78 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.84 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.9

6 (18, s), 8.04 (1H, s), 8.08 (1H, s).

IR (KBr) : 3258, 2971, 1489, 1169, 1015, 828, 818, 748, 702 cm 1.

(ii) 1— (IH—AIH—N—4—4N) —2—AFL—1— (6— (1, 3
O —FFPI-AN-5-4N) —2-FTFN) —1—-TON) - LOXE

2-AFN—1— (6— (1, 3—AFHY—N—5—4AN) —2—FTFN)

—1—-(1-bMUVFN—-1H-AIFS—-N—4—4)) —1—-Fan)—-n(l.

20 ) X HVWSEBHSLAROKB EFTWEAKRKDREIL&H (407 ) 21575,

15-NMR (CDC14#CD40D) &: 0.82 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.02 (3H, d, J=6.6 Hz),

2.68-2.82 (1€, m), 7.02 (1H, s), 7.43 (16, s), 7.52 (14, s), 7.65 (1f,

dd, J=1.4, 8.6 Hz), 7.70 (1H, dd, J=1.6, 8.4 Hz), 7.81 (1H, d, J=8.6 Hz)

, 7.88 (1H, d, J=8.4 Hz), 8.02 (s, 2H), 8.09 (1H, s).

IR (KBr) : 3227, 2971, 1138, 1028, 982, 955, 868, 818 cw 1.
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[0032]
EHEH8
AFNLV 6— (1—eFo¥y—1— (1H-AIFY—-N—-4—AN) —2—
AFNTOAEN) —2—-FT7 bx— hOBE
(i) A¥H 6— (1-eFOF>Y—2—-RFN—1- (1—-bFYFN—1H-
AIHI—N—4—A)N) FOEN) —2—F T bhz—bOYE
2=AFN—1- (66— MY ITNAOTREYANKNVAFY—2—-FTFN)
—1— (1=-MIFAN-—1H-AIHXJ——4—4N) —1—-Fan)—-n(.
0g). (1,10O—EX (UT7xZ)VRATI4J) Zx0ky) Srpuanssy
LH YroarRraryIuvy IR (441 m)BEU NI TFLT I (2.98 al)
EDMF—RXA&J—-u (1:1) EEBWE aL) CEMXEBEDO—BLER
FHEEAT60 CTIONEHMPLE, BREFELBRXIEKATER. BRTFLT
HHEL. ERNEABS I CHENAKKTHNRE. R BELE. BXE2HS5 L
rsavhIS574— (BHEE. A¥Y>2: THF=1:2) CTRELESZANDE
DEBE{LEW (.60 D) 2Bk,
1 N (CCly) 8: 0.74 (38, d, J=7.0 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.47-
2.61 (18, m), 3.75 (1H, s), 3.97 (3H, s), 6.82 (14, d, J=1.2 Hz), 7.10-7
.16 (6H, m), 7.29-7.35 (10H, m), 7.62 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Hz), 7.81 (1H,
d, J=3.2 Hz), 7.85 (1H, d, J=3.2 Hz), 8.02 (1H, dd, J=1.8 Hz, 8.6 Hz),
8.07 (1H, s), 8.55 (1H, s).
IR (RBr) : 3542, 2965, 1707, 1441, 1279, 1231, 747, 700 cw 1.
(ii) 2¥n 6— (1-beFoxy—-1—- (1H-AI¥J—-N—4~AN) —
2—AFNFOEN) —2—-r7 bz~ bhOKE
AFN 66— (1—-eRFoFx¥—-2—-RAFNW—-1—- (1-phUFNH—-1H—A43
= —4—A4N) JOEN) —2—FT7hx— (1.0 ) X HWBEMS L H
ROEKBETWEREDRKOZBLEW (751 ng) 2/,
lp-nR (CDC15+CD50D) &: 0.80 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.02 (3H, d, J=6.6 Hz),
2.69-2.82 (1H, =), 3.97 (3H, s), 7.02 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.52 (18, d, J
=1.2 Hz), 7.68 (1H, dd, J=1.0, 8.4 Hz), 7.87 (2H, d, J=8,4 Hz), 8.01 (1H
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, dd, J=1.0, 8.4 Hz), 8.08 (1H, s), 8.55 (lH, s).
IR (KBr) : 3542, 2965, 1707, 1441, 1279, 1231, 747, 700 cw L.

[003 3]
EHEH9
6— (1-eFOo¥y—1— (IH~-AIHXY—-N—-4—AN) —2—-AF NS
OQUNL) —N—-RXFN—2-F7%3I FOME
(i) 6—- (1-vFOFY—2-AFNW—1= (1—-MNYFNV—1H—AIHY
—W—4—AN) JOEN) ~N—RXAFN—2—-F 743 RoRE
AFN 6— (1-eFOFY—2—-RAFNV—1—-— (1—hYFAL—1H—A43
HJ—V—4—A)N) FO¥N) —2—FF7hx—F(1.80 g E THF (20 aL)iC
FEMEE50 TICHME., A X — V(4 al) B XUCHEEKAEBET NV D LKER
(4 wl) EMAGSTHRMBLE, BEMTHHL LS. BRFEE. KENA S
TFNTHIHE. BELE6— (1 - FOFY—2—-RXFN—1— (1-hVYF
NV—=1H=AIFJ—-N—4—4N) FOEN) —2—-F 7 NI ESDRED
ERE. AEAWETHF (30 al)iCHEME. AR TCAFLN7IVOTHFE
(2.0 :3.50m), 1-ROFYRYYBPMIT7Y—)L(536 mg) BLT1 —
(B=JUAFNT7I)TOEN) —3—ITFNANKI A I FEMIE 671 ng)
MAZET00[AMPLE. KTHERE. BERF L THEL. FRELZHEUA
BATHRYE. &8 BELE. BXEASL70°M 574 — (BHE. ~
¥Y2: THF=1:2) THEE "IV -HEBZFLUIOERESEEITVE
REBEKORELEW(1.55 g) 2 FE.
lgnw (CDC14+#CD50D) &: 0.75 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.97 (1H, d, J=7.0 Hz),
2.60-2.74 (1€, m), 3.01 (1H, d, J=4.4 Hz), 6.89 (1H, s), 7.10-7.14 (6H,
m), 7.27-7.38 (10H, m), 7.65 (1H, dd, J=1.4, 8.8 Hz), 7.82-7.86 (3H, m)
, 8.03 (18, s), 8.28 (1H, s).
IR (EBr) : 3345, 2969, 1657, 1443, 1302, 1011, 747, 700 cm L.
(ii) 6— (1—eFO¥Y—1— (LH—-AIXYV—-)—4—AN) —2—XF
NTOEN) —N=AFN—2-FT743I ROMEE
6— (1—-eRoFy—2-2AFN—1— (1=BMYFN—1H-AIXJ—N
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73
—4—A V) TOEN) ~N—RXFN—2—FT7H3IF (1.30 g E HWBEZH5
LHBROEBE2ITVWEEHROZRELGY (124 ng) 2B,
lp NuR (CDC14+CDL0D) & : 0.78 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.01 (3H, d, J=6.6 Hz),
2.67-2.80 (1H, m), 3.00 (3H, s), 7.00 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.49 (1H, d, J
=1.0 Hz), 7.63 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.74-7.79 (2H, m), 7.83 (1H, d,
J=8.4 Hz), 8.03 (1H, s), 8.22 (1H, s).
IR (KBr) : 3565, 3351, 3318, 2973, 1638, 1628, 1549, 1308, 993 ca I,
[0034)])
EHMN10
6— (1-eFOFY—1— (1H-AIXY—-—4—A V) —2—AFNT
O¥NL) —N—-RX b ¥Y—2-FT743 Rk
(i) 6— (1—eFOFYy—2-2AFN—1- (1-NUFN—1H-A43IXY
—NV—4—4N) FO¥N) —N—RA XY —2—-FT743 FOBE
AFN 6— (1-bRoFy—2—-RAFW~1— (1-FYFL-1H—43
HJ—~W—4—L ) TOEN) —2—FT7bhx—F(2.0 g ZHW, EEH-(
YeRBORBIKEYE6 - (1-EROFY—2—-AFN—-1— (1-MNYFN
—1H-A3I3J—-N—4—4)V) JOEN) —2—-F 7 hxRESULESYE
B, XREGHETHF (30 al)ICHEME. KRS TTAMFIT7I VERE (354
ng). 1-bROFYRYYVINY7Y—- (5% ng), 1— (3—YRXAFNLT7I)
JOoEN) —3—TFNVANKRIA I FERE (T4 ) BXUFMNIZFLTIY
(1.13 al) ¥ MAZR TCISEEREELE., KTHNE. BBTFLUTHEL. &
B MRARA TS, 8. BELE. BEBELISLIOTRNTS T4
— (BH¥. "¥Y>Y: THF=1:2) THHEE XV -HRIFLID
BREESEFTVWERERRORBMCEW(1.90 ) 2HE.
g Nug (cclg) 8: 0.74 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.58-
2.71 (18, »), 3.95 (3H, s), 6.88 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.14 (6H, m), 7
.30-7.35 (10H, m»), 7.64 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.77 (1H, dd, J=1.6, 8.
8 Hz), 7.83 (3H, d, J=8.8 Hz), 7.85 (3H, d, J=8.8 Hz), 8.02 (1H, s), 8.2
5 (1H, s).
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IR (KBr) : 3347, 2967, 1736, 1661, 1493, 1445, 1244, 812, 745, 700 cm !,
(ii) 6— (1—eFoOox>¥—1— (1H—-AIHYV—-NV—-4—AN) —2—-XF
WTHEN) —~N=RbFY—-2—-FT743 FOYE
6— (1-eFOFY—2-AFN—1— (1-RMNYFA—1H-AIFXJ—N
—4—A4)N) FOEN) —N—=RA F¥—2-F733 F(1.60 ) HVBEH5L
OB 2T WEAH K OREL &4 (655 mg) 2 FE.
g nr (CDC14+CD40D) &: 0.79 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.01 (3H, d, J=6.6 Hz),
2.69-2.80 (18, m), 3.84 (3H, s), 7.03 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.52 (1iH, d,,
J=1.2 Hz), 7.67 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.73-7.78 (2H, w), 7.86 (1H, d,
J=8.4 Hz), 8.05 (1H, s), 8.23 (1H, s).
IR (KBr) : 3418, 3243, 2967, 1634, 1622, 1011 cw 1,

[0035])
ERMA1 1
1-(1H-AIHXY—N-4-4NV)-1-(F7 b [2,1-b]75-T-A V)-2-R
FN-1-TaN ) — L OME
(i) 2-JO0%€-6- (2, 2-YLhF YT HFY) T 74V YORE
6-7RE-2-F7 b=V (25.078) . 7OEPERMZ7ANFERIZFNT7E S
—JU (21 ul) . BEBH VUYL (18.80 g) #DMF (100 al) H1110 T G208
HELE, BEZEELESE. BBIF LB IUOKRENL. GH8E KR UM
ABKTCHESLE. FBRELEREENL. BOMEBREEY VAT VAT LY
o h7S574— (BHEB. AFVY : BRTFL=10:1) TEEL. AFH
POERELT. BaEAORE/LEW(5.63 2/, ¥ BEEOBHK
S U RBtE&W(13.86 2) 2/,
lp Nur (CDClg) 8 : 1.27 (6H, t, J=7.1 Hz), 3.57-3.89 (4H, m), 4.11 (2K, d
, J=5.3 Hz), 4.90 (1H, t, J=5.3 Hz), 7.11 (1H, d, J=2.6 Hz), 7.20 (1H, d
d, J=8.8, 2.6 Hz), 7.45-7.68 (3H, m), 7.91 (1H, d, J=1.8 Hz)
IR (KBr): 2976, 2880, 1626, 1590, 1501, 1211, 1074 ca !
(ii) 7-7nEF7h(2,1-b] 75 V0HE
RUVU oM (328 . Py (150 al) EHUIHMBLARNDH100 TICREL
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« Mbvzy (50 L) IKBEMLE2-TO0E-6- (2, 2-IThFVYITrFY)
F72VY (13.86 g) WK YEWMTLE. 1RRNRSEL 8. KISHEIC
1 NABMEF MY T LKER (200 sl) 2. BRTFLCHBLE, FE
FPEREEANL. SOMEBEF XV UHIOEKELT, BEEEKORELS
(6.5 g) 2/ E.
g Nk (CpClg) & 7.24 (1H, d, J=2.2 Hz), 7.59-7.77 (3H, w), 7.78 (1H, d
, J=2.2 Hz), 8.01 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.11 (1%, d, J=1.8 Hz)
IR (KBr) : 3401, 1505, 1136, 820 cm 1

[0036]
(iii) (F7b[2,1-b]T752-T-4 ) (1-DYUFN-1H-4IHJ— -
4-4 ) AR —-NDOYE
THF (5ul) ¥ RXx¥Uh (0.719 g) A, BBLARSIVEAFL
(0.05 al) EMAE. KERKICT-TOEFT7H[2, 1-bD] 75 (6.09 g)
OTHF (20 ul) BFMEWTL. 2BFMMBBELE. KEHEO CTIIRHL
. 4-KNVINW-1-PYFA-1H-AIXY—)V (4.71 g) ®THF (40 nL) &
BEWTL. Z2ET1IHRAFEPLE. KBRICEL7 oY LKBRERA,
HRIFLVTHELE, FBREEEREBEL. SONEREEXSVYIILES
Lyuve b iS574— (BHE. "XV : BBTF I =2:1—1:2) THEL.
BHRTFVTHELT. BAEKOREMLEGH(2.30 ) 2R/E.
l5-NNR (CDC1g) 8¢ 3.81 (1H, brs), 5.96 (16, s), 6.63 (1H, ), 7.07-7.36
(178, =), 7.43 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.60 (1H, dd, J=8.4, 2.0 Hz), 7.65 (1H
, d, J=1.4 Hz), 7.74 (14, d, J=2.0 Hz), 7.97 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.05 (1K
, d, J=8.4 Hz)
IR (KBr) : 3061, 1493, 1445, 1132, 909, 702 cm”
(iv) (F7hI[2,1-b]752-T-4)) (1-PUFN-1H-A4IHJ—)V-
4-4 V) B hooME
(F7r[2, 1-B]T752-T-4N) (1-NYFA-1H-AIHJ—)-4-A
W) AA)—(2.30 )T 700X (60 al)iICHEML. —B{E~>H > (8.
2 EMATERTLIARRMPELE. 25 M2 8LER. BRETERERE

L
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L. BS5hEBREEZRHRIFLHLOEREL CERAEGKORELEY(2. 14 )%

BE.

g MR (CDCly) 6 : 7.12-7.44 (16H, W), 7.60 (1H, s), 7.70 (1H, d, J=8.8 H

z), 7.75-7.82 (24, m»), 7.85 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.18 (1H, d, J=8.5 Hz), 8

.40 (18, d, J=8.5 Hz), 9.10 (1H, s)

IR (KBr) : 1622, 1520, 1235, 1167, 702 cm |

[003 7]

V) (LH-4I¥J—-N-4-4N) (F7H8[2,1-b]1T750-7T-4N) &b

>~ DORE

+7h[2, 1-b]752-T-4 L) (1-DUFN-1H-4IXY—--4-4)V
r ) Fhy (1.888) BXUCUYVERE (0.72¢) £AXJ—1 (40 nl) K

BMUER. 60CT2HARBLE. KEBKHEMERAENATEEL 21

KBEIVL-FLAEMATEERERHRZEE, SO5hEESEE2KBIUV—-F

VT LT, MaEEORE(LE&(0.86 g) /7=,

g NuR (D¥S0~d;) 8 : 7.67 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.85-8.10 (4H, m), 8.19 (1H,

d, J=2.0 Hz), 8.20-8.32 (2H, m), 8.43 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.96 (1H, brs)

IR (KBr) : 3204, 1626, 1418, 1163, 760 cw |

(vi) 1- (1H- 43I ¥Y—-N-4-4)) -1- (F71[2,1-b]75>-7-4

W) -2-AFN-1-T0nN) - vOEE

(F70[2,1-b1752-7-4N) (1-1H-AIFXJ—N-4-4N) F b
) (0.71 g) %THF (40 nl) iCEMEIE0 CICHHLE, A VTOELITRYY

LY ROTIFEH (0.9 K ; 2 a) 2P Y LH{TLEE BEITHE

LB LE., RIBRICHUEL 7Sy LkBHENA. KTHRLE

#%. MMTFLUTHELE, MEREZESEEEL. SohEREEZD YLD

ASKIOI NS5 T74— (BHEE. V700X XY : A8 ) —-=30:1) K

FUTHEL. AFHUTHSUTRBALEY (0.548) E7ENT7ARELT

B

g Nug (CDClg) &2 0.81 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.02 (34, d, J=6.8 Hz), 2.74 (

1H, =), 3.20-3.80 (28, »), 7.02 (1H, s), 7.22 (1E, d, J=2.0 Hz), 7.53 (1

47 H#ERH2000—-3071164

il



¥¥11—-301556

H, s), 7.59-7.77 (4H, m), 8.06 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.16 (1H, d, J=1.8 Hz)
IR (EBr) : 3127, 2975, 909, 824, 737 cw !

[0038)
EEM1 2
1- (1, 2-YeFur+7hk[2,1-b]1750-T-4N) -1- (LH-43IHY
—N-4-4 W) -2-AFN-1-Tan) - pORE
1- (1H-433Y—-4-4N) -1-(FT7h[2, 1-D]1TS5V-T-4N) -
2-XAFN-1-708) - (0.310 g) KR (50 mL)ICHEM U 8. 5%0OID
LER1.50 ) EMA A RKEOKREHET. ZRTTHESERLE. MELES
FUES. KHBEERLE. RESHRIFVICERL. A0 MHTERA
MY Y LKBRS L UCBAREKCHRY EREEELE. BEEXI YRS
NASLIOuI M 574 — (700X RV AH ) —)u=20: DICTHEMEL. &
BIFUHOSEHREEL TEGEKDOZRBEL A% (0.107 ng) /L.
lgNr (CDClg) 5: 0.81 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.00 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.61-2
.78 (16, m), 3.45 (28, t, J=9.0 Hz), 4.74 (2H, t, J=9.0 Hz), 6.98 (1K, t
, J=0.8 Hz), 7.08 (1H, t, J=8.8 Hz), 7.46-7.78 (4H, m), 7.99 (1H, d, J=1
.6 Hz)
IR (KBr) : 3125, 2967, 1470, 1244, 970, 909, 731 ca |
EEM1 3
1- (LH-43¥Y—=N-4-4N) -1-(+7H[2,3-4][1,3]-ItFV—
VW=-6-A V) -2-AFN-1-Fa/)) - vORE
(i) =Fn +71[2,3-4]1[1,3]-YFFY—N-6-HNHFL—rOWE
UFIAYAYTOENT7I FTHFEEHK(2M: 60 aL)2 THF (100 wl) THML.
-T8CICHH L=, EXTOF— ) (14.50 )@ THF (30 al)BEWH 2P o< Y L
WFL. -ISCTIHERPELE, IBKIFNV 1, 3—-IXFYY-3—-7O
) T—1(18.05 ey ®THF (30 sL)HEWEW - YW TL., -78CT 1 WH
BipLEt, 2RECRELE. KOBICHMIEL7? Y E- Y AKBREMA.
BRI FLUTHELEE EREESAASEKTHRES ERREEL. SO EE
BEIVAFNASLIAT NS T4 —(AF YV HBTFIV=2: 1)ICTHERE
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U.#iiR#9(19.60 ) /. HBWT,. 8ohZ=dRPE vy (50 L) THER
U. XY UVER(39.70 g) #A T, 100CTI0NRBLE, KEHKICAZNA,
INKEBMETF MU U LKBBETHRILES. BRI FLUTHELE., FBRF2M
NREKTCHRYE GREERSL. EOLEREE VU BT VAS LU NS T
A —(NFH Y BRIFN=1: DETHRL.AFV-IYSVTOENVT—FT)
ALERBLULTERAEADRELS W (5.83 ) 2FE.
15N (CDC1g) 82 1.43 (3H, t, J=7.1 H2), 4.41 (2H, q, J=7.1 Hz), 6.07 (
28, s), 7.14 (18, s), 7.20 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.92 (1H, dd
, J=8.6, 1.2 Hz), 8.40 (18, d, J=1.2 Hz)
IR (KBr) : 2905, 1713, 1470, 1240, 1206, 1040 cw !

[0039])
(ii) (F7b[2,3-d]1[1,3]-IFFY—N-6-4)V) A% ) - LORE
ABUEVFILPNIZTALQ.10 ) THF (50 aL)iCIA.OCICHHL 248
IFN F7HR[2,83-4)[1,8]-UAFY—-N-6-ANKRFV—1(5.43 g)
PMATZRETC IR LE. RRECEGRFT MY TLH Y T LKEBEEMN
Z. BRIFLCHELE. FRELERREEL. SO ERESERT TV
HAOERSBLUTEAEKORELGW3.21 9 2/ E.
gy (CDCly) 8: 1.61 (1H, brs), 4.80 (28, s), 6.04 (28, s), 7.11 (2,
s), 7.33 (18, dd, J=8.4, 1.8 Hz), 7.61-7.69 (2H, m)
IR (KBr) : 3237, 2909, 1478, 1260, 932 ca |
(iii) 6-xWINF7H([2,3-d]1[1,3]-UYAFY-—NORE
(F71r[2,3-d4111,3]-UYFFY—-I-6-4N) AX)—N (3.40 g) Y
JyuonAAY(100mL)ICEML. —BET > (5.9 g) 2 MA TEE T246F
BMELE. ABEWEABIL. 2B*BHELE. BEDEATTY —BHEITFI
HPOERETILREMEWG.162) M EERKSELLTHONE,
lg e (CDClg) 8 : 6.11 (2H, s), 7.17 (18, s), 7.24 (18, s), 7.73 (1§, 4,
J=8.4Hz), 7.81 (1H, »), 8.14 (1H, s), 10.08 (1H, s)
IR (KBr) : 1698, 1474, 1260, 1182, 1042, 864 ca |
(iv) (LH-43I3Y—-N-4-4)) (F7h[2,3-d][1,3]-IAFV—-N
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-6-4 V) I Y&
4-7TOE-1-4 I FV—(2.00 g) 2THF(30 ml) iICEEM L =458, -T8CICHBHL. t
“TFNIVFOLDRY X VEH(.7T K 22 ) ¥ A=, 0C CLOBERELE
#. FBUO-TBCICHAL. 6-KNVINVFT7 b [2,3-d] [1,3]-IFF V- (3.00 g)
OTHFEN (30 al) EMAE.-TSCHLERBITARLES., SHKIHEFERET
HELE, KBBCELE7 YT LKBREMATHELEESESHL., X
BIUVHRTFLVTHRELU TEAEKORBLEW(1.10 2)26E,
1 M (DMSO-dg) &: 6.19 (28, s), 7.40 (1H, s), 7.52 (1, s), 7.70-8.18
(5H, =)
IR (KBr) : 3142, 1632, 1478, 1254, 872 ca !

[0040]
) 1- (1H~ 38— N-4-4)) -1- (F7H-[2,3-d][1,3]-U%*
VY=N-6-4 V) ~2-AF-1-Fan) - vo¥E
(LH- 43I ¥HYJ—-N-4-4)N) (F70[2, 3-d][1, 3]-IAFY—)V-6
~AN) b (0.911 g) EHWT, LEWN1 1-(vi) LEROKBETW., &
GEGORELEY (0.490 g) 2/ E,
15-MeR (CDC15) 5: 0.80 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.00 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.56-2
.80 (1H, =), 6.01 (2H, s), 7.00 (1H, s), 7.07 (18, s), 7.10 (1H, s), 7.4
0-7.64 (30, m), 7.87 (1H, s)
IR (KBr) : 3071, 2967, 1470, 1238, 1040 ca 1
EEH 1 4
1- (2, 3-YeRao-1H-R_RyV[f]roX>v-8-4N) -1- (1H- 43X
J=-4-L V) -2-AFN-1-Fan) - Lvo¥E
(i) 1-7UntF-6-JuEF 74 LY 0NE
60%KBEIEF RV T L (14.7 g) DNF(500 nl) iCHEE L. X% F.6~-Tu€-2-F
TZh=(76.1 @) 2MAE.5CT 1 HEERRLEE. -JuE—-1-ToRY (
42.7¢) B, EHIHRNEETMRUL. GBREBETHELER. B
BLFLVEMAT. KBEUMHIAEATHSPLE. FREEHMREREL. &
ShEREEAFYULOSEHRREL TRAEKORELGW(49.30 g)28E.

{8s
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lpnw (CDClg) 5 : 4.60-4.70 (28, m), 5.26-5.54 (28, m), 6.00-6.23 (1€, m
), 7.10 (1H, d, J=2.6 Hz), 7.19 (1H, dd, J=8.9, 2.6 Hz), 7.49 (1H, dd, J
=8.9, 1.8 Hz), 7.59 (1H, d, J=8.9 Hz), 7.65 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.92 (1H,
d, J=1.8 Hz)

IR (EBr) : 2901, 1501, 1499, 1458, 1262, 1022 cm !

(ii) 1-7VN-6-JOFEF 72V V-2-F—-NVORE
1-ZUYNAFV-6-TOEFT7X L (49.30 g) ¥190C T 3 BEHIEL T,
BaEkORBELEY (48.90 g) 8L,

lp (CDClg) 5= 3.79 (28, dt, J=5.4, 1.6 Bz), 4.95-5.16 (3E, m), 5.92-
6.16 (16, w), 7.10 (1H, d, J=9.1 Hz), 7.52 (1H, dd, J=8.8, 2.2 Hz), 7.57
(18, d, J=9.1 Hz), 7.76 (18, d, J=8.8 Hz), 7.92 (il, d, J=2.2 Hz)

IR (EBr) : 3314, 1590, 1497, 1346, 1204, 878 ca™L

[0041]

(iii) 6-70E-1-(3-EROFyYJun) >74 L -2-F— LY
1-Z7UN-6-FTOEFTRAVY-2-F—)V (23.80 ) ETHF (400 uL) iCTEM
LOCKBRHLES, BBN(O-RUR{ALEY 70 B.3.1]JFV)DTHF#
¥ (0.5M; 400 sL)EWT L. 0CAHALERCFELT6 ORAKAPLE., 20D
. RIGHIC 3 NABET MY T LAKEBE(100 nL) 5 X CiliEe{L kR A (100 nL)
PMAZETABEHKEL. BMBTFIILCHELE. B2 EMAEK THEY
ERBEEL BONEBRERX VAN VAS AU IS 74— (N e
BB F -1 DETEELU. EGEGORELEH(22.27 o) 2B E.

lp o (CDClg) 6 : 1.90-2.08 (2H, w), 3.12-3.25 (28, w), 3.62 (2H, t, J=5
.7 Hz), 7.16 (18, d, J=8.8 Hz), 7.52 (1H, dd, J=9.2, 2.2 Hz), 7.55 (1H,
d, J=8.8 Hz), 7.75 (1, d, J=9.2 Hz), 7.91 (1H, d, J=2.2 Hz)

IR (KBr) : 3175, 1590, 1501, 1264 ca 1

(iv) 8-7n+E-2, 3-Ye Ro-1H-RYVI[f]70iAVO%E
6-J0%F-1- (3-eRoFy7oE¥n) F7ELVY-2-F—-) (22.27 g) & b
LY (500 mL)ICEEML. PR NVIYANKUE - 1 K9 (0.43g) EMAT6
BRI MBE L=, RAB BRI FLVEMA. FREEZMARRART- MY Y
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LABME L UCMRAEKTCHRS. EREREL. SO EREEZ VA VAS
LI TS5 74— (ANFHVBBIFN=5: DKTHERL. KaEEOoRE
ft&%(13.35 g) 2B .

g e (CpClg) & : 1.98-2.15 (2K, m), 2.92 (28, t, J=6.6 Hz), 4.16 (28, t
, J=5.3 Hz), 6.96 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.41 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.43 (1H, d
_ d, J=8.9, 2.0 Hz), 7.56 (1H, d, J=8.9 Hz), 7.80 (1H, d, J=2.0 Hz)

u IR (KBr) : 2948, 1590, 1497, 1397, 1240, 1096, 804 ca !

(v) 2, 3-YeFo-1H-XYVI[f]27aAXA>»-8-4 (1-bYFN-1H-A
ISHAV—N-4-4N) A2 ) —LO¥E
8-7O0E-2,3-Yk KO-11-R_R> YV [f] 7 1 X > (13.35 g) £ THF(250 ml)iC25MEL
~ EBRTSCKBHL.-TFNYFILOAFS I ER(L6 K 41 nl) B T-
78CT3 O HR|BLE. 4KV I N-1-FYFN-18-£ I X/ — 1 (16.83 g) DTH
FEEM (150 ml) 2R 285, ZDIC30MELE, -TSCHOEHE THELES
RSB 7 YU LKBEENA. BT FUTHELE. EBEEMH
AR KTCHRYE. EREEEL. SO AREXr BT FLUVTHRE L TEAREK
DEBLEW(11.80 g)EHFE.
L5-NMR (CDC14#CDLOD) 8 = 2.06-2.24 (28, w), 3.02 (28, t, J=6.5 Hz), 3.75
(18, =), 4.23 (2H, t, J=5.1 Hz), 5.88 (1, s), 6.68 (1H, s), 7.01 (1H, d
, J=9.0Hz), 7.06-7.17 (6H, w), 7.25-7.37 (9H, m), 7.42 (1H, d, J=1.6 Hz)
, 7.48 (1H, dd, J=8.8, 1.6 Hz), 7.55 (16, d, J=8.8 Hz), 7.70-7.78 (2H, m
O
" IR (KBr) : 3056, 1603, 1480, 1240, 1127, 702 ca
(004 2)
(vi) (2, 3-YeFo-1H-RYV[f]yar>r-8-4) (1-FNUFN-1
H-f I HJ-N-4-4 V) i hoO¥E
2, 3-Ye Ru-1H-RYV[f]17uX>-8-4) (1-bYFNL-1H-AIH
J=u=4-4N) A& J)—) (11.50 g) FAWVWT, EEH1 1-(iv) L AKROK
e x Ty, REeEKORE{LEY (9.11 ¢) +8E,
Lp-NMR (CDC1g) 8¢ 2.08-2.24 (2H, w), 3.06 (2H, t, J=6.4 Hz), 4.27 (24, t
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, J=5.1 Hz), 7.05 (1€, d, J=8.8 Hz), 7.12-7.23 (6H, m), 7.32-7.43 (9H, =
), 7.58 (18, d, J=1.5 Hz), 7.71 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.76 (1§, d, J=1.5 Hz
), 7.83 (18, d, J=8.8 Hz), 8.29 (1H, dd, J=8.8, 1.8 Hz), 8.90 (1H, d, J=
1.8 H2)
IR (KBr) : 3061, 1615, 1520, 1476, 1240, 1179, 702 cm |
(vii) (2, 3-Ye Rp-1H-XYV[f]170A>-8-4)) (1H-43I¥Y
—-4-4 V) b DORE

(2, 3-Ye Fu-1H-RYVI[f1ZaRAr-8-41) (1-MNUYFN-1H-A
IHTS—N-4-4N) b (8.90 g) EHWT, EEM11- (v) L HED K
7w, EARKORELEW (4.53 8) £8E.
g o (DNSO-dg) 5 : 1.96-2.18 (2H, ), 3.03 (28, t, J=6.5 Hz), 4.25 (2H,

t, J=4.9 Bz), 7.11 (18, d, J=9.2 Hz), 7.82-8.03 (4H, m), 8.14 (1H, d, J
=8.8 Hz), 8.79 (1H, brs)
IR (KBr) : 3144, 1634, 1345, 1240, 853 ca |
(vii) 1- (2, 3-YeFo-1H-RYVI[f]y0A>¥-8-4N) -1- (1H-
AIHS—N-4-4)) -2-AFN-1-TaN) - LOHEE

(2, 3-Ye FOo-1H-RYV[f12aAXA>-8-4)) (LH-AIHJ-)-
4-4N) Y (2.43 8) BT, EEM 1 1-(vi) L AROKRE 2TV, &
taEkoRELeYw (1.65 2) 2R/E.
g Ner (CDC1g) 82 0.79 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.98 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.00-2
.20 (2H, m), 2.56-2.74 (1H, w), 3.00 (2H, t, J=6.4 Hz), 4.21 (2H, t, J=5
.1 Hz), 6.89 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.99 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.35 (1H, d, J=1
.2 Hz), 7.50-7.60 (2H, w), 7.70 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.90 (18, d, J=1.8 Hz
)

IR (KBr) : 2069, 1601, 1478, 1240, 1096, 814, 733 ca |
(004 3]
EEMLS
1- (2, 3~YeRO-1H-RYV[£]1 70X Y-8-4N) -1- (1 H- 43X

J—N-4-4)v) &) —-LOYE
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(2, 3-YeFuo-1H-RYV[f]ZaA>-8-4)) (1H-4IHJ—-
4-4AN) Fr kv (0.50 g) % THF (20 ml) ICEMSE0 CRBHLE., AFN
ITRVILIOY FDOZ—F LB 3 3u) 2K YLWTFLUER, X
ETC3HEAKELE, HRBICHAEL7 TS U LKBREMA. KTHRL
8. BMRTFITHHELE. MEBERERERL. REHEHRTF LV TH
wLE. mAaEGORELEY (0.49 g) 28E.
lp ng (CDC14+CD40D) 6 = 1.94 (3H, s), 2.06-2.24 (24, ), 3.03 (24, t, J=
6.6 Hz), 4.24 (2H, t, J=5.2 Hz), 6.86 (1H, d, J=1.0 H2), 7.01 (18, d, J=
8.8 Hz), 7.46-7.62 (3H, »), 7.75 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.80 (1H, d, J=1.8 H
z)
IR (KBr) : 3085,1603, 1480, 1242, 1096, 808 cm |
EiEg1 6
1- (2, 3-Ye RO-1H-R_RYV([f]ZaA>-8-4N) -1- (1H-43 ¥
J—N-4-4N) Fun) —-no%E
(2, 3-Ye Ru~-1H-RyVI[fl1raRX>-8-4N) (1H-A4IHV—)u-
A-AN) b (0.523 g) RTHF (20 ml) ICHEMXV0 TIHHLE, TF N
THTRVILTUOI FOTIFER ( 3M;3mL) 2o YEHTLER, B8
FCHEUEEERLE. HIKIKHEAER7 Y E- Y LKEREMA. KT
FHRUESE. BRTFVCHEUL, MERKEEREREEL. SO5hEREEZY
YA NASLIOI NS5 74— (B, Y700XRY : XX~ =20
Y D) KALTHEL. REEKORELAY (0.512 ) ¥HE,

g ner (CDClg) 8 0.84 (3H, t, J=7.3 Hz), 2.00-2.38 (4H, w), 3.00 (2H, t

, J=6.4 Hz), 4.22 (2H, t, J=4.9 Hz), 4.40-5.20 (2H, br), 6.77 (1H, s), 6

.99 (1, d, J=8.8 Hz), 7.30 (1H, s), 7.42 (1H, dd, J=9.2, 1.5 Hz), 7.53

(18, d, J=9.2 Hz), 7.69 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.83 (1H, d, J=1.5 Hz)

IR (KBr) : 3123, 2973, 1603, 1478, 1248, 1096 ca 1

[004 4]

e 1 7
1- (1, 2-YeFuFrzhr[(2, 1-bD]75>-7-4N) -1- (LH-43 XY
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—J-4-4 ) -1-T& ) — LOBE

()6—JoxE—1— (2-eFOFXyYxFN) —2—-+7 b VOYE

1 —-FPYUN—6-TOE-2-FT h—)l (3.20g) A X~ (100 al) iC8&
BL. —78TEBHALEE, RIBBERICA Y EEALRNSARMMEL £
. EBRBIKTF S ROE58>-MU YL (1.00g) 2MAT,. EEFTREL
. BREFEELE, FRBCERIFABIUCAENL., ERFEAKRUM
HMREKTRELE. FREREREEEL. SOhERERXZVIVAFVAS L
ravhr574— (BHEE. ~AFYY BRI FIV=3:1) THEL. ¥V
V-HRBRIFUNLEREELT. EARAORELEW(0.805 2) 2/ E.
lB-NeR (CDC1y) 5 2.32 (1H, brs), 3.30 (28, t, J<5.4 Hz), 4.09 (24, t, J
=5.4 Hz), 7.20 (1€, d, J=8.8 Hz), 7.51 (18, dd, J=2.2, 9.2 Hz), 7.58 (1H
, d, J=8.8 Hz), 7.70 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.78 (1, brs), 7.93 (1H, d, J=2
.2 Hz).

IR (KBr) : 3196, 1519, 1501, 1348, 1038, 812 cm 1.

(i)7-FJox-1, 2—-YefFforrh(2, 1-d]75y0HEE
6—JOE—1— (2-EROFYIFN) —2—-F7 b= (0.660 g) %
WT. EEHL4-(iv)LREBRORBETVW., EGEEOREALCED (0.430 g)
¥R

lp-Mer (CDC1,) 5 3.45 (2B, t, J=8.0 Hz), 4.75 (2, t, J=9.0 Hz), 7.11 (
18, d, J=8.8 Hz), 7.43 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.47-7.60 (2, m), 7.93 (1H, d
, J=1.9 Hz).

IR (KBr) : 2922, 1510, 1348, 1244, 970, 878 ca 1,

(iii)1, 2—-YeFRo+7h[2, 1-b]T752-7-4 N (1-MYFN-1H-
£ IHT=-4-4)V) X&) - NDOBE

7-70%®—-1, 2—-YeRa+7h[(2, 1-b]75> (7.70 g) EHWT, £
EH 1 4-(v) L AROKGEITV., MEBEKOREILEW (7.48 2) 2B E.
1B-MMR (CDC1g) 8 3.45 (2H, t, J=9.0 Hz), 4.47 (2K, t, J=9.0 Hz), 5.89 (
1H, s), 6.33 (16, »), 7.05-7.17 (7H, m), 7.26-7.36 (%H, w), 7.42 (1H, d,
J=1.6 Hz), 7.48-7.57 (2H, m) , 7.61 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.82 (H, s).
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IR (EBr) : 3059, 1481, 1445, 1244, 733, 702 cm 1,

[0045]
(iv) (1, 2-Ye FKurzhk[2, 1-b]1TSU-T-4N) (1-PUFN-1
H-4 I HYJ—N-4-4 V) 7 b O%tE
1, 2—=-YeFRo+7hk[2, 1-b]752-T-4 (1-RYFN-1H-43I ¥
V—-4-4N) A&2)—)v (7.48 g) EAWVWT. EEHM1 1-(iv) LEROK
BRETV, REEEKORBE{LEY (5.82 ) 2[E.
'B-NMR (CDC1)8: 3.51 (28, t, J=9.0 Hz), 4.80 (28, t, J=9.0 Hz), 7.10-7
.24 (7H, w), 7.32-7.47 (9H, ), 7.58 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.62 (1H, d, J=8
.8 Hz), 7.76 (18, d, J=1.5 Hz), 7.80 (iH, d, J=8.8 Hz), 8.27 (1H, dd, J=
1.8, 8.8 Hz), 9.00 (1H, d, J=1.8 Hz) .
IR (EBr) : 3395, 1620, 1522, 1175, 747, 702 ca’ L,
v) (1, 2-YekRoF7h[2, 1-b]1T752-T-4N) (1LH-43IHY
~N-4-4 V) & b OE
(1, 2=-YeFo+7h[(2, 1-b]1752-7T-4N) (1-PYFN-1H-A
IHJ—N-4-4N) b (6.50 g) EHAWT., LEM1 1-(V L AROER
7w, maBkoRELEH (2.56 g) ¥8/E.
lg Nug (DNSO-d;) &: 3.51 (2H, t, J=9.1 Hz), 4.78 (2H, t, J=9.1 Hz), 7.2
3 (18, d, J=8.8 Hz), 7.74 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.88-8.03 (3H, m), 8.12 (1H
, dd, J=1.6, 8.8 Hz), 8.86 (1, s).
IR (KBr) : 2969, 1620, 1468, 1356, 1246, §154, 858 ca L,
(vi)1- (1, 2-YeRo+7h[2, 1-b]T752-7T-4) -1- (1H-43
HS—N-4-4NV) -1-T & ) - )VDO¥E
2-YeFor7h[2, 1-b]752-T-4) (1H-A43IFY—-N-4-4
L by (0.501 g) #BWTEEMN L 5 L AROEBEITV., BEEKkORE
ftat (0.491 2) *8k,
lg-NMR (DHSO-d) 83 1.83 (3H, s), 3.41 (28, t, J=8.9 Hz), 4.69 (2H, ¢,
J=8.9 Hz), 6.83 (1H, brs), 7.08 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.40-7.80 (4, =), 7.
91 (1H, s).
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IR (KBr) : 3164, 1248, 970, 802 ca™ L.

(004 6]
LM 8
1-(1, 2-YeFRo+7h(2, 1-b]75-T-4) -1- (LH- 43XV
—N-4-4 L) -1-Fan) - Lo%E
(1, 2=YeFo+zhrl(2, 1-bD]75-7T-4N) (1LH-AIHJ—)-
4-4N) by (0.523 g) ¥FHWT, £ 1 6 LAROKD 21TV, &AaFH
hoESLE&W (0.512 8) 2HE,
1 e (CbC14) 8 : 0.86 (3H, t, J=7.3 Hz), 2.12-2.40 (2H, m), 3.43 (28, t
, J=9.0 Hz), 4.73 (2H, t, J=9.0 Hz), 6.84 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.08 (1H, d
, J=8.8 Hz), 7.38 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.44 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Hz) , 7.51
(1€, d, J=8.6 Hz) , 7.62 (1H, d, J=8.8 Hz) , 7.90 (1H, d, J=1.2 Hz).
IR (KBr) : 3121, 2973, 1480, 1244, 970, 820, 733 cw 1.
EEM19
1- (2, 3-YeFkuF+r7Hh([(2, 3-b]752-6-4N) -1-(1H-A43IHXY
—N-4-AN) -2-AFNV-1-FanN ) —-NvO%E
{AxzFn 2, 3-YeRorzh[(2, 3-b]175v-6-ANRFLV— b
&
3C#R (Alabaster. Ramon J. et al.,Synthesis, 1988, 12, 950.) ICf->TE&K
UES—70E—-2,3—YeRaNRYY IS5 (38.8 g) #THF (300 ml)iC
EMLU.-TSCEBHHLE. REBEICD —TF VI FILDOAZTY VEMK(1.6M
; 160 )W T LUT, 09HHFE L%, DMF (40 al) 2MAT. BB I TH
SlE. KHEEICKERNA, BEX*EELE. SONARECHBIFLVENZ
. EREEARS JUCMEAREK TR EREEEL.5 - KVIN-2, 3-Vt
FaoRYY75> (28.47 g) OMEEBRH MR L LTHE. H5-FKNVIN-
2, 3-YeRuRyYJ75Y (25.85 ) EAWT. EEM1 3-(1) L ARDOK
BTV, MEEEORBLAY (10.15 2) 8L,
1p-NNR (CDC1,) 83 1.43 (3K, t, J=7.2 Hz), 3.38 (2H, dt, J=1.0, 8.5 Hz),
4.42 (28, q, J=7.2 Hz), 4.68 (2H, t, J=8.5 Hz), 7.11 (1H, s), 7.68 (1H,
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d, J=9.2 §z), 7.72 (18, s), 7.96 (1H, dd, J=1.4, 9.2 Hz), 8.46 (lH, m).
IR (KBr) : 2982, 1703, 1466, 1285, 1204, 1096, 868 cw L.
[004 7]

(ii) (2, 3-¥YeRoFr7br[2, 3-D]752-6-4N) X&) - VORE
TFNL 2, 3-YeFn+7hI[2, 3-b1T750-6-HVRXFV—h (9.35 ¢
) FHWT, EHEM1 3-(i1) L AROKE 2T, EEkoRBELEY (6.8
82 ¥F7%-.
15 Nur (CDClg) &: 3.35 (2H, dt, J=1.4, 8.3 Hz), 4.63 (28, t, J=8.3 H2),
4.75 (28, s), 7.07 (18, s), 7.37 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.57-7.70 (3H
, W),

IR (KBr) : 3322, 2901, 1478, 1240, 1034, 988, 866 cw I,
(ii)6-xw3In-2, 3-Yekorzh(2, 3-b]75V0HE

(2, 8-YekRoF7h[2, 3-D]T5>-6-4N) A& )—) (5.9 8) %
HWT, £E# 1 3-(iiD) LARORBEETW, BEEKORELEY (4.22 ¢
) 2fE.

lg NuR (CDClg) 8 : 3.41 (2H, t, J=8.7 Hz), 4.71 (28, t, J=8.7 Hz), 7.14 (
1H, s), 7.60-7.90 (3H, m), 8.20 (1H, s), 10.07 (1H, s).

IR (KBr) : 1698, 1464, 1175, 988, 868 cm .

(iv)2, 3-YeRpo+7h([(2, 3-b]75Y—6—A4N (LH-AIXY—N
-4-4 V) A& —LORE

4-TOE-18-4 I XYV — U (2.11 g) #THF(40 ml)ICHEM U 4. -T8CICHAL .t
“TFWVFILDORYE VERQ.7T X 13 )2 MAE.SCT2HRAREL =8
EU-T8CICBHL., 6-FNAIN-2, 3-YeRoFrT7h[2, 3-b]75 (
1.46 g) OTHFEEHK (30 m) EMAE.-T8CHLEE T THELUESL, 25208
RZETHRAELE., BE7VESYLKEREMA . TIF-HRLF IV THEBLE
#. FRFLEREEELE. BEWES VATV ASLIUI N TT 74—
BHE. r7O00REY: AR —=20:1~10: DICTHHEL. EHETFNV
THHPLTRGHEKEORBEILEW(.01 g)¥RE,

lg iR (DMSO-dg) 8 : 3.33 (28, t, J=8.2 Hz), 4.59 (2H, t, J=8.2 Hz), 5.79
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(1H, s), 6.79 (18, s), 7.07 (1H, s), 7.40 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.57 (1,
s), 7.65 (1, d, J=8.8 Hz), 7.70 (1H, s), 7.76 (1H, s).

IR (KBr) : 3069, 1460, 1229, 1028, 886, 839 cm 1.

[004 8]

v) (2, 3-YreRo*r7h[2, 3-b]75Y—-6—4NV) (1H-4IXV
—V-4-4N) b ORE

2, 3-YeFo+7hI[2, 3-b]75Y-6—4N (1LH- I HV—-)-4-
AN) X227 (0.850 g) FHWT. Rl 1 1-(iv) L HBROKE 2474
RaBthkoRB{LAW (0.754 g) 2RE.

g e (DNSO-dg) 5 = 3.85 (2H, t, J=8.1 Hz), 4.67 (24, t, J=8.1 Hz), 7.21
(1€, s), 7.80 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.81 (1H, s), 7.94 (2H, s), 8.00 (i,
d, J=8.7 Hz), 8.71 (1H, s).

IR (KBr) : 2892, 1632, 1458, 1171, 1148, 880 cm 1.

(vi)1- (2, 3-Ye Ko+vh[2, 3-b]75Y—6—4U) -1- (1H-
AIHS—N-4 -4 W) -2-AFN-1-Fun) - Vvo¥E

(2, 3-YeFRoF+7h[2, 3-b]T75>—-6—4A4N) (1LH-A4IH4JY-N
-4-4N) by (0.620 g) ZAWT, EEH11-(vi) HERO KB EITV.
EEEkOREMLEGY (0.366 g) /%,

lp R (Cbclg) &: 0.80 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.99 (3H, d, J=6.7 Hz), 2.56-
2.77 (18, =), 3.34 (2H, t, J=8.1 Hz), 4.62 (28, t, J=8.1 Hz), 6.98 (1H,
s), 7.04 (18, s), 7.44 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (18, s), 7.55-7.66 (2H, =
), 7.85 (1H, s).

IR (KBr) : 2973, 1460, 1219, 990, 853 ca 1,

[0049]

HHEH 2 0

()-(-)-1-(6,7-Y A b ¥-2-F 7FN)-1-(18-A X YV —Jy-4~4 V)-2-A F
N-1-F 0% ) — LS

()1— (RYUNWAFYAFN—1H~AIHXY-NV—4—-4V) —1— (6,
T—IAPMNFY—2—-FTFN) —2—-AFN—1—-Jan)—-npo¥E
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PNVIVEREKT. I RYINEFIYRAFN-4-I—-FAIFXY-(31. 5
g)eTrunria(500mL)ICEMLE. XBREAT. ZoBHCZF
MITRXRVOLTOIRDF IS FO75 & (0.968 ; 11 0mL)%8T
UTTCHTULE. 18§@E%. 6,7-YX RFV-2-AVYTFUNFT7HALVY(3 1 g
YOI uaX A (50mL)BEEMA. KRKEZEET 2458 LE, K
REBICHEMEE 7 e 7K (150m]) 2K (3500]) EMATHML. FHE % B8
EELE BEETFSEFD75>(200m) KRBT FIL(IL)REKICEML.
K, MHAIAEKCERERR. KRBT MV LTERLE. BET. #lE
BE1/10EEFTEEL, THLEAEEEMRL. PEOERBRTF L CHRNE. &
BUEBLEEH(23. 42):XAERL LTHE. B2RELLTRELEY
(4. 53 g)EENLE,
mp 156-157C (AcOEt-hexane)
1H—NHR(CDC13) 8:0.82(3H,d,J=6.802), 0.99(3H,d,J=6.8Hz), 2.71(1H,quintet,
J=6.8Hz), 3.50(1H,s), 3.97(6H,s), 4.41(2H,s), 5.26(2H,s), 7.01(1H,d,J=1.
28z), 7.08(1H,s), 7.14(1H,s), 7.20-7.37(5H,m), 7.49(1H,d,J=1.28z), 7.53(
1H,dd,J=1.8Hz,8.40z), 7.64(1H,d,J=8.40z), 7.97(1H,d,J=1.8Hz).
IR(KBr):3455, 3061, 2967, 2938, 2907, 2874, 2830, 1630, 1607, 1580, 1510
, 1487, 1464, 1437, 1418, 1383, 1252, 1204, 1163, 1134, 1096, 1038, 1005

en L,
FEIRAH caled for Corla Ns0,:C,72.62;H,6.775N,6.27. Found:C,72.52;H,6.7
5;N,6.21.

[0050)

(ii) 1-(6,7-U X FF¥-2-F 7 FN)-1-(10-4 I ¥ — -4-4 )-2-A F -1
A FAVES T0). 5
1-(I-RY I NEF Y AF N-1-4 I YV —-4-4 V)-1-(6,7-F X hF ¥-2-F
TFN)-2-AFN-1-7a N ) =) (20g) X&) —-NVAL)CNEABRKL. ¥
B(10. 24mL)E50%SEKR-1GNS I LER(20 g)EMATHNCTALE
EOKBERELT. ORMBUIRIPLE., MEZMELTAZ ) - VTHERL
2. M¥ HHE:SEDLDETRETEEL. Soh EAREX*HMTFL(600m
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L)KCEBML, MUEREKTHESELE. FREXI-ERRAERINYYLA4S5
OmL)THHEL. KWTCHNEMKTCHREFLE, ZORKEGOBHUER K
THAL. BEERTIFVTHHELE, ROERELHHENESDE TEARE
FTRIVLTHEELE BRET. BEEEL. SO ERELEBIF V-4V
TOUNI—FATEHERTIZLICIVERMLEH(1 1. 15 g) XAy
LUTHE.
IH-NHR(CD013+CD30D)6 :0.81(3H,d,J=6.80z), 1.00(3H,d,J=6.8Hz), 2.68(1H,
quintet, J=6.8Hz), 3.97(6H,s), 6.98(1H,d,J=1.0Hz), 7.08(1H,s), 7.12(1H,s
), 7.43(18,dd, J=1.8Hz,8.4Hz), 7.48(1H,d,J=1.0Hz), 7.61(1H,d,J=8.4Hz), 7
.84(18,d,J=1.8Hz).
(iii) (S)-(9)-1-(6,7-Y X bF¥-2-F T7FN)-1-(1B-A I Y — -4-4 V)2
“AFN-1-FON ) — VDB
1-(6,7-U XA bFV-2-F 7F N)~-1-(1H-A X XYV — -4-4 V)-2-X F)-1-7T 1
R —NERZREESELT L (FS5NWXy Y AD) 2HwWB Y0 hyS
TJ4— (BHEM: "FY>Y—TE)~NV=8:2) KHLE. B—~BHESELT
(8)-(-)-1-(6,7-I X bF ¥-2-F 7F N)-1-(10-4 2 XV — u-4-4 V)-2-A F
N-1-Fan) - uhgshik,
YFME >9%ee (FSNEN OJ—R, ¥A VL ITEK)
[e]p?’ —51.3° (C=1.0, A% —n)

[0051)
EEMN21
(S)-(-)-1-(6,7-U A FF¥-2-FT7FN)-1-(10H-4 I X J = V-4-4 V)-2-XA F
N-1-Fa )X ) - O¥HE
(i) (8)-(=)-1-(6,7-I A bX-2-F7F N)-1-(1H-4 X ¥V — ~4-4 JU)-2-
AFN-1-FaIN) — - (-)-5,5-YRXF N-2- FOF ¥-4-7 = -1,3,2-Y
AXRYPRARKVFY 2-FF Y KEOME
1-(6,7-Y X b FY-2-F 7FN)~1-(1H-4 X XV — )u-4-4 V)-2-XA F -1-TF
anJ)—n(485mg) & (-)-5,5-YXAF-2- FoF¥¥-4-7x=)v-1,3,2-VUF
FYRARYF22-AF 2 N (653mg) 2 A X ) — L (AmL)ICHEMLE. KWT

61 HiEFE2000—-3071164



SRR

%*

%E11—-301556

AVFOENZI—FNECmL)EMAH—-BHL L=t SERHSECHEL ~.
FHLUESHREZMBM UL, X3 ) —-NV-AVY SOV —-FNEK1:3; 4mL
) AVT7BENT-FN0CnL) CHEKREESRE. ERLE, BO5hEYTRAFV
AT - (48mg) E R KX ) —VAHALEEELE, HELEHRL, A4 —-V—A
V7OENT—-FNVEME(1: 35 2mL). A1V 7O0EAT—F U (1mL) THEXE
Wi, RIS LREDHE (362m) FEAHRELLTE hE,
FPME >99%ee (FSNEN OJ—R, ¥4 MELLTEN)
(ii) (9)-(-)-1-(6,7-Y A bF¥-2-F7F N)-1-(1B-4 2 ¥V —)-4-4 V)-2-
AFN-1-F 108 ) - L DOBE
MHTAMAEY 7AFT LAV —H(1.825g) Ik (12.8a]) ¥ A CREW L. BERR
IFN-FIPSERO7S K01 1;48mL), ROCIERAREF NV YL
EAmML)EMATHUSBFLE., FREESEL. SRR KTHRE®. &
KEMTPIVILTEELE, RET. BRXERUER(EY (1.052) &
BRERL LTRE.
FFEME >99%ee (FSNMEN OJ—R, ¥4 ENLZTEN)
[a]p? —49.6 ° (C=1.0, A& ) —n)

[0052]
KR 2 2
(8)-()-1-6,7-IRXA b FI-2-F7FN)-1-(10-4 I XV —V-4-f V)-2-X F
N-1-Fan) —n - 7T NVEBEONE
(8)-(-)-1-(6,7-Y X b F ¥-2-F 7FN)-1-(18-4 I XV — V-4-4 V)-2-X F
NM-1-7anr)—)v (12. 6g) BIXC77LE (4. 48¢g) ¥2%) -
(50mL) KERLE. ABRRENET. REBNEL. 8oh WD E R
IFN (80mL) THRUL. Bt MEREREIRL. KEXKKH8E
TR, HBLUE. RE{LEW1 5. 33 gFMARKELLTESHE,
mp. 117-120TC
IH-NHR(CDCI3+CD30D) 8 :0.82(18,d,J=6.80z), 1.01(1H,d,J=6.80z), 2.69(1H,q,
J=6.8Hz), 3.99(6H,s), 6.81(2H,s), 7.07(1H,d,J=1.2Hz), 7.10(1H,s), 7.14(1
H,s), 7.41(18,dd,J=1.80z, 8.4Hz), 7.63(1H,d,J=8.402), 7.78(1H,d,J=1.2Hz)

62 HERXE2000—-3071164

IAd



e A e Tl R0 ot Eeri g it s S 5 ki S S

s s ¥ o ML)

%¥11—-301556 /Q{th

, 7.82(1H,s)

[e])20 —34. 4 ° (C=1.0, 2%/ —~n)

FeIR5H Caled for Cyoll,oNo0Oy « 0.58,0:C,61.19;H,6.03;N,6.20.
Found:C,61.05;H,6.00;N,6.37.

BERXE (1)

M2 3

(-)-N-{6-[1-E FO¥¥-1-(1LH- 4 I XV - -4-4 V)-2-AF pT0O¥

WFTF7RUV-2-4 NV 7EEXI ROXE

() 1-(6-TOEFTRVLY-2-4 V)-2-AFNW-1-(1-bUYFN-1H-4 I ¥

J—N-4 -4 W)-1-7 0% ) - LoWE

2,6-I70FF 7RV (25.0 g) E THF (1250 m1)iCEHEME ¥ 50 CICHH

VE. =TFLNUFILDOAFYHVEHA.6 M 57 a) 2P YMA -50

CTARMHEBPLES. 1L-NIVFN-1H-AI XYV N-4-A VANVRP VT

b K(22.2 ) OTHF#E® (200 m) /T L=, -50 T T0oMEPE. K%

MAEBEEDEL. SOKKEEHRITFLVTCHELE., ALEEHRELE

BEBEL. SOohEREDES VA VIO NYS 74— (B, ~FY

Y:THF=1: 1)L YHEE ~AFVO-THFHI»OEREEETW. &§

BORELEW(S1.2 ) &/ E.

lp-Ner (CDC14 + CD4OD) 8¢ 0.72 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.95 (31, d, J=6.7 Hz)

,2.45-2.58 (1H, »), 3.75 (1H, s), 6.80(1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.15 (6H,

), 7.29-7.35 (10H, m), 7.50 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.57 (1H, dd, J=1.

8, 8.8 Hz), 7.63-7.69 (20, m), 7.94 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.02 (1H, s).

IR (KBr) : 3241, 2967, 1493, 1445, 1169, 1017, 826, 812, 756, 747, 700 c

al .

[0053)

(iD1-{6-[(YT7z=ZVRAF V)P I V] FTRVY-2-4 NV} -2-AF)V-1-
(1-NYFN-1H-AIHYV - N-4-f V)-1-Fan) - O¥E
1-(6-Ta®F 74V Y-2-4V)-2-XAF)-1-(1-NYFN-1H-4 I ¥V
— =4 -4 V)-1-Fun) — (4.0 g), XUV Tx2 )43 (5.188). bY
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Cil

¥T¥11-301556 Py

AVRYIYFIYFPEIYINSGITL(440 ug), (R)-(+)-2,2"-ERA(P 7
TZNWVKRT A4 ))-1,1"-EFTFN@T2 mg), BEUOF MV ILt-ThFY
FG.72 g)x b (140 m])ICHEMEE, PN ITUKET0 T Cl1oukiE
LE. Bint. BBcFLTHERLESA P23 BL TR FNTCHRELE. B
WEBRLUEE. BREDEVVAISNVIOR NS T4 — (BHEB. AFY>:
THF=1: 1)KL THBLEE. A¥XY>-THF (4 : 1) OEKER%
fTwRGBORBLED(14.3 ) 2R E.

g Nug (CDClg) 8: 0.74 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.93 (30, d, J=6.7 Hz), 2.42-2
.56 (1H, d), 3.65 (1H, br s), 6.79 (1H, d, J=1.4 Hz), 6.87 (1H, dd, J=2.
0, 8.6 Hz), 7.10~7.57 (28H, m), 7.76 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.80 (1H, d, J=1
.4 Hz), 7.86 (1H, s).

IR (KBr) : 3453, 2969, 1493, 1445, 1256, 1163, 1005, 812, 748 ca I,
(iii) N-{6-[1-E FOF¥-2-AFN-1-(1-DNYFN-1H-4 I HXJ~ )~
A-ANV)TOENFTRALVY-2-4 NV 7EEI FORE
1-{6-[(¥T7 2= WRAF V)7 I )] FTRVY-2-4 NV} -2-AF-1-(1-
MYFN-1H-4IHJS—N-4-4)V)-1-F /X ) — )\ (15.0 g) % THF (100aL
=A%) — (100 aL)iICHEMREEEERT MY T L (4.2%) L EBE RKDX U LT
IVQR.IREMAZRC20SWHLLE, 0. 1HEKBIET N T LABEKE
i, BERTFLCHE. SAAEKTHRBRERLE, BEFXEELE. BY
BET7ooRAZ2(100 a)ICHEMRIEBEY U (5.3 al) L EAKREA.1 a]) %
MALE T4 00HEBLE, MABEWKENA, Y00 X 2> ThH. &
BREFFELE, REDEBBIFLVHIOERER XTI Z LKL YRFRARS
DEELEW(1.6 2 2H/E.

lg-NiR (CDC14+CD40D) & : 0.75 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.7 Hz),
2.20 (3H, s), 2.57-2.71 (1H, w), 6.87 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.15 (6H,
m), 7.32-7.54 (12H, »), 7.68-7.77 (2H, w), 7.92 (1H, s), 8.15 (iH, s),
9.60 (1H, br s).

IR (KBr) : 3058, 2969, 1686, 1611, 1547, 1493, 1445, 1298, 1011, 766, 74

7, 700 ca L.
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[0054)])
(iv)N-{6-[1-E FaxY-1-(1H-f I XV—-N-4-A V)-2-AF 7Ot
WFT7RVY-2-4 N 7EEI FORE
N-{6-[1-E FaF>-2-AFN-1-(1-PUFA-1 H- A I XY= -4 -4}V
YTOENF TRV Y-2-4 M 7ERAIF (11.5 ) AV, BEASAROK
BEFIZLREYERERRORELSYW(5.52 ) 2H/E.
lgNug (CDC14+#CDS0D) &8 = 0.79 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.0 (3H, d, J=6.8 Hz), 2
.17 (3H, s), 2.63-2.76 (1H, m), 6.99 (1H, s), 7.43-7.54 (3H, m), 7.65-7.
74 (2H, m), 7.91 (1H, s), 8.11 (1H, s).
IR (KBr) : 3248, 2971, 1669, 1609, 1586, 1557, 1495, 1391, 1296, 818 cm~
1
(v) (-)-N-{6-[1-EFOF -1-(1H-AIHJ—N-4-fL V)-2-AF VT
OUN]F7RVY-2-4 NV 7EXI FORE
N-{6-[1-E ROX¥-1-(1H-4 I XV —)b-4-A N)-2-AF V7O EN]F}
FRVY-2-4A NV} 7EEI FEAZREGCLIBAS L (FS5Xy Y AD) %
AwsdsavwhI574— (BHE: ANFYY—TR)—-)V=85:15) KfFLE
. B—BHESLLT ()-N-{6-[1-tROFY-1-(LH-f I XV —N-4-4
M)-2-AFAFOENFTRVY-2-4 V) 7EX I RRBLIE,
NME >9%ee (FSANY Y AD. ¥4 NVEZIRER)
(vi) (-)-N-{6-[1-E FO*¥-1-(1H-A I ¥V —N-4-L V)-2-AF NS
UENFTRLY-2-A NV} 7EAIR - JINVERIE
(-)-N-{6-[1-E FoFY-1-(L H-f IS XY= -4 -L V)-2-AF TSl
MFITRVY-2-A N 7EEZIRGEM)BLTTTIVE(1Tug) X & ) —u-
BRIF UL LRSS L RENLGYm A RERKEL LTHLIE,
[e]p?® —28. 5° (C=1.0, X%/ =N)
[0055])

M 1

y R %

(1) EEH2e/OhELEY 10mg
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(2) SV b—R 90mg
(3) Rk EELVOD—X 70mg
(4) A7V @BV IL 10mg
137N 180mg

k(1) . (2) R (3) 02ELS5mgD (4) 2B L%, EN
L. ZHhiCBRYD (4) 25mgMAT. 2hEE¥SFUHITENCHALE

A 2
§eH
(1) £EHA2 3 TROhELED 10mg
(2) 5#b—-X 35mg
(3) a—vr&—7F 150mg
(4) EFEIO—-R 30mg
(5) AF 7V VBT RYIL 5mg

16 230mg
E&E (1), (2) RV (3) 0£B2L20mgd (4) RU2. 5mgd
(5) #RMLEK. BANAL., ZOBNIKKRYD (4) 1 0mgB&T (5
) ¥2.5mgMATMERBE L., L LE,
[0056]

RE1

Sy bAF 0L RCyq 50V 7 - EHERROWE

# - 70 X5 — b (The Prostate) , Vol, 26, 140-150 (1995) ICH U TH>
%o

13 BMBESDSy PAYBREMHL, BREERESN A XLEE. Bd
SMCEYI OV -LeEELE, BREE]L 0OMO[1.2-3H] 17«
—-eFfody 7ol X570y, NADPHB¥K. BIURRLLEWE pH 7.4
D100=sMYVEMBEHK 10 ] KEM.. Tre/10ul OI/DJ—-Li
INRIREMAT. 3TCTCTHRAVFark— Lk, BEITFNL40u] 2
ATRHLU., LWTOEBRBIUCERY (7 FOxAF Y IFYBELEFA MR
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Fay) 2YVASNVEEIOT M5 T714— (TLC) THRELE. ARy b
OREBIUEEEXBAS 2000 Af XA -V TP F 54 Y —Tiio k. R
BLSWENATWRWE GIHE) OERHOEE100%L LT, HBICHL
EROR%5 0% MHAZEZDILERMCAWERE (1C ) ERHLE.
ZhdHE (E1) KRT.
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'S #%¥E11—3015586 KoV

S5y MERRTOTA AT YEREEFEEONE

SEMOEED S D (Sprague Dawley) 5y MCHRILEYW (50mg/kg) EO
R{ELE. L6PREDLIS 2HERCEOETV. SO EOAEFOTFA AT
O EEXBHAENERTHELE. HBEOTFA MATOVEBECHT R
REWRENROTAMNATO Y BEOH#E (1/C, %) EREL. TAMATOY

HRHEEREERDE,
[#2]

N 7R b X0 AREEER
HRESd (T/C. %)

E‘ oH
o O
u{l N

OH
BV OOA:
H \ 4. 5
P |">
0 H

o

04
e (YUY
° )

[0058)
(RHEOHR]
ERFOEEW XL ORBERT O FC g 50V 7~ CTHBEHEEH LNAR
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WCHLUT. HATEBEEFEORRER. BLUZHhb50EB. BR. ThHoM
D BER, aNZBREAE. BUEMLE. SEBE. BUHENEE. BRUEFRE
. FEARE. FEGE. ARE. SEREFRERBLREDL S REABEMRD
BRSIUFHICEATH S,
[0059])
(R OME 2 BiH]

(1] ZEHA2 3 THOSNELSHOBREKXBEHR AR MV (Cu, 40k
V, 40mA) ¥x7. EMEEFA (20) . RMRBE-I7BEE2TRT.
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[Denominacién del documento] Descripcién
{Tftulo de 1la invencién] 1-Sustituido-1-(1H-imidazol-4-
il)metanoles
[Reivindicaciones]
(Reivindicacién 1] Un compuesto caracterizado por que pos e la

férmula:

R\ OH

RZ

o N
< O ‘ \> (I)
\
R

[en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es
un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la férmula:

SO

(en donde un anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros que

' Q contiene un &tomo de oxigeno), un grupo representado por la
férmula:
- OO (2)
' 0
B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que

e A — ——..—"-,—-_=:.~——

e

A ——
CTT LR T VAT R T R AR R AR T T
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2

contiene un &tomo de oxigeno) o un grupo de la férmula:

R‘ (3)

(en donde cada uno de R® y R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente que posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R' es un grupo hidrocarburo aromidtico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes o un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes)] o una sal del mismo.
[Reivindicacién 2] Un compuesto caracterizado por que su f&rmula
es (8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metil-l-propanol o una sal del mismo.

(Reivindicacién 3] Un compuesto caracterizado por que su férmula
es (S)-(-)-1-(6-metoxi-5-metil-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-l-propanol o una sal del mismo.

[Reivindicacién 4] Un compuesto caracterizado por que su £6rmula
es(S)-(-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil]-
2-maftil}acetamida o una sal del mismo.

(Reivindicacién 5] Una prodroga de un compuesto caracterizado

por que posee la férmula:

:1
h
o

|

ACh IR TRMERE T, WASRRIET A T 0




R OH

N
>
N (1)
\
R
[en donde R es un dtomo de hidrégeno o un grupo protector, R® es

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R* s un

grupo representado por la férmula:

S
Al (1)

=
(en donde un anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigeno), un grupo representado por la

férmula:

® -

Y B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno) o un grupo de la férmula:

Rﬁ

R‘ (3)
3

R

(en donde cada uno de los simbolos posee el mismo significado

] g o
.
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4
que el definido precedentemente)] o una sal del mismo, (S)-(-)-
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-
propanol o una sal del mismo, (S)-(-)-1-(6-metoxi-5-m til-2-
naftil)-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-l1-propanocl o una sal del
mismo, (S)-(-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil] -2-maftil}acetamida, o una sal del mismo.
[Reivindicacién 6] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizado por que R es un a&tomo de hidrégeno, R! es un
grupo isopropilo, R? es un grupo de acuerdo con la férmla (3),
y R* es un grupo carbamoilo que puede ser sustituido.
[Reivindicacién 7] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizado por que su ([a]l,) es (-).
[Reivindicacién 8] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2, caracterizado por que es un fumarato.
[Reivindicaciédn 9] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
8, caracterizado por que se produce en la forma de un cristal.
[(Reivindicacién 10] Una composicién farmacéutica caracterizada

por que contiene un compuesto de la férmula:

1

R\ ,OH
2 N\
> .
N\

R

(en donde R es un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector, R® es

R

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un
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5

grupo representado por la férmula:

N e

U

(en donde el anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigeno), un grupo de la férmula:

(2)

Y B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un a&tomo de oxigeno) o un grupo de la férmula:

RS

R‘ (3)

R’ B

(en donde cada uno de R’ y R® es un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
gque opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino gque
opcinalmente tiene sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, y R' es un grupo hidrocarburo aromdtico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que

opcionalmente tiene sustituyentes o un grupo carbamoilo que

"opcionalmente tiene sustituyentes)], o una sal del mismo, (S)-
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(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil) -1- (1H-imidazol-4-il)-2-m til-1-
propanol o una sal del mismo, (S)-(-)-1-(6-metoxi-5-m til-2-
naftil) -1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol o una sal del
mismo, (8)-(-)-N-{6-[{1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)] -2-maftil}acetamida, o una sal del mismo, (S)-(-)-1-
(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol
o una sal del mismo, (S)-(-)-1-(6-metoxi-5-metil-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol o una sal del mismo, (S)-
(-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil]-2-
maftil}acetamida, o una sal del mismo, o una prodroga del mismo.
[Reivindicacién 11] Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 10, caracterizada por que es un inhibidor de
liasa C,, ,, esteroide.
[Reivindicacién 12) Una composicién de acuerdo con la
reivindicacién 11, caracterizada por que es un agente antitumor.
[Reivindicacién 13] Una composicién para un agente antitumor de
acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizada por que es un
agente para tratar o prevenir céncer de pecho o céncer de
préstata.

[Reivindicacién 14) Un procedimiento para producir un compuesto

caracterizado por que posee la férmula:




T S g P

Rit:

,
R oK
Rz N (Ia)
B
N>
\

(en donde R' es un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo

ciclico, R** es un grupo representado por la f&rmula:

O

(en donde un anillo A' es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tome de oxigeno), un grupo representado por la

fé6rmula:

SOANE

Y B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigeno) o un grupo de la férmula:

RS

4 (3a)

R3

(en donde cada uno de R’ y R®* es un &tomo de hidrégeno, un grupo
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8
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un Atomo
halégeno, R'* es un grupo alquilo inferior gque opcionalmente
posee sustituyentes, un grupo hidroxilo que opcionalm nte posee
sustituyentes, un grupo tiol que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo amino que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo acilo, un hidrocarburo aromitico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede
ser sustituido o un &tomo haldégeno), y R es un A&tomo de
hidrégeno o un grupo protector) o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

R
>=0 ) (IIa)
22

[en donde R* y R*® poseen 1los significados indicados
precedentemente, o una sal del mismo con un producto de la

reaccién de un compuesto de la férmula:

X N
\

l N> (I1II)
\

R
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(en donde el X es un grupo de comienzo y R tiene el significado
indicado precedentemente) y un reactivo Grignard o un alquil
litio.
(Descripcién detallada de la invencién]

[Campo técnico al cual pertenece la invencién]

La presente invencién se refiere a wuna medicina,
especialmente a nuevos derivados naftaleno novedoscs que poseen

una actividad inhibitoria de 1liasa C,,,, esteroide, o su

§ €:} produccién y composiciones farmacéuticas que contienen el mismo.
i [Técnica anterior]

El andrégeno y estrédgeno cada una de las cuales es una
hormona sexual, son esenciales en un cuerpo viviente y poseen
varias actividades fisiolégicas tales como la diferenciacién y

proliferacién de célula, etc. por otro lado, se ha encontrado

que cada andrégeno y estrfgeno trabaja como un factor de

exacerbacién en algunas enfermedades.

i i bl it s $ Y bt

Se ha informado que, en la biosintesis de andr6g no en el
ser vivo, la liasa C,, ,, esteroide actla en el estadio final. Es
decir, 1la liasa C,,,, esteroide convierte 1los derivados
17-hidroxipregnenolona y 17-hidroxiprogesterona del colesterol
a deshidroepiandrosterona y androstendiona, respectivamente. Por
consiguiente, una medicina que posee una actividad inhibitoria
de liase C,,,, esteroide suprime la formacién de andrégeno y
estrégeno que se producen desde andrbfgeno, y es Gtil para

prevenir y tratar las enfermedades cuyo factor de exacerbacidn
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es andrégeno o estrbdgeno. Como las enfermedades cuyo factor de
exacerbacién es andrégeno o estrédgeno, pueden mencionarse, por
ejemplo, céncer de préstata, hipertrofia prosté&tica, virilismo,
hirsutismo, alopecia de modelo masculino, pubertad pr coz,
cdncer de pecho, céncer uterino, mastopatia, mioma del dtero,
endometriosis, adenomiosis de dGdtero, sindrome de ovario
policistico, etc.

Se ha informado que que algunos compuestos del tipo
esteroide y algunos tipos de compuestos que no son esteroides
inhiben la liasa C,,,, esteroide. Los compuestos del tipo
esteroide se describen, por ejemplo, en WO 92/15404, WO
93/20097, EP-A 288053, EP-A 413270, etc. Como los compuestos no
esteroides, por ejemplo, del tipo derivados de benzimidazol
(1H-imidazol-1-il)metil-sustituido se ilustran en la solicitud
de patente japonesa publicada no examinada No.85975/1989, los
derivados carbazol en W094/27989 y W096/14090, los derivados de
azol se ilustran en W095/09157, los derivados 1H-benzimidazol
se ilustran US. 5.491.161, los derivados de dihidronaftaleno se
ilustran en WO 99/18075.

[Problemas a ser resueltos por la invencién])

Hasta el presente, los inhibidores de liasa C,, ,, esteroide
que realmente pueden usarse como una medicina no han sido
conocidos. Asi, se ha esperado el desarrollo temprano de
inhibidores 1liasa C,,,, esteroide que sena itiles como una

medicina.
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(Medios para resolver los problemas])

Los presentes inventores han realizado extensos estudios
hasta encontrar inhibidores de liasa C,, ,, esteroide sup riores,
y encontraron que un compuesto que posee la férmula (I)
inesperadamente posee una actividad inhibidora de liasa C,, ,,
esterocide superior debido a su estructura especifica y el
compuesto posee menos toxicidad y posee buenas propiedades como
medicina. La presente invencién se ha realizado a causa d estos
hallazgos.

Asi la presente invencién se refiere a:

(1) Un compuesto de la férmula:

1

R OH
\

D .
N\

R

[en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es

RZ

un grupo alguilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R* es un

grupo representado por la férmula:

0

(en donde un anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros gque
contiene un &tomo de oxigeno), un grupo representado por la

férmula:
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(2)

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigeno) o un grupo de la férmula:

R‘ (3)

(en donde cada uno de R? y R* es un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que puede ser sustituido, un grupo hidroxilo
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégého, R* es un grupo hidrocarburo aromitico que puede ser
sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido o
un grupo carbamoilo que puede ser sustituido)] o una sal del
mismo [en adelante denominado como Compuesto (I)].

(2) (S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-l-propanol o una sal del mismo.
(3)(S)-(-)-1-(6-metoxi-S5-metil-2-naftil)-1- (1H-imidazol-4-1il) -
2-metil-l-propanol o una sal del mismo.

(4) (S)-(-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil]-

2-maftil}acetamida o una sal del mismo.
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(5) Una prodroga del Compuesto (I), Compuesto A, Compuesto B,
6 Compuesto C, o una sal del mismo.
(6) Un compuesto como el indicado precedentemente en (1), en
donde R es un &tomo de hidrégeno, R' es un grupo isopropilo, R?
es un grupo de acuerdo con la férmula (3), y R* es un grupo
carbamoilo que puede ser sustituido.
(7) Un compuesto como el indicado precedentemente en (1), cuyo
(la,) es (-).
(8) Un compuesto como el indicado precedentemente en (2), el
cual es un fumarato.
(9) Un compuesto como el indicado precedentemente en (8), el
cual se produce en lé forma de un cristal.
(10) Una composicién farmacéutica que contiene (1) un Compuesto
(I), (2) un Compuesto A, (3) un Compuesto B, (4) un Compuesto
C, o (5) una prodroga del mismo,
(11) Una composicién farmacéutica como la indicada
precedentemente en (10), la cual es un inhibidor de liasa C,, ,,
esteroide.
(12) Una composicién como la indicada precedentemente n (11),
la cual es es un agente antitumor.
(13) Una composicién para un agente antitumor como la indicada
precedentemente en (10), la cual es un agente para tratar o
prevenir céncer de pecho o céncer de prédstata.
(14) Un procedimiento para producir un Compuesto (la), que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

-
TR T L R R R N RRAEERE T I T TR T
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[en donde R' es grupo alquilo inferior o un grupo cicloalquilo,
R es un grupo de la férmula (1) o un grupo de la férmula (2)

0 un grupo de la férmula:

RS

4 (3a) '
R!
(en donde R*" es un grupo alquilo inferior que puede ser
sustituido, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, un
grupo tiol que opcionalmente que posee sustituyentes, un grupo
amino que puede ser sustituido, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, un grupo hidrocarburo aromitico que puede ser
sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido o
un grupo carbamoilo que puede ser sustituido o un &tomo

haldégeno, y los otros simbolos poseen los mismos significados

€3 que los definidos precedentemente)] o una sal del mismo con un

producto de reaccidén de un compuesto de la férmula:

X N .
N\
I N>> (III)
\

R

R e s
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(en donde el X es un grupo de comienzo y R es un &4tomo de
hidrégeno o un grupo protector) y un reactivo Grignard o un
alquil litio.

El grupo alquilo inferior representado por R es una cadena
lineal o ramificada uno que posee 1 a 6 &tomos de carbono, y los
ejemplos de la modalidad de realizacién incluyen un grupo
alquilo C,. tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, etc., etc. Los
ejemplos del grupo cicloalgquilo incluyen, por ejemplo, un grupo
cicloalquilo C, tal como el «ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc. Como el R}, un grupo alquilo C,.,
tal como el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, etc., es preferible. En las
férmulas (1) y (2) representadas por R* o R**, mientras cada uno
del anillo A o anillo B es un anillo de 5 o 6 mi mbros que
contiene un &tomo de oxigeno junto con los &tomos de carbono
como &tomo que constituye el anillo, cada uno de los anillos
puede contener ademds un &tomo de nitrégeno y un dtomo de azufre
como Atomos que constituyen el anillo. Los ejemplos del anillo
A o el anillo B incluyen, por ejemplo, furano, dihidrofuran,
pirano, dihidropirano, dioxoleno, oxazol, isoxazol, etc.

Los ejemplos del grupo algquilo inferior que puede ser
sustituido representados por R?’, R' y R®* incluyen, por ejemplo,

un alquilmetio C,, sin sustituir, tal como el etilo, propilo,

TP IR R VB adan - AR L L T A T -
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etc., un alquilmetio C,., sustituido por un alcanoilo como el
acetilo, propionilo, etc., carboxilo, un alcoxi-carbonilo C,_,
(por ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
etc.), etc.

Los ejemplos del grupo hidroxilo que puede ser sustituido
ilustrados por R?, R**, o R’, incluyen un grupo hidroxilo sin
sustituir, un alcoxilo inferior (por ejemplo un grupo alcoxilo
C,.. como el metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc.), un
alcanoiloxilo inferior (por ej. un alcanoiloxilo C,., como el
acetiloxilo, propioniloxilo, etc.), un carbamoiloxilo que puede
ser sustituido (por ejemplo carbamoiloxilo sin sustituir, un
carbamoiloxilo sustituido por 1 o 2 grupos alquilo C,., como el
metilcarbamoiloxilo, etilcarbamoiloxilo, dimetilcarbamoiloxilo,
dietilcarbamoiloxilo, metiletilcarbamoiloxilo, etc.), etc..

Los ejemplos del grupo tiol que puede ser sustituido
ilustrados por R?, R** o R® incluyen un grupo tiol sin sustituir,
un alquiltio inferior (por ejemplo un grupo alquiltio C, , como
el metiltio, etiltio, propiltio, etc.), un alcanoiltio inferior
(por ejemplo un alcanoiltio C,., como el acetiltio, propioniltio,
etc.), etc.

Los ejemplos del grupo amino que puede ser sustituido
ilustrados por R), R* o R®* incluyen un grupo amino sin
sustituir, un alquilamino inferior (por ejemplo un grupo alquil
amino C,., como el metilamino, etilamino, propilamino, etc.), un

di-alquilamino inferior (por ejemplo un di-alquilamino C,., como
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dimetilamino, dietilamino, etc.), un alcanoilamino C,, (por
ejemplo acetamida, propionamida, etc.), y lo similar.

Los ejemplos del grup6 acilo representados por R?, R** o R®
incluyen, por ejemplo, un grupo alcanoilo (por ejemplo formilo,
alcanoilo C,, como acetilo, propionilo, etc.), un grupo
alquilsulfonilo (por ejemplo un alquilsulfonilo C,.,, como
metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.), un grupo carbamoilo que
puede ser sustituido (un grupo mono- o di-alquil carbamoilo
C,.;0, COmo metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, etc., un grupo mono o di-arilcarbamoilo C,_,,
como el fenilcarbamoilo, difenilcarbamoilo, etc., un grupo mono-
o di-aralquil carbamoilo C,,, como el bencilcarbamoilo,
dibencilcarbamoilo, etc.), un grupo sulfamoilo que puede ser
sustituido (un grupo mono- o di-alquilsulfamoilo C,,, como el
metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo,
dietilsulfamoilo, etc., un grupo mono- o di-arilsulfamoilo C,.,,
como el fenilsulfamoilo, difenilsulfamoilo, etc., un grupo mono-
o di-aralquil sulfamoilo C,,, como el bencilsulfamoilo,
dibencilsulfamoilo, etc.), y lo similar.

Los ejemplos del halSgeno ilustrados por R?), R** o R®
incluyen fldor, cloro, bromo, iodo.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo aromdtico n "grupo
hidrocarburo aromdtico que puede ser sustituido" representado
por R* incluye un grupo hidrocarburo aromdtico monociclico, un

grupo hidrocarburo aromdtico policiclico condensado, etc., cada




S A A oo TR R ey e R TR T B

2
32

18
uno de los cuales estd constituido con 6 a 18 4tomos de carbono.
Los ejemplos de la modalidad de realizacién incluyen un grupo
arilo C,,, como fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-ind nilo,
2-antrilo, etc. Entre éstos, un grupo arilo C..,, (por ejemplo,
fenilo, etc.) es preferible.

Los ejemplos de grupo heterociclico en un ‘"grupo
heterociclico que puede ser sustituido" representados por R*
incluyen, por ejemplo, un grupo heterociclico arom&tico, (por
ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-quinolilo, 4-quinolilo, 8-
quinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, pirazinilo, 2-

pirimidinilo, 3-pirrolilo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 1-

pirazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo,
3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, oxazolilo 2-oxazolilo,
4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 3-piridazinilo,
1-indolilo, l1-isoindolilo, - 2-isoindolilo, l-tetrazolilo,

2-tetrazolilo, 5-tetrazolilo, etc.) son los utilizados, y como
los grupos heterociclicos no aromaticos, (por ejemplo,
l-pirrolidilo, 1l-piperidilo, etc.)

En el "grupo heterociclico que puede ser sustituido” y
"grupo hidrocarburo aromitico" representado por R, 1 a 3
sustituyentes pueden sustituir en cualquier posicién en el
anillo. Como sustituyente, puede mencionarse un grupo alquilo
inferior que puede ser sustituido, un grupo alcoxilo inferior,

un grupo acilo, etc. Los ejemplos del alquilo inferior que puede
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ser sustituido incluyen un grupo alquilo C,., sin sustituir como
el metilo, etilo, propilo, etc., y un grupo alquilo C,,
sustituido por un alcanoilo C,., tal como el acetilo, propionilo,
etc., carboxilo, un alcoxi-carbonilo C,.. (por ej mplo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butoxicarbonilo, etc.), etc.
Como el grupo alcoxilo inferior, puede mencionarse, por ejemplo,
un grupo alcoxilo C,, tal como el metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, etc. Como el grupo acilo, puede mencionarse, por
ejemplo, un grupo alcanoilo (por ejemplo tal como un alcaneilo
C,. como el formilo, acetilo, propionilo, etc.), un grupo
alquilsulfonilo (por ejemplo tal como un alquilsulfonilo C,_,
como el metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.), un grupo
carbamoilo que puede ser sustituido (por ejemplo tal como un
grupo mono- o di-alquil carbamoilo C,.,, como metilcarbamoilo,
etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, etc., tal

como un mono- o di-arilcarbamoilo C,.,,, como fenilcarbamoilo,

difenilcarbamoilo, etc., tal como un grupo mono- O
di-aralquilcarbamoilo Ci1e6 como el bencilcarbamoilo,
dibencilcarbamoilo, etc.), un sulfamoilo que puede ser

sustituido (por ejemplo tal como un grupo mono- o di-alquil
sulfamoilo C,.,, como el metilsulfamoilo, etilsulfamoilo,
dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo, etc., tal como un grupo
mono o di-arilsulfamoilo C,,, como el fenilsulfamoilo,
difenilsulfamoilo, etc., tal como un grupo mono- o di-aralquil

sulfamoilo C,.,, como el bencilsulfamoilo, dibencilsulfamoilo,
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etc.), etc.

Los ejemplos del "grupo carbamoilo que opcionalmente posee
sustituyentes" representado por R' incluye un grupo mono- o
di-alquil carbamoilo tal como el metil carbamoilo, etil
carbamoilo, dimetil carbamoilo, etc., un grupo alcoxi carbamoilo
tal como metoxi carbamoilo, etc., un grupo aril carbamoilo, tal
como fenil carbamoilo, etc., y un grupo aralquil carbamoilo, tal
como bencil carbamoilo, etc., y un grupo alquil carbamoilo
inferior es preferible.

Los ejemplos del grupo protector representade por R
incluyen por ejemplo, formilo, un alquil-carbonilo C,, (por
ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), fenil-carbonilo,
alquil-oxicarbonilo C,.¢ (por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, etc.), alil-oxicarbonilo, feniloxicarbonilo,
aralquil-oxi-carbonilo C,.,, (por ejemplo, un fenil-alquil
C,..~oxi-carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.), tritilo,
N,N-dimetilaminosulfonilo, aralquil C,,.-oxi-alquilo C,, (por
ejemplo bencil-oxi-metilo, etc.) cada uno de los cuales puede
sustituirse, y es preferible el tritilo. Los ejemplos del
sustituyente del grupo protector incluyen un &tomo halégeno (por
ejemplo, fldor, cloro, bromo, iodo, etc.), un alquil-carbonilo
C,.¢ (por ejemplo, acetilo, propionilo, valerilo, etc.), un grupo
nitro, y el nuimero de estos sustituyentes es de 1 a 3.

Los ejemplos del grupo de comienzo representados por el X

incluyen un 4tomo halégeno (cloro, bromo, iodo, etc.), un grupo




Betoer o e aa T LG m o mIa . ae FUSCRSrTeala B 3 ATy W

7

$3L

21
alquilo o aril-sulfoniloxilo (metansulfoniloxilo,
etansulfoniloxilo, bencensulfoniloxilo, p-toluensulfoniloxilo,
etc.), etc.

El compuesto de la fé6rmula (I) puede ser una sal. Los
ejemplos de la sal incluyen una sal de &cido inorgénico (por
ejemplo, una sal del &cido clorhidrico, una sal del &cido
sulfirico, una sal de &cido bromhidrico, una sal del A&cido
fosférico, etc.), una sal de un &cido orgédnico (por ej mplo, una
sal del &cido acético, una sal de &cido trifluoracético, una sal
del &cido succinico, una sal del 4cido maléico, una sal de &cido
fumirico, una sal de &cido propibnico, una sal de &cido citrico,
una sal del &cido tartérico, una sal del &cido l&ctico, una sal
del &cido oxdlico, una sal del &cido metansulfénico, una sal del
dcido p-toluensulfénico, etc.) ,etc.

El compuesto representado por la f6rmula (I) o una sal del
mismo pueden ser hidratados. Estos incluso la sal y el hidrato
es denominado de aqui en adelante como el Compuesto (I).

La prodroga del Ccompuesto (I) significa un compuesto que
se convierte en el Compouesto (I) que posee una actividad
inhibitoria de liasa C,, ,, esteroide por medio de enzimas, &cido
gastrico, etc. en el ser vivo.

Los ejemplos de la prodroga del Compuesto (I) incluyen el
compuesto (I) en donde el &tomo de nitrdégeno de imidazol se
sustituye con acilo o alquilo, etc. (por ejemplo un compuesto

en donde el dtomo de nitrégeno se sustituye con
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dimetilaminosulfonilo, acetoximetilo, (5-metil-2-ox0-1,3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilmetilo, pivaloiloxim tilo,
benciloximetilo, etc.); el Compuesto (I) en donde el grupo

hidroxilo se sustituye con un acilo, un alquilo, A&cido
fosfbrico, &cido sulfidrico, &cido bbérico, etc. (por ejemplc un
compuesto en donde un grupo hidroxilo se sustituye con acetilo,
palmitoilo, propancilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanilo,
dimetilaminometilcarbonilo, etc.); etc. Estos compuestos puede
producirse por medio de un método conocido por si mismo.

La prodroga del Compuesto (I) puede estar en la forma de
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Cuando la prodroga del Compuesto (I) tiene un grupo &cido
como un grupo carboxilo, los ejemplos de la sal incluyen una sal
con una base inorgénica (por ejemplo, un metal alcalino tal como
el sodio, potasio, etc.; un metal alcalino-térreo tal como el
calcio, magnesio, etc.; un metal de transicién tal como zinc,
hierro, cobre, etc.; etc.); una base orgdnica (por ejemplo, una
amina orgénica como trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, etc.; un
aminodcido bésico como la arginina, 1lisina, ornitina, etc.;
etc.); y lo similar.

Cuando la prodroga de Compuesto (I) tiene un grupo bésico
como un grupo amino, los ejemplos de la sal incluyen una sal con

un &cido inorgénico o un &cido orgénico (por ej., &cido
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clorhidrico, &cido nitrico, &cido sulfidrico, &cido fosférico,
dcido carbbénico, 4&cido bicarbénico, &cido férmico, &cido
acético, 4&cido trifluoracético, &cido propiénico, 4&cido
fumdrico, &cido oxdlico, &cido tartérico, &cido maléico, &cido
citrico, &cido succinico, &cido mAlico, &cido metansulfénico,
4cido bencensulfénico, &cido p-toluensulfénico, tc.); los
aminodcidos &cidos como el &cido aspértico, &cido glutémico,
etc.; y lo similar.

También, la prodroga del Compuesto (I) puede ser hidratada
o no hidratada.

El compuesto (I) puede tener uno o mas &tomos de carbono
asimétricos en 1la molécula. El compuesto de la presente
invencién puede tener configuracién R- o configuracién S-
respecto de los carbonos asimétricos.

A través cde la descripcién, entre los compuestos ilustrados
por las férmulas (I), (I’'), (I’ ), (Ia), (II), (II')(III), (IV),
(Iv?), (V), (VI), (XIV), (XV) y (XVI), un compuesto que posee
un grupo b&sico o grupo acido puede formar una sal con un &cido
0 una sal con una base, respectivamente. Los ejemplos de la sal
incluyen la sal del Compuesto (I) expresado precedentemente. Mas
adelante en la presente el compuesto de la férmula (NGmero de
férmula) y su sal serd denominado el Compuesto (Nimero de
férmula) . Por ejemplo, un compuesto de férmula (II) y una sal
del mismo serd denominado como Compuesto (II).

El compuesto (I) puede producirse, por ejemplo, por medio

TR AT R L ———
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de las siguientes etapas de procedimiento.
Pueden usarse el compuesto de comienzo y un compuesto
intermedio de éste en forma libre o una sal del mismo como
Compuesto (I), y se usan como mezcla de reaccién como esté&n o

después de aislamiento conocido en la siguiente reaccién.
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[en donde M es un metal o una sal, y los otros simbolos pos en
l6s mismos significados como los indicados precedentement ].

Los ejemplos del metal ilustrados por M incluyen litio o
magnesio, etc. Los ejemplos de la sal de metal ilustrados por
M incluyen, por ejemplo, un haluro met&lico como el cloruroc de
magnesio, bromuro de magnesio, etc.

[Procedimientos A y B]

El Compuesto (III) se permite reaccionar con un
alquilo-litio o metal magnesio, etc., para dar un Compuesto
organometalico (III’). E1l Compuesto (III’) se permite reaccionar
con el Compuesto (II) para dar el Compuesto (I).

Los ejemplos del alquil-litio usado en la reaccidén incluyen
un alquil-litio C,, como el n-butillitio, s-butillitio,
t-butillitio, etc., y el t-butillitio es el preferible. El
alquil-litio se usa en una cantidad de 1 a 3 moles,
preferentemente 1 a 1,5 mol por un mol del material de comienzo
(III). La temperatura de reaccifn en caso de gque sea una
reaccidén con un alquil-litio est& dentro del rango de -100°C a
0°C, preferentemente -80°C a -20°C. Los ejemplos de del haluro
de alquil-magnesio incluyen bromuro de etilmagnesio, cloruro de
metilmagnesio, etc., y el haluro de etilmagnesio es preferible.
La cantidad usada del haluro de alquilmagnesio es 1 a 10 moles,
preferentemente 1 a 4 moles, por mol del Compuesto de comienzo
(III). La temperatura en caso de una reaccién con metal magnesio

esti dentro del rango de -40°C a 60°C, preferentemente desde
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20°C a 40°C. El tiempo de reaccién es aproximadament desd 5
min a 20 h. La reaccién normalmente se realiza en la pr sencia
de un solvente orgdnico que no afecte a la reaccién. Los
ejemplos del solvente orgdnico que no afecta a la reaccién
incluyen, por ejemplo, un &ter como el dietil éter, dioxano,
tetrahidrofurano, (THF), etc., un hidrocarburo saturado como el
hexano, pentano, etc., un hidrocarburo halogenado como el
diclorometano, cloroformio, etc., un hidrocarburo aromdtico como
el benceno, tolueno, etc. Estos solventes puede usarse solos o
en combinacién de dos o mds en una proporcién apropiada. El
Compuesto (II) se usa desde 0,1 hasta 10 equivalentes,
preferentemente desde 0,2 hasta 2 equivalentes en relacién a un
equivalente de Compuesto (III).
[Procedimientos C y D]

El Compuesto (IV) se permite reaccionar con un alquil-litio
o metal magnesio, etc., para dar un Compuesto organomet&lico
(IV’) . El Compuesto (IV’) se permite reaccionar con el Compuesto
(V) para dar el Compuesto (I). Los ejemplos del alquil-litio
usado incluyen un alquil-litio C,, como el n-butillitio,
sec-butillitio, terc-butillitio, etc. El alquil-litio se usa en
una cantidad de 1 a 3 moles, preferentemente 1 a 1,5 mol por un
mol del compuesto (IV). La temperatura de reaccién en caso de
la reaccidén con alquil-litio est& dentro del rango de -100°C a
0°C, preferentemente desde -80°C a -20°C. El tiempo de reaccién

es aproximadamente desde 5 minutos a 20 horas. En el caso que

oy
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el Compuesto (IV) se haga reaccionar con metal magnesio, la
cantidad usada de metal magnesio estid en el rango d 1 a 3
moles, preferentemente, 1 a 1,5 mol por mol de Compuesto (IV),
y la temperatura estd en el rango de -20°C a 100°C,
preferentemente 10°C a 50°C. E1 tiempo de reacciébn es
aproximadamente de 5 min a 20 h. La reaccién normalmente se
lleva a cabo en la presencia de un solvente orgédnico que no
afecte la reaccién por ejemplo, incluye un éter como dietil
éter, dioxano, tetrahidrofurano (THF), etc., un hidrocarburo
saturado.como hexano, pentano, etc., un hidrocarburo halogenado
como el diclorometano, cloroformo, etc., un hidrocarburo
aromitico como el benceno, tolueno, etc. Estos solventes pueden
usarse solos o en combinacién con dos o mds en una proporcidn
apropiada. El1 compuesto (V) se usa en una relacién de 0,1 a 10
moles, preferentemente desde 0,5 a 15 moles por mol de Compuesto
(v).

(Procedimiento E]

El compuesto (I) puede producirse haciendo reaccionar un
Compuesto organometdlico (VI) con el Compuesto (VII). El
compuesto (VII) se usa en una cantidad que varia de 0,5 a 10
moles, preferentemente 1 a 5 moles por mol de Compuesto (VI).
La temperatura de reaccién varia desde -80°C a 50°C
preferentemente desde -50°C a 20°C. La reaccién normalmente se
lleva a cabo en un solvente orgénico que no posea

influenciaperjudicial para la reaccién. Los ejemplos del
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solvente incluyen por ejemplo, un éter como el di til éter,
dioxano, tetrahidrofurano (THF), etc., un hidrocarburo saturado
tal como hexano, pentano, etc., un hidrocarburo halogenado tal
como diclorometano, cloroformo, etc., y un hidrocarburo
aromitico tal como el benceno, tolueno. Estos solventes pu den
usarse solos o en combinacién de m&s de dos tipos de solvente.
(Procedimiento F]

El compuesto (I’) puede producirse permitiendo que el
Compuesto (I) en donde R es un grupo protector se som ta a una
reaccién de desproteccién que es un método conocido © una manera
similar a un método conocido. Por ejemplo, el Compuesto (I’') el
puede ser producido tratando el compuesto (I) en donde R es
grupo tritilo con una condicién &cida o permitiendo al que la
hidrogenflisis eliminar el grupo tritilo. Los ejemplos del &cido
incluyen un &cido orgédnico tal como el &cido f6érmico, &cido
acético, etc., un 4&cido inorgénico tal como el A&cido
clorhidrico, etc. La reaccién puede llevarse a cabo en un
solvente inerte como un alcohol, un éter (por ejemplo
tetrahidrofurano etc.), etc. La temperatura de reaccién
normalmente es de 0°C a 100°C.

(Procedimiento G)

El procedimiento es un procedimiento en el cual el
Compuesto racémico (I’) es dividido a 6pticamente en compuestos
activos (I"). El compuesto (I") puede obtenerse permitiendo que

el Compuesto (I‘) se someta a una resolucién 6ptica conocida o
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de una manera similar a una resolucifén 6ptica conocida. Los
efemplos del método de resolucién Sptica incluyen un método de
cromatografia liquida que usa columna quiral, método de sal
diastereSmero que usa un &cido 6pticamente activo © una bas
Spticamente activa, etc.

Cuando el compuesto deseado es obtenido en forma libre, el
compuesto puede convertirse a una sal de una manera
convencional. Cuando el compuesto deseado se obtien en una
forma de sal, el compuesto puede convertirse a la forma libre
por medio de una manera convencional. Los compuestos (I), (I’)
y (I") asi obtenidos puede ser aislados de la mezcla de reaccién
y purificados por un procedimiento conocido tal como
transferencia de fase, concentracién, extraccién con solvente,
destilacién fraccionada, cristalizaciédn, recristalizacidn,
cromatografia, etc.

En las reacciones anteriores, un grupo amino, un grupo
carboxilo, un grupo hidroxilo cada uno de los cuales no esté
involucrado en la reaccién, en el compuesto o una sal del mismo
gue estd por reaccionar puede protegerse. La proteccién con un
grupo protector y la desproteccién puede llevarse a cabo por
medio de una manera conocida.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo amino
incluyen, por ejemple, formilo, alquilcarbonilo C, (por
ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), un fenilcarbonilo, un

alquilo C,., ejemplo oxicarbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo,
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etoxicarbonilo, etc.), feniloxicarbonilo, un
aralquiloxi-carbonilo C,,, (por ejemplo, un fenil-alquiloxi C,_,-
carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.). tritilo, ftaloilo
0 N,N-dimetilaminometileno, etc. cada uno de los cuales puede
ser sustituido. Los ejemplos del sustituyente incluyen un &tomo
halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, iodo, etc.),
formilo, un alquil-carbonilo C, (por ejemplo, acetilo,
propionilo, valerilo, etc.), nitro, etc. El1 nGmero de
sustituyente es aproximadamente 1 a 3.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo carboxilo por
ejemplo, incluyen un alquilo de C, (por ejemplo, metilo, etilo
propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc.) fenilo, tritilo
o sililo, etc., cada uno de los cuales puede sustituirse. Los
ejemplos de sustituyente incluyen, un &tomo halbgeno, (por
ejemplo fldor, cloro, etc.), formilo, un alquil-carbonilo C,_
{por ejemplo, acetilo, propionilo, valerilo, etc.), nitro, etc.
El nimero de sustituyente es aproximadamente 1 a 3.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo hidroxilo
incluyen, por ejemplo, un alquilo C, (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc.) fenilo,
un aralquilo C, (por ejemplo un fenil-alquilo C,, tal como
bencilo, etc.), formilo, un alquil-carbonilo C,, (por ejemplo,
acetilo, propionilo, etc.), feniloxicarbonilo, benzoilo, un
(aralquiloxi C,_,,) carbonilo (por ejemplo, un fenil-alquiloxiC,_,-

carbonilo como benciloxicarbonilo, etc:), piranilo, furanilo o
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sililo, etc. cada uno de los cuales puede ser sustituido. Los
efemplos del sustituyente incluyen un &tomo halég no (por
ejemplo, fldor, cloro, etc.), un alquilo C, (por ej mplo,
metilo, etilo, propilo etc.), fenilo un aralquilo C,.,, (por
ejemplo, un fenil-C,., alquilo como bencilo, etc.), nitro, etc.
El nimero de sustituyente es aproximadamente 1 a 4.
La reaccién de desproteccién se lleva a cabo por medio de
una modalidad conocida o de una manera similar. Los ejemplos de
6? la reaccién de desproteccién incluyen una manera de tratami nto
" con, por ejemplo, &cido, base, reducciébn, rayo ultraviol ta,
hidracina, fenil hidracina, N-metilditiocarbamato de sodio,
fluoruro de tetrabutilamonio, acetato de paladio, etc.,
Por ejemplo, el compuesto A puede ser sintetizado por el
método siguiente.
El compuesto A puede ser producido por medio de la

siguiente manera.
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(en donde cada simbolo posee el mismo significado qu el
definido precedentemente]

El compuesto (VIII) se trata con 2 a 5 equivalent s de
bromuro de etil-magnesio en un solvente inerte (por j mplo,
THF, dietil éter) para dar un reactivo de Grignard de imidazol.
El producto obtenido se hace reaccionar con con el Compu sto
(IX) en el mismo solvente para dar el Compuesto (A’). El
compuesto (A’) también puede ser producido convirtiendo el
Compuesto (VIII) a una sal de litio del compuesto imidazol
tratando con t-butil-litio y luego hacer reaccionar la sal de
litio con el Compuesto (XI). El compuesto A puede ser obtenido
permitiendo que el Compuesto A’ se someta a la resolucién 6ptica
usando la columna quiral (por ejemplo, CHIRALPAK AD, fabricada
por las industrias quimicas "Daicel, Ltd."). El compuesto A
tombién puede se obtenido por convertir Compuesto A’ a una sal
de diastereémero con un &cido 6pticamente activo, seguido por
utilizar la diferencia de solubilidad.

Por ejemplo, el compuesto B puede producirse por medio de

la siguiente manera.
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Compuesto B

[en donde n-BulLi es el n-butil-litio].
El compuesto (XI) se hace reaccionar con un alquil-litio
(por ejemplo n-butil-litio), para producir una sal de litio.
La sal de litio se hace reaccionar con el Compuesto (XII) para
ﬁ? dar Compuesto B’. La cantidad del alquil-litio usada en la
reaccién esté en el rango de 1 a 2 equivalentes, preferentemente
de 1 a 1,5 equivalente. La temperatura de reaccién est& en el
rango de -80°C a 0° C, preferentemente -80 °C a -20 °C. Como el
solvente de reaccién, THF, etc., es preferible. El compuesto B
puede obtenerse de Compuesto B’ por una manera similar a la

resolucién 6ptica de Compuesto A’.
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Por ejemplo, el compuesto C puede sintetizars por el

método siguiente.

"’ 1) n-BuLi
X y 9

, .
N
B
(X N
(xy) R

POCRS,

vy

m »
N
SOAS
PhY \
Ph
avi

"Od°w - WLAIR

. Compuesto C'’

Compuesto C

[en donde Ac es un grupo acetilo, Ph es un grupo fenilo, y los

R A T T R R




2

R{%S

35
otros simbolos poseen los significados indicados
piecedentemente].

El compuesto (XI) se hace reaccionar con un alquil-litio
(por ejemplo, n-butil-litio) para dar una sal de litio, y la sal
de litio se hace reaccionar con el Compuesto (XV) para dar el
Compuesto (XVI). La cantidad del alquil-litio usada en la
reaccién es de 1 a 2 equivalentes, preferentemente d 1 a 1,5
equivalente. Como el solvente, el THF, etc. es preferible.

El compuesto (XVI) puede convertirse en Compuesto (XVII)
y el compuesto (XVIII) por medio de un método descripto en la
literatura (Buchwald y col., "Tetraedron Letters", Vol. 38, pAg.
6367-6370, 1997). El1l compuesto C’ puede obtenerse por 1la
acetilacién de Compuesto (XVIII), seguida por desproteccién de
un grupo protector. El compuesto C puede obtenerse de Compuesto
C’ por una modalidad similar a la resolucién 6ptica de Compuesto
A, -

Cada uno de los Compuestos A, B y C pueden obtenerse como
cristales estables permitiendo formar una sal con un &cido. La
sal tiene una solubilidad en el agua y una absorbabilidad, cada
una de solubilidad y absorbabilidad es superior que la de forma
libre. Los ejemplos del &cido incluyen un &cido orgénico tal
como el &cido fumdrico, &cido oxélico, &cido m&lico, etc., y
entre éstos, es &acido fumlrico es preferible.

Los compuestos A, B y C pueden resolverse eficazmente en

sus enantifmeros usando la columna quiral (por ejemplo CHIRALPAK
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AD, fabricada por las industrias quimicaa "Daicel Ltd."). Estos
compuestos también pueden resolverse permitiendo formar una sal
del diasterefmero con un &cido Spticamente activo, seguido por
utilizar la diferencia de solubilidad.

Los compuestos (I), A, B y C (denominado d aqui en
adelante el compuesto de la presente invencién) tiene efecto
superior como medicina, y sobre todo tiene una actividad
inhibitoria superior de liasa C,,,, esteroide. El compu sto de
la presente invencién es menos téxico y posee pequefios efectos
secundarios adversos. El compuesto de la presente invencién es
litil para prevenir y tratar un mamifero (por ejemplo, humanos,
bovinos, equinos, porcinos, perros, gatos, monos, ratones,
ratas, etc., especialmente humanos) que sufre diversas
enfermedades tales como (1) céncer primario o tumor maligno (por
ejemplo, céncer de préstata, céancer de pecho, céncer de ovario,
etc.), y sus metdstasis y reéurrencias, (2) diversos sintomas
acompaflados con estos céneres (por ejemplo, dolor, caguexia,
etc.), (3) hipertrofia prostética, virilismo, hirsutismo,
alopecia de modelo masculino, pubertad precoz, endometriosis,
mioma de Gtero, adenomiosis de Utero, mastopatia, sindrome de
ovario policistico, etc.

Mientras el compuesto de la presente invencién posee un
efecto superior cuando es usado solo, el efecto puede promoverse
usando el compuesto de la presente invencién en combinacién con

otros medicamentos y remedios. Los ejemplos del medicamento y
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remedio, incluyen, por ejemplo, hormonas sexuales, ag nt s de
alquilacién, antimetabolitos, antibiéticos antitumor, alcaloides
de plantas, inmunoterapias, etc., pero estin limitados a éstos.

Los ejemplos del agente relacionado con hormona incluyen,
por ejemplo, Fosfestrol, Dietilstilbestrol, clorotrianisene,
acetato de Medroxiprogesterona, acetato de Megestrol, acetato
Clormadinona, acetato de Ciproterona, Danazol, Alilestrenol,
Gestrinona, Mepartricina, Raloxifeno, Ormeloxifeno,
Levormeloxifeno, los ejemplo del antiestrégenos (por ejemplo,
Tamoxifen, Toremifeno, etc.), 1la pildora anticonceptiva,
Mepitiostano, Testolactona, Aminoglutetimida, agonistas de LH-RH
(por ejemplo el acetato de Goserelin, Buserelin, Leuprorelin,
etc.), antagonistas de LH-RH (por ejemplo, Ganirelix,
Cetrorelix, Abarelix, etc.), Droloxifeno, Epitiostanol,
sulfonato de Etinilestradiol, los inhibidores de aromatasa, (por
ejemplo, Fadrozol, Anastrozoi, Letrozol, Exemestano, Vorozol,
Formestano, etc.), anti-andrégenos (por ejemplo, Flutamida,
Bicalutamida, Nilutamida, etc.), inhibidores 5 a-reductasa (por
ejemplo. Finasteride, Epristeride, etc.), hormonas
adrenocorticales (por ejemplo, Cortisol, Dexametasona,
Prednisolona, Betametasona, Triamcinclona, etc.), inhibidores
de sintesis de andrégeno (por ejemplo, Abiraterona, etc.),
Retinoide y agentes supresores de metabolismo de Retinoide (por
ejemplo, Liarozol, etc.), etc.

Los ejemplos de los agentes de alquilacién incluyen, por
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ejemplo, mostaza de nitrégeno, hidrocloruro N-6xido nitrégeno
mostaza, Clorambucil, Ciclofosfamida, Ifosfamida, Thiot pa,
Carboquona, tosilato de Improsulfan, Busulfan, Nimustina,
Mitobronitol, Melfalan, Dacarbazina, Ranimustina, Estramustina
fosfato de sodio, Trietilenmelamina, Carmustina, Lomustina,
Estreptozocina, Pipobroman, Etoglucid, Carboplatina, Cisplatina,
Miboplatina, Nedaplatina, Oxaliplatina, Altretamina,
Ambamustina, cloruro de Dibrospidio, Fotemustina, Prednimustina,
Pumitepa, Ribomuctin, Temozolomida, Treosulfan, Trofosfamida,
Zinostatin stimalamer, Adozelesin, Cistemustina, Bizelesin, etc.

Los ejemplos de antimetabolitos incluyen, por j mplo,
Mercaptopurina, 6-Mercaptopurina ribosida, Tioinosina,
Metotrexato, Enocitabina, Citarabina, Citarabina octosfato,
hidrocloruro de Ancitabina, andlogos 5-FU (por ejemplo,
Fluorouracil, Tegafur, UFT, Doxifluridina, Carmofur,
Galocitabina, Emitefur, etc.); Aminopterina, Leucovorin calcio,
Tabloid, Butocin, folinato de calcio, levofolinato de calcio,
Cladribina, Fludarabina, Gemcitabina, Hidroxicarbamida,
Pentostatin, Piritrexim, Idoxuridina, Mitoguazona, Tiazofurin,
etc.,

Los ejemplos de antibiéticos antitumor incluye, por
ejemplo, Actinomicina D, Actinomicina C, Mitomicina C,
Cromomycina A3, hidrocloruro de Bleomicina, sulfato de
Bleomicina, sulfato de Peplomicina, hidrocloruro de

Daunorubicina, hidrocloruro de Doxorubicina, hidrocloruro de
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Aclarubicin, hidrocloruro de Pirarubicin, hidrocloruro de
Epirubicina. Neocarzinostatina, Mitramicina, Sarkomicina,
Carzinofilina, Mitotano, hidroclorudo de Zorubicina,
hidrocloruro de Mitoxantrona, hidrocloruro de Idarubicina, tc.

Los ejemplos del alcaloide de planta incluyen, por ejemplo,
Etoposida, fosfato de Etoposida, sulfato de Vinblastina, sulfato
de Vincristina, sulfato de Vindesina, Teniposida, Paclitaxel,
Vinorelbina, etc.,, |

Los ejemplos de la inmunoterapia (BRM) incluyen, ' por
ejemplo, Picibanil, Krestin, Sizofiran, Lentinan, Ubenimex,
Interferones, Interleuquinas, factor estimulante de colonia de
Macrbfago, factor estimulante de colonia de Granulocitos,
Eritropoietina, Linfotoxina, vacuna BCG, Corynebacterium parvum,
Levamisol, Polisacdrido-K, Procodazol, etc.,

Otros: L-asparaginasa, Aceglatona, hidrocloruro de
Procarbazina, Protoporfirina, Hematoporfirina, Inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo, Irinotecan, Topotecan, etc.),
Inhibidores de topoisomerasa II (por ejemplo, Sobuzoxano, etc.),
promotor de diferenciacién (por ejemplo, Retinoide, Vitamina D,

etc.), inhibidor de factor de proliferacién (por ejemplo,

Suramin, etc.), Anticuerpos (por ejemplo, Herceptin, etc.),
inhibidores de  Angiogénesis, a-divisor (por ejemplo,
hidrocloruro de Tamsulosin, etc.), inhibidores de gquinasa

tirosina, etc.

Otras terapias distintas a las quimioterapias, tales como
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una operacién que incluye orquidectomia, termoterapia,
radioterapia, etc., pueden realizarse junto con 1la
administracién del Compuesto (I).

Los ejemplos del vehiculo farmacéuticamente ac ptable
incluyen a varios vehiculos org&nicos o inorginicos que se usan
como un ingrediente farmacéutico. Exipientes, 1lubricantes,
aglomerantes, desintegradores, espesantes pueden usars para las
preparaciones sé6lidas; solventes, dispersantes, agentes de
solbilizacién, agentes de suspensién, agentes isoténicos,
agentes amortiguadores, agentes suavizantes, etc. pueden ser
usados para preparaciones liquidas. Si es necesario, aditivos
como conservantes, antioxidantes, agentes amortiguadores,
agentes de endulzado, etc., pueden usarse. Los ejemplos de
exipientes preferibles incluyen, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
D-mannitol, almidén, &cido silicico anhidro ligero, celulosa
cristalina, etc. Los ejemplos del 1lubricante preferible
incluyen, por ejemplo, estearato de calcio, estearato de
magnesio, talco, silice coloidal, etc. Los ejemplos de
aglomerante preferible incluyen, por ejemplo, celulosa
cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinil
pirrolidona, etc. Los ejemplos del desintegrador preferible
incluyen, por ejemplo, almidén, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de calcio, crosscarmelosa sodio,

carboximetil almidén sodio, etc. Los ejemplos del espesante
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preferible incluyen, por ejemplo, gomas naturales, 4 rivados
celulosos, polimeros de &cido acrilico, etc. Los ejemplos del
solvente preferible incluyen, por ejemplo, agua para la
inyeccién, alcohol, propilénglicol, Macrogol, aceite de sésamo,
aceite de maiz, etc. Los ejemplos del dispersante pr ferible
incluyen, por ejemplo, Tween 80, HCO 60, polietilén glicol,
carboximetilcelulosa, alginato de sodio, etc. Los ejemplos del
agente de solbilizacién preferible incluyen, por jemplo,
polietilen glicol, propilénglicol, D-manitol, benzoato ‘del
bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina,
carbonato sbédico, citrato de sodio, etc. Los ejemplos del agente
de suspensién preferible incluyen, por ejemplo, agentes
tensioactivos como estearil trietanolamina, laurilsulfato de
sodio, @&cido laurilaminopropibénico, 1lecitina, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, monostearato de glicerina,
etc.; por ejemplo, polimero hidréfilo, tal como
polivinilalcohol, polivinil pirrolidona, carboximetil celulosa

sodio, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

)

Nl hidroxipropilcelulosa, etc. Los ejemplos del agente isoténico
preferible incluyen, por ejemplo, cloruro de sodio, glicerina,
D-manitol, etc. Los ejemplos del agente amortiguador preferible
incluyen, por ejemplo, solucién amortiguadora como la sal del
4cido fosférico, sal del &cido acético, carbonato, sal de acido
citrico, etc. Los ejemplos del agente suavizante preferible

incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico, etc. Los ejemplos del
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conservante preferible incluyen, por ejemplo, paraoxibenzoatos,
clorobutanol, alcohol benci;?co, fenetilalcohol, &cido sérbico,
dcido deshidroacético, etc. Los ejemplos del antioxidante
preferible incluyen, por ejemplo, sal de &cido sulfuroso, &acido
ascédrbico, etc.

La preparacién farmacéutica de la presente invencién puede
fabricarse de una manera usual. La proporcién del compuesto de
la presente invencién contenido en una preparacién farmacéutica
normalmente es de 0,1 a 100% (p/p). Los ejemplos de la modalidad
de realizacién de la preparacién farmacéutica son los
siguientes:

(1) las tabletas, polvo, gréanulos, cépsulas:

Estas preparaciones pueden prepararse agregando, por
ejemplo, exipientes, desintegradores, aglomerantes o]
lubricantes, etc., para el Compuesto (I), moldeando por
compresidén 1la mezcla vy, 'si es necesario, recubrir para
enmascarar el sabor, para disolucién entérica o de liberacidn
prolongada.

(2) inyecciones:

Estas preparaciones pueden prepararse disolvi ndo el
compuesto de la presente invencién en la inyeccidn acuosa junto
con, por ejemplo, dispersantes, conservantes, agentes
isoténicos, etc., o disolviendo, dispersando o emulsionando el
compuesto de la presente invencién en un aceite vegetal tal como

el aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla de

I T T Tk L
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algodén, aceite de maiz, etc., o propilenglicol, etc., para
producir una inyeccién aceitosa.
(3) supositorios:

Estas preparaciones pueden producirse preparando una
composicién liguida que contiene el Compuesto (I) qu puede ser
aceitoso, similar a s6lido acuoso o similar a semisdlido acuoso.
Los ejemplos de la base aceitosa usada para la composicién
incluye, por ejemplo, éster triglicerina de &cido graso de
cadena larga (por ejemplo, manteca de cacao, "witepsols", etc.),
&cido graso de cadena media (por ejemplo, "migriols", etc.),
aceites vegetales (por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de
soja, aceite de semilla de algodén, etc.), etc. Los ejemplos de
la base de gel acuosa incluyen, por ejemplo, goma natural,
derivado de celulosa, polimero de vinilo, polimero del &cido
acrilico, etc. El1 volumen del compuesto de la presente invencién
en esta preparacién normalmente es desde 0,01 hasta 50%, aunque
varia dependiendo del tipo de preparacién farmacéutica.

La relacién del compuesto de la presente invencién en la
preparacién farmacéutica anterior, varia dependiendo del
compuesto usado, tipo de animal a cual el compu sto se
administra, namero de veces de administracién, etc. La dosis
diaria del compuesto de la presente invencién, por ejemplo, para
humanos adultos que padecen tumores s6lidos (un paciente
sufriendo de, por ejemplo, céncer de préstata), es normalmente

desde aproximadamente 0,001 hasta 500mg/kg de peso,
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preferentemente desde aproximadamente 0,1 hasta 40mg/kg de peso,
mids preferentemente desde aproximadamente 0,3 hasta Smg/kg d
peso. Cuando el compuesto de la presente invencién es
administrado de manera no oral o cuando se administra en
combinacién con otro agente anticéncer, el compuesto de la
presente invencién se administra en una cantidad menor a la
expresada precedentemente. Una dosis del compuesto de 1la
presente invencién administrada realmente la decide un doctor
tomando en consideracién, el tipo de compuesto, tipo de
preparacién farmacéutica, edad del paciente, peso del cuerpo,
sexo, grado de enfermedad, via de administracibén, término de
administracién y su intervalo, etc., y la dosis puede ser
cambiada por un doctor.

La preparacién farmacéutica puede administrarse oralm nte
o parenteralmente. Loc ejemplos de la administracién par nteral
incluyen intravenoso, intramuscular, hipodérmico, intranasal,
intradermal, instilacién, intracerebral, intrarectal,
intravaginal e intraperitoneal, etc.

El término de administracién y el intervalo de
administracién mencionado precedentemente varia, dependiendo de
las diversas condiciones y es decidido por un doctor. Como la
administracién, puede mencionarse la administracién dividida,
administracién diaria, administracién intermitente, terapia de
administracién de dosis fuerte para abreviar el término,

administracién repetida, etc. Es preferible administrar el
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compuesto, por ejemplo, una vez a varias veces por dia (sobre
todo dos o tres veces por dia). Es posible administrar el
compuesto de una vez a varias veces por dia' cuando 1la
administracién es oral. También es posible administrar el
compuesto como una preparacién de liberacién prolongada. También
es posible adiministrar al compuesto por infusién de goteo
intravenosa durante un tiempo prolongado.

[Modalidades de realizacién de la invencién]

La presente invencién se describe a continuacién en mayore
detalle por medio de los siguientes ejemplos, preparaciones
farmacéuticas y Ejemplos experimentales, pero éstos se describen
meramente como ejemplos y no se pretende que éstos limiten la
presente invencién. Los significados de los simbolos abreviados
siguientes son los siguientes. s: singulete, d: duplete, t:
trinlete, q: cuartete, dd: doble duplete, dt: doble triplete,
m,: multiplete, br,: ancho, J: acoplamiento constante,

temperatura ambiente: 0~30°C:, DMF: Dimetilformamida, THF,:

tetrahidrofurano.
(Ejemplo]
Ejemplo de referencig 1
Produccidn de l1-(6-terc-butildimetilsililoxi-

2-naftil)-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol
Una solucién de n-butil-litio (1,6 M en hexano: 111 mL) se
agregd despacio a una solucién de 6-bromo-2-terc

butildimetilsililoxinaftaleno (60,0 g) en THF (600 mL) a -70 °C
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y la mezcla se agité por 30 min. Una solucién de
l-tritil-1H-imidazol-4-ilcarboxaldehido (52,1 g) en THF (200mL)
se agregd a la mezcla. Después de ser agitada por 30 min a -70
°C, la reaccibén se detuvo con el agua. La capa orgdnica fue
separada y la capa de agua era extraida con acetato de etilo.
La capa orginica combinada se lavé con agua y solucién salina,
se secd y se concentrd. El residuo se cristalizd del ac tato de
etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (79,5 g) como un
polvo incoloro. *H-RMN (CDCl,) 6: 0,23 (6H; s); 0,75 (3K, 4;
J=6,8 Hz); 0,95 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,02 (9H; s); 2,45-2,59 (1H;
m); 3,66 (1H; s); 6,80 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,04 (1H; dd; J=2,4;
8,8 Hz); 7,11-7,16 (6H; m); 7,30-7,34 (11H; m); 7,49 (1H; dd;
J=1,6; 8,6 Hz); 7,60 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,68 (1H; 4; J=8,8 Hz);
7,94 (1H; s).
IR (KBR): 3158, 2955, 2930, 1601, 1493, 1480, 1445, 1260, 843
cm?t,
Ejemplo de referencia 2
Produccién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4il)propil) -2-naftol

Una solucién de fluoruro del tetrabutilamonio en THF (1 M,
100 mL) se agregd a una solucién de 1-(6-t rc-
butildimetilsililoxi-2-naftil)-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il) -1-propanol (35,0 g) en THF (100 mL) a 0°C y la mezcla se
agité a la temperatura ambiente por 1 h. El solvente fue

evaporado, y se agregd el agua al residuo. El precipitado se
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filtrd, se lavd con dietil éter y agua para dar el compu sto del
titulo (28,3 g):-como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,OD) &é: 0,76 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,95 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,27-2,71 (1H; m); 6,86 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,05-7,17
(7H; m); 7,31-7,38 (11H; m); 7,48 (1H; 44; J=1,8; 8,6 Hz); 7,58
(1H; d4; J=8,8 Hz); 7,67 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,85 (1H; s).
IR (KBR): 3598; 2965; 1603; 1445; 1250; 1223; 1171; 760; 748;
702 cm™t.
Ejemplo de referencia 3
Produccién de trifluorometansulfonato de 6-[1-hidroxi-2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-2-naftilo

El anhidrido trifluorometansulfénico (9,1 mL) se agregd por
gotas a una solucidn de 6-(1-hidroxi-2metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftol (27,0 g) en piridina
(200 mL) a 0°C. La mezcla de la reaccién se agitd por 1 h a 0°C
y fue diluida con el agua y se extrajo con acetato de etilo. lLa
capa orginica se lavdé con la solucién salina, se secd y se
concentrd. El residuo fue purificado por la cromatografia en
columna de la gel de silice (eluyente; acetato de etilo-hexano
= 1:1). La cristalizacién del diisopropil éter dio el compuesto
del titulo (29,6 g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDC1,) &6: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96(3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; wm); 3,72 (1H; br s); 6,82 (1H; d4; J=1,4 Hz);
7,10-7,17 (6H; m); 7,30-7,35 (11H; m); 7,65 (1H; dd; J=1,7; 8,6

Hz); 7,70 (1H; d; J=2,6 Hz); 7,77 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,88 (1H;
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d; J=9,0 Hz); 8,11 (1H; s).

IR (KBr): 3164, 2965, 1431, 1412, 1242, 1211, 1142, 909, 897,

748, 702 cm™t.

Ejemplo de referencia 4

Produccién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-

4-il)propil)-2-naftonitrilo

Una mezcla de trifluorometansulfonato de

6-[1l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-

2-naftilo (2,0 g), ~cianuro de zinc (240 mg) vy

tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (196 mg) en DMF (20mL) se
i agité a las 80 °C por 4 h. Después de enfriarse, s agr g6 5%

hidréxido de amonio acuoso a la mezcla y fue extraido con

acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y solucidn salina

y se concentré. El residuo fue purificado por cromatografia en

columna de gel de silice (eluyente; hexano-THF = 1:1). La

cristalizacién del THF-hexarno dio el compuesto del titulo

(1,60g) como un polvo castafio pdlido.

H-RMN (CDC1,) é: 0,72 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,8 Hz);

0 2,47-2,60 (1H; m); 3,76 (1H; s); 6,82 (1H; s);

7,09-7,16 (6H; m); 7,30-7,37 (10H; m); 7,57 (1H; dd; J=1,5; 8,6

Hz); 7,68 (1H; dd4; J=1,7; 8,8 Hz); 7,79 (1K; d4; J=8,8 Hz); 7,87

(1H; 4; J=8,6 Hz); 8,12 (1H; s); 8,17 (1H; s)

IR (KBr): 3253, 2969, 2224; 1493, 1447, 1171, 747, 702 cm™’.

Eq 1 e cia

Produccibnde 6- (1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -
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2-naftonitrilo

Una solucidn de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftonitrilo (1,40 g) y cloruro de
piridinio (606 mg) en metanol-CHCl, (1:1, 8 mL) fue calentado a
60 °C por 2 h. La mezcla de la reaccién fue neutralizada con
solucién acuosa de NaHCO, y se concentrd. El residuo 8 xtrajo
con etanol, y el extracto fue purificado por la cromatografia
de la gel de silice (eluyente; diclorometano:MeOH=30:1 — 10:1).
La cristalizacidén del acetato de etilo dio el compuesto del
titulo (737 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl1, + CD,OD) &: 0,78 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,97 (3 H; d;
J=6,8 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 7,03 (1H; d4; J=1,2 Hz); 7,53 (1H;
d; J=1,2 Hz); 7,58 (1H; 4d; J=1,7; 8,6 Hz); 7,75 (1H; d4; J=1,6;
8,8 Hz); 7,83 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,92 (1H; d; J=8,6 Hz); 8,12
(1H; s); 8,19 (1H; s).
IR (KBr): 3250, 2980, 2230, i346, 1242, 1113, 1034, 1019, 895,

822 cm.

Ejemplo 1

Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-

1-propanol

(1) Produccién de 2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-1-

(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol
trifluorometansulfonato de 6-[(1-hidroxi-2-metil-1-

(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) - 2-naftilo (2,0 g), A&cido
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fenilborénico (446 mg), tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0)
(115 mg) y cloruro de 1litio (259 mg) se disolvi'ron en
dimetoxietano (DME, 20 ml). Se agregdé Na,CO, acuoso (2M, 4,5mL)
a la mezcla, y la totalidad fue calentada en 80°C por 20h. El
agua fue agregada, la mezcla se extrajo con AcOEt. El extracto
se lavd con la solucibén salina, se secd y se concentrd. El
residuo fue purificado por 1la cromatografia en columna
(eluyente, hexano:THF=2:1) para dar compuesto de titulo (1,50g
titulado) como un polvo amarillo pdlido.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,76 (3H; 4; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,8 Hz);
2,49-2,63 (1H; m); 3,72 (1H; s); 6,82 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,11-7,17 (6H; wm); 7,31-7,39 (12H; m); 7,44-7,51 (2H; m); 7,59
(1H; d44; J=1,8; 8,0 Hz); 7,69 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,73 (1H; 4;
J=1,6 Hz); 7,80 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,87 (1H; d4; J=8,6 Hz); 7,99
(1H; s); 8,05 (1H; s).
IR (KBr): 3200, 2967, 1491, 1470, 1445, 1142, 1015, 872, 820,
754 cm™t.
(1i1) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-m til-1-(6-
fenil-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ej mplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo usando
2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)-1-propanol (1,30 g) para dar el compuesto del
titulo (629 mg) como un polvo incoloro.

'H-RMN (CDCl,) + CD,0OD) &: 0,83 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,03 (3H; d;
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J=6,6 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 7,02 (1H; 4d; J=1,2 Hz); 7,33-7,52
(4H; m); 7,61 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,69-7,75 (3 H; m); 7,83
(1H; d4; J=8,8 Hz); 7,90 (1H; d; J=8,6 Hz); 8,00 (1H; s); 8,03
(1H; s), IR (KBxr): 3401; 3241; 2973; 1393; 1017; 980; 897; 829;
756 cm™.
Ejemplo 2
Produccién de 1-(6-(2-furil)-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-
2-metil-1l-propanol
(1) Produccién de 1-(6-(2-furil)-2-naftil)-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

Trifluorometansulfonato de 6-[1-Hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-2-naftilo (2,0 g),
2-(tributilestannil)furano (1,26 mL) ,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (115mg) y cloruro de litio (259
mg) s5e disolvieron en DMF (10 mL) y fueron calentados a 80°C
por 4h. La mezcla de la reaccién fue dilufida con agua, extraida
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y solucién
salina, se secd y se concentrd. El residuo fue purificado por
la cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=4:1) y se
cristalizé desde el acetato de etilo-hexano para dar el
compuesto del titulo (1,48g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl1,) 6: 0,76 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; m); 3,72 (1H; s); 6,51 (1H; dd; J=1,8;3,4 Hz);
6,73 (1H; 4; J=3,4 Hz); 6,81 (1H; d4; J=1,4 Hz); 7,10-7,17 (6éH;

m); 7,25-7,7,34 (10H; m); 7,51 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,56 (1H; d4d;
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J=1,8; 8,6 Hz); 7,72 (1H; 4d; J=1,7; 6,7 Hz); 7,757,82 (2H; m);
7,99 (1H; s); 7,08 (1H; s8).
IR (KBr): 3237; 2973; 1169; 1013; 747; 729; 702 cm*,
(ii) Produccién de 1-(6-(2-furil)-2-naftil)-1-(1H-
imidazol-4-il) -2-metil-1l-propanocl

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccibn se 1llevdé a cabo usando
1-(6-(2-furil)-2-naftil)-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il) -1-propanol (1,30 g) para dar el compuesto del titulo (644
mg) como un polvo amarillo pdlido.
'H-RMN (CDCl1, + CD,0D) 6: 0,82 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,67-2,81 (1H; m); 6,52 (1H; dd; J=1,6; 3,2 Hz); 6,76
(1H; 4; J=3,2 Hz); 7,01 (1H; 4; J=1,2 Hz);
7,51-7,53 (2H; m); 7,59 (1H; d4d; J=1,8; 8,4 Hz); 7,74 (1H; d4d4;
J=1,8; 8,4 Hz); 7,83 (2H; m); 7,97 (1H; s); 8,09 (1H; s).
IR (KBr): 3248, 2971, 1381, 1013, 984, 901, 831, 810, 754 cm.
Eje o)
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-
naftil) -1-propanol
(i) Produccién de 2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-
naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 2-(i), 1la
reaccién se llevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-

2-naftilo (2,0 g) y 2-(tributilestannil)tiofeno (1,27 mL) para
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dar el compuesto del titulo (1,43 g) como un polvo incoloro.
*H-RMN (CDC1,) 6: 0,75 (3H; d4; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; m); 3,71 (1H; 8); 6,81 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,09-7,17 (7H; m); 7,29-7,34 (11H; m); 7,41 (1H; dd4; J=1,1; 3,7
Hz); 7,57 (1H; 4d; J=1,6; 8,4 Hz); 7,71 (1H; d4; J=1,4; 8,4 Hz);
7,75 (1H; 4; J=8,4 Hz); 7,80 (1H; d4d; J=8,4; Hz); 8,00 (2H; s).
IR (KBr): 3194, 2969, 1491, 1445, 1015, 814, 756, 748, 698 cm™.
(ii) Produccién de l1-(1H-imidazol-4-il)-2-m til-1-(6-
(2-tienil) -2-naftil) -1-propanol
En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo usando
2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-naftil-) -
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (1,20 g) para dar el
compuesto del titulo (607 mg) como un polvo incoloro. *H-RMN
(CDC1, + CD,0D) 6: 0,82 (3H, d; J=6,4 Hz); 1,01 (3H; d; J=6,6
Hz); 2,66-2,76 (1H; m); 7,00 (1H; s); 7,11 (1H; d4d; J=3,6; 5,0
Hz); 7,31 (1H; dd; J=1,0; 5,0 Hz); 7,42 (1H; d4d4; J=1,0; 3,6 Hz);
7,51 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,59 (1H; dd4; J=2,0; 8,8 Hz); 7,72 (1H;
<§ dad; J=2,0; 8,6 Hz); 7,77 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,82 (1H; 4; J=8,8
Hz); 7,99 (2H, s).
IR (KBr): 3551, 3110, 2973, 1017, 941, 882, 826, 810, 702 cm™.
Ejemplo 4
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-naftil) -1-propanol

(1) Produccién de 2-metil-1-(6-(5-trimetilsilil-1H-
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1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il) -1-propanol

A una solucién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftonitrilo en THF (15mL) se agr gé
una solucién de n-butil-litio en hexano (1,6M: 2,57mL) bajo
enfriamiento por hielo, y la mezcla se agitdé por 20 min. Una
solucién de trimetilsilildiazometano en THF (10% pesoc : 6,0 g)
se agregd por gotas a la mezcla y se agitd por 90 min bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla de la reaccién fue diluida con
sol. acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y solucién
salina, se secd, y se concentrS. El residuo fue purificado por
la columna la cromatografia (eluyente; hexano:THF=1:1) y se
cristalizé del acetato de etilo-hexano (1:1) para dar el
compuesto del titulo (881mg) como un polvo incoloro.

H-RMN (CDCl, + CD,0D) &6: 0,34 (9H; s); 0,77 (3H; d; J=6,8 Hz);
0,98 (3H; d4; J=6,8 Hz); 2,55-2,69 (1H; m); 6,86 (1H; 4; J=1,4
Hz); 7,117,16 (6H; m); 7,33-7,38 (10H; m); 7,59 (1H; dd; J=1,7;
8,9 Hz); 7,69 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,78 (1H; 4; J=8,6 Hz);
7,88 (1H; d; J=8,2 Hz); 8,00-8,02 (2H; m)

IR (KBr): 3551, 3055, 2963, 1481, 1445, 1252, 1173, 995, 841,
747, 702 cm™.

(ii) Produccién de 2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

Una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1M:
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3mL) se agregd a una solucién de 2-metil-1-(6-(5-
trimetilsilil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil)-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol (820 mg) en THF (3mL) y
la mezcla se agité a la temperatura ambiente por lh. La mezcla
de la reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd con agua y solucidén salina, s
sec6 y se concentrS6. El1 residuo era purificado por 1la
cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=4:1) y se
{3 cristalizé del acetate de etilo - hexano para dar el compuesto
" del titulo (703 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0OD) &: 0,78 (3H; d4d; J=6,6 Hz); 0,98 (3H; d4;
J=6,8 Hz); 2,63-2,77 (1H; m); 6,91 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,11-7,18
(6H; m); 7,31-7,40 (10H; m); 7,64 (1H; 4d; J=1,7; 8,7 Hz); 7,83
(1H; 4; J=8,8 Hz); 7,89 (2H; s); 8,01 (1H; s); 8,07 (1H; s);
8,23 (1H; s).
IR (KBr): 3584, 3058, 2973, 1450, 1445, 1171, 992, 748, 702 cm™.
(iii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-naftil) -1-propanol
En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevd a cabo usando 2-
metil-1-(6-(1H-1,2,3-triazol4-1il)-2-naftil)-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (680 mg) para dar el
compuesto del titulo (314 mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl, + CD,0D) &6: 0,82 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,02 (3H; 4;

J=6,8 Hz); 2,68-2,82 (1H; m); 7,03 (1H; s); 7,53 (1H; s); 7,61
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(1H; dd; J=1,7; 8,7 Hz); 7,80 (1H; 4d; J=8,8 Hz); 7,87-7,91 (2H;
m); 8,01 (2H; s); 8,20 (1H; s).
IR (KBr): 3117; 2969; 1134; 999; 976; 897; 816 cm™’.
Ejemplo 5
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-
1,2,3,4-tetrazol-5-il)-2-naftil) -1-propanol
(i) Produccidén de 2-metil-1-(6-(1H-1H-1,2,3,4-
tetrazol-5-il)-2-naftil)-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)-1-propanol

Una solucién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftonitrilo (1,0 g) Y
azidotrimetilestafio (770 mg) en tolueno (10 mL) se deja a
reflujo por 48h. El precipitado fue recolectado por filtracién,
se disolvid en THF-metanol (1:1) y se concentrd. El residuo era
diluido con agua y se extrajo con una solucibén mixta de acetato
de etilo-THF(1:1). El extracto fue secado y concentrado. El
residuo era purificado por 1la cromatografia en columna
(eluyente; hexano:THF=1:3) y se cristalizd del acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (469 mg) como un polvo amarillo
palido.
'H-RMN (CDC1, + CD,0D) 6: 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,98 (3H; d;
J=6,8 Hz); 2,58-2,72 (1H; m); 6,90 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,10-7,15
(6H; m); 7,337,38 (9H; m); 7,41 (1H; 4; J=1,4 Hz); 6,65 (1lH; d4;
J=1,8; 8,7 Hz); 7,84 (1H; d; J=8,7 Hz); 7,91 (1H; d; J=8,6 Hz};

8,00-8,04 (2H; m); 8,46 (1H; s).
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IR (KBr): 3389; 3057; 2967; 1493; 1445; 1157; 1140; 1015; 748;
702 cm™t.
(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-
(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ej mplo de
referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando 2-metil-
1-(6-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)-2-naftil)-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol (400 mg) para dar el
compuesto del titulo (71 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CD,0D) 6: 0,82 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,03 (3H; d; J=6,8 Hz);
2,78-2,92 (1H; m); 7,30 (1H; s); 7,66 (1H; d4d; J=1,2; 8,6 Hz);
7,877,95 (2H; m); 8,09-8,17 (3H; m); 8,49 (1H; s).
IR (KBr): 3140, 2973, 1457, 1441, 1356, 1252, 1140, 903, 841,
758 cm™.
Ejemplo 6
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1- (6~ (1H-
pirazol-4-il)-2-naftil)-1-propanol
(i) Produccién de 2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-(6-(1-
tritil-1H-pirazol-4-il)-2-naftil)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 2-(i), la
reaccién se 1llevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil] -2-naftilo (3,0 g) Y 4-tributilestannil-1-
tritil-1H-pirazol (5,48 g) para dar el compuesto del titulo

(3,54 g) como un polvo castafio pdlido.
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‘H-RMN (CDC1,) &: 0,74 (3H; 4; J=6,4 Hz); 0,95 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,45-2,59 (1H; wm); 3,72 (1H; s); 6,80 (1H; 4; J=1,4 Hz);
7,10-7,35 (31H; m); 7,50 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,53 (1H; 44;
J=1,8; 8,4 Hz); 7,66-7,76 (3H; m); 7,82 (1H; s8); 7,96 (1H; 8);
8,05 (1H; s).
IR (KBr): 3463, 3032, 2965, 1493, 1445, 1165, 747, 700 cm™.
(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-
(1H-pirazol-4-il)-2-naftil)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo d
referencia 5, la reaccién se 1levé a cabo usando 2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-1il)-1-(6~-(1-tritil-
1H-pirazol-4-il) -2-naftil) -i-propanocl (3,0 g) para producir de
esta manera el compuesto del titulo (935 mg) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) 6: 0,67 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,85 (3H; s); 2,10-
2,37 (1H; wm); 5,04 (1H; s); 7,01 (1H; s); 7,55 (1H; s); 7,71-
7,86 (4H; m); 8,03 (2H; s); 8,16 (2H; s); 11,22 (1H; s).
IR (KBr): 3208, 2976, 1337, 1146, 1024 cm™.
Eijemplo 7
Produccién de 1-1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1,3-
oxazol-5-il) -2-naftil) -1-propanol
(1) Produccién de 2-metil-1-(6-(1,3-oxazol-5-il)-2-
naftil)-1-(1tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol

Una mezcla de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-

imidazol-4-il)propil)-2-naftoaldehido (2,0 g),
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tosilmetilisocianuro (800 mg) y K,CO, (1,0 g) en metanol s deja
a- reflujo por 2h. La mezcla de la reaccién es diluida con el
agua. El ©precipitado que se formé fue 1recol ctado vy
cristalizado del THF-hexano para dar el compuesto del titulo
(1,39 g) como el polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) 6: 0,75 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,48-2,61 (1H; w); 3,74 (1H; s); 6,82 (1H; d4d; J=1,6 Hz);
7,117,15 (6H; m); 7,30-7,36 (10H; m); 7,44 (1H; s); 7,61 (1H;
' dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,69 (1H; dd; J=1,4; 8,4 Hz); 7,78 (1H; 4;
€:} J=8,8 Hz); 7,84 (1H; d; J=8,4 Hz); 7,96 (1H; s); 8,04 (1H; s);
8,08 (1H, s).
IR (KBr): 3258, 2971, 1489, 1169, 1015, 828, 818, 748, 702 cm™.
(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-
(1,3-oxazol-5-il) -2-naftil)-1-propanol
En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de

referencia 5, la reacciédn se llevd a cabo usando 2-metil-1-

‘ (6-(1,3-oxazol-5-il) -2-naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-
l-propanol (1,20 g) para dar el compuesto del titulo (407 mg)
{} como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,82 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (311; d;
J=6,6 Hz); 2,68-2,82 (1H; m); 7,02 (1H; s); 7,43 (1H; s); 7,52

(1H; s); 7,65 (1H; dd; J=1,4; 8,6 Hz); 7,70 (1H; 4d; J=1,6; 8,4

N Hz); 7,81 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,88 (iH; d; J=8,4 Hz); 8,02 (el
s; 2H); 8,09 (1H; s).

IR (KBr): 3227; 2971; 1138; 1028; 982; 955; 868; 818 cm™.
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Ejemplo 8

Produccién de metil 6-(1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-

metilpropil) -2-naftoato
(1) Producciébn de metil 6-(1-hidroxi-2-
metil-1-(1ltritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoato
Trifluorometansulfonato de 6-(l-hidroxi-2-m til-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil] -2-naftilo (7,0 g), complejo
[(1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen)}dicloropaladio con el
diclorometanoc (441 mg) y trietilamina (2,98 mL) se disolvid en
una solucidén mixta de DMF-metanol (1:1, 80mL) y se agitd a 60
°C por 10 h bajo la atmésfera del monéxido de carbono. Después
la eliminacién del solvente, el residuo era diluido con el agua
y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavé con
agua y solucién salina, se secd y se concentrd. El residuo fue
purificado por crematografia en columna (eluyente; hexano:
THF=1:2) para dar el compuesto del titulo (5,65g) como un polvo
amarillo pélido.
'H-RMN (CDCl,) é: 0,74 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,47-2,61 (1H; m); 3,75 (1H; s); 3,97 (3H; s); 6,82 (1H; d;
J=1,2 Hz); 7,10-7,16 (6H; m); 7,29-7,35 (10H; m); 7,62 (1H; dd;
J=1,8; 8,6 Hz); 7,81 (1H; d; J=3,2 Hz); 7,85 (1H; d4; J=3,2 Hz);
8,02 (1H; d4; J=1,8 Hz; 8,6 Hz); 8,07 (1H; s); 8,55 (1H; s).
IR (KBr): 3542; 2965; 1707; 1441; 1279; 1231; 747; 700 cm™.
(ii) Produccién de metil 6- (1-hidroxi-1-(1H-imidazol-

4-il)-2-metil-propil)-2-naftoato
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En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, .la reaccién se 1llevé a cabo usando 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)- 2-naftoato
(1,40 g) para dar el compuesto del titulo (751 mg) como un polvo
amarillo pédlido.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,80 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 3,97 (3H; s); 7,02 (1H; 4; J=1,2
Hz); 7,52 (1H; d4; J=1,2 Hz); 7,68 (1H; d4; J=1,0; 8,4 Hz); 7,87
(2H; d; J=8;4 Hz); 8,01 (1H; dd4; J=1,0; 8,4 Hz); 8,08 (1H; 's);
8,55 (1H; s).
IR (KBr): 3542; 2965; 1707; 1441; 1279; 1231; 747; 700 cm™.
Ejemplo 9
Produccién de 6-(l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-propil) -N-metil-2-naftamida
(i) Produccién de 6- (lhidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil) -N-metil-2-naftamida

A una solucién de metil 6-(l1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftoato (1,80 g) en THF
(20 mL) se agregd el metanol (4 mL) y 4N-NaOH (20 mL) a 50 °C.
La mezcla se agité por 90min, fue neutralizada con HCl conc. La
mezcla se concentrd, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se concentrd para dar la mezcla
cruda de dcido 6-(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoico. A una solucién de la mezcla

cruda se agregd metilamina en THF (2,0 M: 3,50 mL),
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l1-hidroxibenzotriazol (536 mg) y el hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (671mg) bajo enfriamientc
por hielo. La mezcla se agité a la temperatura ambiente por 20
h, fue diluida con el agua y se extrajo con acetato d etilo.
El extracto se concentrd y se purificé por la cromatografia en
columna (eluyente; hexano:THF=1:2) seguido por la cristalizacién
del acetato de etilo-hexano para dar el compuesto d 1 titulo
(1,55 g) como un polvo amarillo péalido.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &6: 0,75 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,97 (1H; d;
J=7,0 Hz); 2,60-2,74 (1H; m); 3,01 (1H; d; J=4,4 Hz); 6,89 (1H;
s); 7,10-7,14 (6H; m); 7,27-7,38 (10H; m); 7,65 (1H; d4; J=1,4;
8,8 Hz); 7,82-7,86 (3H; m); 8,03 (1H; s); 8,28 (1H; s).
IR (KBr): 3345, 2969, 1657, 1443, 1302, 1011, 747, 700 cm™.
(ii) Produccidn de 6-(1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-N-metil-2-naftamida

En una manera similar-a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevd a cabo usando
6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -
N-metil-2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto del titulo
(424 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &6: 0,78 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,01 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,67-2,80 (1H; m); 3,00 (3H; s); 7,00 (1H; 4&; J=1,2
Hz); 7,49 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,63 (1H; dd4; J=1,8; 8,8 Hz);
7,74-7,79 (2H; m); 7,83 (1iH; d4d; J=8,4 Hz); 8,03 (1H; s); 8,22
(1H; s).

B sl iy o e T e A o I T
@ e A e ad bl Gk el SRRE AL A T D L . 2 e A WK



P SRR
TR

L v st Bl M A ek O RO

B

63

IR (KBr): 3565, 3351, 3318, 2973, 1638, 1628, 1549, 1308, 993
cm?.
Ejemplo 10
Produccién de 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-propil) -N-metoxi-2-naftamida
(1) Produccién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -N-metoxi-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-(i),
una mezcla cruda de &cido 6-(1-hidroxi-2-metil-(l-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoico se obtuvo por la reaccién que
usa metil 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (2,0 g). A una solucién de la
mezcla cruda en THF (30mL) se agregd hidrocloruro de metoxiamina
(354mg) , el hidroxibenzotriazol (594 mg) y hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (744 mg) bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla se agité a la temp ratura
ambiente por 15 h, fue diluida con agua y se extrajo con acetato
de etilo. El1 extracto se concentrdé y se purificé por 1la
cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=1:2) s guido por
la cristalizacién del acetato de etilo-hexano para dar el
compuesto del titulo (1,90 g) como un polvo amarillo pélido.
‘H-RMN (CDCl,) 6: 0,74 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,58-2,71 (1H; wm); 3,95 (3H; s); 6,88 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,10-7,14 (6H; m); 7,30-7,35 (10H; m); 7,64 (1H; &d; J=1,8; 8,8

Hz); 7,77 (1H; 4d; J=1,6; 8,8 Hz); 7,83 (3H; d4; J=8,8 Hz); 7,85
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(3H; d; J=8,8 Hz); 8,02 (1H; s); 8,25 (1H; s).
IR (KBr): 3347, 2967, 1736, 1661, 1493, 1445, 1244, 812, 745,
700 cm™.
(1ii) Produccién de 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-metoxi-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevd a cabo usando
6-(1l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
N-metoxi-2-naftamida (1,60 g) para dar el compuesto de titulo
(655 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &6: 0,79 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,01 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,69-2,80 (1H; m); 3,84 (3H; s); 7,03 (1H; d4; J=1,0
Hz); 7,52 (1H; d4; J=1,2 Hz); 7,67 (1H; dd4; J=1,8; 8,8 Hz);
7,73-7,78 (2H; wm); 7,86 (1H; d; J=8,4 Hz); 8,05 (1H; s); 8,23
(1H; s).
IR (KBr): 3418, 3243, 2967, 1&34, 1622, 1011 cm™.
Ejemplo 11
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-(nafto(2,1-b)furan-7-il)-2-
metil-1-propanol
(i) Produccién de 2-bromo-6-(2,2-dietoxietoxi)naftaleno

Una mezcla de 6-bromo-2-naftol (25,07 g),
bromoacetaldehidodietilacetal (21 mL) y K,CO, (19,80 g) en DMF
(100 mL) fue calentado a 110 °C por 20h. Después de 1la
eliminacién de solvente, se agregaron acetato de etilo y agua

al residuo. La capa orgédnica se lavd con agua y solucién salina,
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se secd y se concentr6. El residuo fue cromatografiado n el gel
de silice (eluyente hexano:acetato de etilo =10:1) seguido por
la cristalizacién del hexano para dar el compuesto del tfitulo
(15,63g) como un s6lido incoloro. El1 compuesto del titulo
(13,86g) fue recuperado del licor madre.
'H-RMN (CDC1,) 6: 1,27 (6H; t; J=7,1 Hz); 3,57-3,89 (4H; m); 4,11
(2H; d; J=5,3 Hz); 4,90 (1H; t; J=5,3 Hz); 7,11 (1H; d4; J=2,6
Hz); 7,20 (1H; dd4; J=8,8; 2,6 Hz); 7,45-7,68 (3H; m); 7,91 (1H;
d; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 2976, 2880, 1626, 1590, 1501, 1211, 1074 cm??
(ii) Produccién de 7-bromonafto[2,1-b)furano
Una solucién de 2-bromo-6-(2,2-dietoxietoxi)naftaleno (13,86 g)
en el tolueno (150 mL) se agregd por gotas a una mezcla de &cido
polifosférico (32g) y tolueno (150g) a 100°C con agitacién
vigorosa. La mezcla era dejada a reflujo por 1h. 1N-NaOH (200
mL) se agregd a la mezcla y lﬁ totalidad se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgédnica se concentré y el residuo fue
cristalizado con el hexano para dar el compuesto del titulo
(6,54 g) como un sélido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) &6: 7,24 (1H; 4; J=2,2 Hz); 7,59-7,77 (3H; m); 7,78
(1H; d4; J=2,2 Hz); 8,01 (1H; d4; J=8,6 Hz); 8,11 (1H; d4; J=1,8
Hz)
IR (KBr): 3401, 1505, 1136, 820 cm®?
(iii) Produccién de (nafto(2,1-b) furan-7-il) (1-

tritil-iH-imidazol4-il) metanol
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Se agregé iodometilo (0,05 mL) a la mezcla de THF (5 mL)
y magnesio (en virutas, 0,719 g) con agitacién. Se agregd 7-
bromonafto(2,1-b] furano (6,09g) y la mezcla se deja a reflujo
por 2h. La mezcla resultante se enfrié a 0°C y una solucién de
4-formil-1l-tritil-1H-imidazol (4,71g) en THF (40 mL) se agregd.
La mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 1h y fue
agregado cloruro de amonio acuoso. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se secd y se concentrd. Al residuo se realiza
la cromatografia en gel de silice (eluyente; hexano:acetaté de
etilo =2:1 *» 1:2) para dar el compuesto del titulo (2,30g) como
un sélido incoloro
‘H-RMN (CDCl,) 6: 3,81 (1H; brs); 5,96 (1H; s); 6,63 (1H; m);
7,07-7,36 (17H; m); 7,43 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,60 (1H; dd; J=8,4;
2,0 Hz); 7,65 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,74 (1H; d4; J=2,0 Hz); 7,97
(1H; 4; J=2,0 Hz); 8,05 (1H; d; J=8,4 Hz)
IR (KBr): 3061; 1493; 1445; 15!.32; 909; 702 cm
(iv) Produccién de (nafto([2,1-b] furan-7-il) (1-tritil-
1H-imidazol-4-il) cetona

Se agregd Mno, (3,229) a una solucién de
(nafto(2,1-b)furan-7-il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol
(2,30) en diclorometano (50 ml) y se agité a la temp ratura
ambiente por 14 h. La mezcla de la reaccién fue filtrada con
celite y el filtrado se concentré al vacfo. El residuo se
cristalizé del acetato de etilo para dar el compuesto del titulo

(2,14g) como un sélido incoloro.
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IH-RMN(CDC1,) 6: 7,12-7,44 (16H; m); 7,60(1H; s); 7,70(1H; d;
J=8,8 Hz);'7,75-7,82 (2H; m); 7,85 (1H; d; J=8,8 Hz); 8,18 (1H;
d; J=8,5 Hz); 8,40 (1H; d; J=8,5 Hz); 9,10 (1H; s)
IR (KBr): 1622, 1520, 1235, 1167, 702 cm*
(v) Produccién de (1H-imidazol-4-il) (nafto(2,1-
b] furan-7-il)cetona i

Una mezcla de (nafto(2,1-b] furan-7-il) (1-tritil-
1H-imidazol-4-il) cetona (1,88 g) y cloruro de piridinio (0, 72g)
en el metanol fue calentado a 60 °C por 2 h. La soluciédn de
bicarbonato de sodio saturada se agregd a la mezcla y se
concentr§. Se agregaron agua y dietil éter al residuo. El
precipitado se lavd con agua y dietil éter para dar el compuesto
del titulo (0,86g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) 6: 7,67 (1H; d; J=2,0 Hz); 7,85-8,10 (4H; m);
8,19 (1iH; d; J=2,0 Hz); 8,20-8,32 (2H; m); 8,43 (1H; d; J=8,8
Hz); 8,96 (1H; brs)

IR (KBr): 3204, 1626, 1418, 1163, 760 cm™

(vi) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il1)-1-
(nafto[2,1-b) furan-7-il) -2-metil-1-propanol

Una solucién de cloruro de isopropil-magnesio en THF (0, 9M;
12mL) se agregé por gotas a una solucién de
(nafto(2,i-b]) furan-7-il) (1-1H-imidazol-4-il) cetona (0,71 g) en
THF (40 ml) a 0 °C. La mezcla se calenté a la temperatura

ambiente y se agité por 2 h. La solucién del cloruro aménico
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satura&a se agregd a la mezcla y el todo se extrajo con acetato

de etilo. El extracto fue secado y concentrado. Al residuo se

realiza cromatografia en gel de silice (eluyente;

diclorometano:metanol=30:1) para dar el compuesto del titulo

(0,54g) como un polvo amorfo.

H-RMN (CDCl1,) &6: 0,81 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,02 (3H; 4; J=6,8 Hz);

2,74 (1H; m); 3,20-3,80 (2H; m); 7,02 (1H; s); 7,22 (1H; d;

J=2,0 Hz); 7,53 (1H; s); 7,59-7,77 (4H; m); 8,06 (1H; 4; J=8,6
G Hz); 8,16 (1H; d4; J=1.8 Hz)

IR (KBr): 3127, 2975, 909, 824, 737 cm*

Ejemplo 12

Producciébn de 1-(1,2-dihidronafto(2,1-b] furan-7-il)-

1-(1B-imidazol-4-il) -2-metill-propanol

Una mezcla de 1-(1H-imidazol-4-3il1)-1-

(nafto(2,1-b]furan-7-il) -2-metil-1-propanol (0,310 g) y 5%

carbono rodio (1,50g) en &cido acético (50 mL) se agitd a la

temperatura ambiente por 7h bajo la atmésfera de hidrégeno a 4
6? atmbésferas de presién. El catalizador se eliminé por filtracién,

y el filtrado se concentr6. El residuo se disolvidé en acetato

de etilo, fue lavado con solucién saturada de bicarbonato de

sodio y solucién salina, fue secado y se concentrd. Al residuo

se realiza cromatografia en gel de silice (eluyente;

diclorometano:metanol=20:1) seguido por cristalizacién de

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0,107g) como

un sélido incoloro.
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H-RMN (CDC1,) 6: 0,81 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,00 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,61-2,78 (1H; m); 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,74 (2H; t; J=9,0
Hz); 6,98 (1H; t; J=0,8 Hz); 7,08 (1H; t; J=8,8 Hz); 7,46-7,78
(4H; m); 7,99 (1H; d4d; J=1,6 Hz)
IR (KBr): 3125; 2967; 1470; 1244; 970; 909; 731 cm*
Ejemplo 13
Producciébn de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-(nafto[2,3-
d] [1,3] -diox0l-6-il) -2-metil-1-propanol
(i) Produccién de etil nafto([2,3-d] [1,3)dioxol-6-carboxilato

Una solucién de diisopropilamida litio en THF (2M; 60 mL)
fue diluida con THF (100 mL) y se enfrié a -78°C. Una solucién
de piperonal (14,50 g) en THF (30 mL) se agregé a la solucién
y se agitdé a -78°C por 1h. Una solucién de etil 1,3-dioxan-3-
propanoato (18,05g) se agregd por gotas a la mezcla y se agitd
a -78 °C por 1h. La mezcla se permitid enfriar a la temperatura
ambiente y se agregdé la solucién de cloruro de amonio saturada.
La totalidad se extrajo con acetato de etilo y la capa orgénica
se lavdé con la solucidén salina, se secd y se concentrd. El
residuo era el chromatographed en la gel de silice (eluyente;
el acetate=2:1 del hexano:etil) para dar un producto aceitoso
(19.60g) : E1l producto aceitoso se disolvié en el tolueno (50 mL)
y acalorado con el &cido del polyphosphoric (39.70g) a las 100
‘* la C por 30 min. El1 agua fue agregada y la mezcla se
neutralizé con 1N-NaOH solucién, extraida con acetato de etilo.

La capa orgé&nica se lavé con la solucién salina, se secd y se
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concentrd. El1 residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente; hexano:acetato de etilo=1:1) seguido por 1la
cristalizacién del hexanodiisopropil éter para dar el compuesto
del titulo (5,83g) como un sbélido amarillo pé&lido.
H-RMN (CDC1,) 6: 1,43 (3H; t; J=7,1 Hz); 4,41 (2H; q; J=7,1 Hz);
6,07 (2H; s); 7,14 (1H; s); 7,20 (1H; s); 7,67 (1H; d4; J=8,6
Hz); 7,92 (1H; dd4; J=8,6; 1,2 Hz); 8,40 (1H; d; J=1,2 Hz)
IR (KBr): 2905, 1713, 1470, 1240, 1206, 1040 cm™
(ii) Produccién de (nafto(2,3-d][1,3]dioxol-6-il)metanol

Etil nafto[2,3-d] [1,3]dioxol-6-carboxilato (5,43 g) se
agregé a una mezcla de hidruro de aluminio litio (1,10 g) y THF
(50 mL) a 0 °C. La ﬁezcla se agitd en la temperatura ambiente
por 1h. Una solucién de tartrato de sodio potasio se agregd a
la mezcla y la totalidad se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgdnica se concentrd y el residuo se cristalizé del
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (3,21g) como
un sélido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) &6: 1,61 (1H; brs); 4,80 (2H; s); 6,04 (2H; s);
7,11 (2H; s); 7,33 (1H; dd4; J=8,4; 1,8 Hz); 7,61-7,69 (2H; m)
IR (KBr): 3237; 2909; 1478; 1260; 932 cm™.
(iii) Produccién de 6-formilnafto(2,3-d] [1,3]dioxol

Se agregd Mno, (5,909) a una solucidén de
(nafto[2,3-d]) [1,3]dioxol-6-il)metanol (3,40 g) en el
diclorometano (100 ml) y se agité a la temperatura ambiente por

24h. El1 material insoluble se elimina por filtracién y el
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filtrado se concentr$ al vacio. El residuo se cristalizé del
acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (3,169)
como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 6,11 (2H; S); 7,17 (1H; S); 7,24 (1H; S); 7,73
(1H; EL D; J=8,4HZ); 7,81 (1H; M); 8,14 (1H; s); 10,08 (1H; s)
IR (KBr): 1698; 1474; 1260; 1182; 1042; 864 cm?
(iv) Produccién de  (1H-imidazol-4-il) (6-formilnafto(2,3-
d] [1,3)dioxol-6-il) cetona

Una solucién de 4-bromo-1H-imidazol (2,00 g) en THF (30 ml)
se enfri6 a -78°C. Una solucidén de t-butil-litio en el pentano
(1,7M; 22 ml) se agregd a la solucibdn. La mezcla se agitd a 0°C
por 1,5h Yy entonces se enfrié a -78°C.
6-formilnafto(2,3-d] (1,3]dioxol (3,00 g) en THF (30 ml) se
agregé a la mezcla. La mezcla se permitid calentar a la
temperatura ambiente y se agité por 16h. La solucién del cloruro
de amonio se agregé a la mezcla y el precipitado fue
recolectado, se lavdé con agua y acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (1,10g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) &6: 6,19 (2H; s); 7,40 (1H; s); 7,52 (1H, s);
7,70-8,18 (S5H; m)
IR (KBr): 3142; 1632; 1478; 1254; 872 cm??
(v) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-(6-
formilnafto[2,3-d) [1,3)diox0l-6-il) -2-metil-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 11-(vi),

la reaccién se llevd a cabo usando (1H-imidazol-4-
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il) (6-formilnafto(2,3-d] [(1,3]dioxol-6-il)cetona (0,911 g) para

dar el compuesto del titulo (490 wmg) como un sé6lido incoloro.

'H-RMN (CDCl,) &6: 0,80 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,00 (3 H; d; J=6,8

Hz); 2,56-2,80 (1H; m); 6,01 (2H; s); 7,00 (1H; s); 7,07 (1H;

s); 7,10 (1H; s); 7,40-7,64 (3H; m); 7,87 (1H; s)

IR (KBr): 3071; 2967, 1470, 1238, 1040 cm™

Ejemplo 14

Produccién de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo[f]crom n-8-il) -
O 1- (1H-imidazol4-il) -2-metil-1-propanol

(i) Produccién de 2-alliloxi-6-bromonaftaleno

El 6-bromo-2-naftol (76,1 g) se agregd a una suspensién de

NaH (60% dispersién de aceite, 14,7 g) en DMF (500 ml) bajo el

enfriamiento por hielo. La mezcla se agité a 5°C por 1h. 3-

bromo-l-propeno (42,7 g) se agregd a la mezcla y se agita a la

temperatura ambiente por 2h. El solvente se evapora y el residuo

se disolvid en el acetato de etilo. La capa org&nica se lavé con

agua y solucidén salina, se secd y se concentrd. El residuo se
{3 cristalizd del hexano para dar el compuesto del titulo (49,30g)

como un sélido incoloro.

'H-RMN (CDC1,) &6: 4,60-4,70 (2H; m); 5,26-5,54 (2H; m);

6,00-6,23 (1H; m); 7,10 (1H; 4; J=2,6 Hz); 7,19 (1H; dd4; J=8,9;

2,6 Hz); 7,49 (1H; d4d; J=8,9; 1,8 Hz); 7,59 (1H; d; J=8,9 Hz);

|

i 7,65 (1H; d; J=8,9 Hz); 7,92 (1H; d; J=1,8 Hz)

| IR (KBr): 2901; 1591; 1499; 1458; 1262; 1022 cm™
\

(ii) Producciédn de l1l-alil-6-bromonaftalen-2-o0l
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El 2-Aliloxi-6-bromonaftaleno (49,30 g) fue cal ntado a
190°C por 3h para dar el compuesto del titulo (48,90 g) como un
sb6lido castaiio.
‘H-RMN (CDC1,) 6: 3,79 (2H; dt; J=5,4; 1,6 Hz); 4,95-5,16.(3H;
m); 5,92-6,16 (1H; m); 7,10 (1H; d; J=9,1 Hz); 7,52 (1H; dd4;
J=8,8; 2,2 Hz); 7,57 (1H; d4; J=9,1 Hz); 7,76 (1H; d4; J=8,8 Hz);
7,92 (1H; 4; J=2,2 Hz)
IR (KBr): 3314; 1590; 1497; 1346; 1204; 878 cm*
(iii) Produccién de 6-bromo-1-(3-hidroxipropil)naftalen-2-ol

Una solucién de 1-alil-é-bromo-naftalen-2-ol (23,80 g) en
THF (400 mL) se enfrié a 0°C. Una solucién de 9-BBN (9-
borabiciclo{3.3.1)nonano) en THF (0,5M; 400 mL) se agregd por
gotas a la solucién y la mezcla resultante se agitdé a la
temperatura ambiente por 60h. Una solucién 3N-NaOH (100mL) y una
solucién de perédxido de hidrégeno (30%; 100mL) se agregd. La
mezcla se agitd a la temperatiura ambiente por 4h y se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con la solucién
salina, se secd y se concentrd. El residuo se cromatografia en
gel de silice (eluyente; hexano-acetato de etilo =1:1 ) para dar
el compuesto del titulo (22,27g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 1,90-2,08 (2H; m); 3,12-3,25 (2H; m); 3,62 (2H;
la t; J=5,7 Hz); 7,16 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,52 (1H; dd4; J=9,2;
2,2 Hz); 7,55 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,75 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,91
(1H; 4; J=2,2 Hz)

IR (KBr): 3175; 1590; 1501; 1264 cm™
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(iv) Produccién de 8-bromo-2,3-dihidro-1H-benzo(f]crom no

Una mezcla de 6-bromo-1-(3-hidroxipropil)naftalen-2-ol
(22,27 g) y monohidrato de &cido p-toluensulfénico (0,43g) en
el tolueno se deja a reflujo por €h. La mezcla era diluida con
acetato de etilo, lavada con la solucién de bicarbonato de sodio
saturada y solucibén salina, secada y se concentra. El r siduo
se cromatografia en gel de silice (eluyente; hexano: acetato
de etilo=5:1) para dar el compuesto del titulo (13,35g) como un
s6lido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 1,98-2,15 (2H; m); 2,92 (2H; la t; J=6,6 Hz);
4,16 (2H; la t; J=5,3 Hz); 6,96 (1H; d4; J=9,0 Hz); 7,41 (1H; 4;
J=9,0 Hz); 7,43 (1H; 4d4; J=8,9; 2,0 Hz); 7,56 (1H; 4; J=8,9 Hz);
7,80 (1H; 4; J=2,0 Hz)
IR (KBr): 2948, 1590, 1497, 1397, 1240, 1096, 804 cm’
(v) Produccién de (2,3-dihidro-1H-benzo(f)chromen-8-il) (1~
tritil-1H-imidazol-4-il)metanol

El n-butil-litio en hexano (1,6&; 41mL) se agregd a una
solucidn de 8-bromo-2,3-dihidro-1H-benzo(f] cromeno (13,35 g) en
THF (250 ml) a -78 °C y se agit6 a la misma temperatura por
30min. Una solucién de 4-formil-1-tritil-1H-imidazol (16,83 g)
en THF (150 ml) se agregd a la mezcla y la totalidad se permitid
calentar a la temperatura ambiente. La solucién del cloruro de
amonio acuosa se agregd a la mezcla y se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgédnica se lavé con la solucién salina, se secd

y se concentré. El residuo se lavd con acetato de etilo para dar
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el compuesto del titulo (11,80g) como un sélido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 2,06-2,24 (2H;m); 3,02 (2H; t; J=6,5 Hz);
3,75 (1H; m); 4,23 (2H; t; J=5,1 Hz); 5,88 (1H; s); 6,68 (1H;
s); 7,01 (1H; 4; J=9,0Hz); 7,06-7,17 (6H; m); 7,25-7,37 (9H; m);
7,42 (1H; 4; J=1,6 Hz); 7,48 (1H; dd; J=8,8; 1,6 Hz); 7,55 (1H;
d; J=8,8 Hz); 7,70-7,78 (2H; m)
IR (KBr): 3056, 1603, 1480, 1240, 1127, 702 cm*
(vi) Produccién de (2,3-dihidro-1H-benzo(f] chromen-8-
il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(iv) la
reaccién se llgvé a cabo usando (2,3-dihidro-1H-
benzo(f] cromen-8-il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol (11,50
g) para dar el compuesto del titulo (9,11g) comoc un sélido
incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) &6: 2,08-2,24 (2H; m); 3,06 (2H; t; J=6,4 Hz); 4,27
(2H; t; J=5,1 Hz); 7,05 (1H; 'd; J=8,8 Hz); 7,12-7,23 (6H; m);
7,32-7,43 (SH; m); 7,58 (1H; 4; J=1,5 Hz); 7,71 (1H; d; J=8,8
Hz); 7,76 (1H; 4; J=1,5 Hz); 7,83 (1H; 4; J=8,8 Hz); 8,29 (1H;
dd; J=8,8; 1,8 Hz); 8,90 (1H; 4; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 3061; 1615; 1520; 1476; 1240; 1179; 702 cm*
(vii) Producciébn de (2,3-dihidro-1H-benzo(f] chrom n-8-
il) (1H-imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(v), la
reaccién se llevb a cabo usando (2,3-dihidro-1H-

benzo(f)chromen-8-il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona (8,9049)
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para dar el compuesto del titulo (629 mg) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d;) &6: 1,96-2,18 (2H; m); 3,03 (2H; t; J=6,5 Hz);
4,25 (2H; t; J=4,9 Hz); 7,11 (1H; 4; J=9,2 Hz); 7,82-8,03 (4H;
m); 8,14 (1H; 4; J=8,8 Hz); 8,79 (1H; brs)
IR (KBr): 3144, 1634, 1345, 1240, 853 cm®
(viii) Produccién . de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo (f] chromen-
8-il)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(v¥i),
la reaccién se 1llevé a cabo wusando (2,3-dihidro-1H-
benzo(f)cromen-8-il) (1H-imidazol-4-il)cetona (2,43 g) para dar
el compuesto del titulo (1,65g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,79 (3H; d4; J=6,8 Hz); 0,98 (3H; d; J=6,8 Hz);
2,00-2,20 (2H; m); 2,56-2,74 (1H; m); 3,00 (2H; t; J=6,4 Hz);
4,21 (2H; t; J=5,1 Hz); 6,89 (1iH; 4; J=1,2 Hz); 6,99 (1H; 4;
J=8,8 Hz); 7,35 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,50-7,60 (2H; m); 7,70 (1H;
d; J=8,6 Hz); 7,90 (1H; 4; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 2969, 1601, 1478, 1240, 1096, 814, 733 cm?
Ej 15
Producciébn de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo(f) cromen-
8-il)1- (1H-imidazol-4-il)etanol

Una solucién de cloruro del metil-magnesio en dietil éter
(3M; 3mL) se agregd a una solucidén de (2,3-dihidro-1H-
benzo[f] cromen-8-il) (1H-imidazol-4-il)cetona (0,50 g) en THF (20

ml) a 0 °C. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 3h.
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La solucién de cloruro de amonio acuosa se agregdé a la mezcla
y se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue secado y se
concentrd. El residuo se lavd con acetato de etilo para dar el
compuesto de titulo (0,49g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 1,94 (3H; s); 2,06-2,24 (2H; m); 3,03 (2H;
t; J=6,6 Hz); 4,24 (2H; t; J=5,2 Hz); 6,86 (1H; d; J=1,0 Hz);
7,01 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,46-7,62 (3H; m); 7,75 (1H; 4; J=8,8
Hz); 7,80 (1H; d4; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 3085,1603, 1480, 1242, 1096, 808 cm™
Ejemplo 16
Produccién de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo[f]lcromen-
8-il)1- (1H-imidazol-4-il)propanol

Una solucién de cloruro de etil-magnesio en THF (3M; 3mL)
se agregé a una solucién de (2,3-dihidro-1H-
benzo[f] cromen-8-il) (1H-imidazol-4-il)cetona (0,523 g) en THF
(20 m1) a 0°C. La mezcla se agité a la temperatura ambiente por
2h. La solucién del cloruro de amonio acuosa se agregd a la
mezcla y se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue secado
y concentrado. El residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente; diclorometano:metanol=20:1) para dar el compuesto del
titulo (0,512g) como un sélido incoloro.
H-RMN (CDC1,) 6: 0,84 (3H; t; J=7,3 Hz); 2,00-2,38 (4H; m); 3,00
(2H; t; J=6,4 Hz); 4,22 (2H; t; J=4,9 Hz); 4,40-5,20 (2H; br);
6,77 (1H; s); 6,99 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,30 (1H; s); 7,42 (1H;

dd; J=9,2; 1,5 Hz); 7,53 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,69 (1H; d; J=8,8
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Hz); 7,83 (1H; 4; J=1,5 Hz)

IR (KBr): 3123, 2973, 1603, 1478, 1248, 1096 cm™

Ejemplo 17

Produccién de 1-(1,2-dihidronafto(2,1-b] furan-

7-il1)1-(1H-imidazol-4-il) -1-etanol
(i) Produccién de 6-bromo-1-(2-hidroxietil)-2-naftol
Se introdujo gas ozono a una solucién de
l-alilo-6-bromo-2-naftol (3,29 g) en metanol (100 ml) a -78 °C
€:§ por 4h. Se agregbé NaBH, a la mezcla, y la totalidad se permitid
calentar a la temperatura ambiente y se concentrd. El residuo
fue diluido con agua y se extrajo con acetato de etilo, se secd

y se concentrd. El residuo fue purificado por la cromatografia

de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo =3:1)
seguido por cristalizacién del acetato de etilo-hexano para dar

el compuesto del titulo (0,805g) como un sélido incoloro.

i IH-RMN (CDC1,) &: 2,32 (1H; brs); 3,30 (2H; t; J=5,4 Hz); 4,09
(2H; t; J=5,4 Hz); 7,20 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,51 (1H; d4dd4; J=2,2;
9,2 Hz); 7,58 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,70 (1H; d4; J=9,2 Hz); 7,78
(1H; brs); 7,93 (1H; d; J=2,2 Hz).
IR (KBr): 3196; 1519; 1501; 1348; 1038; 812 cm™.
(ii) Produccién de 7-bromo-1,2-dihidronafto(2,1-b]furano

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 14-(iv),
la reaccidn se llevé a cabo usando 6-bromo-1-(2-
hidroxietil)-2-naftol (0,660 g) para dar el compuesto del titulo

(0,43g) como un sélido incoloro.
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H-RMN (CDC1,) 6: 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,75 (2H; t; J=9,0 Hz);
7,11 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,43 (1H; 4; J=8,8 Hz);
7,47-7,60 (2H; m); 7,93 (1H; d4; J=1,9 Hz).
IR (KBr): 2922, 1510, 1348, 1244, 970, 878 cm™.
(iidi) Produccién de (1,2-dihidronafto(2,1-b]l furan-7-
il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 14-(v), la
reaccién se llevd a cabo usando 7-bromo-1,2-
dihidronafto(2,1-b)furano (7,70 g) para dar el compu sto del
titulo (7,48g) como un sblido incoloro.
'H-RMN (CDCl1,) 6: 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,47 (2H; t; J=9,0 Hz);
5,89 (1H; s); 6,33 (1H; m); 7,05-7,17 (7H; m);
7,26-7,36 (9H; m); 7,42 (1H; 4; J=1,6 Hz); 7,48-7,57 (2H; m);
7,61 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,82 (1H; s).
IR (KBr): 3059; 1481; 1445; 1244; 733; 702 cm™.
(iv) Produccién de {1,2-dihidronafto(2,1-b) furan-7-
il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(iv),
la reaccién se llevd a cabo usando (1,2-
dihidronafto(2,1-b}furan-7-il) (1-tritil-1H -imidazol-4il)metanol
(7,48g) para dar el compuesto del titulo (5,82g) como un sélido
incoloro.
H-RMN (CDC1,) 6: 3,51 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,80 (2H; t; J=9,0 Hz);
7,10-7,24 (7H; w); 7,32-7,47 (9H; m); 7,58 (1iH; d; J=1,5 Hz);

7,62 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,76 (1H; d; J=1,5 Hz); 7,80 (1H; d;
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J=8,8 Hz); 8,27 (1H; d4d4; J=1,8; 8,8 Hz); 9,00 (1H; d4; J=1,8 Hz).
IR (KBr): 3395; 1620; 1522; 1175; 747; 702 cm™.
(v) Produccién de (1,2-dihidronafto(2,1-b]) furan-7il) (1H-
imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(v), la
reaccidn se llevd a cabo usando (1,2-
dihidronafto(2,1-b] furan-7-il) (1-tritil-1H -imidazol-4-il)cetona
(5,50 g) para dar el compuesto del titulo (2,56g) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d;) &6: 3,51 (2H; t; J=9,1 Hz); 4,78 (2H; t; J=9,1
Hz); 7,23 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,74 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,88-8,03
(3H; m); 8,12 (1H; d4d4; J=1,6; 8,8 Hz); 8,86 (1lH; s).
IR (KBr): 2969, 1620, 1468, 1356, 1246, 1154, 858 cm™.
(vi) Produccibn de 1-(1,2-dihidronafto(2,1-b])furan-7-
il)-1-(1H-imidazol-4-il) -1-etanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 15, 1la
reaccién se llevd a cabo usando (1,2~
dihidronafto{2,1-b) furan-7-il) (1H-imidazol-4il)cetona (0,501 g)
para dar el compuesto del titulo (0,491g) como un sdélido
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) &6: 1,83 (3H; s); 3,41 (2H; t; J=8,9 Hz); 4,69
(2H; t; J=8,9 Hz); 6,83 (1H; brs); 7,08 (1H; d; J=8,6 Hz);
7,40-7,80 (4H; m); 7,91 (1H; s).

IR (KBr): 3164, 1248, 970, 802 cm™.

Ejemplo 18
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Produccién de 1-(1,2-dihidronafto(2,1-b] furan-
7-il1)1-(1H-imidazol4 -il)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 16, la
reaccidén se llevd a cabo usando (1,2 dihidronafto[2, 1-b] furan-7-
il) (1B-imidazol-4il)cetona (0,523 g) para dar el compuesto del
titulo (0,512g) como un s6lido incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) 6: 0,86 (3H; t; J=7,3 Hz); 2,12-2,40 (2H; m); 3,43
(2H; t; J=9,0 Hz); 4,73 (2H; t; J=9,0 Hz); 6,84 (1H; d4; J=1,0
Hz); 7,08 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,38 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,44 (1H;
dd; J=1,8; 8,6 Hz); 7,51 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,62 (1H; d; J=8,8
Hz); 7,90 (1H; 4; J=1,2 Hz).
IR (KBr): 3121; 2973; 1480; 1244; 970; 820; 733 cm™.
Ejemplo 19
Produccidn de 1-(1,2-dihidronafto(2,1-b] furan-
7-i1)1-(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol
(i) Produccidén de etil 2,3-dihidronafto(2,3-b)furan-6-
carboxilato

5-Bromo-2,3-dihidrobenzofurano (38,86g) que se prepard
segin la literatura (Alabaster, Ramén J. y col., "Synthesis",
1988, vol. 12, p&g. 950.), se disolvié6 en THF (300mL) y se
enfri6é a -78°C. Se agregd el nButil-litio en el hexano (1,6M;
160 mL) a la solucién y se agité por 30 min. Se agregd DMF
(40mL) a la mezcla y se permitié calentar a la temperatura
ambiente. Se agregd el agua a la mezcla y el solvente fue

evaporado. El residuo fue diluido con acetato de etilo, lavado
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con el agua y solucién salina, secado y concentrado para dar
producto crudo de 5-formil-2,3 -dihidrobenzofurano (28,47g) como
un aceite. La reaccién similar describié en Ejemplo 13-(i) se
llevé a cabo usando el producto crudo (25,85g) para dar el
compuesto del titulo (10,15g) como un sdlido incoloro.
H-RMN (CDC1,) 6: 1,43 (3H; t; J=7,2 Hz) ;3,38(2H; 4t; J=1,0; 8,5
Hz); 4,42 (2H; q; J=7,2 Hz); 4,68 (2H; t; J=8,5 Hz); 7,11 (1H;
s); 7,68 (1H; d4; J=9,2 Hz); 7,72 (1H; s); 7,96 (1H; dd4; J=1,4;
9,2 Hz); 8,46 (1H, m).
IR (KBr): 2982, 1703, 1466, 1285, 1204, 1096, 868 cm™.
(1i) Produccién de (2,3-dihidronafto(2,3-b]furan-6-il)metanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 13-(ii) 1la
reaccién se llevd a cabo usando etil 2,3-
dihidronafto([2,3-b] furan-6-carboxilato (9,35 g) para dar el
compuesto del titulo (6,88g) como un sélido incoloro.
H-RMN (CDC1,) &: 3,35 (2H; dt; J=1,4; 8,3 Hz); 4,63 (2H; t;
J=8,3Hz); 4,75 (2H; s); 7,07 (1H; s); 7,37 (1H; d4d4; J=1,6; 8,6
Hz); 7,57-7,70 (3H; m).
IR (KBr): 3322, 2901, 1478, 1240, 1034, 988, 866 cm™.
(1ii) Produccién de é6-formil-2,3-dihidronafto(2,3-b] furano

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo
13- (iii), la reaccién se llevé a cabo usando
{2,3-dihidronafto[2,3-b]) furan-6-il)metanol (5,96g) para dar el
compuesto del titulo (4,22g) como un sbélido incoloro.

H-RMN (CDCl,) 6: 3,41 (2H; t; J=8,7 Hz); 4,71 (2H; t; J=8,7 Hz);
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7,14 (1H; s8); 7,60-7,90 (3H; m); 8,20 (1H; s); 10,07 (1H; s).

IR (KBr): 1698; 1464; 1175; 988; 868 cm™.
(iv) Produccién de (2,3-dihidronafto(2,3-b] furan-6-
il) (1H-imidazol-4-~il)metanol

Una solucién de 4-bromo-1H-imidazol (2,11 g) en THF (40 ml)
se enfrié a -78°C. Una solucién de terc-butil-litio en el
pentano (1,7 M; 13 ml) se agregd a la solucién. La mezcla se
agité a 5 °C por 2 h y luego se enfrié a -78°C.
6~formil-2,3~dihidronafto(2,3-b]furano (1,46 g) en THF (30ml)
se agregd a la mezcla. La mezcla se permitié calentar a la
temperatura ambiente y se agitdé por 20 h. La solucién del
cloruro de amonio se agregd a la mezcla y se extrajo con una
solucidén mixta de THF y acetato de etilo. La capa orgdnica fue
secada y concentrada. El residuo fue purificado por 1la
cromatografia de la gel de silice para dar el compuesto del
titulo (1,01g) como un sdlido incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) &6: 3,33(2H; t; J=8,2 Hz); 4,59 (2H; t; J=8,2;
Hz); 5,79 (1H; s); 6,79 (1H; s); 7,07 (1H; s); 7,40 (1H;d; J=8,8
Hz); 7,57 (1H; s); 7,65 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,70 (1H; s); 7,76
(1H; s).
IR (KBr): 3069, 1460, 1229, 1028, 886, 839 cm™.
(v) Produccidn de (2,3-dihidronafto(2,3-b] furan-6-
il) (1H-imidazol-4-il) cetona

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 11-(iv),

la reacci6tdn se 1llevd a cabo usando (2,3-dihidronaftol(2,3-
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b}l furan-6-il) (1H-imidazol-4il)metano (0,850 g) para dar el
compuesto del titulo (0,754 g) como un sélido incoloro.
H-RMN (DMSO-d,) 6: 3,85(2H; t; J=8,1 Hz); 4,67 (2H; t; J=8,1 Hz);
7,21 (1H; s); 7,80 (1H; d; J=8,7 Hz); 7,91 (1H; s); 7,94 (2H;
s); 8,00 (1H; d4; J=8,7 Hz); 8,71 (1lH; s).
IR (KBr): 2892, 1632, 1458, 1171, 1148, 880 cm™.
(vi) Produccién de 1-(2,3-dihidronafto(2,3-b]furan-6-il)-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(vi),
la reaccién se 1llevé a cabo usando (2,3-dihidronafto(2,3-
b} furan-6-il) (1H-imidazol-4il)cetona (0,620 g) para producir de
esta manera el compuesto del titulo (0,366 g) como un sbélido
incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,80 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,99 (3H; d; J=6,7 Hz);
2,56-2,77 (1H; m); 3,34 (2H; t; J=8,1 Hz); 4,62 (2H; t; J=8,1
Hz); 6,98 (1H; s); 7,04 (1H;-s); 7,44 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,50
(1H; s); 7,55-7,66 (2H; m); 7,85 (1H; s).
IR (KBr): 2973; 1460; 1219; 990; 853 cm™.
Ejemplo 20
Produccién de (8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1l-propanol
(1) Produccién de 1- (benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil) -2-metil-1-propanol

Se disolvié 1-benciloximetil-4-iodoimidazol (31,5 g) en el

diclorometano (500mL) bajo atmésfera de argén. Una solucién de
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bromuro de etil-magnesio en THF (0,96M; 110mL) se agr g6 por
gotas a la solucién manteniendo la temperatura de reaccidén
debajo de 8 °C y la mezcla se agité por 1h. Una solucién de
6,7-dimetoxi-2-isobutirilnaftaleno (31g) en diclorometano (50mL)
se agregd a la mezcla y se agitd a la temperatura ambient por
24h. Una solucién saturada de cloruro de amonio (150mL) y agua
(350mL) se agregd a la mezcla, y la capa orgénica se concentré.
El residuo se disolvidé en THF (200mL) y acetato de etilo (1L),
se lavé con agua y solucién salina, se secd sobre Na,SO, y se
concentré al vacio a un décimo de volumen inicial. Los cristales
fueron recolectados y se lavaron con acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (23,4 g) como cristales incoloros.
Sequndos cristales (4,53g) fueon recuperados del licor madre.
p.f. 156-157°C (AcOEt-hexano)
*H-RMN (CDCl,) 6: 0,82 (3H; d; J=6,8Hz); 0,99 (3H; d; J=6,8Hz);
2,71 (1H; quintete; J=6,8Hz); 3,50 (1H;s); 3,97 (6H; s); 4,41
(2H; s); 5,26 (2H; s); 7,01 (1H; 4; J=1,2Hz); 7,08 (1H; s); 7,14
(1¥; s); 7,20-7,37(5H;m); 7,49 (1H; d4; J=1,2Hz); 7,53 (1H; d4;
J=1,8Hz; 8,4Hz); 7,64 (1H; 4; J=8,4Hz); 7,97 (1H; 4; J=1,8Hz).
IR(KBr) :3455, 3061, 2967, 2938, 2507, 2874, 2830, 1630, 1607,
1580, 1510, 1487, 1464, 1437, 1418, 1383, 1252, 1204, 1163,
1134, 1096, 1038, 1005 cm™.
Andlisis elemental: calc. para
C,,H,,N,0,:C;72,62; H;6,77 N;6,27,

Encontrado:C;72,52; H;6,75; N;6,21.
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(ii) Produccién de 1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1- (1H-

imidazol-4-il)-2-metil-1l-propanol
1-(l-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-1-(6,7-
dimetoxi-2-naftil) -2-metil-1l-propanol (20g) se disolvid en el
metanol tibio (1L). El &cido acético (10,24mL) y 10% PA-C (50%
himedo; 20g) se agregd y la mezcla se agité vigorosamente a 40
°C por Sh bajo atmésfera de hidrégeno a 4 de presién
atmosférica. El1 catalizador se eliminé por filtracién y el
filtrado se concentrd al vacio. El residuo se disolvid en el
acetato de etilo (600mL), se lavd con la solucibén de bicarbonato
de sodio y 1M solucién del bisulfito de sodio. La capa de agua
se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas fueron
combinadas y secaron encima de Na,SO, se concentré al vacio. El
residuo se cristalizd del diisopropil éter y acetato de etilo
para dar el compuesto del ¢titulo (11,15g) como cristales
incoloros.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,81 (3H; d; J=6,8Hz); 1,00 (3H; 4;
J=6,8Hz); 2,68(1H; quintete; J=6,8H25; 3,97(6H;s); 6,98(1H; d;
J=1,0Hz); 7,08 (1H; s); 7,12(1H; s); 7,43 (1H; dd; J=1,8Hz;
8,4Hz); 7,48(1H; 4; J=1,0Hz); 7,61(1H; 4; J=8,4Hz); 7,84 (1H; 4;
J=1, 8Hz) .
(iii) Produccién de (S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol4-il) -2-metil-1-propanol
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1- (1H-imidazol-4-il)2-metil-1-

propanol se cromatografia usando la columna quiral (Chiralpak
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AD), eluyendo con hexano-etanol (8:2) para dar
(8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-l1-propanol como el primer enantiémero de elucién.
Pureza Optica >99%ee (Chiralcel OJ-R, fabricado por las

industrias quimica de "Daicel, LTD")

(a] ,27 -51,3° (C =1,0, metanol)
Ejemplo 21
Produccién de (S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-

(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol
(1) Produccién de (s)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil) -
1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanocl e sal de 2-6xido
(-)-5,5-dimetil-2-hidroxi-4-fenil-1,3,2-dioxafosforinano
l1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-
2-metil-1-propanol (485mg) y 2-6xido (-)-5,5-dimetil-2-
hidroxi-4-fenil-1,3,2-dioxafosforinano (653mg) se disolvié en
metanol (4mL). Se agregd diisopropil éter (3mL) y la solucién
resultante transparente se mantuvo a la temperatura ambiente por
5h para dar agujas. Las agujas fueron lavadas con una solucién
mixta de metanol y diisopropil éter (1:3, 4mL) y diisopropil
éter (lmL) y luego se secéd para dar el compuesto del titulo
(362mg) como agujas incoloras. Pureza Sptica; >99% ee (Chiralcel
OJ-R, fabricado por industrias quimicas "Daicel, LTD.")
(ii) Produccién de (S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol

La sala diasterebémero (1,285g) que se obtuvo en el Ejemplo

s
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21- (i) fue suspendida en el agua (12,8mL). Una solucidén mixta
de acetato de etilo y THF (1:1, 48mL) y 1N de solucién d NaOH
(6,4mL) se agregd a la suspensién y la totalidad fu agitada
vigorosamente. La capa orginica fue separada, lavada con la
solucién salina, se secd sobre Na,SO, y se concentrd al vacio
para dar el compuesto del titulo (1,05g) como un polvo incoloro.
Pureza Optica; >99%ee (Chiralcel OJ-R, fabricado por 1las

industrias quimica "Daicel, LTD.")

Qﬁ [a) 27 -49,6° (C =1.0, metanol)
Ejemplo 22
Produccién de (S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-

(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol @ sal de &cido fumirico
(8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-
imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol (12,6 g) y &cido fumdrico

(4,48g) se disolvié en el metanol (50mL). La solucidén se

concentrd con calentamiento,- y el aceite que se obtuvo fue
§ diluido con acetato de etilo (80mL). Después de enfriarse, se
2 filtraron cristales y salieron bajo la corriente de vapor himedo
por 8h. Los cristales secados dieron el compuesto del titulo
(15,33g) como polvo cristalino incoloro.

p.f. 117-120°C

'H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,82 (1H; d4; J=6,8Hz); 1,01 (1H; d;
J=6,8Hz); 2,69 (1H; q; J=6,8Hz); 3,99 (6H;s); 6,81 (2H;s); 7,07

: (1H; d; J=1,2Hz); 7,10 (1H; s); 7,14 (1H; s); 7,41 (1H; dd;

J=1,8Hz; 8,4Hz); 7,63 (1H; 4; J=8,4Hz); 7,82 (1H; s)
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[@]p2° -34,4° (C=1,0, metanol)
Andlisis Elemental; Calc. para C,,H,,N,0, ®
0,5 H,0:C;61,19; H;6,03; N;6,20,
Encontrado:C;61,05 0;6,00 0;6,37.
Rayos X de polvo (Figura 1)
Ejemplo 23
Produccién de (-)-N-(6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil] el naftalen-2-il}acetamida
(i) Producciénde 1- (6-bromonaftalen-2-il)-2-metil- 1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il) -1-propanol

2,6-dibromonaftaleno (25,0 g) se disolvié en THF (1250mL)
y enfrié a -50 °C. El n-butil-litio en hexano (1,6 M; 57mL) se
agregd a la solucibén y se agité a -50 °C por 20 min. Una
solucién de 1-tritil-1H-imidazol-4-ilcarbaldehido (22,2 g) en
THF (200 ml) se agregd a la mezcla y se agité a -50 °C por 20
min. El agua fue agregada y la capa orgénica fue separada. La
capa de agua se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgénicas fueron combinadas, se secaron y se concentraron. El
residuo se cromatografia en gel de silice (eluyente;
hexano:THF=1:1) segquido por cristalizacién del acetato de
etilo-hexano dar el compuesto de titulo castafio pdlido (31,2 g).
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &6: 0,72 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,95 (3H; 4;
J=6,7 Hz);2,45-2,58 (1H; m); 3,75 (1H; s); 6,80(1H; 4; J=1,4
Hz); 7,10-7,15 (6H; m); 7,29-7,35 (10H; m); 7,50 (1H; dd4; J=1,8;

8,8 Hz); 7,57 (1H; d4d; J=1,8; 8,8 Hz); 7,637,69 (2H; m); 7,94
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(1H; 4; J=1,8 Hz); 8,02 (1H; s).
IR (KBr): 3241, 2967, 1493, 1445, 1169, 1017, 826, 812, 756,
747, 700 cm?.
(ii) Produccién de 1-{6-[(difenilmetilen)amino)naftalen-2-il}-2-
metil-1l(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

Una mezcla de 1-(G-bromo:naftalen-z-il)-2-metil-1-(1—
tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (14,0 g), benzofenona imina
(5,18 gqg), tfis(dibencildenacetona)dipaladio (440 mg), (R)-
(+)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (872 mg) Y
t-butdédxido de sodio (5,72 g) en tolueno (140 ml) fueron
calentados a 80°C por 18h bajo atmbésfera de argbén. Después de
enfriarse, la mezcla era diluida con acetato de etilo, se
filtraron con la almohadilla del celite. El1 filtrado se
concentré y el residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente; hexano: THF=1:1) seguido por la cristalizacién de
hexano-THF (4:1) para dar comp;.xesto de titulo amarillo (14,3 g).
'H-RMN (CDC1,) &6: 0,74 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,93 (3H; d; J=6,7 Hz);
2,42-2,56 (1H; d); 3,65 (1H; br s); 6,79 (1H; d; J=1,4 Hz); 6,87
(1H; dd4; J=2,0; 8,6 Hz); 7,10-7,57 (28H; m); 7,76 (1H; d; J=2,0
Hz); 7,80 (1H; d4; J=1,4 Hz); 7,86 (1H; s).
IR (KBr): 3453; 2969; 1493; 1445; 1256; 1163; 1005; 812; 748
cmt.
(1id) Produccién de N-(6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil)naftalen-2-il}acetamida

A un a s ol ucién d e 1 - (6 -
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[(difenilmetilen)amino)lnaftalen-2-il}-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (15,0 g) en THF (100
mL) y metanol (100 mL) se agregd el acetato de sodio (4,29g) e
hidrocloruro de hidroxilamina (2,73g), y la mezcla se agité a
la temperatura ambiente por 20 min. Después del agregado de
solucién de 0,1N-NaOH, la mezcla se extrajo con ac tato de
etilo. El extracto se lavd con la solucién salina, se secd y se
concentrS. El residuo se disolvié en el diclorometano y piridina
(5,3mL) y el anhidrido acético (4,1 mL) se agregd. La mezcl; se
agité en la temperatura ambiente por 40 min y luego fue agregada
la solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con
el diclorometano. El extracto fue secado y concentrado y el
residuo se cristalizé del acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (11,6 g) como cristales rojos p&lidos.

'H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,75 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,95 (3H; d;
J=6,7 Hz); 2,20 (3H; s); 2,57;2,71 (1H; m); 6,87;(1H; 4; J=1,4
Hz); 7,10-7,15 (6H; m); 7,32-7,54 (12H; m); 7,68-7,77 (2H; m);
7,92 (1H; s); 8,15 (1H; s); 9,60 (1H; br s).
IR (KBr): 3058; 2969; 1686; 1611; 1547; 1493; 1445; 1298; 1011;
766; 747; 700 cm’,
(iv) Produccién de N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil]lnaftalen-2-il)acetamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevd a cabo usando N-{6-

[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
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il)propil]lnaftalen-2-il)acetamida (11,5 g) para dar el compuesto
del titulo (5,52 g) como un polvo rojo pédlido.

'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,79 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,0 (3H; d; J=6,8
Hz); 2,17 (3H; s); 2,63-2,76 (1H; wm); 6,99 (1H; s); 7,43-7,54
(3H; m); 7,65~7,74 (2H; m); 7,91 (1H; s); 8,11 (1H; s).
IR (KBr): 3248, 2971, 1669, 1609, 1586, 1557, 1495, 1391, 1296,
818 cm™.
(v) Produccién de (-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil)lnaftalen-2-il}acetamida
N-{6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazo-1-4-il1)-2-
metilpropillnaftalen-2-il)acetamida se cromatografia usando la
columna quiral (Chiralpak AD), eluyendo con hexano-etanol
(85:15) . (-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropillnaftalen-2-il)acetamida se obtuvo como primer
fragmento.
Pureza Optica; »>99%ee (Chiralpak AD, fabricado por las
industrias quimicas "Daicel, LTD.")
(vi) Produccién de (-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil]naftalen-2-il}acetamida ® sal de &cido fuméirico
(-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil]naftalen-2-il)acetamida (50mg) y &cido fumédrico
(17mg) se cristalizé del acetato de etilo y metanol para dar el
compuesto del titulo (59mg) como el polvo cristalino incoloro.

(] p2° -28,5° (C =1,0, metanol)
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Preparacién 1
Cipsulas
(1) Compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 2 10mg
(2) Lactosa 90mg
(3) celulosa microcristalina ' 70mg
(4) Estearato de magnesio ) 10mg
Una cépsula 180mg

Los elementos anteriores (1), (2) y (3) y Smg de (4) se
mezclan. La mezcla es granulada. A los grénulos se agregé 1 (4)

restante. El volumen completo se sellé en una cépsula. La

Preparacién 2
Tabletas
(1) Compuesto que se obtuvo en Ejemplo 1 10mg
(2) Lactosa ' 35mg
(3) Almidén de maiz 150mg
(4) Celulosa microcristalina 30mg
(5) Estearato de magnesio Smg
Una tableta 230mg

Los anteriores (1), (2), (3), 20mg de (4) y 2,5mg de (5)
se mezclan. La mezcla es granulada. A los gr&nulos se agregd (4)
restante y (5) restante, y la mezcla se moldea por compresidén
para dar una tableta.
Experimento 1

Ensayo de actividad inhibitoria en una rata de liasa C;, ,

esteroide in vitro
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La actividad inhibitoria fue determinada segin 1 método
descripto en "The Prostate", vol. 26, 140-150(1995) con algunas
modificaciones.

Los testiculos cortados de las ratas macho SD de 13-semanas
de edad, homogeneizaron, y las microsomas testicular s fueron
preparadés por una serie de anflisis centrifugos. La proteina
del microsoma (74pg/10 ul) se agregd a 10 ul de 100mM solucién
amortiguadora de fosfato (pH 7,4) en donde 10nM (Gltima
concentracidn) (1,2-3H) -17-a-hidroxiprogesterona, NADPH, vy
compuestos de prueba se disolvieron. La mezcla de la reaccién
se incubd por 7 min a 37°C, terminado por el agregado de 40 pul
de acetato de etilo, y centrifugado brevemente. El sustrato y
los productos (testosterona y androstenediona) en 1la fase
superior fueron separados por la cromatografia en capa delgada
de gel de silice. La deteccién de las manchas y medicién de la
radioactividad se realizé por un analizador "Bioimage BAS 2000".
La concentracién del compuesto de prueba necesario para reducir
la concentracién de los productos por 50% (La concentracién en
el grupo control en el cual ningin compuesto de la prueba se
agregb se tomb6 como 100%) fue calculada, y se ilustra en Tabla
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(Tabla 1] B}
| Compuesto de prueba IC,, (nM)
OH
N
Ejemplo 2 OO B 28
0 N
| H
N\
OH
N
Ejenplo 6 OO B 15
. .
/ :
N H
N
H
OH
, Bjemplo 7 OO [ "\> 14
0 N ;
§ ] H ,
OH
N
Ejemplo 9 H OO | \> 6.1
N N
. H
0
OH
N
SOAS
Ejemplo 18 N 18
0 H
HO,
Me-0 > N COOH
Ejemplo 22 OO B J 3,3
e-0 : HOOC
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Experimento 2

Ensayo de actividad inhibitoria de 1la biosint sis de

testosterona en las ratas

Se administraron los compuestos de la prueba oralmente a
las ratas SD macho de 9-semanas de edad, (Sprague-Dawl y) a una
dosis de 50mg/kg. Se tomd la sangre luego de dos horas y la
concentracién de la testosterona en el suero se determind por
radioinmunoensayo. El1 porcentaje de 1la concentracién de 1la
testosterona de los grupos de ratas que recibieron el compuésto
de prueba, respecto al grupo de control fue calculado, y se
consideré la actividad inhibitoria.

[Tabla 2]
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Actividad inhibitoria en
la biosintesis de testosterona

- Compuesto de prueba

) P (T/C,%)
| OH

Horpios IS 1o

% N
N | H
N
H
OH
s T
N N
! H
Ejemplo 18 7, 4

[Efecto de la invencién]

Los compuestos de la presente invencién y sales de los
mismos poseen una actividad inhibitoria de liasa C,, ,, esteroide
y son Gtiles para prevenir y tratar un mamifero que padece de,
por ejemplo, tumor primario, su metdstasis y repeticién, y los
diversos sintomas que acompaflan éste céncer, diversas

enfermedades tales como el hipertrofia prostética, virilismo,
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hirsutismo, alopecia de modelo masculino, pubertad precoz,
endometriosis, mioma del itero, mastopatia, sindrome de ovario
policistico, etc..
[(Breve explicacién de los dibujos]

[Figura 1] ilustra el espectro de difraccién 4 rayos X
(Cu, 40 Kv, 50 mA) del compuesto producido en el Ejemplo 23. El
eje de abcisas ilustra el &ngulo (260), y el eje de ordenadas

ilustra la intensidad pico.
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[Denominacién del documento] Resumen

[Resumen]

[Problemas] Proveer una composicién que posee una actividad
ir'xizibitoria de liasa C,,,, esteroide y sea {itil como ag nte para
prevenir y tratar céncer tal como cédncer de pecho, céncer de
préstata. etc..

[Medios para resolver los problemas] Un compuesto de la férmula:
1

R
?

OH
N
B
"\
R

[en donde R es un atomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es

.

(en donde el anillo A, anillo B es un anillo de 5 o 6 mi mbros
conteniendo un &tomo de oxigeno, R’ y R* es un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior que que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo hidroxilo que opcionalmente posee

sustituyentes, un grupo tiol que opcionalment posee

::"*V“ n



M1

sustituyentes, un grupo amino que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo acilo o un &dtomo halégeno, R* s un
grupo hidrocarburo aromitico que opcionalmente  posee
sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente posee
sustituyentes o un grupo carbamoilo que opcionalmente posee
sustituyentes)] o una sal del mismo.

[Figura seleccionada] Ninguna
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REOEGBOEHRL LT, EE. $0.0012wWLKW500meg/kgth
H, FELIR Ho.120wWL40mg /' kgihkHE, SHICFFLIEX ¥
0.52WLM20mg /k gkETHAHN, EROBEDOBESD MO &
HEEAZHEE. “BRKZhASORERLYDRVWEICRS. LA L, SHBRIC
BREINBIEPORIE. LE&HORR. SBENBE. BEOEN, KB &
B, REBOEE., #58%. tOoRGFEEETIHNE L CRR2 LRI &
STHREZNZLDOTHY,. EMOHMICI > THEEERTETH S,

NMREZRAMOBRERRIT, BORFICLVEHICHBERRZNWY, #ATE
H3»5WikHBOBBRTRETHZLNTES., ZZ2THEAZLS ROl I
i BRI, RN, R, REA. BN, SR BN, EERN. BB LUK
BRREANODBREESD.
MREERNAORSEHWB IUERIL, M ORRICHECTEEIhELOTH
Y., EMOHBICE YHBNHEh5b0THEN, S8EE RERE, R
e, SHARRE, FEBRELRLOHFESNHS. AL, ROBREOBE.
LH1Z2WUEE (1 H22WUL3E) KLWUTRETSZZEFEEZ LY
. RREORKLLTRETIZEPEBEMI TARBETIZLET
BTH5.
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{0022]

(RFEOREOER]

ARFIT XS TROZKEN. WHA, BEMPITHLLEHESLLY, Zhd
ORITR2IEETH-> CTHARBERMETZ2IOTRRL, IEEARHOEHEE
BRULAVWEETEES R T LW, ZEAMOBESRKROBKREET S,

s: VY HFUyh, d: XF Ly h, t: NUTVY R, a: ZUNFy b, dd:
HTWET Uy b, dt: XTVRVTU N, 2 TVFS Uy b, br:BEW
L Ji Ay TU U TEY, BiB: 0~30TC, DMF : YAFIHNILALTIN,
THF : 5 k3L RRT75Y, |
€3 )
5P
1-(6—~tert—=FFNIAFNVINLEFY~-2—FTFN) —2—-RXF
W=—1— (1L=RFYUFN-1H~-ALIFJ=V—4—4)) —1-FONRI -
DBE
6—JOE—2—tert—FFNIAFAVINFIFVFTHL(60.0 g) %
THF (600 al) ICHEMEH-T0 CICHRHALE. -TFNUF T LADATH B
(1.6 M : 111 L) 2o Y ELHTLIISHERLLESE, L-NMIFL-1H-
AIHAT—N—4—A NWANKEP?NTE F(62.1 ) OTHFHK (200 al) £ T
Lk, -70 CTTILMBERE. KEMAKGESLZEE, FRELIMWL. K
BEBEBTF NV THER SOYEEREEK BAAEKTHENR. XE B8
Lz, BEOEEBIF V- AV UrLEREE LESRROREALSW(79.5
B R/,
1y-wuR (CDCl,) & : 0.23 (6H, s), 0.75 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.95 (3H, d, J
=6.6 Hz), 1.02 (9H, s), 2.45-2.59 (1H, m), 3.66 (1H, s), 6.80 (1H, d, J=
1.4 Hz), 7.04 (lH, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.11-7.16 (6H, m), 7.30-7.34 (11K
, m), 7.49 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.60 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.68 (l1H, d,
J=8.8 Hz), 7.94 (1N, s).

IR (KBr) : 3158, 2955, 2930, 1601, 1493, 1480, 1445, 1260, 843 cn' L,
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[0023]
BEHI2
68— (1-EROFy—2-2FN—1— (1-bUFN—1H-AIXJ/—N
—4—4N) FOEN) —2—-F7 b—-OHE
1— (6—tert—FFLIVAFLYUNTXRY—-2—-FTFN) —2-RAF
NV—1— (1=-RFUYFN—1H~AIXJS=—4—A)) —1-FanR) -]
35.0 g)E THPF (100 aL) iC¥MRXH0 CICHHAM. FISTFLTVEZT A
TINASA RFOTHFEEQ X : 100 L) T L. BHET 1 RERPE, &
BEFEURIICKEMA L, ELEEREBRL T—FUB L TKRTHEE,
HEUBAHRORELSH(28.3 ) 2RE.
lg_yuR (CDCly + CDgOD) & : 0.76 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.6 H
z), 2,27-2.71 (14, m), 6.86 (1#, d, J=1.4 Hz), 7.05-7.17 (7H, m), 7,31-7
.38 (116, m), 7.48 (1H, dd, J=1,8, 8.6 Hz), 7.58 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.67
(18, d, J=8.6 Hz), 7.85 (1H, s).
IR (KBr) : 8598, 2965, 1603, 1445, 1250, 1223, 1171, 760, 748, 702 cm I,
$5513
6— [1— (eFp%Y—2-RAFNV—1— (L-PMUFN—1H-AIHY-
V=4 ~4N) FOEN] ~2~F7FN PUTNATRAEAYANKER—~DMOD
B
6—- (1-eRFOFY—2-XFN—1—- (1—-MUFN—1H-A4IHY~)
—4=AN) FUEN) —2-F7 b= (27.0 ) LY U (200 ul) iSRS
B0 CICHRAE, BRI ZLAORA A ANFVEO.1 L) 2o YFETFL
o KB T TIHERRE. KTHHLUERTF LV CHELE. FREEZMUA
BKTHE LEBBREMELE, REEISLIOTNS S 74— (BHHE. ¥
Y BEIFIV=1:1) TREL AVIUELNZ-FUMSEREETY
EOMRORBLSW(29.6 D) /L.
lg-NuR (CDClg) & : 0.73 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.47
-2.60 (1H, m), 3.72 (1H, br s), 6.82 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.17 (6H, m
), 7.80-7.35 (l1H, m), 7.65 (1H, d4d, J=1.7, 8.6 Hz), 7.70 (1H, d, J=2.6
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Hz), 7.77 (14, d, J=8.6 Hz), 7.88 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.11 (1H, s).
IR (KBr) : 3164, 2965, 1431, 1412, 1242, 1211, 1142, 909, 897, 748, 702
-1

(0024)]
$EH4
6— (l—EKO¥y—2-AFW—1— (1= hYFL—LH-F IV =1
—4—A)) JOEN) —2—-F7 b= U LONKE
6—-[1—-(eFOoFy—2—32AFNW—1—- (1-bNUFNL-1H-A3IFXYJ~—
=4 —4N) FUEN] —2~F7FN PUTZAFRRAE Y REX— b (2.
0g), Y7HEN(240 mg), FFSFAPMITZNRRAT 4 I NRSYTAL(
96 mg) ¥ DM F (20 oL) ICPEAR X #80 CTABMERLE. 537V ET7HEE
MA =%, BETFILTHEL. K, SOAEKTHRER, BBLE. B3ED
Shuvh¥ys74— (BHE, AFPY: THF=1:1) THRREE. ~¥
HY—THF P OBREETVWEBEGHROZEML AW (1.60 g) EH/E,
lg g (cpclg) &: 0.72 (31, d, J=6.8 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.8 Bz), 2.47-
2.60 (18, »), 3.76 (1H, s), 6.82 (14, s), 7.09-7.16 (6H, m), 7.30-7.37 (
10H, m), 7.57 (lH, dd, J=1.5, 8.6 Hz), 7.68 (1H, dd, J=1.7, 8.8 Hz), 7.7
9 (11, d, J=8.8 Hz), 7.87 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.12 (1H, s), 8.17 (1H, s)
IR (KBr) : 3253, 2969, 2224, 1493, 1447, 1171, 747, 702 co L.
BEHI5
86— (l-efFoxy—1- (1H-AZIHV—)u—4—A)V) —2-RXAFNT
O¥N) —2-FZ7 b2 bMUNVORE
6— (1-bBROFY—2—-AFNW—1— (1l=MUFN—-1H-AIFXY—J
—4—AJ)) Fo¥N) —2—-FT7 b= bhUL(1.40 g) L U U EEE (606 ng
YEAZ - N—rpoaRIVLBEEEKQ 1, 8 sl)ICHEME 160 TT2 Y
BieU, MOEWAKTHAS, BELFEHRL, BIE2T X)) - VICHERIER
BHERELE, BEZEMLURIEASLIOTNTS 74 — (BHE, Y
OOXAAY:A¥)—=)y=30:1—10:1) THEEL BRTFIHI>ER
EETVWRAHKOBRE L AH (737 ug) £H 2.

5
ﬁ*&az
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lp nag (CDC1, + CD40D) 8: 0.78 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.87 (3K, d, J=6.8 Hz
), 2.69-2.82 (1H, m), 7.03 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.53 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.
58 (1M, ad, J=1.7, 8.6 Hz), 7.75 (1H, dd, J=1.6, 8.8 Hz), 7.83 (1H, d, J
=8.8 Hz), 7.92 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.12 (1H, s), 8.19 (1H, s).
IR (KBr) : 3250, 2980, 2230, 1346, 1242, 1113, 1034, 1019, 895, 822 cu -
[0025])
B 56
l— (6—~tert—FFUVAFAVINLAFV—-5—200—-2-FTFN
) —2=AFN—1— (L=RVFN—1H-AIHXJ-—4—4)) —1~—
A UAWRSY 0] 2
1-20u0—6—7O0E—2—tert—FFAIAFLIIIAFVYF 77XV
¥ (13.5 g) EFHWTBEHH L ARDOEL 2ITWERER KORELEH (7.3 g)
kRE. |
L-NiR (cbCl,) 8= 0.25 (6H, s), 0.74 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.85 (3H, d, J=6
.6 Hz), 1.07 (9, s), 2.45—2.59 (1€, m), 3.70 (14, s), é.so (1H, d, J=1
.2 Hz), 7.07—-7.16 (74, m), 7.29—7.34 (104, n), 7.59 (1H, dd, J=1.8, 8.
8 Hz), 7.61 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.99 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.07 (1H, d, J=8.
8 Hz).
IR (KBr) : 3155, 2957, 1509, 1474, 1360, 1252, 1020, 964, 841, 700 co L,
BEYIT
l1-%vpp—-6—(l—-eROoxy—2—-AFN—1— (1—hMYF)~1H-
£3IFYS=N—4—4AN) TUEN) —2—-FF7 - LORE
1—-(6—tert—JFLIAFALYINZRY~5-00—-2~FTFN
) —2=AFN—1— (1—hUFN~1H-AIXS—V—4—A)V) —1-
Funy —-n(2.5 e EAWTSEP 2L AROKIL 27V, BEBRORIL
£4(9.3 ) 8k,
lg_NuR (CDCl, + CD40D) & : 0.73 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.6 Hz)
, 2.48—2.61 (1K, m), 6.86 (14, d, J=1.4 Hz), 6.90 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.
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12—7.17 (6H, m), 7.31—7.47 (12H, m), 7.85 (1H, s), 7.94 (1H, d, J=9.2
sz. .
IR (KBr) : 3533, 2071, 1485, 1350, 1310, 1001, 758, 702 ea L,
PHHI8
l1-ypou-6—-[1-eFOFy—2—-2AFN-1—(1—-bhUFI—1H-A
IHS—==-4—4)) TOEN]—2—FFFN RITNZFTOAZZANT
* % — hONE
1-7o0p-6~ (1-eEFOFY—2—-RAF)—1— (1 —NUFNL—1H-
AIXV—-N—4—4N) FROEN) —2-FT b= (8.8 ) EHWTBHH3
L HBROBIB 217V, BERKORELEW(10.2 g) 2H/E.
g iR (CDClg) 8¢ 0.72 (38, d, J=6.6 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.48—
2.61 (1H, m), 3.75 (1H, s), 6.82 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.09—7.16 (6H, m),
7.30—7.37 (106, w), 7.40 (14, d, J=9.2 Hz), 7.75 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz
), 7.81 (14, d, J=9.2 Hz), 8.15 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.19 (iH, d, J=8.8 Hz
).
IR (KBr) : 3194, 2965, 1422, 1221, 1134, 828, 702 cm 1,

{0026]
BEHI9
AFNV 1—-rppg—-6— (1~ ROFy—-2-RAFNW—1— (1—=hYF|
—1H=-AIA/——4—4N) FJOEN) —2—-FT7 hT— DY
l-7op-6—-[1- (eFA¥Y-2-RAFNV-1-(1—-hPYFN—1H-
AIFY—-N—4—4N) FOEN]—2—FTFN BMUZNFTREZVARN
74+ — B0 ) EHWTEEMS— (i) L AROKG 2T WEARROREL
&% ((2.3 e) kB=.
1g-¥MR (CDC1) 82 0.72 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.97 (34, d, J=6.0 Hz), 2.44~
2.61 (1H, m), 3.79 (1H, s), 3.98 (3H, s), 6.82 (14, d, J=1.4 Hz), 7.09—
7.14 (6H, w), 7.31—-7.38 (10H, m), 7.70 (iH, dd, J=1.8, 9.0 Hz), 7.75 (s
, 2H), 8.09 (1H, d, J=1.4 Hz), 8.34 (1H, d, J=8.2 Hz).
IR (KBr) : 3162, 1732, 1240, 1012, 747, 700 ca L,
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BEHI10

1— (B—tert—TFNIAFNVUNERY-E—-RAFN-2—-FTFN

) ~2—=RAFN—1— (1L=RMYF—1H-AIXS—-NV—4—-4)V) —1—

) - Lol

6—JOE—2—-tert—TFNVAFNVINEZFY—1—-AFANFT7RV

¥(17.0 ) R AWT BB L AROKGEFWEEHRORELED (21.6 g)

ERE.

ly-NuR (CDC1g) 8 : 0.22 (6H, s), 0.75 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.95 (34, d, J=6

.6 Hz), 1.05 (9, s), 2.50 (3, s), 3.64 (1H, s), 6.80 (1H, d, J=1.2 Hz)

, 7.03 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.10—7.16 (6H, m), 7.28—7.34 (10H, m), 7.55

(18, d, J=8.8 Hz), 7.56 (1H, dd, J=1.8, 9.0 Hz), 7.81 (1H, d, J=8.0 hz),

7.92 (1H, d, J=1.8 Hz).

IR (KBr) : 3200, 2961, 1472, 1242, 839, 702 ca L,

BEH11

6— (1-bROFY—2-RAFN—1—- (1-NUYFL-1H-4IHXJ—)

—4—A)) FOEN) —1—RAFN—2—F T b-NOHE

1-(6~tert—TFNIAFLVINFFY—5—AFN—2—-FTFF)

) —2-AFN—1— (1-FUFL—-1H-AIXS—-N—4—4)l) —1—

TRy =20 ) EHWTEBZBF 2L AROKB 2T W ESRRORELESH(

15.6 g) 2487k,

lg-nuR (CDClg) 8: 0.68 (1H, d, J=6.6 Hz), 1.03 (IH, d, J=6.6 Hz), 2.30—

2.43 (14, m), 2.43 (3H, s), 3.89 (1H, s), 6.04 (1H, d, J=8.8 Hz), 6.49 (

14, d, J=8.8 Hz), 6.85—6.83 (2H, m), 7.21—7.25 (6H, m), 7.37—7.48 (10

H, m), 7.55 (14, d, J=8.8 Hz), 7.56 (1H, d, J=1.0 Hz).

IR (KBr) : 3511, 2976, 1485, 1445, 1348, 1169, 1001, 758, 702 cm L.
(002 7]

SEH12

6—[l-kFOFY—-2-RAFNV—1—(1-BMUFN—L1H-AIX/—-N—

4—4AN) O] —1—=AFN—2—-FTF) RUIZNZAORAZYRANT

ast
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+F— hORE

8- (L—EROFY—2—-RFV—1— (1L-RMYFL—1H-A3IHJ-N
—4—=AN) FOEN) —1—=RAFN-2—-FT7 =14  EHWTBSH3
LRRBROBE T, BERRORRLEW10.7 ¢) ¥/ E,

lg-NiR (CDClg) 8 0.73 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.86 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.48—
2.63 (1, m), 2.67 (3H, s), 3.70 (1H, s), 6.82 (iH, d, J=1.4 Hz), 7.10—
7.16 (6H, m), 7.26—7.85 (11H, m), 7.69—7.74 (2H, m), 7.95 (18, d, J=8,
8 Hz), 8.07 (1H, d, J=1.8 Hz).

IR (KBr) : 3208, 2873, 1408, 1219, 1140, 897, 702 cm 1.
$EH13

AFV 66— (1-eRFOFy—2—-RF)—1— (1-bYFL—1H-43
HJ—=—4—4N) TOEN) —1—AFN—2—-FT7hz—hOWE
6—[1l— (EFOFY—-2-AF—1—(1=-PUFIW—1H-AIFJ/—N
—4—AN) TOEN] =1 =RAFN—2—=FT7F)N K"UTZNFORARZYRANL
Z4F—b(6.0 g) EFAWTREMS— (i) L ARDEIL TV EAH RO REL
4.2 g) 8k,

ly-nug (CDClg) 8: 0.74 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.76 (3H, d, J=6.0 Hz), 2.48—
2.62 (1H, m), 2.91 (3H, s), 3.74 (1H, s), 3.94 (3H, s), 6.82 (1H, d, J=1
.4 Hz), 7.10—7.15 (6H, m), 7.30—7.34 (10H, m), 7.64—7.70 (2H, m), 7.8
0 (18, d, J=8.8 Hz), 8.02 (1H, d, J=1.4 Hz), 8.08 (1H, d, J=9.2 Hz),

IR (KBr) : 3162, 2069, 1719, 1445, 1240, 1173, 747, 700 cm L.

BEH14
I1—(6—tert=~TFIVAFLIINZTFY—T-AFN—2—FT7F)N
) —2=RXAFN—1— (1=RNYFNV—1H-AIXV——4—-A)) —1—
Fan) —-LoRE
6—THE—2—tert—JFUUAFLYINLTFRY—-3-AFNF TRV
V(4.5 ) EAVWTBEMILAROKIE 24TV, BRAMKOFE LW (19.2
g E®E,

Ty-Nur (CDClq) 8: 0.27 (6H, s), 0.75 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.94 (3H, d, J=6
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.6 Hz), 1.05 (g, s), 2.35 (3H, s), 2.45—2,58 (1H, m), 3.67 (1H, s), 6.
80 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.06 (1H, s), 7.11—7.15 (6H, m), 7.30—7.7.33 (10
H, m), 7.44 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Az}, 7.53—7.57 (2H, m), 7.86 (1H, s).
IR (KBr) : 3198, 1472, 1445, 1250, 1163, 1124, 914, 700 cm L.

(002 8]
SEHS
6— (1—-eROFY—2-RF—1— (1-MIFN—1H-A3IHXJ—-N
—4—4J) FUEN) —3—RXAFN—-2—-F 7 - VOWE
l1— (B—tert—JFNIAFAMVINEFY—T—RFN—2~FTFN
) —2=AFN—1— (1—MUFN—1H-A4IXxJ~—4—A)) —1—
FaX) =) (18.5 g) R AWTBEH 2L ARORL 2TV, EBaBRKOREL
&%(14.9 g) 285,
lp-nur (DNSO—dg) 5= 0.61 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.71 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.2
7 (34, s), 2,54—2.64 (1H, m), 5.04 (1H, s), 6.83 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.0
3—7.08 (6H, m), 7.29 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.33~7.41 (10H, m), 7.45—7.50
(2H, m), 7.69 (1H, dd, J=1.4, 8.8 Hz), 7.84 (1H, s).
IR (KBr) : 3603, 2966, 1670, 1447, 1244, 1158, 760, 748, 704 ca™l,
B5P1186
6-[1-bFOFYy—2~AFN—1—(1—bMUFN—1H-AIXJ—)V-
4—4)V) ZOEN] —3—RAFN—2—-FT7FN BMUTZLFOREVANT*
X— bl
6— (1-eBFOFY-2-AFN—1— (1—bMUF—1H-AIHXJ-N
—4—4)) FOEN) —3—AFN—2—F7 =)L (14.0 g) EHVWTHEH
SLEMDORIL 21TV, REWROEZELEW(12.9 o) 28E,
lg_yur (CDCly) & ¢ 0.72 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J=7.0 Hz), 2.46—
2.59 (1H, m), 2.51 (84, s), 3.72 (14, s), 6.80 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.09—
7.16 (6H, m), 7.29—7.36 (10H, m), 7.56 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Hz), 7.67—7
.73 (34, =), 8.02 (1H, s).
IR (KBr) : 3218, 2966, 1408, 1215, 1140, 1055, 895, 748, 700 em L,

/@2

453
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BEHIT
AFN 6=~ (1-eROFY—2—-AFN—1— (1-FUFL-1H-A3
A ——4—4N) TOEN) —3—AFN—2—F 7t~ NORE
6—[1—(eFOFy—2—-RAFN—-1—(1—-bPUFN—1H-AIHX/—N
—4—4N) TOEN] —83~RFN—2~FTF)I bPUTLZAODAXVANT
A= 1 (9.0 @) EHWTEENS— () L AROEIG 24T WEEEHRORELL
4.8 EBE.
lg-NuR (CDClg) 8= 0.73 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.45—
2,59 (1H, =), 2.71 (3H, s), 3.73 (1€, s), 3.94 (3, s), 6.80 (1H, d, J=1
.6 Hz), 7.10—7.16 (6H, w), 7.29—-7.36 (104, m), 7.54 (1H, dd, J=1.6, 8.
6 Hz), 7.59 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.96 (1H, s), 8.44 (1H, s).
IR (KBr) : 3223, 2968, 1724, 1445, 1283, 1267, 748, 700 cm 1,
[06029]
BEH18
(6—tert—TFAVAFLIUNEEFEY—2-FTFN) (1=-PUFN
—1H—-A3HJ—=—4—A)N) A& - VO
6—JOE-2—tert—TFNIAFAVINFXEYFTEALI(50.0 g)2
4 —RNWVIN—-1—-PMUFN—1H—-AIHY—-)L—(38.6 g) ZAWVWTHEH
RO IG EITWEERROREALSH(49.8 2) 28 ~,
'E-NMR (CDC1g) 5: 0.23 (6H, ), 1.01 (8H, s), 3.91 (br s, 1H), 5.88 (18,
d, J=3.0 Hz), 6.63 (1H, s), 7.01—7.14 (8H, m), 7.25—7.33 (9H, m), 7.3
9—7.44 (2H, =), 7.58—7.68 (2H, m), 7.78 (IH, s),
IR (KBr) : 3196, 2955, 1607, 1483, 1277, 1159, 831 775, 700 cm !,
BE5H19
(6—tert—JFNIAFNYINLFY—2-FTFN) (L-KNUFN
—1H-—A3I&Y—NV—4—AN) AR OYE
(6—ter t—FFIVAFNVINLETFY—2—-FT7FN) (L=PMUFNL
—1H-AIHV—=—4—A4N) AF)—-) (8.0 @) 71D RX A (400
sl ICHEMEL., Mt A (050 @) ¥ MAZIRT I HERPLE. KSHER
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WEE L THEANKORENEW (5.3 ) 2/ E.

l§-NMR (CDC1g) 8 0.26 (6H, s), 1.02 (9H, ), 7.08—7.22 (8H, m), 7.33—

7.40 (oH, m), 7,57 (1H, 4, J=1.0 Hz), 7.72 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.76 (14,

d, J=1.4 Hz), 7.84 (14, d, J=8.8 Hz), 8.21 (1H, dd, J=1.8, 8.4 Hz), 8.94

(18, s). _

IR (KBr) : 2930, 1622, 1474, 1263, 1182, 891, 700 cm 1,

BEHI20

(6—bFn®y—2-+I7FN) (1-MNUFN—1H-AIFJ—-N—4~-

AN) AR I ORE

(6—tert—FFIIAFLYINLIZFY—2—-FTFN) (1= NUFN

—1H-AIHY—=)u—4—4N) XAZI>Y (21.5 ) 2 AWTSSH2L AROD

K EfTWEERROZEIT 4 (16.8 g) 87, ]

lg-NuR (CDCl4 + CDgOD) 8 : 7.13—7.23 (8H, w), 7.36—7.42 (9H, m), 7.63—

7.70 (3H, m), 7.77 (14, d, J=9.6 Hz), 8.02 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 8.6l

(1H, s).

IR (KBr) : 3380, 3057, 1618, 1475, 1182, 1173, 768, 754, 706 ce L,
[0030)

BHEH21

B—[(1-PUFN—1H-AIHS—=—4—A)) HVRZN]—-2-F7

FIU MITFNZFORRAYANT 2+ — b O

(6—eFO¥XYy—2—-F7FN) (1-RMUFI—1H-AIFJ~—4-

AN) A%y (15.0 @) B HWTBEFHFIL AROE G BT Wik AR o RE

{4 (18.6 g) 2487,

lg-NuR (CDC1g) 5 : 7.15—7.22 (6H, m), 7.31—7.44 (108, mw), 7.58 (1H, d,

J=1.2 Hz), 7.78 (IH, d, J=2.2 Hz), 7.83 (iH, d, J=1.2 Hz), 7.93 (lH, d,

J=8.6 Hz), 8,06 (1H, d, J=9.0 HZ), 8.38 (1H, dd, J=1.4, 8.6 Hz), 9.08 (1

1, s).

IR (KBr) : 3063, 1645, 1512, 1404, 1219, 1173, 1140, 905, 748, 702 cm \,

BEH22

40 HMIEF2000—-3071174



9’

2000—189728

AFN 6—[(1—MUFN—1H—-AIHXV=—4—AN) HNERZN] -
2-F7bz—-bORE
6—[(1—RUFN—1H-AS XY= v—4 —A)V) ANK=V] ~2~F7
FIV MITLZFARARXZANT R — (8.0 ) EAWTEEME— (i) Lk
ORBETVWERANEOBELEW(18.6 o) ¥ FE,
lg-NuR (CDClg) 8¢ 3.99 (3H, s), 7.15—7.22 (6H, m), 7.35—7.40 (SH, n),
7.58 (1#, d, J=1.4 Hz}, 7.82 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.99—8.04 (2H, =), 8.10
(1H, dd, J=1.4, 8.8 Hz), 8.31 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Hz), 8.63 (1H, s), 9.
00 (1H, s).
IR (RBr) 2851, 1722, 1512, 1279, 1240, 1169, 750 cm I,
BEH23
N=2AFNW—6—[(1L—BMUFNW—1H-AIHXJ—=)y—4—4N) HIE=
N —=2-F7%3 RO
AFN 6—={(1=BMUFN—1H-AIFS~—4—4N) VKRN -
2—F7bx—b4.0 ) EHWTEEMNS— (1) L AROKILETVWERERRK
DRELEY (3.38 g) 2/ =,
1 NuR (CDClg) 8: 3.06 (3H, d, J=5.0 Hz), 6.48 (1H, d, J=5.0 Hz), 7.14—
7.22 (6H, m), 7.36—7.40 (9H, m), 7.58 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.80—7.87 (2H
, m), 7.91—8,01 (2H, m), 8.25—8.30 (2H, m), 8.96 (1H, s).
IR (KBr) : 3452, 3128, 1672, 1514, 1242, 1175, 748, 702 cn L,

[003 1]
K a1
1- (LH-AIFXYV—=-NV—4—AN) —2-AFN—1—- (6—-7z=)N—2
—F72FN) —1—-Fun)—-vollsE
(i) 2=AFNW—1— (B—Zx=W—2—FF7F)) —1— (L=PUFI-
IH=AI A= N—4—4A)N) —1—-TFTan) - LosE
6— [1— (EROFY—2-AFN—1— (1—FUFL—1H-4IHJ—
V—4—4AN) Faen] —2-F7FN MUTZLFRRARYANER— (2.
0g). 7z RO V(446 mg), FRIFANMNUT2ZNKRATL INSTY
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(115 i) BRTYF T LY T A F(259 ng) EDNE(20 al)iICHEM S, 2MRE

F UL (4.5 al) 2404, 80 CT20WMMML 2, KEMABETF U

T, MAARK TR 8. BELE, REEHSLI/IDINTS T4

— (BHEK. "F¥¥Y: THF=2: 1) THEZE EBIFL-AFYIID

BREREETVWBRERaNKROZEALSY(1.50 o) 28 E,

lg NaR (CDcly) &: 0.76 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.87 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.48-

2.63 (1H, m), 3.72 (1H, s), 6.82 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.11-7.17 (6H, m), 7

.31-7.39 (12H, w), 7.44-7.51 (2H, m), 7.59 (1H, dd, J=1.8, 8.0 Hz), 7.69

(18, d, J=1.0 Hz), 7.73 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.80 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.87

(1%, d, J=8.6 Hz), 7.99 (1H, s), 8.05 (1H, s).

IR (KBr) : 3200, 2967, 1491, 1470, 1445, 1142, 1015, 872, 820, 754 cm o,

(ii)1— (LH=-AIHV-NV—4—A ) —2—AF)—1—- (6—=7x=)

—2—F7FN) —1-7an) - ok

2-AFN—-1—-(6—Txz=NVW—2—FT7FN) —1— (1—-bMUFN—1H

— LI~ =4—A ) —1—=Fuan)—(1.30 g) EHWBEH5L FRD

b EfTWERARRKOREAL G4 (629 ng) TR,

l4-¥MR (CDC1, + CD,OD) &: 0.83 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.03 (3, d, J=6.6 Hz

), 2.69-2.82 (1, m»), 7.02 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.33-7.52 (4H, m), 7.61 (1

H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.69-7.75 (3H, m), 7.83 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.90 (

1H, d, J=8.6 Hz), 8.00 (1H, s), 8.03 (1H, s).

IR (KBr) : 3401, 3241, 2973, 1393, 1017, 980, 837, 829, 756 cm I,
[0032)

% HE B 2

1— (6= (2=7UN) —2—=37F)) —1— (IH-A3I XY=V —4-

AN) —2=AF—1~F0n) —LONE

(i) 1— (6= (2=-T7UN) —2—=FTFN) —2—AF)—1— (1~hU

FUN—1H-AIFYV - —4—4N) - 1—-FaNn) - voE

6— [1—- (eFpFY—2—-AFN—1— (1-PUFL—1H-A(IHJ—-

V=4 —AN) FOQEN] —2~FT7F)N MY ZNFOREYAUTER—b(2.
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0g), 2— (MUTFALRAR=ZN) 75(1.26 L), FRSFAMY Tz

RATZLYNRSYTL(IS m@)BITVFIALI7 054 F(259 mg) £DNF(10 L)

ICHME X B80 CTARERBLE., KTHERBREBR-F L THEL., FRBEK

. SRR TS, BB BELE. BEEASL0v b /574 — (BH

. N¥H2: THF=4:1) CTHHEL FRTFI-~FIUPLEERE

TOREHROEFELEW(1.48 o) 2B E.

1g-NuR (cDclg) 8: 0.76 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.47-

2.60 (1#, m), 3,72 (14, s), 6.51 (lH, dd, J=1.8, 3.4 Hz), 6.73 (1H, d ,

J=3.4 Hz), 6.81 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.17 (6H, w), 7.25-7.7.34 (10H,

m), 7.51 (14, d, J=1.2 Hz), 7.56 (lH, dd, J=1.8, 8.6 Hz), 7.72 (1H;-dd,

J=1.7, 6.7 Hz), 7.75-7.82 (2H, m), 7.99 (1H, s), 7.08 (1H, s).

IR (KBr) : 3237, 2973, 1168, 1013, 747, 728, 702 cm .

(i) 1-(6— (2=-7YN) —2—FT7FN) —1— (LH—A4IH/—)

A=A N) —2—-RXFN—1—-Fan) - LOBE

1— (66— (2=TJUN) —2—FTFN) —2—RFN—1- (1-hUF

—1H=—AI¥/S—=u—4—4 ) =1 =7 ~)L(1.30 g) EAVSEHSL

H#RO RS 2T WRRANROBREL S (644 o) 2 HE,

lg-xuR (CDClg + CD40D) 8: 0.82 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.02 (3H, d, J=6.6 Hz

), 2.67-2.81 (1H, m), 6.52 (1H, dd, J=1.6, 3.2 Hz), 6.76 (1H, d, J=3.2 H

z), 7.01 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.51-7.53 (2H, m), 7.59 (iH, dd, J=1.8, 8.4

Hz), 7.74 (1H, dd, J=1.8, 8.4 Hz), 7.83 (2#, m), 7.97 (1H, s), 8.09 (1H,

s).

IR (KBr) : 3248, 2871, 1381, 1013, 984, 901, 831, 810, 754 ca 1,
(0033]

B3

11— (LH-A43I¥Y=N—4—4)) —2—=3AFN~1—~ (66— (2—-FT=

V) —2—=F7FN) —1—=—7nn) - Lok

(i) 2=AFN—1—- (6— (2—FT=ZN) —2-FT7FN) —1—~ (1—-Fh

UFNV—1H-AIZV—=N—4—AN) —1-Fan)—-Lvoi&
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6— [1— (e FOFY—2—-AFN~1— (1-NUFN-—1H-AIHXV-
V=4 —AN) FOEN] —2—=FT7F) BUZNFAREANER- (2,
0 ) BEU2— (FMVTFNLRAZN) F47x (1,27 el) & H W EREH2-(1)
LAROEGESTWESHKORELSGY(1.43 ) 28/ L,
1y NuR (CDClg) &: 0.75 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3, d, J=6.6 Hz), 2.47-
2.60 (1H, m), 3.71 (1H, s), 6.81 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.09-7.17 (7H, n), 7
.29-7.34 (11H, m), 7,41 (1H, dd, J=1.1, 3.7 Hz), 7.57 (14, dd, J=1.6, 8.
4 Hz), 7.71 (1A, dd, J=1.4, 8.4 Hz), 7.75 (1H, d, J=B.4 Hz), 7.80 (1H, d
, J=8.4 Hz), 8.00 (2H, s).
IR (KBr) : 3184, 2969, 1491, 1445, 1015, 814, 756, 748, 698 cn 1,
(i)l— (1H—A43IHY—-NV—4—A)) —2—-AFN—-1— (6— (2—F
TZN) —2—=FTFN) —1-Fan) - vorE ,
2=-AFN—-1— (66— (2—FxT=N) —2—F7FN) —1—- (1—-bhVU¥F
W=1H-A3IHYV—u—4—AN) —1—=Fanx)—=)u(1.20 ) EFHWBHBH5
EBROKIG & 4T WEREAHR RO RB LA (607 ug) 2/ 1=,
Ly-NuR (CDCly+ CDZ0D) &: 0.82 (3H, d, J=6.4 Hz), 1.01 (3H, d, J=6.6 Hz)
, 2.66-2.76 (1H, m), 7.00 (1H, s), 7.11 (1H, dd, J=3.6, 5.0 Hz), 7.31 (1
H, dd, J=1.0, 5.0 Hz), 7.42 (1#, dd, J=1,0, 3.6 Hz}, 7.51 (1H, d, J=1.0
Hz), 7.59 (1H, dd, J=2.0, 8.8 Hz), 7.72 (1K, dd, J=2.0, 8.6 Hz), 7.77 (1
H, d, J=8.6 Hz), 7.82 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.98 (2H, s).
IR (KBr) : 3551, 31io, 2973, 1017, 941, 882, 826, 810, 702 ca L,
[0034)
Easi4
1— (LH-AIH/—N—4—AN) —2—-AFNV—-1—- (6— (1H-1,
2, 3~hUPY—=NV—4—A)) —2—=FT7FN) —1-Fan) - VOB
(i) 2=AFH—1—- (6— (5—FYRAFNVYYIV—-1H-1, 2, 3—hV
Y= NV—4—4N) —2—-F2FN) —1— (L-bMUFNL-1H-AS3IFY
—N—4—4)N) —1—-Fan) - LolE
6— (1-bFRFY—2—RAFN—-1— (1 —-PMUFN—1H-AIHJI—-)
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A69

—4—A W) FO¥N) —2—F 7 R=RUNL.0 g)®THF (15 ol) #iKic Xk
BIE-TFLNFOLONFYEBQ.6 § ¢ 2.57 al) kMA 205 HFERL =
%, NUXFAYUNLT7Y XA (10§ wt. : 6.0 g) DT HF &M (15 ol) ZTH
TUKBTTILIROIMBEHRLE, HABE7VETLKTHERLERTTF
NVTHIH, FREXMAARKTHRE. KR BMLE, BEEs54L707%h
Y574 — (BHE, ~¥¥>: THF=1:1) THNE ~$¥Y-FHERT
FU(1:1) POEREETVEGCHRORE LAY (881 ng) 2RE,

ly-NmR (CDC14 + CD4OD) &: 0.34 (9H, s), 0.77 (34, d, J=6.8 Hz), 0.98 (3
H, d, J=6.8 Hz), 2.55-2.69 (lH, m), 6.86 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.11-7.16 (6
H, m), 7.33-7.38 (10H, m), 7.59 (1H, dd, J=1.7, 8.9 Hz), 7.69 (1H, dd, J
=1.6, 8.6 Hz), 7.78 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.88 (1H, d, J=8.2 Hz), 8,00-8,02
(20, m)

IR (KBr) : 3551, 3055, 2963, 1481, 1445, 1252, 1173, 995, 841, 747, 702
Cm_lf '

(i) 2—-xFNW—1—- (66— (1H-1, 2, 8~PNUPY——4—4)L) —
2~F7FN) —1—= (1 —BMUFN—1H—-AIH)——4—4)) —1-
Fun) —osE

2-AFN—1— (86— (B—NUXAFNYYUN—1H-1, 2, 3—hUTPY
~N=4=4N) =2-FF7FN) —1— (1=RNYFN—1H-LIHS—N
—4=AN) —1 -7 —)u(820 ag) ®THF (3 L) BEWICT hSTFN7
YEZULINAYROTHFHB( N : 3 al) 2 MARBCINMERELE,

KRTHREHMTF L THE. FRELHETREKCHRYE. 5 BRLE. B
SEASLIODRINIFT74— (B, ~FH3>: THF=1:1) THEE
. BEBIFV-AFYUALERBETVEARKRORBELEH (703 ng) 2B L
1g-NuR (CDClg + CD4OD) &: 0.78 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.98 (3H, d, J=6.8 Hz
), 2.63-2.77 (14, m), 6.91 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.11-7.18 (6H, m), 7.31-7.
40 (10H, m), 7.64 (1H, dd, J=1,7, 8,7 Hz), 7.83 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.89
(24, s), 8.01 (1H, s), 8.07 (1H, s), 8.23 (1, s).
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IR (EBr) : 3584, 3058, 2973, 1480, 1445, 1171, 992, 748, 702 oL,

[0035)
(iii) 1= (1H—A4IFY—-N—4—AN) —2~-AF)—1—- (6— (1H
-1, 2, 3=RUPY=N—4—4N) —2—-FTFN) —1-JanR)—-N
DB .
2—-AFN—1— (6—- (LH-1, 2, 3=pUPY—Ju—4~Af)V) —2~
FIFN) —1—- (1-MVFN—1H-AIHY-N—4-4) - 170
N = (680 wg) & FHWBEHS L FRROKIG 217 EERH R OFREL &4 (314
mg) 2.
Lg-NiR (CDC14 + CD4OD) 8: 0.82 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.02 (3H, d, J=6.8 Hz
), 2.68-2.82 (1H, m), 7.03 (1H, s), 7.53 (1, s), 7.61 (1, dd, J=1.7, 8
.7 Hz), 7.80 (1#, d, J=8.8 Hz), 7.87-7.91 (2H, a), 8.01 (2H, s), 8.20 (1
H, s).
IR (KBr) : 3117, 2989, 1134, 999, 976, 897, 816 ca ..
SIS
1— (LH=A3IHJ=—4—4N) —2—-AFN—1—- (B— (1H-1,
2, 3, 4-FbF5V-N—=56~A4N) —2—FTFFN) -1 —-Fan)-LD
Bl
(i) 2-AFA—1— (6— (1H-1, 2, 3, 4 ~FhSV—L~5—4J
) —2-F7FN) —1—- (1 -MUVFN—1H-AIHX/S—N—4—4)) —
1—-Fan - ok
B~ (1-BEROFY—2—-AFN—1— (1—-hUFN—1H-AfIHV—)
—4=AN) FOEN) —2-FT7phZPUNAL BEIUV7IYRFMNIAFILR
Z(770 mg)D bV (10 ol) Ak £ ASHFFIMBRMM L 2, ECEEREMEBL
« THF =R —=)u (1 : 1) BEBEHEKEZEERESE. KTHRL. BEe
TFNV—THF (1:1) THEBLE, EREZHUHR. BRLRE:A5L7 D
ThNSS5T74— (BHE,. ~¥Y¥>Y: THF=1:3) THREE HEcFILL
HEREEITVWERADROREL W (469 ng) B 1,
IEMRWM%+C%%)6:&%(w,mJﬁﬁﬂﬂ,m%(%,mJﬁﬁﬂz

LN
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), 2.58-2.72 (1K, m), 6.90 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.15 (6H, m), 7.33-7.

38 (GH, n), 7.41 (1H, d, J=1.4 Hz), 6.65 (1K, dd, J=1.8, 8.7 Bz), 7.84 (

18, d, J=8.7 Hz), 7.91 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.00-8.04 (2H, m), 8.46 (1H, s

).

IR (KBr) : 3389, 3057, 2967, 1483, 1445, 1157, 1140, 1015, 748, 702 cw |
[0036])

(ii) 1= (1H-A43¥YV-—4—A4N) —2—-RAFN—1— (6~ (1H-

1, 2, 3, 4—=FhrSV=W=5~4A4N) =2—=F7F)) —-1—-JanN)—

N ORE

2—-AFN—~1— (6— (1H-1, 2, 3, 4—=Fh5Y=N—-5~()l) ~

2-F7FN) —1—= (1—bMYFN—1H-AIHXS—v—4—f V) —1—

7037 =L (400 ng) E HWBEHSL RO K HE2ITVWEABKORELEW(

71 ng) 2187,

lg_uR (CD40D) &: 0.82 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.03 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.78-

2.92 (18, m), 7.30 (18, s), 7.66 (1H, dd, J=1.2, 8.6 Hz), 7.87-7.95 (2H,

m), 8.09-8.17 (3H, m), 8.49 (lH, s).

IR (KBr) : 3140, 2973, 1497, 1441, 1356, 1252, 1140, 903, 841, 758 ca ..

EEse

l1- (1H-A43FY=)—4—4N) —2—-RXFN—1— (6— (LH-¥5>

Ve=V—4=A V) =2~FTFN) —1—-FO0N) - VOREE

(1) 2=R2FNW—1— (1=MUFN—1H-AIHV—u—4—AN) —1-

(6= (1=-RNUFN—1H-ESY—=)—4—A)V) —2—-FTFFN) —1-

JTan) - nvo¥E

6—[1— (eFOFY—2—-RXFN—1—- (L—-PNUFN—-1H-A43IKV-

V—4—4N) FOoEl] —2-FT7F) PV IZAF AR AERR— b(S.

0 )BLUA-—RMVTFNAAZ V-1 - UFN—-1H-ESYV-)L(5.48 g)

ERWERFRZ-(I) L AROK B 21T WEBERROZEL &Y (3.54 g) 2 /L
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lg-NuR (Cbcly) 8: 0.74 (3H, d, J=6.4 Hz), 0.9 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.45-
2.59 (1, m), 8.72 (1§, s), 6.80 (1€, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.35 (314, m),
7.50 (18, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.53 (1€, dd, J=1.8, 8.4 Hz), 7.86-7.76 (3
i, m), 7.82 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.05 (1, s).
IR (KBr) : 3463, 3032, 2965, 1493, 1445, 1165, 747, 700 cn L.

(003 7)
(i) 1— (LH-A4XFY——4—f) —2—-AFN—1~- (6— (1H-
ESY—Ju—4 —AJ) —2~F7F)) —1-Fan) - OiE
2—AFN—1— (1—-hPYFN~-1H-AIFS—N—4—-4N) —1— (8
-~ (1=FM)FN—1H=-ESV~~4-4N) —2—FT7FN) —1-70O
NRI=nBE.0 RSB LAROKBETVWREHRORENLAH (935 v
DERE,
Ty-NuR (DHS0-d;) 8: 0.67 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.85 (3H, s), 2.10-2.37 (1H
, m), 5.04 (14, s), 7.01 (1H, s), 7.55 (1H, s), 7.71-7.86 (44, m), 8.03
(28, s), 8.16 (2H, s), 11.22 (1N, s).
IR (KBr) : 3208, 2976, 1337, 1146, 1024 cu !,
LR T
1-— (LH-AX&J—-NV—4—AN) —2—-AFN—1—- (6— (1, 3—F%
FPJ=N—5—A)V) —2—FT7FN) —1-Fan) - VoML
(i) 2=-AFW—1— (66— (1, 3-AFYYV—=N—5—-A1) —2-F7F
W) =1—~ (1=bUFN—1H~-AI XYV —=—4—Af ) —1—~FO)N)—
O 5
6— (l-EROFY—2-RXAF—1~ (1=-hUF—-1H-AI L)
—4—A L) FQEN) —2-FTr7NTER@206. PYARXRFALYYT
ZR(800 mg)., RREEAV TA(1.0 g2 B AR — V(20 al} ICEERR X E 205 IMA
WELE. KTHERE. ECEERERBMUTHF — A2 LEKE 2T
REBRORELEW(1.30 g) £B L,
lg-Nur (cbclg) 8: 0.75 (34, d, J=6.8 Hz), 0,97 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.48-
2.61 (1H, m), 3.74 (iH, s), 6.82 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.11-7.15 (6H, m), 7
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.30-7.36 (10H, m), 7.44 (1€, s), 7.61 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.69 (1H,
dd, J=1.4, 8.4 Hz), 7.78 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.84 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.9
6 (14, s), 8.04 (1H, s), 8.08 (1H, s). .
IR (KBr) : 3258, 2871, 1489, 1169, 1015, 828, B18, 748, 702 on L,
(i) 1— (LH—-A3¥J—N—4—A ) —2—3AFN—1— (68— (1, 3
—~AEFYS—N—5—AN) ~2—FTFFN) —1-7ON) - VOKE
2—-AFN—1— (66— (1. 3=AFFJ—u—5—-AN) —2-FITFN)
~1=(1=pUFN—1H-AIFXI—V—4=4 ) ~1~Fan)—-(l
20 ) EAVBHH5 L ARMOSIE 2T WEARRKORELSW (407 ng) EFE.
ly-wur (CDC14+CD40D) &: 0.82 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.02 (3K, d, J=6.6 Hz),
2.68-2,82 (1H, m), 7.02 (14, s}, 7.43 (14, s}, 7.52 (14, s), 7.65 (1H,
dd, J=1.4, 8.6 Hz), 7.70 (1§, dd, J=1.6, 8.4 Hz), 7.81 (14, d, J=8.8 Hz)
, 7.88 (1H, d, J=8.4 Hz), 8,02 (s, 2H), 8,09 (1M, s).
IR (RBr) : 3227, 2971, 1138, 1028, 982, 955, 868, 818 cm I,

[0038]
47T
AFNV 8- (l-eFo*y—1—- (1H-A43IXJ—)y—4—A)V) ~2 -
AFLTOEN) —2—F7 - OB
(i) AFV 6—- (1—-ePFoFy—-2-AF—1- (1—-NUFL—-1H-
AIHT=V—4—4N) FOEN) —2—F 7 hz— hOBE
B— [1- (eFOFY—2—-RAFN~1~ (1-MNUFN—-1H-A3IHJ—
W=4—4N) FO¥l] —2—-FT7FN M) ZNZFOREAYRANER— F(T.
0g) (LL1O—ER(Y7xWKRAT4J) 7zakY) VZ70unssvy
L UropRriyarysurvy s (41 g BEIUBRNYTF LTI (2.98 al)
EDMF—-X&J)—)b (1:1) BEEBG sL)CHEMIEEEDO—MILRR
FEAT60 CTIONMAMMLLE, BREFHLBRIEKTAR. BBTFLVT
ML, HFREEKELUMAALK RIS, il BRLE, BAXLS5A
YOI NS5 T4— (BHE. ~F¥HY: THF=1:2) THBELKLaNE
DREILEW(5.65 g) 2B L,
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lg-NMR (GDClg) &: 0.74 (38, d, J=7.0 k2), 0.97 (38, d, J=6.6 Hz), 2.47-

2.61 (1, m), 3.75 (1H, s), 3.97 (34, s), 6.82 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.10-7
.16 (6H, m), 7.29-7.35 (10H, m), 7.62 (lH, dd, J=1.8, 8.6 Hz), 7.81 (1,
d, J=3.2 Hz), 7.85 (lH, d, J=3.2 Hz), 8.02 (1H, dd, J=1.8 Hz, 8.6 Hz),

8.07 (1H, s), 8.55 (iH, s).

IR (KBr) : 3542, 2965, 1707, 1441, 1279, 1231, 747, 700 enl,
(ii) AFNV 6— (1—-bFpFy—1— (1H-4IHJ—N—4—AN) —
2—-AFNTOEN) —2—FT hz— hOKE

AFNL 66— (1—-eFoFy—2-AFNW-1- (1-NMYFL—-1H-F3
HS=—4—AN) FREL) —2~F7hT~h(1.40 ) EAVWSHPSEMA
BORIE 247 W RamRORBENL 4 (751 wg) EHE.

15-NMR (CDC1+CD40D) & : 0.80 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.02 (3K, d, J=6.6 Hz),
2.69-2.82 (1H, »), 3.87 (34, s), 7.02 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.52 (1€, d, J
=1.2 Hz), 7.68 (1H, dd, J=1.0, 8.4 Hz), 7.87 (2H, d, Jj=8,4 Hz), 8.01 (1H
, dd, J=1.0, 8.4 Hz), 8.08 (1H, s), 8.55 (lH, s).

IR (KBr) : 3542, 2965, 1707, 1441, 1278, 1231, 747, 700 ca L,

[0039]

SHEH9

6— (1—-eFp%Yy—1— (LH-AIFV=)u—4—4 V) —2—-AFNT
DELN) —N—=RXFN—2—F743 RO

(i) 6— (1-eFOFy—-2-RAFN—~1— (1—-NUFNL—-1H-A3IFY
—N—4=4 ) FOEN) —N—AFNW—-2—-FT7% 3 FOHE

AFN 8- (1-eFROFY—-2-AF)—1-—~ (1=-pYF—1H-43
HT=)—A—A V) Tu¥)) —2—F7bhx~p(1.80 g ETHF (20 aL){C

B XR50 CICMBE, X4~ (4 ol) B L TR AEET b U 7 LKEK
(4 nL) EMASODMBMALE. BEBMTHHL AR, BEL2EX. KEMA R
TFITHEE BELE- (1-eFuFy—2-AFL-1- (1-bUF

N=—1H-AIHV—-—4—A)N) TOEN) —2-F7 hIEBESDESY
2. RBEAHETHF (30 ol)iICHERE. KB TCAFNPIVOTHFE
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Aéﬁw f

W(2.0NK:3.508), 1-EREFYRYYRY7Y—V(536 ) BLU 1~

(3—-YAFNTI)TOCN) ~3—TFNVALKYA I FEEBIR(ET] ) &

MAZETBERELE, KTERSE. BMIFLTHEL. HRELNNR

BATHREE, BR BRLE. BE3EhSLZOTNTST74— (BHE. A

¥4y : THFE=1:2) THE#S. ~3vY-BRIFUISERRLTVR

BenKoRELEHW(1.55 &) ERE.

l5_NMR (CDC1g+CD0D) & : 0.75 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.97 (1H, d, J=7.0 Hz),

2.60-2.74 (1H, m), 3.01 (18, d, J=4.4 Hz), 6.89 (1H, s), 7.10-7.14 (6H,

m), 7.27-7.38 (10H, m), 7.65 (1H, dd, J=1.4, 8.8 Hz), 7.82-7.86 (3H, m)

, 8.03 (1H, s), 8.28 (1H, s).

IR (KBr) : 3345, 2969, 1657, 1443, 1302, 1011, 747, 700 cu L,

(ii) 6— (1—-eFo¥y—1-— (LH-AIHY—-NV—4—4) —2—-RXF

NFOEN) = N—-AF—2~-F733 ROYE

6— (l—-eROFY—2-RFNW—1— (1=-FYFN-1H-AIXV/~)

=4~ W) FUEN) —N=AF—2-F7X3IF (1.30 g) 2 HWBEHS

ERAMORIG EITWBAHRKOREAL S (424 ag) 2 FE,

ly_wuR (CDC15+CD40D) &: 0.78 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.01 (3H, d, J=6.6 Hz),

2.67-2.80 (1H, »), 3.00 (3H, s), 7.00 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.49 (14, d, J

=1.0 Hz), 7.63 (1§, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.74-7.79 (2H, m), 7.83 (IH, d,

J=8.4 Hz), 8.03 (1H, s), 8.22 (1H, s).

IR (KBr) : 3565, 3351, 3318, 2973, 1638, 1628, 1549, 1308, 993 co .
[0040]

SHBY10

6— (1-eROo*y—1— (LH-AIHV=N—4—AN) —2-AFNT

BEN) —N—RXbFV-2-F743 FONE

(i) 6- (1-eRFOFY—2—-AFN—1— (1-bMUFL-1H-A3IXY

—J—4—AN) FuEl) —N—-ArFV—-2—-—F7%3 ROME

AFN B— (1-eFpdy—-2-RAFNW—-1— (l-bPUFL—-1H-A3

HJ—u—4—4 ) i) —2—-F7hz—r(2.0 g) 2 HW. EHEH-(
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YeBRBRORBICEYE6— (- RoFYy—2~-XF~1— (1L=-bUFN
~1H—-A43IFY—N—4a—4)) TN —2-F 7 hTEBESOREYE
BE, AESWETHF (30 sl) ICHEME, KQFTA MRV 7 I IEEE (354
ng), 1-bLFaFYRYVIMYPY-N(EM0g), 1— (3-VRAFILTI)
TOEN) -3 —TFNANRIS I FERE(TH4 ) BEUNIZFALTIY
(1.13 ol) ¥ A KB CISREERLE. KTHRK. BR-FLUTHEL. &
B Ak T, BR BRLE BEBREASLIOIMN S T4
~ (BB, ~F¥FYY: THF=1:2) THEE 4 -HETFIIS
BREEITOREBAMKRORELGH(1.90 g) 28,

Ip-wi (cocly) 8: 0.74 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.58-
2.71 (18, w), 3.95 (34, s), 6.88 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.14 (6H, m), 7
.30-7.35 (10H, m), 7.84 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.77 (1d, dd, J=1.6, 8.
8 Hz), 7.83 (3H, d, J=8.8 Hz), 7.85 (3H, d, J=8.8 Hz), 8.02 (14, s), 8.2
5 (1H, s).

IR (KBr) : 3347, 2967, 1736, 1661, 1493, 1445, 1244, 812, 745, 700 cu .,
(ii) 6— (1-eFodxy—1—- (IH-AIHYV—N~4—A V) —2—%F
NW7REN) ~N—-AMFY—2-F743 FollE

6— (1-eROoFyY—2—-2AFN—1— (1=pUFL—1H-SIFS—)
—4—AJ)V) FOEN) ~N—APFP—2—-F743 K(1.60 g) BWBZH5L
DKL T WBRERRORELSH (655 ng) XAk,

'H-NMR (CDC14+CD0D) &: 0.79 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.01 (34, d, J=6.6 Hz),
2.69-2.80 (1H, m), 3.84 (3H, s), 7.03 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.52 (1H, d,,
J=1.2 Hz), 7.67 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.73-7.78 (2H, u), 7.86 (1H, d,

J=8.4 Hz), 8.05 (1H, s), 8.23 (1H, s).
IR (KBr) : 3418, 3243, 2967, 1634, 1622, 1011 cm .
[0041)
EEH 1 1
1-(I1H-4 X &Y= N-4-4V)-1-(F7h[2,1-D]75-T-f)V)-2-R
FN-1-FaN) — VO
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162

(i) 2-7O%E-6~ (2, 2-YLhFYThFY) F7AVVOHRE
6-TOE-2-F7 h—JU (25.07 §) . TOETERPNFE RITFATEE
—Jb (21 al) . BéfshYU A (19.80 g) ¥ DMF (100 ul) #1110 CT205:f
BRUE, BEIPEELES BETFALBITKREMA, HREEKRCEN
ABAKTHSLE. ERBEEREERL. BONEBREEVUATNVAS LY
OThryS 74— (BEH, A4y : BBRTFNL=10:1) TEHEL. AFTY
POERELT, EaEAOREMLSW(15.63 o) 2R/E, £, BREOBH
LY REMSH(13.86 ) kFE.
1y-NuR (CDClg) 8: 1.27 (BH, t, J=7.1 Hz), 3.57-3.89 (4l m), 4.11 (2A, d
, J=5.3 Hz), 4.80 (1H, t, J=5.3 Hz), 7.11 (1H, d, J=2.6 Hz), 7.20 (1H, d
d, J=8.8, 2.6 Hz), 7.45-7.68 (3H, m), 7.91 (1H, d, J=1.8 Hz)
IR (KBr): 2076, 2880, 1626, 1590, 1501, 1211, 1074 ca !
(ii) 7-7ux+7h[(2,1-b] 75 v ¥E
RV (32 ¢) . Ty (150 ol) 2HUIEHF LN 5100 CTICHRL
. Py (50 al) KEMELE2-7O0%8-6- (2, 2-JLRFVYIThFY)
+74 V> (13,86 g) EW o Y LT Uk, IRFHEMMETR L =4, BUSHIC
LI NZKEHEF b U 7 LREBHEK (200 ol) 204, MEBTFLTHELE. EBE
PEBRBEL. SONEREEAFYUMSERELT. BAaEKORELS
#(6.54 g) Rf8E.
lg-NaR (CDClg) 8¢ 7.24 (1H, d, J=2.2 Hz), 7.59-7.77 (3H, m), 7.78 (1A, d
, J=2.2 Hz), 8.01 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.11 (iH, d, J=1.8 Hz)
IR (KBr) : 3401, 1505, 1136, 820 cm |

[0042)
(iii) (Fz7bh[2,1-b]752-7-41) (1-BDUFN-1H-LI XYV~ N~
4-4Jv) A& ) — OB
THF (Buol) ice¥kx>oh (0.719 g) A, HBLAENSII{EAFN
(0.05 mL) MR )=, KIGHWIC7-70EF+70[2, 1-b]75> (6.09 @)
@THF (20 ol) BWEWT L. 2EHRMBERKLE. KIGWE CICHAL
c A-RUIN-1-PUFN-1H-AI XY= (4.71 g) ®THF (40 nL) &
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WEBFL. EET1IWERELE, KEKICEL? YoV LKEBENA,
BBTFVCHELE, FREEERBEML. BONEBBEVYYASVAS
hyaehys574— (BHE. ~FHY :BFBTFIL=2:1-1:2) THEL.
BEBMTFLTER LT, BAEKORBELAW(2.30 g 2RE.
1y-ur (CDCly) 8¢ 3.81 (1H, brs), 5.86 (1H, s), 6.63 (1, m), 7.07-7.36°
(174, o), 7.43 (1€, d, J=1.4 Hz), 7.60 (1H, dd, J=8.4, 2.0 Hz), 7.65 (1H
, d, J=1.4 Hz), 7.74 (I, d, J=2.0 Hz), 7.97 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.05 (1
, d, J=8.4 Hz)

IR (KBr) : 3061, 1483, 1445, 1132, 908, 702 c¢m_
(iv) (F7h[2,1-b]752-T-4N) (1-PYUFN-1H-AI XS~
4-4)V) i hr O

(F7kI[2, 1-b]I752-7T-4N) (1-BUFN-1H-4 34— N-4-4
N AR —N(2.30 )2V A &2y (50 nl)ICHERL, —BMETH> (3.
2 DEMATERTLARMRRLE. €S54 M2ELEE. BETHEREPE
L. BONEREEBMTF UL SEREL TRCRKORELEY(2.14 8) %
B,

Ly-NuR (CDClg) 82 7.12-7.44 (16H, m), 7.60 (1H, s), 7.70 (14, d, J=8.8
2), 7.75-7.82 (2H, m), 7.85 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.18 (lH, d, J=8.5 Hz), 8
.40 (18, d, J=8.5 Hz), 8.10 (1K, s)

IR (KBr) : 1622, 1520, 1235, 1167, 702 cm .

(004 3]

(v) (LH-A43I¥Y—-4-4)) (F71[2,1-b]752-T-4)1) &k
v DRE
F7h[2, 1-b]ZSY-T-4) (1-RUFN-1H-AIXS—-4-4 N
) by (1.88g) BEUEUIVEREE (0.72g) XX —J)U (40 vl) i
BBLER, 6O0CT2HEAMBPLE, RISHICHMEYKEMA THEEL 2%
 ARBEICZ-FLEMATRBEREZEE. S50 ERREKRBIVZ-F
NWTHRFLT, MEFEKOREILEW(0.86 g) &2/ E,

lg-nuR (DNSO-dg) & : 7.67 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.85-8.10 (4H, m), 8.19 (1H,

1
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d, J=2.0 Hz), 8.20-8.32 (2H, m), 8.43 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.96 (1H, brs)
IR (KBr) : 3204, 1626, 1418, 1163, 760 cu .
(vi) 1- (LH-AI X ~=)b-4-4)) -1~ (F7M[2,1-D]752-T-1
W) —2-AFN-1-F 08 ) — LORE
(F7hr[2,1-b1752-7-40) (1-1H-AIHYV—N-4-4)V) JhY
(0.71 g) %THF (40 ml) KEMIE0 CIHHLE. AVFOENTT XYY
AoV ROTHFER (0.9 M ;5 12 o) 2K Y ERTLEE BRI THE
L2BRIIRIR U, BUSHICRARE 7 Y o v LAKEBEMAL, ATHRRLE
%, BETFUTHEUE, MERZEREEML. BOMEBRBEEVUASNV
AShyuehyS574— (BlE. SrogrAdy:3A2)-4=30:1) K
AUTHELU. ASFYUTHREPLTRELEY (0.548) 27ELVT77ALLT
Bk, |
1n_xug (CDCl4) 8¢ 0.81 (3H, d, J<6.8 Hz), 1.02 (3H, d, J=6.8 z), 2.74 (
1H, m), 3.20-3.80 (2H, m), 7.02 (1H, s), 7.22 (iH, d, J=2,0 Hz), 7.53 (1
H, s), 7.59-7.77 (4H, m), 8.06 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.16 (lH, d, J=1.8 Hz)
IR (RBr) : 8127, 2975, 909, 824, 737 cm :

(0044]
sl 2
1- (1, 2-YeRpo+72h[2,1-b]1752-7-4JV) -1- (1H-43I XY
—=4-4)V) =2-AFN-1-FO) ~ VOWE
1- (LH-AIHYV—=Ju-4-4) -1-(F7F[2, 1-D]TSV-T-4 1) -
2-AFN-1-7anR) =) (0.310 g) H#E (50 nL)ICHMLE#. 5%V
LEEFR(1.50 g) EMA 4 REDOKRREXT. BRTTRERBULE. BHEE
ML, RGBERBELE. REEBMTFLICERL. FH8E % MmREX
RN T LKBES LU ERKTHRE NEREBELE. BEEZVULS
NASLIOI NS 74— (V70X A Vi xR ) —)u=200 DICTHEL, B
MIFUHSEEEL TREEADORELED(0.107 ng) & -,
ly-NuR (CDCl,) 8: 0.81 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.00 (3K, d, J=6.6 Hz), 2.61-2
.78 (1, m), 3.45 (2H, t, J=9.0 Hz), 4.74 (2H, t, J=9.0 Hz), 6.98 (1H, t
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. J=0.8 Hz), 7.08 (1H, t, J=8.8 Hz), 7.46-7.78 (41, m), 7.98 (1K, d, J=I
.6 Hz)

IR (KBr) : 3125, 2987, 1470, 1244, 970, 909, 731 cm_
M1 3 _

1- (LH-43IHY—-4-A4N) -1-(F7Hr[2,3-d][1,3]-VFx%V~
J=8-4) -2=-AF-1-FanN) - LORE

(i) = +75[2,3-d](1,8]-UYdFV—-NL-6-ALE¥x V- bDEE
UFULIYALVTOENT I RTHFER (2K 60 al) 2 THF (100 sL) THMKL,
“TRCICRRI L%, UADF—)L(14.50 g)OTHF (30 mL)EEHEP oLV L
BFL. -T8CT 1 BERELE, 3D5KIFI 1, 3-UtFHr—-3-70
NI)T—h(18.05 yTHF (30 nL) R LD YLHFETFL, -T8CT 1 HH
BIPLES, BREETARELE. KBHICATELE7 Yo AKBEREMA.

1

BT F L ChHiH L E®, FREEMUAEKTHRE BRARREL. ROLER

BEVVASNVASLIOIM S5 74 —~(AFH Y BRTTF =2 DICTHE
L.k (19.60 g) 2872 . T, #ohEHERPE LY (50 ol) THK
L. HUUE(39.70 g) 2 MA T, 100CTNERLE, KIGKICAEMA.
INKEMEF U D AKBETHRIL 24, BBTFVTHELE, FREEM
FAEK TN EREEEL.SOhEBEE: VYA VAS LI O TS T
£ —(AFYVBHRIFIN=1: DIKCTREL. AFHY-VLV IOV —-F N
AOERE L THEEEKRORE{LEW(6.83 g) 28,
'E-NHR (CDCI,) 8¢ 1.43 (3H, t, J=7.1 Hz), 4.41 (2H, q, J=7.1 H2), 6.07 (
2H, s), 7.14 (1H, s), 7.20 (1K, s), 7.67 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.92 (1H, dd
, J=8,6, 1,2 Hz), 8.40 (IH, d, J=1.2 Hz)
IR (KBr) : 2905, 1713, 1470, 1240, 1206, 1040 cm !

[0045])
(ii) (+7p[2,3-d][1,3]-UAFY—-N~6-4)V) X&) —-VOHE
KRBUEVFILZNIZOA(L10g)ETHF (50 al)iCHIA OCICHHAL 28
IFN F7h[2,8-4]1(1,3]-IFFYV—-N-6-H)LR¥L—b(5.43 g)
EMATERTIREARELE, KBHICEGRT MY YLH Y v LKER RN
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A. METFLTHAELE, HRBELEREEML. BONERELHRIT )V
POERE L TREEGORELGD (.21 0 ERE.

lg-NUR (CDC1g) 8¢ 1.61 (1, brs), 4.80 (2H, s), 6.04 (28, ), 7.11 (2,
s), 7.33 (iH, dd, J=8.4, 1.8 Hz), 7.61-7.69 (2H, m)

IR (KBr) : 3237, 2909, 1478, 1260, 932 cu |

(iii) 6-"NWINFZ7h[2,3-d][1,3]-IFFV-LORE
(F7h[2,8-d])[1,3]-UAFY—L-6-4) XA&)—)L (3.40g) Y
yOuX Ay (100mL)ICEMHL. LA (5.908) 2 IMA TRE T
WEBRLE, REDESIL. 2HEERLE. BEHEAFYY -EHERIFL
DOERETI ERELAYG.168) N EARKZL LTEOLE,

L-nur (CDCl,) 5: 6.11 (2H, s), 7.17 (14, s), 7.24 (1, s), 7.73 (14, d,
J=8.4Hz), 7.81 (lH, =), 8.14 (1H, s), 10.08 (1H, s)

IR (KBr) : 1698, 1474, 1260, 1182, 1042, 864 cm .

(i, (1H-43I¥YV—A-4-4) (F7H[2,3-4d][1,3]-IFFV-NL
-6-4N) ¥ ool

4~-FOE-10-4 I XYV =)L (2.00 g) ETHF(30 ml) [CEEMRL =8, -T8CICHH L.t
~TFNIFTLORYAVEEA.T N 22 al) B HAE, 0C CLOBEABELE
B.EBU-T8CICHAI L, 6~FNINF 7k [2,3-d) 1,3]-UFFY—)1(3.00 g)
OTHFBMW (30 al) 2 MA =, -TSCHLHBREITHRLUEE. SLHICIHEERT
F|ELE. KIVEICEE7 YEC T LAKBEENATHBLUEESEZ2300, K
BLUEHEBTF VTR LTEAEKOZELEW(1.10 )2 FE.

Ly g (D¥SO-dg) &5: 6.19 (2H, s), 7.40 (1H, s), 7.52 (1€, s), 7.70-8.18
(5H, m)

IR (KBr) : 8142, 1632, 1478, 1254, 872 cm )

[004 6]

(v) 1- (LH-A 33 —n-4-4) -1-(+71+[2,3-4d]([1,3]-Ux¥
V==-6-f ) -2-AFN-1-FanN) - Lol
(1H-43XV/—N-4-4) (F718[2, 3-d][1, 3]1-UF+XVY—)u-6
~AN) by (0.811 g) EEWT., EEHM1 1-(vi) L HROKG 2TV, &
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aEtoORBLEY (0.480 &) ER/E.
1y Nug (CDCly) &: 0.80 (3, d, J=6.8 Hz), 1.00 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.56-2
.80 (1H, m), 6.01 (2H, s), 7.00 (1#, s), 7.07 (1H, s), 7.10 (1H, s), 7.4
0-7.64 (30, m), 7.87 (1H, s)
IR (KBr) : 8071, 2967, 1470, 1238, 1040 cm
EEEH1 4
1- (2, 3-Ye RO-1H-RYV[£]120AY-8-4)V) -1~ (1H-43 ¥
V=4 -4 Ju) -2=-AF -1-Fan) - VORE
(i) 1-ZUNVAFV-6-TOEFT 7RV OHE
60%7KFILF h U L (14.7 g) ZDNF(500 ml) ICRAMI L. K& F.6-F0E-2-F
Zh—(76.1 @) EMAL.5CT IS LEL, 3-T0E~1-TnAY (
42.7 @) EMA. ESIRESECHBLE. KEBEESETHELER. B
BIFLEMAT, KBLUMNRKEKTHESRLE, FRBERBRENL. B
DAEBEEAFVUMOERRL TRAEGKOREL G (49.30 g)28E.
ly-Nug (CDCly) 8+ 4.60-4.70 (2H, m), 5.26-5.54 (2H, m), 6.00-6.23 (1, ®
), 7.10 (18, d, J=2.6 Hz), 7.19 (iH, dd, J=8.9, 2.6 Hz), 7.49 (1H, dd, J
=8.9, 1.8 Hz), 7.59 (1H, d, J=8.9 Hz), 7.65 (IH, d, J=8.9 Hz), 7.92 (1H,
d, J=1.8 Hz)
IR (KBr) : 2901, 1581, 1499, 1458, 1262, 1022 cm L
(ii) 1-7UN-6-TO®F+7F b r-2-F—NOHE
1-ZUNAXRY-6-TOEFT7E LY (49.30 g) %190C T IHFMABERL T,
BagkoRELSY (48.90 g) 2/,
LH-NiR (CDCly) &: 3.79 (2H, dt, J=5.4, 1.6 Hz), 4.95-5.16 (3H, m), 5.92-
6.16 (1H, m), 7.10 (1#, d, J=9.1 Hz), 7.52 (1H, dd, J=8.8, 2.2 Hz), 7.57
(18, d, J=9.1 Hz2), 7.76 (IH, d, J=8.8 Hz), 7.92 (14, d, J=2.2 Hz)
IR (KBr) : 3314, 1590, 1497, 1346, 1204, 878 cw |
{004 7]
(iii) 6-7u®E-1-(3-e Ko¥ ¥ 7o) + 72 r-2-F - VOWHE
1-7UN-6-TREF 7RV Y-2-F—)U (23.80 g) ®ETHF (400 ul) ¥R

1

A

433

58 HiEH2000—-3071174



¥2000—189728

L.OCICAML =%, -BBN@-AURt¥Yyrn3.3.1] )+ Y)OTHF#H
¥ (0.5M; 400 sL) W TF L. OCHSERICHFE LTS OBFRABFLE. D
%, SSEIC 3 NABET B Y O LKER (100 ol) 5 & @R LKA (100 =L)
EMASETABEERL, BREBTFNVTHELE. EBRE 2AMKREKTHRY
GEmREm L BOhEBEEVUASFVASLIURR IS T4 —(NFY
MBI IV=1: DICTHNEL, BAEKORBE/IL &% (22.27 g) 2R L.

L NuR (CDClg) 8¢ 1.80-2.08 (2H, m), 3.12-3.25 (2, m), 3.62 (24, t, J=5
.7 Hz), 7.16 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.52 (1H, dd, J=9.2, 2.2 Hz), 7.55 (1H,
d, J=8.8 Hz), 7.75 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.91 (1H, d, J=2.2 Hz)

IR (KBr) : 3175, 1580, 1501, 1264 ca !

(iv) 8-7pE-2, 3-YeFOo~1H-XyV[f]ynxyolH
6-7JO0%E-1- (3-e Ry Sun) +78Lr-2-—- (22.27T )% b
VLY (500 aL)iC#EBEL. p- PNV ANKRVE - 1 KR (0.43g) EMAT 6
EERMABER L 2. KIBKICHBTF U EMA. 88 EMAREBKRF MUY
DKBHS L CHAULRKTHED EREAEBL. SO EREEVVAFLAS
LI TS57 4 = (AT EBITFIV=5 DICTREL. BaEERORE
L&t (13.35 g) {8 ~,

1y NiR (CDClg) 5 : 1,98-2.15 (2H, m), 2.92 (2H, t, J=6.6 Hz), 4.16 (28, t
, J=5.3 Hz), 6.96 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.41 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.43 (1H, d
d, J=8.9, 2.0 Hz), 7.56 (1H, d, J=8.9 Hz), 7.80 (1H, d, J=2.0 Hz)

IR (KBr) : 2948, 1590, 1497, 1387, 1240, 1088, 804 cm |

(v) 2, 3-Ye Ro-1H-AYVYI[flZroRAr-8-4)U (1-bUF)-1H-4
IHS—-4-4)) X&) - VOl

8- E-2,3-Yk Fu-10-R YV [f] F 11 A > (13.35 g) #THF(250 nl) {[CHMEL
W -TBCICHRH LU -TFNIFITLONFH (1.6 45 41 al) BMAT-
TBCTI0OHWALE, &RV IN-1-FUFI~1H-4 X X —)U(16.83 g) DTH
FEW (150 ml) A =88, X HICNDMBLE, -TSCHOERETHBLES
» RBHICHRE7 Y ES D LAKBREMA, BBLFLTHELE, HREEMN
MABK TN, TREEEL, SohEBEEBB-F L TR L CEAEK
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DRELEW(11.80 g)EH/E.
Lg-nuR (CDC14+CDgOD) & : 2.06-2.24 (2H, m), 3.02 (2H, t, J=6.5 Hz), 3.75
(14, m), 4.23 (28, t, J=5.1 Hz), 5.88 (1H, s), 6.68 (1H, s), 7.01 (1H, d
, J=9.0Hz), 7,06-7.17 (6H, m), 7.25-7,37 (9H, m), 7.42 (1H, d, J=1.6 Hz)
, 7.48 (14, dd, J=8.8, 1.6 Hz), 7.55 (lH, d, J=8.8 Hz), 7.70-7.78 (24, m
)
IR (KBr) : 3056, 1603, 1480, 1240, 1127, 702 cm
[00438)

(vi) (2, 3-YeFO-1H-XYY(flyaOxv-8-4)u) (1-RUFIL-1
H-A4 I XY~ -4 -4 V) b b OWE

2, 3-Yr RO-1H-AYV[f]170A-8-4JV (1-NVFN-1H- A3 &
V—Ju-4-AJV) AR~ (11,50 g) EHWT, HEMN L 1-(iv) LRAROK
BETY, EaBhoRELAY (9.11 g) 8.
Lp-NiR (CDCl,) 8: 2.08-2.24 (28, m), 3.06 (2H, t, J=6.4 Hz), 4.27 (2A, t
, J=5.1 Hz), 7.05 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.12-7.23 (6H, m), 7.32-7.43 (9H, m
), 7.58 (18, d, J=1.5 Hz), 7.71 (H, d, J=8.8 Hz), 7.76 (1H, d, J=1.5 iz
), 7.83 (14, d, J=8.8 Hz), 8.29 (1H, dd, J=8.8, 1.8 Hz), 8.90 (1H, d, J=
1.8 Hz)
IR (KBr) : 3061, 1615, 1520, 1476, 1240, 1179, 702 cu_
(vii) (2, 3-Ye FO-1H-AR»Y[f]yaxy-8-4N) (1H-43I4Y
—N-4-4 V) 7 brOBE '

(2, 3-Ye RO-1H-RAYV[f]/0RAY-8-4)) (1-PUFN-1H-A
IHY—N-4-4N) Frh> (8.90 g) EHWT., EEFLL—(v) L AROKIS
2T, BABRKORBELEY (4.53 g) 8L,
lg-NuR (DMSO-dg) 8+ 1.96-2.18 (2H, m), 3.03 (2H, t, J=6.5 Hz), 4.25 (2H,

t, J=4.9 Hz), 7.11 (18, d, J=9.2 Hz), 7.82-8.03 (4H, m), 8.14 (1H, d, J

1

=8,8 Hz), 8.79 (1H, brs)
IR (KBr) : 3144, 1634, 1345, 1240, 853 cm -
(viii) 1- (2, 3-Ye Rpo-1H-R¥V(fj20A»-8-4)) -1- (1H-

‘-

475
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A IXS—-4-4)V) -2-AFN-1-FanN) - VOHE

(2, 3-YeFO~1H-RyV[f]Z0A>-8-4N) (1LH-A4IHXV—)-
4-4)) by (2.43g) EAVT, HEA 1 1-(v)) LARORBEFTY, K
aEkORBELEY (1.65 g) 2FE.

lg-MaR (CDClg) &: 0.79 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.98 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.00-2
.20 {24, =), 2.56-2.74 (18, =), 3.00 (2H, t, J=6.4 Hz), 4.21 (20, t, J=5
.1 Hz), 6.89 (1H, d, J=1.2 Hz), 6,99 (IH, d, J=8.8 Hz), 7.35 (14, d, J=1
.2 Hz), 7.50-7.60 (2H, m), 7.70 (1€, d, J=8.6 Hz), 7.90 (1H, d, J=1.8 Hz
)

IR (KBr) : 2969, 1601, 1478, 1240, 1096, 814, 733 cw 1

{004 9]

EHEH1 5

1- (2, 3~-YeFO-1H-RYVI[f]1/D0AY-8-4)V) -1- (1H-43 ¥
V=4 -4)V) TR —-LDORNE

(2, 3-YeRO-1H-RYVI[f]2ORAY-8-4N) (1LH-43IXYV—)-
4-4) by (0.50 g) % THF (20 al) ([CEMRIE0 TICAHLE, XF I
TTRYILAIOU FOI—FTUBH (M 3al) 2K VEBETLER, &
HTIRRAKALEL, RBBICHEMB{A7 VB hKEEREMA. ATHBL
., MEMIFILCHELE, MEBEEERRERL. BEPENBRTF L TH
wLE, MABEKORELED (0.49 g) /L.

ly-NuR (CDClg+CD,0D) 8 ¢ 1.94 (3H, s), 2.06-2.24 (2H, m), 3.03 (2H, t, J=
6.6 Hz), 4.24 (2H, t, J=5.2 Hz), 6.86 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.01 (1H, d, J=
8.8 Hz), 7.46-7.62 (3H, m), 7.75 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.80 (1H, d, J=1.8 H
z)
IR (KBr) : 3085,1603, 1480, 1242, 1096, 808 cm .
EiEH 1 6

1- (2, 3-YeROp-1H-RYV[f]ZnRAY-8-4)) -1- (1H-43 4
V=-4-A)V) 7on) - Lol

(2, 3-Ye RFo-1H-R>V([f]20Av-8-4)V) (1H-4IHJ—)-
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4-4U) b (0.523 g) £THF (20 i) ICHEMER0 CREHLE. ZFN
YHRVULTOI ROTHFER ( 34; 3mL) 2¥-< Y EHETLESR, ER
TCHELRHEBRLE. KBKICHMBLT Y ey LKkBEEMA, KT
FRULR, BRI FUTHELE. HEBEEREEMEL, SohERERXY
VA LASLAIUST b S 74— (BHEK. Y/O0O0A&y A% —)b=20
1) KAUTHREL, EafdoRELEYw (0.512 g) 28k,
Lg-yuR (CDClg) 8: 0.84 (3H, t, J=7.3 Hz), 2,00-2.38 (4, ), 3.00 (2H, t
, J=6.4 Hz), 4.22 (2H, t, J=4.9 Hz), 4.40-5.20 (2H, br), 6.77 (1H, s), 6
.99 (14, d, J=8.8 Hz), 7.30 (14, s), 7.42 (1H, dd, J=8.2, 1.5 Hz), 7.53
(18, d, J=8.2 Hz), 7.69 (14, d, J=8.8 Hz), 7.83 (1H, d, J=1.5 Hz)
IR (RBr) : 3123, 2973, 1603, 1478, 1248, 1096 cm !

[0050)
SEEf L 7
1-(1, 2-YeFn+r7hr(2, 1-b]75-T-4 V) -1- (LH-4 34V
—~N-4-4)) -1-T& ) —~ VO _
()6-JpE-1- (2-eRaxFycF)) —2-F7 - LOMHE
1=7YN—6-70E-2-F7 h—JV (3.29 ) £A%J—u (100 ul) ¥
L. — 78 CIKWAILESE, RSEBRKA VY ERALLRNSARMMABLE
« BBHICT MSERIES®F MY YL (1,00 8) £#MMAT,. ERHETHEL
., BREEELE, RSBICHMIFLBIUKENL, FREEARUMN
RREAKTHRLE, FREEERREML, BOnEBREEYUASNVASH
yO0v b5 74— (BHEE. ANFVY :BBTFIL=8:1) THEL. AnxH
Y-EHBIFUISERELT. BAEEORECAW(0.805 g) 8=,
Ly-wmur (CDCly) & : 2.32 (1H, brs), 3.30 (2H, t, J=5.4 Hz), 4.08 (2, t, J
=5.4 Hz), 7.20 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.51 (1H, dd, J=2.2, 9.2 Hz), 7.58 (1H
, d, J=8.8 Hz), 7.70 (1H, d, J=8,2 Hz), 7.78 (1H, brs), 7.93 (1H, d, J=2
.2 Hz).
IR (KBr) : 3196, 1518, 1501, 1348, 1038, 812 cm L,
(ii)7-7o=®-1, 2~-YeRor7hri(2, 1-b] 7508
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68— OE—1— (2—-ROFvxFN) —2-F7 k- (0.660 g) &H
WT. SHE L 4-(iv) L EROKG Y, EaEdkoRELEH (0.430 g)
Rk,
Lj-MR (CDClg) 8 ¢ 3.45 (2H, t, J=0.0 H2), 4.75 (2, t, J=9.0 Hz), 7.11 (
1K, d, J=8.8 Hz), 7.43 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.47-7.60 (2H, m), 7.93 (1R, d
, J=1.9 Hz).

IR (KBr) : 2922, 1510, 1348, 1244, 970, 878 cu !,

(iii)1, 2-YekRo+zr(2, 1-b]752-T-4 NV (1-FUFN-1H-
LIHS~N-4-4N) AR - NVOMUE

7-Jo®-1, 2~-YeEFo+7h[2, 1-b]75Y (7.70 g) RAVWT. &
Hfll 4-(MERRORBET, MEEEORE{LLEY (7.48 28) 28E,
'B-NMR (CDC1g) 8¢ 3.45 (2H, t, J=0.0 Hz), 4.47 (2H, t, J=0.0 Hz), 5.89 (
1H, s), 6.33 (1H, m), 7.05-7.17 (7H, m), 7.26-7.36 (9H, =), 7.42 (1M, d,
J=1.6 Hz), 7.48-7.57 (2H, m) , 7.81 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.82 (1H, s).

IR (KBr) : 3059, 1481, 1445, 1244, 733, 702 cu L,

[0051]

(iv) (1, 2=YeFuFz7h[2, 1-b]1T75¥-7-44) (1-pUFN-1
H-A4 38— -4-4 ) & b0

1, 2=-YeRu+7h(2, 1-b]752-T-4) (L~NUFN-1H-43 4
Ve Jb-4-4)) A8 )=V (7.48 g) EHWT, HEHEHR 1 1-(iv) LAKROK
BEITW, ESEAORELAY (5.82 ¢) 2HkE.
lg_NuR (CDCl4) 8¢ 3.51 (2H, t, J=9.0 Hz), 4.80 (2H, t, J=8.0 Hz), 7.10-7
.24 (7H, w), 7.32~7.47 (9H, w), 7.58 (14, d, J=1.5 Hz), 7.62 (iH, d, J=8
.8 Hz), 7.76 (1H, d, J=1.5 H2), 7.80 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.27 (I, dd, J=
1.8, 8.8 Hz), 9,00 (1H, d, J=1.8 Hz) .
IR (KBr) : 3395, 1620, 1522, 1175, 747, 702 co 1,

(v) (1, 2=YeFRp+27h[2, 1-b)752-T-41) (1H-434Y
—-4-4)) & v OBE

(1, 2—-YeFRo+7hr([2, 1-bD]1752-7-40) (1~-MUFN-1H-A

63 HIE®2000-3071174
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IHY—N-4-4)) i (5.50 8) EAWT. REM1 1-(v) L ARORD
i, EaEGOREALEY (2.56 g) ERE.

lp-NuR (DHS0-d,) 8¢ 3.51 (28, t, J=8.1 Hz), 4.78 (2H, t, J=9.1 Hz), 7.2
3 (1#, d, J=8.8 Hz), 7.74 (lH, d, J=8.8 Hz), 7.88-8.03 (3H, m), 8.12 (1H
, dd, J=1.6, 8.8 Hz), 8.86 (1H, s).

IR (KBr) : 2969, 1620, 1468, 1356, 1246, 1154, 858 cn .,
(vi)1-~ (1, 2-¥e Ra+7zh[2, 1-D]17F-7T-4k) -1- (1H-43
HJ—-4-4 ) -1-= & ) — VD&

2-vekRorzh(2, 1-b]175Y-7-4V) (LH-A43IZV—-N-4-1
A by (0,501 g) FEWTRES L 5 LRAMORE 2T, BaB&koRE
&% (0.491 g) 2R E.

ly-NnuR (DMSO-dg) &: 1.83 (3H, s), 3.41 (2H, t, J=8.9 Hz), 4.69 (2, t,
J=8.9 Hz), 6.83 (1H, brs), 7,08 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.40-7.80 (4H, m), 7.
g1 (1H, s).

IR (KBr) : 3164, 1248, 970, 802 cm .

[005 2]

Eipl1 8

1- (1, 2-YeFo+rzh[2, 1-b]1T75-7-4U) -1- (LH-4 3 ¥V
—N-4-4N) -1-FON) - NDME

(1, 2-YeRo+oh[2, 1-b]T5¥-T-40) (LH-4IXV—j-
4-4N) by (0.523 g) EFWVWT, EiEH 1 6 LAROKIERITVW. KEH
thoRE &M (0.512 g) £HE,
1y yuR (CDC1g) 8 : 0.86 (3H, t, J=7.3 Hz), 2.12-2.40 (2H, m), 3.43 (2H, t
, J=9.0 Hz), 4.73 (2H, t, J=9.0 Hz), 6.84 (lH, d, J=1.0 Hz), 7.08 (14, d
, J=8.8 Hz), 7.38 (lH, d, J=1,0 Hz), 7.44 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz) , 7.51
(1H, d, J=8.6 Hz) , 7.62 (IH, d, J=8.8 Hz) , 7.90 (1H, d, J=1.2 Hz),
IR (KBr) : 3121, 2973, 1480, 1244, 970, 820, 733 cn’ 1,
SR 1 9

1- (2, 8-YeRuorz7h[2, 3-b]T75v-6-41) -1- (1H-43IXY

fgec—%f"

474
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— =4 -4 V) =2-XAF-1-F 0N ) —- VOB
(=) 2, 3-YeFRurzh[(2, 3-b]75-6-HEFV— DY

&

I #k (Alabaster, Ramon J, et al.,Synthesis, 1988, 12, 950.) ICH->TH&R
LES~7OE—2,3-Ye RORyY 75y (38.86 g) £ THF (300 ni)ic

BML.-TSCICAHLE. RRBBICn —FTFLNVFILOAFH VI (1.6M
3 160 a) ¥R TF LT, 304HMALEK. DMF (40 n)EMAT, BiRETH

WUk, KBEICKREMA, BREFELE, S5hEBRBICEEBTFLEMA

. BHHEEKE X CHTASOK TN, HRRERL. 5 —FrIn-2, 3-VE
FoR»V75> (28.47 g) OMERHEMRDL LTHE. HE-HRILIWV-
2, 3-Ve RoRYYI5y (25.85 g) EAWT., £ 1 3-(1) LARDOK

BETY, EGEKORELSY (10.15 ) E/E,

Th-wuR (CDClg) &: 1.43 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.38 (2K, dt, J=1.0, 8.5 H2),
4,42 (2H, q, J=7.2 Hz), 4.68 (2H, t, J=8.5 Hz), 7.11 (1H, s), 7.68 (1H,
d, J=8.2 Hz), 7.72 (1H, s), 7.96 (IH, dd, J=1.4, 9.2 Hz), 8.48 (1H, m),

IR (KBr) : 2982, 1703, 1466, 1285, 1204, 1096, 868 cm L,

[005 3]

(ii) (2, 3-Ye RoF7h[2, 3-b]752-6-4) A& ) - VOHE

ITFN 2, 3-YeRoF7h[2, 3-b]TS5-6-ALHFL—h (9.35 ¢

Y EEWT, A1 3-(1) L AROKG 24TV, BEEEORE(LESY (6.8

8 g) W@E,

Tg-NiR (CDClg) &: 3.35 (2H, dt, J=1.4, 8.3 Hz), 4.63 (2H, t, J=8.3 Hz),
4.75 (28, s), 7.07 (1K, s), 7.37 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.57-7.70 (3K
, M),

IR (KBr) : 3322, 2901, 1478, 1240, 1034, 988, 866 cn ..
(iti)6-wxw3IN~2, 3-YrFo+7h[2, 3-b]75v0E
(2, 3-YeRo+2h[2, 3-b]7Fv-6-40) 2% )—)u (5.9 8) %
FWT, 21 3-(iil) L AROKB TV, BaEkOoRELEY (4.22 ¢
) 2k,
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Lg-NuR (CDCl,) 8 3.41 (2H, t, J=8.7 Hz), 4.71 (2H, t, J=8.7 Hz), 7.14 {
11, s), 7.60-7.90 (3H, m), 8.20 (1H, s), 10.07 (1H, s).
IR (KBr) : 1698, 1464, 1175, 988, 868 cu !,
(iv) (2, 3-YeFar7h[2, 3-b]75—6—4) (LH-43 &V
—=-4-4 ) AR —-LOEE
4-TTR-10-4 I 4V =)V (2.11 g) ETHF (40 ml)iCEEM U =4, -T8CTICHA L.t
CTENVFOLDORY X VEK(L.T ¥ 13 nl) RAIR A, 5T C2SERR L L%
EHU-T8CICHEIL, 6-RNM3I -2, 3-YeFRar+7bh[2, 3-b]75 (
1.46 g) DOTHFEEH (30 m) EMA L. -T8SCTHOEBE TCHB L%, S HIC208F
MEETHELE, BAF7YEZULKEREMA, THIF-B#M-F VTHELE
%, ERELHRTEELE. BREWEV VA VASLIOT TS5 74 —(
B, Yr700RAAY 1A% —)u=20:1~10: NICTHHL, BT
THE L TEARKORELEY (.01 g)2@E,
L5-NKR (DHSO~dy) 8¢ 8.33 (2H, t, J=8.2 Hz), 4.59 (2H, t, J=8.2 Hz), 5.79
(1H, s), 6.79 (IH, s), 7.07 (1H, s), 7.40 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.57 (1H,
s), 7.65 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.70 (1H, s), 7.76 (lH, s).
IR (KBr) : 3069, 1460; 1229, 1028, 886, 839 cm L,

[0054)
v) (2, 3-YeRa+7h[2, 3-b]75Y—6—4N) (LH-43IHXY
—=4-4 V) b2 OME
2, 3-¥YeRor7h[(2, 8-b]75y—6—4V (LH-A3IHYV—)L-4-
AN) A& J—J (0,850 g) ZRAWT, KA1 1-(iv) L FARO I 24TV,
EeEEORELEGW (0.754 o) &/ E.
Ly-nur (DMSO-dg) 8 : 3.85 (2H, t, J=8.1 Hz), 4.67 (2H, t, J=8.1 Hz), 7.21
(1#, s), 7.80 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.91 (14, s), 7.94 (2H, s), 8.00 (1H,
d, J=8.7 Hz), 8.71 (1H, s).
IR (KBr) : 2892, 1632, 1458, 1171, 1148, 880 cn L.
(vi)i1- (2, 3-Ye Fus+7h[2, 3-b]75»—6~AJ)V) -1- (1H-
AIHT==4-4)V) -2-AFN~1-FaN) - LOBE

A8\
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(2, 3-YeRpoF7h[2, 3-b]175v—6—4N) (LH-43I&J—N
~4-4 ) F iy (0.620 g) EHWT, A 1 1-(vi) L ARRORIE R TV,
EmaEkoRELEY (0.366 g) @k,
lg-NR (CDClg) 8: 0.80 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.99 (3H, d, J=6.7 Hz), 2.56-
2.77 (14, m), 3.34 (2H, t, J=8.1 Hz), 4.62 (2H, t, J=B.1 Hz), 6.98 (1N,
s), 7.04 (18, s), 7.44 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.55-7.66 (2H, m
), 7.85 (14, s).
IR (RBr) : 2973, 1460, 1219, 990, 853 cm °,

[00565]
SR 2 0 |
(8)-(-)-1-(6,7-Y A M % ¥-2-F7F V)-1-(1H-4 I & = y-4-f V)-2-A F
=-1-7Fa8 ) - LvDBE
(D1— (RYINWFFVYAFN—1H-AIHXS—-—4—4N) —1— (8B,

T VUAMNREY—2—FTFN) —2—-AFN—1-—-TanN) - LOE

FPUVIVREKT, I-RVINVFFVRAFN-4-F3~-RAAIHJS—-(31, 5
g)erropnAi&(500mLICHERLE. XKOEET, ZOBBIKCTT
NI TRV DLATOIFOF IS RO 75 8H (0,960 ; 1 1 0mL)%8C
BFTHTLE. 1REHE. 6,7-YRXAMFY-2-AVTFUNFTEVY (31 g
)TV ZouX 4 (6 0mL)BBEEMA, KSHEEZRT 24HTEELE. K
IS FEAE 7 7R (150m]) Lok (350mD) M THE L. HEE 1B
HELE. BE:2TFMSERFOT752200m) —BRCF IV (1L)BHKICHEML.
K, SHAAEKCIRK GG E, BRKRBRF NV OLATERLE, BET. #H
BE/IORETEBEL, MBLARSERNL, PROBBMIF IV THSS. ¥
BLUREMCED(23. 4g)eBARRLLTHE F2RELLTHERBLLEY
(4. 53 g)EERL E.
up 156-157°C (AcOEt-hexane)

IB-NMR(CDC1,) & :0.82(3H,d,J=6.8Hz), 0.99(3H,d,J=6.8Kz), 2.71(1H,quintet,
J=6.8Hz), 3.50(1H,s), 3.97(6H,s), 4.41(2H,s), 5.26(2H,s), 7.01(1H,d,J=1,
2Hz), 7.08(1H,s), 7.14(1H,s), 7.20-7.37(5H,m), 7.49(1H,d,J=1.2Hz), 7.53(
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1H,dd,J=1.8Hz,8,4Hz), 7.64(1H,d,J=8,4Hz), 7.87(1H,d,J=1,8Hz).
IR(KBr):3455, 3061, 2967, 2938, 2907, 2874, 2830, 1630, 1607, 1580, 1510

,» 1487, 1464, 1437, 1418, 1383, 1252, 1204, 1163, 1134, 1096, 1038, 1005

cn L,
FERAAT caled for Cy,lla;No0,:C,72,62;H,6,77:N,6.27, Found:C,72.52:H,6.7
5;N,6.21.

[00586]
(ii) 1-(6,7-Y X bF¥-2-FT7F V)-1-(10-1 X ¥V — u-4-A1 )-2-X F Jb-1
) — OB o
1-(1-RY I NAF Y AFN-10-4 2 XV = Ju-4-4 V)-1-(6,7-V X b F ¥ -2-F
FFI)2-AFN-1-FONR )~ (20 g)ERAX )~ )VQAL)ICMBHBREL. &
B#(1 0., 24mL)2504EK-10NSUTLER(20 g)EMATACTTLR
EOKBREAKT, IFHABUSBEELE MEEZRELTAX ) -VTHEEL
. MW, BMESOLDETHETEMREL. SOohZ2BELHBFNL(600m
LK#BRL., MUEEKTEYPLE., FRE2IN-ERBKBETFMIUAL(LS
OmL)THHFL, ROTHMMEBFGATHRFLE., ZORBESOEMAERK
THRIL, BERMIFUTHELE, SOFRE LM E: SO TRKHRE
FRUTATHELE, BET. BEEAL, AOhEBRELXHBIF V-4V
TOENZ-FUNTERRTOIZ LI VERMEEH(1 1. 15g)eEmaEst
LUTRIE.
lH—NHR(CD013+CD30D) 8:0.81(34,d,J=6.84z), 1,00(3H,d,J=6.80z), 2.68(lH,
quintet, J=6.8Hz), 3.97(6H,s), 6.98(1H,d,J=1.0H2), 7.08(1H,s), 7.12(1H,s
), 7.43(1H,dd, J=1.8Hz,8.4Hz), 7.48(1H,d,J=1.0Hz), 7.61(1H,d,J=8.4Hz), 7
.84(1H,d,J=1.8Hz).
(iii) (8)-(-)-1-(6,7-Y A PF ¥-2-F T7FN)-1-(1H-4 I ¥/ —)b-4-4 JV)-2
-AFN-1-Fa N - holE |
1-(6,7-Y X b ¥ ¥-2-F 7 F N)-1-(10-4 X S = -4-4 V)-2-X F N~1-7F O
N —NVEAZREESBLIZ L (FSUNRvS AD) 2EWSZOTMTS
T4— (BHE:AFYY—TR)—)=8:2) ILfALE, H-BHELELT

f e e v —— e ———

68 mﬁ%zooo—3071174|



o e mm— e

2000189728

($)-(-)-1-(6,7-Y A hF ¥-2-F T F N)}-1-{ll-4f I = V-4-4 J)-2-A F
M-1-Jan)—-whigEsnk.

o2 hiE >99%ee (FSNEN OJ—R, A EI{ERZITEHE)

(@] 2" -51.3° (C=1.0, 2%/ —L)

(0057] |

S 21 .
(S)~(-)-1-(6,7-Y A P F ¥-2-F 7 F ) -1-(11-A I ¥ J— Ju-4-4 JU)-2-X F
W-1-F o) — Lol

(i) (S)-(-)-1-(8,7-Y A hF ¥-2-F 7 F N)-1-(1H-4 I &Y — -4~ )u)-2-
AFN-1-FONI =+ (-)-5,5-VRAF-2-£ FOFY-4-7 == )V-1,3,2-Y
AFEYHRARUFY 2-4F Y Rtk

1-(6,7-Y X M ¥ ¥-2-F 7 FN)-1-(1H-4 3 ¥V — Ju-4-4 JV)-2- X F -1-7F
87— (485mg) & (-)-5,5-YAFN-2- RO ¥ ¥-4-7 = =)V-1,3,2-V 4
FYRARYFV2-FF Y RE58g) EA X ) —V(AmL)ICHERLE, KT
AVFOENI=FEnL)EMAS—BKE LES SHERERTHEL L.
iUt REEXBML, A4 -4V IOELT—FNEHE(L: 3 4mL
). AVIRENT—-FNCnL) CHERESRE BRLE. B5hEYTPATV
Ae—H U8B AR )~ WA LERBLE, KEEBWMU, AZ ) ——4
V7OENT—FNERQ: 3 2mL), A VI7RELT—F U (ImL)TCIEREE
Bk, BT LREOE (3620) KEASRELLTHEOHE,
VA >9%ee (FFNEN OJ—R, XA/ EIL{LPTEM)

(ii) (8)-(=)-1-(6,7-Y A P F ¥ -2-FTFF JL)-1-(1H-4 I &V — V-4-4 J)-2-
AFN-1-Fa ) - LOEE
HMETELhEY 7 AT LAY —#(1.825g) 1ICK (12.8nl) 2 MATHE L. BiEL
ITFN—FbhSERO7S5YEK(: 1348mL), RWTIHRBKERLEF Y 7L
BAML)EMATHUSEBLE., FRELSWL. BOAKKTHERNE, &
KGEEFT NUDLATHERLE, BET, BREFRLELLAY (1.058) &&
GWEL LTHE, .
JEPRE dogfee (¥ JNEN OJ—R. &4 2R ITRHE)

~

.l!

434
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le]p?’ —48.6° (C=1.0, A& J—J)
(0058)

EHP 2 2

(8)-(=)-1-(6,7-Y A hF ¥-2-FT7F N)-1-(1H-A 2 XYV = Ju-4-A JV)-2-A F
N-1-F1 %) =)« 7% )VEHE O BxE

(8)-(-)-1-(6,7-Y A b F ¥-2-F T FI)-1-(1H-A I & = u-4-A4 JV)-2-A F
W=1-FaxX)—=) (12. 6g) BXU7)VE (4. 48g) X&) N
(50mL) ICHMLE, FBEEMET. REEML, 85 EHRD 2 EH
TFN (80mL) THRUE. Kk, FEREEELML, KBRZRH T80
PEES. BRLE. REMSW15. 33 e NBAREKRLLTEALLE,
mp. 117-120C

}E-NHR (CDCI 4+CD40D) & :0.82(1R,d,J=6.8H2), 1.01(1H,d,J=6.8Hz), 2.69(1H,q,
J=6.8Hz), 3.99(6H,s), 6.81(2H,s), 7.07(13,&,J=1.2Hz), 7.10(1H,s), 7.14(1
H,s), 7.41(1H,dd,J=1.8z, 8.4Hz), 7.63(1H,d,J=8.41z), 7.78(1H,d,J=1.2Hz)
, 7.82(1H,s)

le]p?® —34. 4 ° (€=1.0, 25 J-1)

FEFRAMHT Caled for CoqllyaNo0- - 0.5H,0:C,61.195H,6.03:N,6.20.

Found:C,61.05:H,6.00:N,6.37.

PBRXM (1)
SR 2 3

(-)-N-{6-[1-E FO%Y-1-(1 H-f I ¥V —=Ju-4-f )V)-2-AF S 0¥
NFT72VY-2-4 )} 7EEI RollE

(D1-(6-TOEFr 74V Y-2-4JV)-2-AF V-1-(1-hUFN-1H-F I &
V= -4 -4 )-1-F 18] = VDl

2,6-U7OEFT7ELY(25.0 g) 2 THF (1250 ml)[CEEMES ¥ -50 CIC@H
VE. o=FFNIVFILDAFHIHEB(1.6 H: 57 al) o< Yk 50
CTTSMBHRLUESE, 1-PIFN-1H-AI XS~ N-4-f VAVKR? LT
B R(22.2 g) OTHF#EWB(200 n) EFHF LA, -50 T THEBHRR. KE
MAERER2 ML, HICKBEEHMIFIUTHIEBELE., SbEEEBRE LR
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BREML, ROhEBREDEV VAT LVIOCNT S 74— (BHK, ~FY
YiTHF=1: 1)KL UBER ~AFV>-THFHLBEREETY, %8
BORTELED(31.2 ) RBE,
1E-NHR (CDC14 + CD4OD) 8¢ 0.72 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.7 Hz)
,2.45-2.58 (1H, m), 3.75 (1H, s), 6.80(1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.15 (6H,
n), 7.29-7.35 (10, m), 7.50 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.57 (1H, dd, J=1,
8, 8.8 Hz), 7.63-7.69 (2H, m), 7.94 (1, d, J=1.8 Hz), 8.02 (1H, s).
IR (KBr) : 3241, 2967, 1493, 1445, 1169, 1017, 826, 812, 756, 747, 700 ¢
m L,

[0059)
(D) 1-{6-(IT7x=NAFVLV)7R )] FTRVY-2-4 NV} -2-AF)L-1-
(1~NUFN-1H-AIFV = -4 -4 )-1-F 0 ) - VDOB%E
1-(6-7Jue+74V>-2-A )-2-AF )V-1-(1-MYFN-1H-A I &Y
—J=4-4)-1-FanN) —=)u(14.0 g), RV T7=z2)v43(5.188), hV
AGRYIVFRY PR N YIRS YUY A4 ng), (R)-(+)-2,2°-ERA (V7
TZNNRAT AL 1)-1,1"~-EFTFI(8TZ mg), BLUFPUTAt-ThFY
F(5.72 g) 2 bJvT > (140 D) iCEMEE, PLIKHE TS0 C TGRS
Uiz, Hietk. BcFUTHRLES A PABLTHBIF VTHRIFPLE. H
BEEBELER, BEDEYVASVIUCNTS T 0 — (BHE. "¥H:
THF=1: 1)K UTHELEE ~F¥>-THF(4: 1)POEREEE
FVREORBANLGHW(14.3 g) 2\,
Lg-NiR (CDCly) 8: 0.74 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.93 (3H, d, J=6.7 Hz), 2.42-2
.56 (1H, d}, 3,65 (1H, br s), 6.79 (1H, d, J=1.4 Hz), 6.87 (IH, dd, J=2.
0, 8.6 Hz), 7.10-7.57 (28H, m), 7,76 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.80 (lH, d, J=1
.4 fiz), 7.86 (IH, s).
IR (KBr) : 3453, 2069, 1493, 1445, 1256, 1163, 1005, 812, 748 cm !,
(iii) N-{6-[1-E FOF¥-2-AF -1-(1-F Y F-1H-4 I ¥V —)u-
4-A W)TOEN]FT7RVY-2-A V] 7EX I FOYE
1-{8-[(YZz2ZWAFVNFI ] F 7RV Y-2-4 )V} -2-RF b-1-(1~
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NYFW-1H~-A I XV = -4-4)1)-1-FaN ) —(15.0 g ETHF (100nL
)=A % 7 —/u(100 wl) i XLEEE; MY T A(4.20) LHEE RO U L7
IV(2.M3) e MAREB T2 OMMBELE. 0. 15 KELET;T YT LKEKE
MA. BRTFIUTHE, SMUREKTHRIRERLE. BREFAELE. BY
BETrOOARY (100 nl)ICEMEEL Y U (5.3 nl) 2 EKESE (4.1 nl) &
MAZETA OSMEHRLE. ENEWKEMA, Y/7oOX 4 THE, wBE
BEREFELE, BEDLHBIFUASERRET D Z LRIV RFERHE
DHEELEW(11.6 g) /=,

ly-NuR (CDC14+CD40D) & : 0.75 (3H, d, J=6.7 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.7 Hz),
2.20 (34, s), 2.57-2.71 (14, m), 6.87 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.10-7.15 (61,
m), 7.32-7.54 (12, m), 7.88-7.77 (2K, m), 7.92 (14, s), 8.15 (14, s),
9.60 (1H, br s),

IR (KBr) : 3058, 2969, 1686, 1611, 1547, 1493, 1445, 1298, 1011, 766, 74
7, 700 cu L,

[0060]) ,

(iv)N-{6-[l-e FOFY-1-(1 H-f I XV = -4 -AV)-2-XF NS0t
VF722Vvy-2-4 VI PEEI ROhE

N-{6-[1-E FOF¥-2-AF-1-(1-PUFN-1H-4£ I &V~ N-4-4))
YFOEN]FT7EVY-2-4UTERAIF (11.5 ) B, $EN5HBROK
IBEITIZER & VBRAAHRORELSW(5.52 g) 2 H k.
lg_nuR (CDC14+CD40D) & ¢ 0.79 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.0 (3H, d, J=6.8 Hz), 2
.17 (3H, s), 2.63-2.76 (1H, m), 6.99 (1H, s), 7.43-7.54 (3H, m), 7.65-7.
74 (2H, m), 7.91 (1H, s), 8.11 (IH, s).

IR (KBr) : 3248, 2971, 1669, 1609, 1586, 1557, 1495, 1391, 1296, 818 cm -

1

(v) (-)-N-{6-[1-e FOFY~1-(LH-4A I XYV —=-4-4NV)-2-AF LT
DENFTRLVY-2-4 V72X FORlE
N-{6-[1-EFOFY-1-(1H-4 I XV =4 -4 V)-2-AF VTR EN]F
TRUVY-2-A )} 7EEI RERZEREEKDBEELS DL (FFWNv Y AD) %

57
C4LF

-t mmmar i tr——— e r— 1 A e Akt 4 et 4

e — P R T PR

. ——
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A38
HAwaruvwbhys57+4— (BHE: A¥Yy—T &) —)y=85:15) IKHLE
. E—BmHESLLT (()-N-{6-[1-EFpFY-1-(1H-F I XYV =-4-4
W)-2-AFNTOEN]FT7AVY-2-A NV 7EEI REBLNE,
Y2 >9%ee (FSNWNwF AD. HA EU{LZITE)
(vi) (-)-N-{6-[1-E ROFY-1-(1 H-4 I ¥V~ )u-4 - )-2-AF NS
DENFT7EVY-2-A NV 7REAIF - 72)LEE
(-)-N-{6-[1-E Fax¥-1-(1 H-£ I {4V = )b-4-f V)-2-AF LT ¥
NFTRLY~2-4 ]} 7EEI R(500g) BEYTZ)VE(1Tng) 2 A & J —Ju-
HRIFUDSRRLT S L RELSHSme N EERRE L LTEDNE,
[a]p2® —28. 5 ° (C=1.0, A% J =)

[(0061)
STHER 2 4
N—x%»—a—[l—upn#y—l—(lH—4i§v—»—4—4»)—2
—AFNFOEN] -2 —-F 743 RoWE
(i) N-TFN—6—[l—EROEY—2—AFL~1—(1l—hYFL—1H
—AIFS-—4—AN) TOEN]—-2—-FT7FI FOBE
AFN 66— (1-eROFY—2—-RF)—-1- (1—-pPUFI—-1H-A3
EJ——4—A)N) FOEN) —2—F7bhxz— (4.0 g) % THF (140 nL)
IO 3 E60 ~CiICin#ee, A& —)u(30 ol) B L TAHEAKELT MU T LK
WA (30 ol) A BREIRMEL . BEATHRLES, BREFE KENA
BEEBMTF L CHEE BHLE— (1-eROFY-2-RAFN—1- (1—-5
DFNV—1H-AI XY= N—4~4 ) FUEN) —2—F7 bTHESOE
BWERE. RESHWEDNF(100 ol) ICHRER, XBTTZFNUT I VEME Q.
41 g), 1—-eRFoFyRyYNJ7J—-)L{4.538). 1— (83=-YXAFN73
J7REN) —3-—ZFNANRYA I FEBEG.67 )BT MNIZF LTS
>(8.25 al) ¥ MARIB TIOFMBMMEL 2. KTHKE, HETFVTHEL L,
 EREBRMENARK TSR, B BMLE. BXEASAZUOVRTS T4
— (B, AF¥YY: THF=1: 2) THE% AFHU-HBRIFILID
BRESEZITWERERRORELED (12.0 &) 2HE.
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Lg-NMR (CDCly) & : 0.73 (3H, d, J=3.3 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.28
(3H, t, J=7.2 Hz), 2.47-2.60 (1H, m), 3.48-3.61 (2H, m}, 3.79 (14, s),
6.32 (1H, t, J=5.5 Hz), 6.82 (1H, d, J=1.4 Hz), 7.09-7.16 (6H, m), 7.28-
7.34 (10H, m), 7.61 (14, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.75-7.84 (3H, m), 8.05 (1H
, S), 8.23 (1H, s).
IR (KBr) : 3308, 2967, 1638, 1535, 1308, 1009, 747, 700 ca L.
(ii) N—zFN—6—-[l-eROFy—1—(1H-A4IFJ~ -4 -4
) ~2—AFNTOEN] - 2~-F7 53 RO
N-IFN—6-[1—-RpFy—2—-RAFNV—1~(1-FUFN—1H~A
IHAYV=N—4—4N) JOEN]—2—-FT7HXIRULS g EU T VHEE(
4,62 g) & A& ) =) (60 ml) iCEEMEL 60 -CT2REMIE L =. MAFIER A THH
%, BEEFERL, BERELR ) —VICBERSERAEDEHEL . B BH
LBR3EAZL7ue b /574 — (BB, 700Xy : X4 ) —-=1
0:1-7:1) THEERLECRRORELGWG.71 ) 28 E.
Ty-NR (CDC14+CD40D) & : 0.77 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.00 (34, d, J=7.0 Hz)
, 1.26 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.63-2.77 (1H, m), 3.42-3.56 (2H, =), 6.98 (1H
, d, J=1.2 Hz), 7.22 (1H, t, J=5.5 Hz), 7.44 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.59 (1H
, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.70-7.76 (34, m), 8.01 (14, s), 8.19 (1H, s).
IR (KBr) : 3310, 2071, 1638, 1561, 1306, 1146, 816 cm L.

[0062]
B #25
B—[1— (eFOFY—1~(1LH-AIXY—=N—4—-4N) —2—-AF )T
DN ~N-JOoei—-2—-+7%3 Rod
(i) 6—[1— (e FEFY—2-AFNV—-1—(1—NUFNV-1H-43IFY
—N—4—A4N) JOEN -N-7OEN-2~F7H3I ROHEE
AFNV B— (1—-EROFY—-2—-RAFNW—1—- (1-rYFL—1H—43
HJ—=Jy—4—4)) FO¥L) —2—F 7 b — 1(2.83 g) EEEHI— (1) &
ARORIBICEY 6— (1 - ROFY—2—-AFN—-1—- (1-MYFIH—-1
H—AI &V~ N—4—-4N) JOEi) —2—-FT7 @ LE%. JOEN
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¥2000—1890728 ”(K§

732 (0.66 oL) % W T EHH24— (1) L BROK)IS 27 WIRAHRORBE LA

W(2.74 g) B,

lp-yur (CDClg) 5 0.73 (3H, d, J=6.8Hz), 0.9 (3H, d, J=6.8Hz), 1.02 (3H

, t, J=7.2Hz), 1.60—1.78 (28, m), 2,53 (1H, quintet, J=6.8 Hz), 3.48 (2

H, q, J=7.2Hz}, 3.76 (1H, s), 6.28 (1H, t, J= Hz), 6.81 (1H, d, J=1.4Hz

), 7.07—17.20 (6H, m), 7.28—7,37 (10H, m), 7.62 (1H, dd, J=1.8, 8.6Hz),

7.75—7.86 (3H, m), 8.06 (1H, s), 8.23 (1H, s).

IR (KBr) : 3326, 2957, 1642, 1599, 1541, 1445, 1308, 1157 cm

(ii) 6—-[1—- (e FO%Y—1~{1H-AIFXV~=~4—AV) —2—A

FNIOEN-N—-FOEN—-2—F 743 ROWMKE

6—[l— (eFROFY—2—-RAFN—1—(1—MUFN—1H-AILV—-N

—4—4)) TOEN]~N—-FOEL—2—-FT7X3 F(2.48 e) 2 HVWTHE

FIsL O RIS 21T WEAHROBELSW(1.13 ) 2L,

Lg-Nur (CDClg) 6= 0.78 (3H, d, J=6.6Hz), 1.00 (3H, t, J=7.2Hz), 1.00 (30

, d, J=6.6Hz), 1.58—1.77 (2H, m), 2.68 (1H, quintet, J=7.2Hz), 3.40—3.

52 (2H, m), 3.49 (1H,s), 6.44 (14, t, J=5.5Hz), 6.99 (1H, s), 7.45 (N,

s), 7.59—7.80 (4H, »), 8.05 (1H, s), 8.1 7 (14, s).

IR (KBr) : 3400—3100, 2967, 1640, 1601, 1539, 1464, 1308, 1144 cn L,
[006 3]

S His26

B—-[1-bEFOFY—1—(1H-AIHXIJ—-N—4—AN) —2—-AF NS0

W] -N-AVFOEN~-2—-F+T7%3 FOME

(i) 6-[1—-eRaFY—-2—-RAFN-1-(1—-N)FH—1H-AIF/~-

W—4—4N) FJOEN]-N—-AVTDEL—-2—-F 743 FORE

AFN 66— (1-bFOFY—2—-AFNV—1— (1—hMUFNL-1H-—A3

HJ—~—4~4)) FONL) —2—-~+7 hx—h(16.4 g) & THF (160 mL)

ISR S H60 ~CICHA#, A &) — )b (35 al) B & CAREABET b YU 7Lk

W (35 L) EMA R LE., BEMTHRAL 2%, BEEESE. KEMA

BEMTFIILTHES. BELE6- (1-eROoFy—2—-AFNV—-1— (1-F

1
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UF—1H—AIXJ—V—4—-AN) 7OEN) —2-FT7 P BEFLR
A EBE. RESWEDIF(145 ol) ICHERE, KETFTTAVSOELT7 I V(8.
95 ml), 1-bEROFYRIYVMNIPY- (5338, 1— (3-URXFI7I
JSOEN) —8—TFNALKYAI REME(6.67 dBLUVL Y TOEN
IFN7IVE.0 o) 2MARRTIAERMERLE. KTHHE,. BEBRTFLUT
B L. HEEEENASKTHRS. BB BWLE BEEHBIFLILE
R R TV RAMK ORI AW (16.7 2) 28X,

Ty-Nur (CDClg) &: 0.73 (3K, d, J=6.8Hz), 0.96 (3H, d, J=6.8Hz), 1.31 (6
B, d, J=6.6Hz), 2.53( 1H, quintet, J=6.8Hz), 3.76 (1K, s), 4.27-4.43 (lH
, m), 6.06 (1H, d, J=7.4Hz), 6.81 (1H, d, J=1.4Hz), 7.07-7.18 (6H, m), 7
.28-7.38 (10H, m), 7.61 (1H, dd, J=1.8, 8.6Hz), 7.74-7.85 (3H, m), 8.06
(14, s), 8.22 (1H, s).

IR (KBr) : 3301, 2971, 1640, 1601, 1537, 1447, 1289, 1235, 1171 c L.
(ii) 6—[1-eEREFY—1—-(1H-AIFYV—-N—4—4)V) —2—-RXF
VFHEN] ~N—4 YFOEN—2—F7 %3 ROWE
B—[1l—-eROFy—2—-RAFNV—1—(1—NYFL—1H-AIFV—)V—
4—4)N) FOEN] - N—AVF/OEN—-2-F724I R(16.6 g2 YTy
I (6.46 ) 2 A 4 —J)U(84 wl)ICEEMELG0 ~-CTIMMMAM L2, BWEEH
U, B2E/700RNVALICERETEMEEKTHRNE. GHE2ER. BF
Lz, BE&2AS5h70ue v o714~ (BHE. 7oodibh: 8%7VED
FEEAR ) —: =19:1-9: 1) THEL. BEHROREILAHGB.3
g) : @k,

g yr (CDClg) & : 0.77 (3H, d, J=6.8Hz), 1.00 (3, d, J=6.8Hz), 1.29 (
6H, d, J=6.6Hz), 2.67 (1H, quintet, J=6.8Hz), 3.48 (1H, s), 4.26-4.42 (1
H, m), 6.23 (1H, d, J=7.8Hz), 6.97 (1H,d,J=1,2Hz), 7.41 (lH, d, J=1.2Hz)
, 7.57-7.80 (41, m), 8.04 (lH, s), 8.14 (1, s).

IR (KBr) : 3400-3100, 2973, 1626, 1601, 1537, 1456, 1294, 1248, 1173 cm
1
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[0064)
EhEd27
N-7FNn—-6—-[1—- (EROFVY—1—(1H-AIXY—-N—4—4N) —
2-RXAFNISOEN—-2—-FT7RI FOE
(i) N=7FN—-6—-[1l-eFOoFy—2—-AFN—-1-(1-hUFN—1H
~AIHJT—-—4—4N) TREN]—-2—-FT7 &3 FOHE
AFN 6— (1-eFOFY—2—-RAFN—1- (1-MUYFN—-1H—-A3
A =—4—4)) 7u¥l) —2—+7bhx—1(2.83 g) 2 EEHI— () &
A#MOREGICEY 66— (1-EROFY—2—-RXAFNV—1— (L-MUFN-1
H-A43IHJ—-—4—A4N) FOEN) —2—-F7 hBe LER TFLU7
2 (0.80 nL) & W T HEM24— (1) 2 AROKIE 2T WEARKORELEY
(2.81 g) %W/ r~. _
1H—NHR(CD013)6 : 0.73 (30, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.98 (3
, t, J=7.2 Hz), 1.37—1.73 (4R, m), 2.53 (1H, quintet, J=6.6 Hz), 3.47
—3.56 (28, m), 3.76 (1H, s), 6.25 (1H, t, J=5.6 ﬁz), 6.81 (1H,d,J=1.4Hz
), 7.08—7,18 (6H, m), 7.27—7.39 (ion, m), 7.62 (1H, dd, J=1.6, 8.8Hz),
7.74—17.86 (3H, m), 8.06 (1H, s), 8.23 (1H, s).
IR (KBr) : 3316, 2961, 1644, 1599, 1543, 1445, 1306, 1159 cm L,
(ii) N—TFN—6—-[l-eFOFY—1—(1H-A4IHV—-—4—A)1)
—2—-AFNTOEN] -2-FT7XI FOHE
N—TFN—6-[1-ERO%Y~2—RFL—1—(1—hUFL—1H—A
IHYV-N—4—AN) FOEN]—2—-FT7H3 R(2.58 g) EHWTSEHEL
FEBROFEB 2T WEGHRRORBLEW(1.24 g) 2R/ -,
1H—NnR(cnc13)a : 0.77 (3K, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.00 (3
H, d, J=6.6 Hz), 1.34—1.52 (2H, m), 1.56—1.72 (2H, m), 2.66 (1H, quint
et, J=6. Hz), 3.48 (1H,s), 3.49 (2H, q, J=7.2 Hz), 6.51 (1H, t, J=5.8 Hz
), 6.96 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.39 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.59 (iH, dd, J=1.8,
8.6 Hz), 7.65—7.76 (3H, m), 8.02 (1, s), 8.14 (IH, s).
IR (KBr) : 3400—3100, 2963, 1640, 1601, 1547, 1306, 1144 ca L,
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[(0065] 5
S hE 28
N—Yrp/oEn—-6—[1—-kRfFOoxy—1—(1H-A4IFYV—-NV—4—A
L) ~2—AFNTOEN] -2 —F7 X3 FOBE
(i) N—vyBFREN-—6—[1l-EROFY—2-RAFN~1—-(1-hUF
V=1H—AIXJ—N—4—4N) FOEN]—-2—-F 743 FORE
AFN 66— (1-eREFY—2—-RAFNL—1— (1~-MYFL-1H—-43
HT~—4—4N) OEN) —2—F 7 hx—h(16.5 g) 2 THF (160 uL)
ICEMESE60 ~CICHmakME., X &7 —)u (35 ol) B XA ABLT MU T LK
W35 nl) B MABRMEMIE L2, BEMTHMLER, BEEZHEE. KEMA
BTV THESE, BELE6— (l-eFoxy—2-XFNL—1—- (1—-H
VFNW—1H~AIZV=—4—4N) TOEl) —2—-F7 THEZFLR
SR/, RESWEDIF(145 L) iCEMEE., KB TTY 70073 2V (
3.2 ml), 1-EROFYRYYIMN)PY—-L(.378). 1— (3—UAFLT
270N —3-FNVANLRIAS I FEREGB.72 ) B0V Y0
JVIFNFI(6.25 nl) MARE TEMEMBMIPLE. RTHRE., BT
JVTCHH L, BB 2RISR TR, ER BNLE. S50 EEKET—
T TS UBENRORELEW(17.6 o) ¥ FE.
lg-NuR (CDCl4) &: 0.63-0.74 (2H, m), 0.73 (3H, d, J=6.8Hz), 0.87-0.98 ( '
2H, m), 0.96 (3H, d, J=6.8Hz), 2.53 (1H, quintet, J=6.8Hz), 2.90-3.03 (1
H, »), 3.74 (1H, s), 6.36 (lH, brs), 6.81 (1H, d, J=1.4Hz), 7.08-7.19 (6
H, m), 7.29-7.38 (10H, m), 7.61 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.72-7.85 (3H, .
m), 8.06 (1H, s), 8.20 (1N, s). '
IR (KBr) : 3285, 2969, 1645, 1599, 1532, 1495, 1304, 1165 ca 1.
(ii) - %070 -6-[1 - RO%y—1 —(1H-43IHYV—N—4
—~A W) —2—=RAFNTOEN] -2 -FT7 X3 FOME
N—vrpodoEn-6—-[1-eRFoFy—-2-RAFNu—-1-(1l—bhUFNL-
l1H=A4IHY—~—4 -4 N) FOEN]-2—-FTHIRAB.0 gLV Y
VBRI (B.26 g) X X J —JL (8] nL)iICHEMLE0 -CTIRFRELE, fE

— it = 4 e g . S st B
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WATHRS, BEEFRL. BIETH ) —VICEMSEFENERELE,
BBEEMLRSEAS LIS 74— (BHE. 700KVL: 8%7
VESLTEEAX) =N =19:1-9:1) TRESLEAHRROREILE
(8.9 g) 2BE. |
lyg-NuR (CDC14+CD,0D) 8 : 0.64-0.72 (2H, m), 0.77 (3ﬁ, d, J=6.6 Hz), 0.8
2-0,94 (2H, m), 1,00 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.69 (1H, quintet, J=6.6 Hz), 2.
86-2.98 (1H, m), 6.94 (1H, brs), 6.98 (10 ,d, J=1.2 Hz), 7.45(1H, d, J=1
.2 Hz), 7.60 (1H, dd, J=1.4, 8.6 Hz), 7.68-7.80 (3H, m), 8.02 (lH, s), 8
.15 (1H, s).
IR (KBr) : 3400-3100, 2971, 1622, 1537, 1485, 1435, 1304, 1127 cn .,
[006 .6]
Sk 1) 29 _
N—yradFNu—-6—[l—-evFRaoF¥y—1—(1H-AIHXJ—-v—4—()
) —2=AFNSOEN]-2-F 7 EI FOREE
(i) N=vFndF—6—-[1— (EFRFY-2-XFNL—-1-(1-FUF
W—1H-AIHV~)v—4—4N) TN —-2—-F783I FOBE
XFN 66— (1-eROFy—2—AFN—1— (1-pFUFN—-1H-A3
HJ—=y—4—4N) TOEN) —2~FT7 bz~ F(1.78 g) X EEHI—- (i) 2
HROKBICEY 86— (1l—eRpFy—2—-AF—1— (1-bUFIL~-1
H-fI&V——4—AJV) 7OEL) ~2—F 7 hTBeLEk, YOS
FIU7 I VEEE (405 ng) & AW TEEM24— (i) &L AROBUS 2T WEARHR
DEB AW (1.36 2) 2B/ E,
Lp-NiR (CDCly) 8¢ 0.73 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.74—
1.85 (28, =), 1.91—2.06 (2H, w), 2.40—2.56 (3H, m), 3.77 (1H, s), 4.59
—4.71 (18, m), 6.41 (18, d, J=7.6 Hz), 6.81 (IH, d, J=1.2 Hz), 7.09—7.

14 (6H, m), 7.290—7.34 (10H, m), 7.61 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7,78—7.8 -

5 (3H, m), 8.05 (1H, s), 8.22 (1H, s).
IR (KBr) : 8333, 2966, 1628, 1529, 746, 702 cm 1.
(i) N—vrpIdFr—-6—-[1—- (e ROoFy—1—-(1H-AI¥J-N—4

W, >

-

494

-
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~4N) —2-RFNTOEN] -2 -F7 %3 ROBE
N—¥2o07FN—-6—-[1— (EROFY—2—-RAFN—-1—-(1—-PFUFN-—-
1H=A43I¥/=—4—4N) 7OEN]—2—-F72IF1.30 )EHANVT
BEH5 2 HRO KIS 247 EARKOREL &% (733 1) 2B E,

Lg-nur (CDCIS + CDsﬁD) &: 0.77 (34, d, J=7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J=6.6 Hz)

, 1.68—1,84 (2H, mw), 1.96—2.14 (20, m), 2.35—2.49 (2H; m), 2.64—2.77
(14, w), 4.48—4.68 (14, m), 6.98 (1H, d, J=1.0 H2), 7.31 (1H, d, J=7.6
Hz), 7.45 (14, d, J=1.0 Hz), 7.60 (1H, dd, J=1.4, 8.8 Hz), 7.72—7.81 (

3H, m), 8.01 (1H, s), 8.19 (1H, s).

IR (KBr) : 3300, 2070, 1638, 1533, 1302, 816 cu™l,

(006 7]

S 4130

N—>radaeniFy—6—[(1—-eRfoFy—1—(1H-A43I¥V- -

4—AN) —2=AFNSOEN]-2-F743 ROWE

(D) N—YyOo0FOENAFL—6—-[l—-ELRRFY-2-RAFV-1-(1—
FUFI—1H-AILS—V~4—4A)V) TOEN] —-2—FT7 43I FOYE

AFN 66— (l-eFOoFy—2—-AFN—1—- (1-RFUFL—1H—-A43

HJ—N—4—AN) Fo¥N) —2—F7 bz — b (1.78 g) 2 EHEM— (i) &

FROEBICEY 66— (1 -EROFY—2—-RAF—1—- (1-bpYFN—1

H=43&J—-N—4—-4N) FOEN) —2-F 7 FxBLLE#%. Y07

O EIL7 I VIR (405 ng) & W TEER24— (1) L RO G 247 W E&R

RKoOREELEW(1.59 e) 2FE.

Tp-mR (CDClg) 8 : 0.29—0.34 (2H, m), 0.53—0.62 (2H, ), 0.73 (3, d, J

=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=7.0 Hz), 1,02—1.18 (1H, m), 2.47—2.60 (1H, m)

, 8.35 (1H, d, J=5.5 Hz), 3.88 (1H, d, J=5.5 Hz), 3.79 (14, s), 6.43 (1

, t, J=5.3 Hz), 6.82 (1, d, J=1.4 Hz), 7.09-7.16 (6H, m), 7.29—7.35 (

108, m), 7.62 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.79—7.83 (3H, m), 8.06 (1, s),
8.25 (1, s). '

IR (KBr) : 3385, 2966, 1651, 1529, 1296, 745, 700 cu L.
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(ii) N=¥ 2D 7DENAFN-6-[1 - FO®Y—1—(l1H-43I 4V~
V—4—AJ)) —2-RFNTOEN]-2-F 743 FOME
N~ 7RENAFN-—6~[1—- (EFOFY—2-RXAFN—1-(1—F
UFN—1H-AIHLY=u—4—A)V) TOEN]—-2—-FT43 F(1.40 g)
RHWTSEHS L AROSL 2T WEAHRORELESH (798 ng) E/E.
lg-NaR (CDC1g + CD40D) & ¢ 0.26—0.33 (2H, m), 0.52—0.61 (2H, m), 0.78 (
3H, d, J=7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.07—1.18 (1H, m), 2.65—2.78
(14, w), 3.29—3.36 (2H, m), 6.99 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.15 (1H, t, J=5.5
Hz), 7.47 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.62 (1H, dd, J=1.7, 8.7 Hz), 7.74—7.84 (
3H, m), 8.02 (14, s), 8,22 (1H, s).
IR (KBr) : 3300, 2970, 1639, 1539, 1300, 812 cm 1,

[00868)
M 31
N=-YruRyFN-6—-[1~-eFoFy—-1-(1H-A3I&V—-N—4—4
) —2—=-RXAFNTOEN]—-2-FT7XI FOBE
(i) N=vypoARyFr—-6—[l-eFaxy—2—-2AFp-1—-(1-bUF
NW—1H—-AZIHI=—4—A)) FOEN]—-2—-F7&8I ROWE
AFNV 66— (1—-eRFOFPy—~2—-RAFN—-1— (1-PUFN-1H-A3
HJ——4—4N) FREN) —2—FT7 hx— (570 mg) EEEHI— (D)L
AROEBICEYE— (1—-eROFY—2-AF—1— (1-bUF—-1
H-AIH)=—4—-4N) JOEN) ~2—-F7bT@ELER, ¥7DOAN
YFINTIV(0.16 nl) & AW TERBEN24— (i) LEROKIG 2TV EAHRORE
E &4 (509 ng) 2B E.
L4-MMR (CDClg) 8 0.73 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3§, d, J=6.6 Hz), 1.45—
1.86 (6H, m), 2.05—2.24 (2H, m), 2,53 (1H, quintet, J=6.6 Hz), 3.75 (1
, 8), 4,38—4.56 (1H, m»), 6.17 (1H, d, J=7.4 Hz), 6.81 (1H ,d, J=1.0 Hz)
, 7.07—7.18 (6H, w), 7.28—7.38 (104, m), 7.61 (1H, dd, J=1.8, 8.6 Hz),
7.75—7.86 (3H, m), 8.06 (1H, s), 8.21 (1H, s).
IR (KBr) : 3362, 2965, 1640, 1601, 1532, 1495, 1445, 1318 cm L.

446
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(i) N=yraRyFr-6-[1-eFoFy—1~-(lH-AIHV—)V—
4—A)) —2—AFNTO¥N]—-2—FT7XI FOME _
N-vyaRyFL—-6—-[1-bRFaFy—2—-RAFN—-1—(1-bPUFN-
ILH~AIHV=—4—A)) TOEN]—-2—-F 7RI F(428 ag) EANT
SHP5L ARO RIS £ T VRARRORE 44 (183 ng) 2B E,
1§-NMR (CDC1g) & 0.77 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.00 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.45—
1.87 (6H, m), 2.03—2.23 (2H, w), 2.87 (1H, quintet, J=6.8 Hz), 3.48 (1H
,s), 4.87—4.53 (11, m), 6.34 (1H, d, J=7.6 Hz), 6.97 (1H, s), 7.42 (1H,
s), 7.57—17.79 (4H, m), 8.04 (1H, s), 8.14 (1H, s),
IR (KBr) : 3500—3100, 2969, 1634, 1539, 1495, 1316, 1138 cm L.
[0069) |
EHEHI32
N-v7an¥y)-6—-[1-eRFa®¥Yy-1—-(1H-AIFJ/~-—4—4
W) —2—-AFNTOEN]—2-F74 3 ROl
(i) N=yypaFxyl—6—[l-eRoFy—2-RFV—-1—-(1-KUF
V—1H-—AI¥Y—)y—4—-A)) FOoEN]—-2—-F+7X3I FORE
AFN 86— (l-eRpFy—2-RXAFN-1—- (1= JFL—1H-A3
HS~—4—4)N) 7REN) —2—F7 hx— b (490 mg) &9 (i) &
AROREICEY 86— (L-ERpFY—2-2AFN—1- (1-bUFIL-1
H-4 3 ¥Y=—4—A ) FOEL) —2-F7 hIBEZLER YrOA
FUNTIV(0.18 ul) E HWTELEH24— (1) L HROFIGEITVWEGHEKROR
BEL&t (598 mng) 7k,
Ly-Nur (CDC1,) 8¢ 0.73 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.17—
1.87 (8H, m), 2.01—2.17 (2H, m), 2.53 (1H, quintet, J=6.6 Hz), 3.76 (1H
, s), 3.95—4,16 (1H, m), 6.10 (1H, d, J=8.2 Hz), 6.81 (lH, s), 7.08—7,
20 (6H, m), 7.20—7.398 (10H, m), 7.61 (1H, dd, J=1.4, 8.6 Hz), 7.76—7.8
7 (3H, m), 8.06-(1H, s), 8.21 (1H, s),
IR (KBr) : 3416, 2932, 1651, 1601, 1524, 1495, 1445, 1319 cu .,
(i) N—vr2poaFvp—-6—[1-eRoFy—1—-(1H-AIHXJ——
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A—=AN) —2=-AFNTOEN]-2-F 7RI FORE
N=-Yr7anAnx¥y—6—-[l-bFaFy-2-RAFL-1—-(1-KUFN-
IH-A3IXY—-N—4—A)V) 7OEN]—2—FT7 %3 F(529 mg) E AAWVT
BEFSE AROR G ETWRAHKORELEY (241 ng) EFE.
Lp-nuR (CDC14) &3 0.78 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.00 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.16—
1.87 (8H, m), 1.98—2.14 (20, m), 2.69 (1H, quintet, J=6,8Hz), 3.91—4.1
2 (14, =), 6.16 (1H, d, J=7.6 Hz), 6.99 (1H, s), 7.49 (14, s), 7.60—7.8
5 (4, m), 8.07 (1H, s), 8.17 (1H, s).
IR (KBr) : 3400—3100, 2932, 1638, 1535, 1466, 1323, 1140 cm .
[0070] '
K HEH33
N=Y7undFu—6—-[1-eRFoFy—1—(1H-4I¥J=—4—A
W) ~2-AFNTOEN —2-F 783 ROWE -
(i) N—=ysansFprp-6—-[1-cvFfoFy—-2-AFNL—-1-(1-hMUF
W—1H—A 38V =)u—4—A)) TOEN]~2—-F7&3 FORE
AFN 66— (l-bFOFy—2—-RAF)—1—- (1-FYFIL—1H—-A3
HS~=Jy—4—4N) JOEN) —2—F7 T — b (490 mg) B EBEHI— (1) &
FAROFBICEY 6~ (1—EFOFY—2—-AFN—1— (1=-FYFNL-1
H-Af3IHJ—=N—4—4)) FOEN) —2-F7 b zRELEE, V70N
TF N7 (0,20 ol) & HWTHERM24 - (i) & ARO KB 2ITWREHROR
b4 (560 mg) 2 H =,
1H—NHR'(CD013)6 : 0.73 (30, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6Hz), 1.48—1
.78 (10H, m), 2.01—2.18 (2H, m), 2.53 (1H, quintet, J=6.6Hz), 3.75 (1H,
s), 4.13—4.31 (K, m), 6.16 (1H, d, J=7.8 Hz), 6.81(1H, s), 7.06~7.19
(6H, w), 7.28—7.39 (10H, m), 7.61 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.74—7.86
(3H, m), 8.05 (iH, s), 8.20 (lH, s).
IR (KBr) : 3418, 2930, 1651, 1601, 1516, 1445, 1323, 1163 cm L.
(ii) N=¥raAnsFu—-6~-[1l-eRaFxy—1-(lH-AIHJ—-)—
4~4)) —2—-RXAFNFOEN]—2—-F7 43 Rollk
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N-yrunZ7Fr—-6—-[1-eFaxy—-2-AFNL—-1—-(1-MUFN—

IH-A3IFV——4—4)) 7OEN]—2—F 783 F(501 ng) 2T

SEH5L RO &7 EEHFKOREL AW (221 1) EBE,

'H-NMR (CDC1,) 83 0.78 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.01 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.47—

1.80 (100, m), 1.97—2.16 (2H, m), 2.69 (1B, quintet, J=6.8 Hz), 4.12—4

.28 (1H, m), 6.24 (1H, d, J=8.0 Hz), 6.99 (1H, s), 7.48 (1H, s), 7.60—7

.85 (4H, m), 8.07 (1H, s), 8.16 (1H, s).

IR (KBr) : 3400—3100, 2928, 1626, 1537, 1460, 1325, 1138 cm L.
[0071]

134

6—[1-bRFRFY—1—-(1H-AIXS—N—4-4A4)) —2-RXFN7DO

EN—2—-FT7%3I FOBE

(i) 6=-[1~-RFpFYy—-2-RAFN—-1—-(1—-hYFN—1H-AIHJ—

V—4—4) ToEN] -2—F+T7X3 FORE

AFN 66— (1—beRFOFY—2-AF)—1— (1-PYFN—1H-—43

A J=—4—AV) 70EN) —2—-F+7hx—p(2.0 g) E AWTERENS—

C(DEEAROEBICEYVFGES— (1-EFREFY—2—-AFNH—-1— (1—-Fh

UFNW—1H—AIXJ—=N—4—~4)) FOEN) —2—-F7 BESDERE

'é%&mwtmmwmﬁﬁ%.ﬁﬂ?y%:WAG%mﬂ.97I:m7127

AUNFYR0.91 oL), NUTFNA7I(0.98 ol) & MAEH TI2[HEREL
o KKTHREL. BB FITHHEL, FBE LETSHRKTHSER. R B
MULE. REEASLIUTM IS 70— (BHE. ANFYPY:THF =1 : 2)

THEHEATWEABRORELSW (1.9 o) 2R/ E,

lg_NiR (CDC1g + CD40D) & : 0.74 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.97 (3H, d J=7.0 Hz),
2,55—2.68 (1H, m), 6.86 (1H, d , J=1,2 Hz), 7.09—7.14 (6H, m), 7.27—
2.38 (10H, m), 7.63 (1H, d, J=1.7, 8.5 Hz), 7.82—7.85 (3H, m), 8.04 (1N
, S), 8.33 (1H, s).

IR (KBr) : 3407, 3189, 2965, 1644, 1443, 748, 700 cm .

(ii) 6—{1~eFEFY—1-(1H-A3XJ=N-4-4) —2~-3F

8 4 HMiERE2000—-3071174
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NToELN—2—-+743 Folug
6—[1—-bRpFxy—-2-AFN—1—(1=-RMNUFN—1H—-A4IHXJ—-N—

4—A)N) 7OEN]—2—-FT7RAIFRA.T0 ) 2AVWTSEPLEARORIGE .

fFTnEEHROREN S (840 ng) 2B E,
1g-NMR (CDC14+CD40D) & : 0.78 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.00 (3H, d, J=7.0 Hz),
2.66—2.80 (1H, m), 7.00 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.49 (1, d, J=1.0 Hz), 7.63
(14, d, J=1.8, 8.8 Hz), 7.77—7.81 (3K, m), 8.04 (1, s), 8.29 (IH, s).
IR (KBr) : 3200, 2969, 1659, 1393, 816 cm ..

[0072)
SLHEHI35 .
l1-7p0—-8—[1-kFOoH%Y—1~-(1H-AIXYS—-N—-2a—-4)) —2
—AFNTOEN]-2—-F7 43 OB
(i) 1-2ou—-6—[1-BEROFY—2-AFN—-1—(1—bMUFI—1H
—AIHV——4—4)N) FOEN]—-2—-FT7 X3 RolE
AFN 1-700—6~ (- ROFY—2-AFN—1— (1-RUFNL
—1H-43HYJ=—4—A)V) Fu¥jl) ~2—-F7hxz—hr(1.40 )X
EHI— (D eEAMOFIBICEY 1 -Ynpe— (l-eRaFy—2—-AF -
1= (L=hUFN—-1H-AIF/——4—-4)) FOEL) —2-FT ]
TEELLER, 1-BRFORYRYVMN)TZY-LVO7 BT LE(533 mg) &
BT RMER24— (1) L ARORG 270, BEHRORELEH (90 ag) 24
7
LH-NMR (CDClg) 8 0.72 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d,J=6.6 Hz), 2.47—2
.61 (1H, m), 3.86 (1H, s), 6.30 (1H, br s), 6.38 (1H, br s), 6.83 (1, d
, J=1.2 Hz), 7.09—7.14 (64, m), 7.29—7.35 (10H, m), 7.67 (lH, d, J=8.4
Hz), 7.72 (1H, dd, J=1.2, 8.4 Hz), 7.74 (1, d, J=8.4 Hz), 8.06 (lH, s)
, 8.24 (1H, d, J=8.6 Hz). ' |
IR (KBr) : 3177, 2966, 1670, 1445, 1394, 824, 748, 702 cm L.
(ii) 1-7ppn—-6—-[1—- (eFEpFY—-1-(1H-AIHJ—-N—4—4
V) —2—=AFNTOEN] —2—-FT743 FORE
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1-/00-6—[1-ERAFY—2-AFA-1-(1-RUFN—1H—4
IHA-V—4—AN) FOEN]—-2—FT7R3I K800 mg) EHNWTHEHSL
F#RDO R 21T, BMAMKOREL G4 (440 ug) 2455,
1g-NuR (CDClg + CD4OD) 8 : 0.76 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J=6.8 Hz)
, 2,65—2.78 (1E, m), 6.99 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.43 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.
51 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.72 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.73 (1H, dd, J=1.6, 9.2 H
z), 8.04 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.22 (1H, d, J=9.2 Hz).
IR (KBr) : 3281, 2970, 1661, 1393, 824, 733 ca I,

[0073]
SEHaB36
6—[1-eRFOFY—-1—(1H-AIFJ-N—4—4N) —2—-AF 710
N —1—=AFN—2—FT7 43I ROk
(i) 6-[1-eFEFY—2—RAFN—1~(1-RNUFL—1H-(IH/~
N—4—A4N) TaEN] -1 —AFN—2—-F 743 FORE
AFN 6— (1-eFoFy—2-RF—1— (L-MYFNL-1H-—A3
= Jv—4—A)V) TOEN) —1—~RXAFN—2—-F7bhz—p2.0)%H
WO KRS — () L RO 21TV, BERRKORELEHL(1.50 ) /L
ly-yug (cpclg) &: 0.73 (36, d, J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.48—
2.61 (1H, m), 2,78 (3H, s), 3.77 (1H, s), 5.86 (1H, br s), 6.05 (1H, br
s), 6,82 (11, d, J=1.0 Hz), 7.10—7.15 (6H, m), 7.29—7.35 (10H, m), 7.4
3 (14, d,. J=8.4 Hz), 7.65 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.66 (1H, dd, J=1,8, 8.8 Hz
), 7.96—8.00 (2H, m).
IR (KBr) : 3173, 2968, 1663, 1445, 824, 748, 702 cmw I,
(if) 6—[l1—-eFOF¥FY—1—(1H-AIFY—J—4—A)) —2—-RAF
NVIOEN] =1 -AFN—2—-F7 X3 RORE
6—[1-EROFY—2-RFN—1—(1—RUFL—1H-AIHV— )L~
4—4N) 7REN]~1—AF)—2—-FT7RI K(L.30 g EFANWTBEHSL
RO 2 fTWERAMRKROZHIL &M (662 ma) /=,
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Lg-¥MR (CDClg + CD4OD) 8¢ 0.77 (3, d, J=6.6 Ha), 0.98 (34, d, J=6.6 Hz)
, 2.60—2.78 (18, m), 2.70 (3H, s), 6.98 (14, d, J=1.0 Hz), 7.35—7.42 (
2H, m), 7.62—7.67 (2H, m), 7.94~7.98 (2, m).
IR (KBr) : 3180, 2970, 1851, 1380, 822, 743 cam ..

[0074)]
SEHEM 37
l-oo—6—~[1— (eFO$Y—1—-(lLH-AIHS—-N—4—4N) —
2—AFANTOEN] ~N-RF—2—F74 3 KOBE
(i) 1-/0p0—-6—-[1—- (EROFY—2—RAFV—1—(1~hUFL—1
H=4 4V = —4—A V) TOEN]—N—RAF)N—2-~F7 X3 FOWE
AFN 1-rupn—-6-— (1l-bFfFRFy—2-RAFNV—1—- (1—-hMUFNI
—1H-A3IHXYV—=—4—4)) FOEN) —2—FT7hZ—-h (2.0 %H
WTEBH— (1) L RO ETWEADROREIL & (1.50 g) 2B E.
lB-NiR (CDC1) 8 0.71 (31, d, J=7.0 Hz), 0.96 (34, d, J=6.6 Hz), 2.46-—

6¥M5

2.60 (1H, m), 3.07 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.81 (1H, s), 6.24 (14, d, J=4.8 H

z), 6.82 (1H, d, J=0.6 Hz), 7.09—7.14 (6H, m), 7.31—7.34 (10H, m), 7.5
7 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.69—7.73 (2H, m), 8.05 (1H, s), 8.22 (1H, d, J=8,
8 Hz).

IR (KBr) : 8376, 2969, 1634, 1157, 1134, 702 cmw I,
(ii) 1-/pn-6—-[l1-eFpFy—1—(1H-AIXY~NV—4—4N
) —2—AFNTUEN]-N—-RAFN—2~F743I FOMEE
l1-on—-6—-[l—-kfFAaXy—-2—-AFN—-1—-(1-hMUFN—1H—4A
A= N—4—4)) FOEN]-N—-AFN~2~-FT7XIF(1.40 )% H
NWTBEZPSLARDOEGETVWRERRKORECSHTTT ng) 2R/ E,

Ly-nuR (CDCl4 + CD4OD) 6 : 0.76 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.99 (3H, d, J=6.6 Hz)
, 2.64—2.78 (1H, m), 3.01 (3H, d, J=1.4 Hz), 6,98 (1H, s), 7.41 (1H, dd
, J=1.4, 8.6 Hz), 7.42 (1H, s), 7.69 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.72 (1H, dd, J=
1.4, 7.8 Hz), 8.01 (1H, s), 8.19 (1H, d, J=8.6 Hz).

IR (KBr) : 3242, 2970, 1630, 1553, 1333, 824 cn' !,

I W
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[0075)
S 38
B—-[1-ERuFY—1—(1H~-AIXJ—N—4—A)V) —2-XF )71
BN =N, 1-YAFN—-2-F+743I RolE

(1) 6—[1— (EFOFY—2—RAFNW—1—(1—-RNUFN—-1H-4IXY

—J—4—A)) FOEN]—-N, 1 -YRXFI—2—-F+T743 FOlE
AFNL 66— (1-eROFY—-2—-AFNV—1—- (1-PUFNV—-1H—-43
S =—4—4N) JTO¥l) —1=-AFN—2—-FT7hz—hr2.02)%H
WCEHEHI— (1) £ AR KIS &7V REHKORELAM (1.89 ) 2B E,
Ly-Nor (CDClg) 8+ 0.72 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.85 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.47—
2.61 (1H, m), 2.70 (3H, s), 3.02 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.75 (1H, <), 5.89 (
14, br s), 6.81 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.09—7.14 (6H, m), 7.28~7.35 (1H, m
), 7.59—7.68 (20, m), 7.93—7.99 (2H, m).
IR (KBr) : 3407, 3250, 2971, 1634, 1495, 1157, 816, 702 em L,
(ii) 6—[1— (EREFY—1—-(1H-AIFYV—Jb—4~A) —2—-2
FATOCN]~N, 1-URFN—2—-F7%3 RO
N, 1-YxXAFN—-6-[1— (eFpFy—2-AFL—1-(1-hMUFNL-
IH-AIHS=—4—4N) FOEN]-2-F7XIF(1.60 ) ERINWT
BEYPSLAROKD 2T WA KO REL & (843 ng) 575,
lg_NaR (CDClg + CD4OD) 8: 0.78 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.99 (3, d, J=6.6 Hz)
, 2.65 (3H, s), 2.65—2.78 (1H, m), 2.98 (3H, s), 6.97 (1H, d, J=1.2 Hz)
, 7.31 (18, d, J=8.4 Hz), 7.42 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.61—7.67 (2H, m), 7.
93—7.97 (24, m).
IR (KBr) : 330, 2975, 1634, 1559, 1410, 1159, 822 cn >,

[0076)
SEHEf39
6—[l-eROFY-1—(1H-A43IXJ—-NV—4—-4N) —2-AF)70
BN —N, 3—VYAFN—-2—-F+743 FOUE
(i) 6—-[l-eROFY—2-AFN—1—(1l—hUFN-1H-A3IKVJ-

88 HiE¥2000-3071174




¥2000—189728

V—4—A)N) FO¥N]I =N, 3—=YURAFN—-2—-F 743 RONE

AFN 68— (1-eFOFY—2-AFV—1—- (L-FUFL—1H-43

B —N—4—A)) FUEN) —3—RAFN—-2—-F7 hz— h (2.0 ) &

WTEEF—- (1) L AROFE 21T W EARROREMLEW(1.72 ) 2B £,

lg-nug (CDC1g + CD40D) 8: 0.72 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.6 Hz)

, 2.54 (3H, s), 2.52—2.65 (1H, m), 2.99 (30, d, J=4.0 Hz), 6.85 (1H, d,

J=1.6 Hz), 7.10—7.15 (6H, m), 7.32—7.38 (10H, m), 7.53 (1H, dd, J=1.6

, 8.6 Hz), 7.58 (1H, s), 7.68 (1}, d, J=8.6 Hz), 7.78 (1H, s), 7.89 (1N,

s).

IR (KBr) : 3412, 3277, 2966, 1845, 1011, 746, 702 em™ L,

(ii) 6—-[1-eFOFEY—1—(1H-—AIXV—-N—4~-4)V) —2—RXF

WTBEN]-N, 3—YAFN—2-F743 ROHE

6—[1—(eFAFY-2-AFN—-1-(1—-FUFNV-—1H-AIZS—)

—4—4)) TROEN]-N, 83—-VYURAFN—2-FT7HIR(1.50 g) ZHWT

BEPSERRO G 2T WRRERKORELSW (734 ng) 2F/E,

lg-NMR (CDCI, + CDOD) 8¢ 0.77 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.99 (3H, d, J=6.6 Hz)

, 2.48 (3H, s), 2.61—2.74 (1K, m), 2.98 (3H, d, J=3.0 Hz), 6.95 (1H, d,

J=1,2 Hz), 7.37 (14, d, J=1.2 Hz), 7.50 (1, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.54 (

18, s), 7.64 (14, d, J=8.8 Hz), 7.72 (1, s), 7.88 (1, s).

IR (KBr) : 3192, 2968, 1643, 1539, 1408, 1304, 1155, 908, 818 cm 1.
[007 7]

SEHEF40

6—[1-eROFY—-1—-(1H-AIFJ=V—4—A)N) —2-AF)LT7O

BN ~8-AFN—2—-F+7&3 FOWHE

(i) 6—-[1l-vFpFy—2-RXF—1—(1—-FYFN—1H-AFIXJ~—

V=4 —A)) FOEN] -3 —-RXAFN—2—-F+7343 FDBE

AFNV 6= (1l—-bFOoFy—2—-AFNV—1—- (1-MNIUFN—-1H-A3

S =4 —4 V) TREN) —3—RAFN—-2—-F7bhz-b200)%H

WTSEREHISS— (1) & AMROSE 2T WEREHRORELEH(1.50 2) 2B £
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15-Nug (ChClg) 8 0.72 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.85 (3H, d, J=6.6 Hz), 2.45—
2.59 (14, m), 2.61 (3H, s), 3.77 (1H, s), 5.94 (2H, br s), 6.81 (1H, d,
J=1.2 Hz), 7.10—7.18 (6H, m}, 7.29—7.35 (10H, m), 7.55 (1H, dd, J=1.8,
8.6 Hz), 7.59 (1H, s), 7.69 (1H, d, J=8.8 Hz}, 7.90 (1H, s), 7.94 (1H,
s).
IR (KBr) : 3312, 2966, 1666, 1447, 748, 700 cm I,
(ii) 6—[1-eFOFY—1—-(1H—AIHXV——4~FNV) —2—RXF
VWFOEN] -8 —-RAFN—2—F 7RI FOYE
E—[1-LFOFY—2—-RFN—-1—-(1-hMUFL~1H-AIHY~)—
4—4N) FOEN] -3 —-RAFN—2—-FT7RIK(1.40 ) EHVWTHEHSL
HfRORIE T WikB AR OFKEL &% (734 ng) 2B E.
15-NMR (CDC14 + CD,OD) 8 0.77 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.00 (3H, d, J=7.0 Hz)
, 2.55 (34, s), 2.63—2.77 (1K, m), 6.98 (1H, s, J=1.2 Hz), 7.44 (1H, d,
J=1.2 Hz), 7.54 (1H, dd, J=1.8, 8.8 Hz), 7.60 (1H, s), 7.68 (1H, d, J=8
.8 B2), 7.86 (1H, s), 7.91 (IH, s). |
IR (KBr) : 3200, 2968, 1653, 1597, 1472, 1381, 907, 824 cm I,
(0078)
SEHEHI41
6—[1—- (FOFY—1—(1H—-A4IXV—-NV—4—AN) —2—-AF N7
OEN]—N, N=UAFN—2—-+723I FOYE
(i 6-[1—(eFOoxy—2—RAFNV—-1—(1-hPUFNL-1H-4IHY
—~J—4—=A4N) FOEN]~N, N=YURAF~2~F7%I ROHE
AFN 8- (1-eRpFy—2—-RAF)—-1- (1—PYFLN=1H~A3
HJ=)u—4—A)) JOEN) —2—-F7bx—b(2.0 g) EEBEHI— (1) &
AfRORBICEY 66— (1-EFOFV—-2-AFNV—-1—- (1 —-bUFL-1
H—433J=)—4—A)V) TO¥N) —2—-F 7 B Lz, YAFNL
7 I VI (346 ng) ¥ H W T HEM24— (i) L AROKIE 2TV EARROR
B (1.87 g) 2B 1,
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l-nur (CDClg) 8¢ 0.74 (3H, d J=6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 2,47—2
.61 (18, m), 3.04 (3H, br s), 3,14 (3H, br s), 3.76 (1H, s), 6.81 (1H, d
, J=1.4 Hz), 7.10—7.16 (6H, m),7.29—7.36 (10H, m), 7.47 (1H, dd, J=1.6
, 8.2 Hz), 7.60 (1H, dd, J=1.8, 8.4 Hz), 7.76 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.82 (1
R, d, J=8.4 Hz), 7.85 (1H, s), 8.05 (1H, s).
IR (KBr) : 3161, 2832, 1626, 1493, 1447, 1391, 1167, 750, 700 cu I,
(ii) 6—[1— (EROFY—1—-(1H-AIXV=—4—4N) —2—3
FINTOUN] =N, N=UAFN—-2—-FT7%3 FOlE
6-[1-(eROFY—2—-RAFNL-1—(1~-MUFN—1H—AIXJ—}
—4—AN) JOEN] N, N=YRAFN—-2-F72I F1.60 ) EANWT
BEPOL HMORG 2ITVWERRARKORBL A4 (865 ng) 2F15%,
lg-Nug (CDC14+CD40D) 8 : 0.78 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.00 (3H, d, J=7.0 Hz) 2
.67—2.81 (1H, m), 3.04 (3H, br s), 3.15 (34, br s), 6.99 (1H, d, J=1.2
Hz), 7.44 (16, dd, J=1.8, 8.4 Hz), 7.48 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.65 (1H, dd,
J=1.8, 8.6 Hz), 7.78 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.84—7.88 (2H, m), 8.05 (1H, s
).
IR (KBr) : 3200, 2965, 1615, 1505, 1395, 820 cm I,

[(0079]
EhEa2
1= (1H-A3IXY=—4~4N) —2-AFN—1—-[6~ (1—-¥EnV
VZNVANRZN) —2—FF7FN]—-1-70x) - VDl
(i) 2=XAFN—-1-[6—- (1 -EQYIZNWANKZN) —2—FTFF)V] ~
1= (1=MYFN—1H-AIFY—N—4—4N) —1—TJan) —VO%
ﬁ _
AFN 6— (1-eFOFy—2—-RXFNV—-1- (1—-PYFNV—1H—-A43
HT=—4—A)) FO¥N) —2—=37 hz— F(570 mg) B EHEHMI— (i) 2
FRROIBICED 66— (1-EFOFY—-2-AFN—1- (1-pUFNL-1
H—AI¥YV=)—4—4)V) FuEn) —2—-3+7hz@e L% ¥ouy
> (0.13 mL) W T HEM24— (i) & Iﬁlﬁ@ﬁm EITWRAHROFRHALESH G

g1 HEEH2000-3071174

1
[ TR,

!

i
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~

50 mg) 24 7=.
1H—NI‘!R (CDCla) §: 0.74 (34, d, J=6.8 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 llz), 1.82—

2.10 (44, m), 2.53 (18, quintet, J=6.6 Hz), 3.49 (2H, t, J=6.6 liz), 3.70
(28, t, J=6.6 Hz), 3.73 (1H, s), 6.81 (14, d, J=1.0 Hz), 7.07- /.18 (6H
, m), 7.28—7.39 (108, m), 7.56~7.65 (2H, m), 7.79 (11, d, .I=8.6 iz}, 7
.82 (14, d, J=8. 6Hz), 7.96 (1H, s), 8.05 (1H, s).
IR (KBr) : 2971, 1615, 1568, 1489, 1445, 1429, 1338, 1250, 1224 cn L,
(ii) 1— (LH-A3FJ-W—4—-4N) —2-AFN—-1-~16 (1—-¥E
OUIZNANRZN) —2-F7FN]—-1-FON) - VOB
2=AFN—1—(6— (1-EQUYphnRoN) —2—-F7F 0] —1—
(L=PUFN—1H-AIXS—Ju—4~A4N) —1—Fa)X/ N{00 ng)
EHWTHBEHSLAROMIE 2ITWEGHRRORBA AW (296 wg) & i/,
15-NMR (CDC1,) 8¢ 0.77 (3, d, J=6.8 Bz), 0.98 (3H, d, J=6.& llz}, [.80—
2,07 (4H, m), 2,65 (1H, quintet, J=6.8 Hz), 3.47 (2H, t, .J=6.; llz), 3.88
(2H, t, J=6.9 Hz), 6.89 (iH, s), 7.34 (1H, s), 7.52 (10, dd, } 1.6, 8.4
Hz), 7.59 (1H, dd, J=1.6, 8.4 Hz), 7.72 (14, d, J=8.8 liz), 7.78% (IH, d,
J=8.6 Hz), 7.90 (1H, s), 8.03 (1H, s).
IR (KBr) : 3156, 29875, 1611, 1566, 1481, 1304, 1142 cm |,
[0080]
L REFI43
B—[1-EFO*Y—~1~- (LH-A4IXY-N—4~4)) —2 AFNT
OEN]—-N—- (1, 3=FFPYV—-N—2—AN) —2—F7R3 O
() 6-[1-eRFOFVY~-2-RAFN—1— (1-NIVFV—11-17IHY
—~4—-4)N) FOE¥N]~-N- (1, 3—=FPY—-N—2—4)) 2-—F
7R3 FORE
2FN B (1-bBEFDFY—2~-RAFN—1— (1=FUFA - 1I|—43
HS—-N—4—AN) Fan) —2~3+7 hx— p(570 mg) & LSl - (i) &
FARORBICEYE—- (L—BFOFY—2-RAFN—1—- (1 - h)FL=-1
H=A3IXY/—-NV—-a—A)V) JOEN) —2~F T hT@L L/t 2—P%

92 Hak45 2 000-3071174
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¥2000—189728 Co
0% !
) F 7 — (150 ng) & v T ZEM24— (i) L FARRO S 24TV M RO
SIS (370 ng) /.
lg-NuR (CDClq) 8 0.74 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.0L (3H, d, J=6.6l{z), .56 (1
H, quintet, J=6.6 Hz), 4.35 (1, brs), 6.87 (IH, d, J=1.2 liz), &.}17 (14,
d, J=3.6 Hz), 7.06—7.18 (6H, m), 7.25—7.38 (11K, m}, 7.60 (iU, dd, J=
1.6, 8.8Hz), 7.70 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.78 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.9! (lH, d
d, J=1.6, 8.6 Hz), 8.09 (1, s), 8.31 (IH, s). .
IR (KBr) : 2969, 1669, 1632, 1549, 1483, 1302, 1231, 1192, 1161 cn L, ;
(ii) 6~[1—-eFOo¥>¥—1— (1H-AIHXY—-N—4—A)) “—=RAF i
V=FaEN -N—- (1, 3—FPYV——2-4N) -2+ 7% DK j
& i
6—[1~EROFY—2-AFN—1— (L= RUFL—1H-o 34 /=)) 5
—4—4N) Fo¥N]-N—- (1, 3—F7PYV-N—2-4) 2 +74X& !
3 F(320 mg) EAWTH B L ARROL IS ATV, BEMEKO AN 774 (200 |
ng) Rk, l
Lg-wur (DNSO—dg+TFA) 8¢ 0.74 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.99 (3. d, J ii.6 Ha), [
.
2.85 (1H, quintet, J=6.6 Hz), 7.30 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.3) (U, d, J=3, |
6 Hz), 7.71 (1H, dd, J=1.6 , 8.6 Hz), 7.77 (1H, s}, 8.00—&.14 (JIi, m), |
8.76 (1H, s), 9.00 (1H, s). i
IR (KBr) : 3400-—3100, 2969, 1667, 1632, 1549, 1489, 1170, 1302, 1134 cm !
-1
|
[0081] |
EHBI4
N-TZh#y-6-[1-ERD*Y—1—(LH-4IHS— 1 {I) ~ |
2—AFNISOEN]-2-FT7 X3 FONE
(i) N—zhFy—-6-[l-bFaFy-2-AF—-1-(1 - hUFNu—1
H-AIHJ—N—4—4)) FOEN] —2—-F 7RI OB ,
AFN B- (1-EROFY—2~AFN—-1— (1—-hUFNL | 11-43
H—=v—4—4AN) FOEN) —2—F7bhz— 7T @) & Lnplu— (1) &
93 L2 00 0=3071174
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HBRORBICEYE— (1-—eFpFy—2-AFNW—1— (1 - U FL-1
H=—A3IXS=Ju~4~4)) Fubn) —2—-F 7l L=tk 0 =F
Ve RO% Y7 I v EmE (367 ug) & v TEBEM24— () Ltk i 24T
W, mABROREMLAW (1.4 g) 2R

1g-NuR (CDClq) 8 : 0,72 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.96 (3H, d, J=6.6 Uz), 1.34 (
SH, t, J=7.0 Hz), 2.45—2.59 (1H, m), 3.78 (1H, s), 4.12 (2. 4. f=7.0 B
z), 6.83 (18, d, J=1.6 Hz), 7.09~7.16 (BH, m), 7.28—7.36 (i, m), 7.5
8 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.62—7.76 (8H, m), 8.00 (IH, s), 8.15 (1H, s

), 9.31 (1H, s).

IR (KBr) : 3370, 2966, 1661, 1495, 1445, 1240, 816, 700 cm ',

(ii) N~z bF¥—-6—[1— (eFO¥Y—1—-(1H-A3I4 /- —-4-

AN) —2—-AFNTOEN]—2—F 743 ROME

N-IZbhFY—6-[1— (EFOFY—-2-2F—1—(1 - F—~1H ;

—fIHS—=N—4—~AN) TOEN]—-2—FT7HI R(1.30 ) #IWTHE i
|

Gl RO L EITVWERRENKORELESH (511 ng) % %'-E'rft .
15-NMR (CDCLy + CD4OD) &2 0.79 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.01 (3l d, J-.6 Hz)
, 1.35 (3H, t, J=7.0 Hz), 2.68—2.82 (IH, m), 4.09 (2, q, J=7.0 liz), 7.
02 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.52 (14, d, J=1.2 Hz), 7.66 (IH, d, J:8.0 Nz), 7. . i
76 (1H, d, J=1.6, 8.8 Hz), 7.81—7.88 (2H, m), 8.05 (1§, s), &.23 (IH, s i
).
IR (KBr) : 3271, 2888, 1622, 1007, 818, 737 em L,

[0082])
EEM45
6-[l1-EROFY-1—(1H-AIHS=)—4—4)) —2 - AFN7DO
W] -N-Av S aoR*y-2-3+743 FolE

(i) 6—-[1-eREFY—2-RAFN—1—(1—-BPUFN-1I1 {1&J~
V=4 —A4N) FOEN] -N-AYTORFL—2—-F 783 FUll
AFNV - (1-BEFRFY—2—-RFN—1—- (1-bUFL - 11-43

HJ=—4—4N) FOE)N) —2—FFhz—-KQ.77 @) & Llinmy— (i) &
94 A2 000-3071174
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S\0O

AgORGICEY 86— (1~eFoxy—2—-AFN—1— (1 - |YFA-1
H=AIHV—Ju~4—~4)) TOEN) —2-F7bz@MELLAEK. 0- 4V
JOENE FOF YT I HEE (420 ng) 2 fIVVTRES21— (1) L1 ROK
BETW, RRENKORBE{EEAY(1.46 g) 2B E.
1p-NiR (GDCl4) 8 ¢ 0.72 (3H, d, J=7.0 Rz), 0.96 (3R, d, J=6.6 Uz), 1.84 (
6H, d, J=5.8 Hz), 2.46—2.59 (1H, =), 3.78 (1H, s), 4.25—4.37 (1ll, w),
6.82 (14, d, J=1.0 Hz), 7.09—7.16 (6H, m), 7.29—7.36 (101, m), 7.60 (1
H, dd, J=1.4, 8.8 Hz), 7.68—7.80 (3H, =), 8.02 (1H, s), 8.17 (1If, s), 8
.91 (1H, s).

IR (KBr) : 8418, 3140, 2978, 1655, 1493, 1443, 1161, 746, 700 cm ',

(ii) 6—[1— (e REFY—1—(1H—-AIHY—=b—4~4N) 2—3
FNLNTOEN] -N—AYTORFY—-—2—-F743 FORE

E—[1- (eROFY—2—-RAFN—1—=(1—=BFUFN—1tH~-1 5/
—4—=AJ)) TREN - N—AVTORFY-2~-F7H3I K30 @) /W
THEZH5 L ARORILETWEAH KO REIL A8 (677 me) 21}/

'H-NMR (CDCl4 + CD4OD) & ¢ 0.76 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.99 (31, d, . (.6 Hz)
» 1.31 (6H, d, J=6.4 Hz), 2.62—2.75 (1H, m), 4.21—4.33 (1, n), 6.98 (
14, d, J=1.0 Hz), 7.43 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.56 (iH, dd, J=1.7, 8.5 Hz),
7.65 (1H, dd, J=1.8, 7.0 Hz), 7.68—7.74 (2H, m), 8.0 (I, s), &.11 (1H,

s).

IR (KBr) : 3200, 2874, 1645, 1383, 1113, 822 cm I,

[0083)

w46
N=(2-eFOFVYTFN) ~6—[1—- (eROF>—1-(11l--43IHY
—N=4—=A)) —2-AFNTOEN]~-2—-F 7RI FOWH

(i) N— (2-eFoOoFyvzFL) —6—[1—- (eFOoFy—-2 A40-1
~(1-FUFN—1H-AIFYV~ =4 —4)V) FREN~2 ) 7%IF
DOYE

AFNV 66— (1-eFOFY~-2-RXFN—1— (L-bMUFL- 1 1H-43
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B S=Ju—4~AN) FOEA) —2—F7bhx—b(2.0 g) B LM ()&
AROEMICEYE— (1~ RFpFY—2—-RXFN—1- (1 -t T—1
H-4I&V—=—4—-4J) FO¥N) —2—-F7hIBELUE% T2/~
7 I V(0,26 nL) & AT LRI (i) 2 ABOKIB ET0. M KDHRE
L& (1.74 9 2185,

lp-NuR (CDClg) 8¢ 0.72 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.97 (3H, d, J=6.5 z), 2.46—
2.60 (l1H, m), 3.59—3.66 (20, m), 3.78—3.83 (2H, m), 3.92 (1N, hr s), 6
.83 (1, d, J=1.6 Hz), 7.04—7.15 (7H, w), 7.24—7.36 (101, m), 7.56 (1H

, dd, J=1.5, 8.6 Hz), 7.66—7.70 (3H, m), 7.99 (11, s), 8.18 (I, ),
1

IR (KBr) 3300, 1624, 1537, 1483, 1445, 1315, 1242, 1158, 74¢, 702 ca -,
(ii) N— (2—be FoE¥yxzFnu) —6—-[1— (eFaxs—1 - (1 Hi—-A
IHY=—4—AN) —2-RAFLTOEN]—2—F 743 FOW

N— (2-bRa¥yzFi) —6—[1— (eFpFy—2—-2FiL- | —(1

—MIFN—1H-AIFS——4—4)) FOEN]—-2—-F 7% 1 (.50
B EAWTBBHSL AROEE 2TV, BEWKORELESH (770 w) 2B E
ly_wug (CDCly + CDgOD) 8= 0.77 (3H, d, J=7.0 Hz), 1.00 (3i, d, | 6.6 Hz)
, 2.64—2.78 (1H, m), 3.55—3.60 (2H, m), 3.75—3.80 (20, m), .0y (1H,
d, J=1.0 Hz), 7.47 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.59 (1H, dd, J=1.8, %.8 liz), 7.71
—-7.76 (3H, =), 8.00 (1H, d, J=0.8 Hz), 8.21 (1H, s).
IR (KBr) : 3300, 2971, 1636, 1541, 1300, 1067, 820 cm ',

[0084) |
E LY
TFN [[6-[1-EFRFY—-1—-(1H-AIHV——-41~-{)L) ~2~
AFNTOEN] ~2—FTFNT7I)]7ETF— bONE
(i) =zFn [[6—-[1-eFOFY—2—-RAFNV~-1-(1-hYU-FIL- 1H-
AIHS=N—4—4N) TOEN]—2—FFRAN]T7I ) 77 bDOY
#
AFN B— (l-bFOFY—-2—-AFN—1— (1—hUFNL-11I~4]

%
S\

|
96 HLAEF 20 00-3071174
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S —u—4—~4 ) FOEN) —2—F7 hT— (633 ng) & Lfifi0- (D) &
AOENIcEYEe— (1-eRpoFy—2-RAF—-1- (I -bUFA-1
H-AIHY—=)u—4~4)V) FUEN) —2—FT7bh@LLEHK 7Y
TF UL AT VR (242 vg) & W TEEM24— (1) LERDKIG 7TV RE
BRORELEM (600 ng) B/~

lg_Nug (CDC1g) 8 : 0.74 (34, d, J = 7.0 Hz), 0.97 (3, 4, J = 6.6 I12), 1.

34 (30, t, J = 7.4 H2), 2,50—2.57 (1H, m), 3.76 (1H, m), 4.2% (I, ¢, J
= 7.4 Hz), 4,31 (24, s), 6.81—6.82 (2H, m), 7.10—7.15 (Bli, m), 7.30—
7.35 (108, m), 7.62 (1H, dd, J = 2,0, 10.8 Hz), 7.80—7.85 (I, m), 8.08
(18, s), 8.29 (1H, s).

IR (KBr) : 1748, 1651, 1534, 1485, 1198, 747, 733, 702 cm ..

(i) =# [[6-[1-eFOFY—1-(1H-AIXJ-V—1- 1)
—2-AFNTOEN]-2—-F T MM N7 7] 7ET— MO

TFNV [[6-[1-EFOFY—2—-RAFN—-1—~-(1—-hUFNL 11l-A3
HS= =4 —4N) TUEN]—2—-F T DA NITII]7ET— M(T60 ng)
ERVWTSEF L ARORIG EITVWESHRORBEGH (425 ng) &1} 72,

IH-NMR (CDC14+CD,0D) 5+ 0.80 (3H, d, J = 6.6 He), 1.02 (3ll, d, J = 6.2 K

z), 1.33 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.75 (1K, br s), 4.22—4.32 (A, m), 7.02
(1%, d, J = 1.2 Hz), 7.53 (1H, s), 7.69 (1H, br s), 7.84—7.92 (3, m),

8.07 (1H, br s), 8.32 (1H, s).

IR (KBr) : 2975, 1740, 1645, 1541, 1487, 1447, 1377, 1211 cn 1.

[0085])

HfEH48

AFN (28) —2-[[6—-[1-eFRao¥¥y—1—-(1H-A34/-)b—4

—AN) =2-AFNFOEN] —-2—-FTF7 AN 73] T8 ) T~ DB

&

(i) AFn (28) —2~[[6—-[1—-eFRox¥—2—RXFNL--1 (1-k

UFNL—1H-A3IFVS——4—4)) JOEN]-2—-F T 1L 73]

7on) - hOYME

97 M2 000—-3071174
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AFN B— (1-eRoFy—2-xAFu—I1~ (i —hPUFV-1H-A3%
HJ—Ju—4 —4 V) TOEN) —2—F7 hx— b (622 ng) ERMEHO—- (i) &
ARORGICEYE6— (1-eFaFy—2-AFNV—L— (1~bUFN-1]
H-A3IXJ=U~4—AN) FOEN) —2—+7 bR LER. L-73
S VAF NI AT VR (283 ng) W TLM 21— (1) L RO KB EITY
BEWKORE LS (604 ng) 2R
L5-NHR (CDCg) 5 0.74 (3H, d, J = 6.8Hz), 0.57 (3, d, J = 7.0 Ha), 1.5
7 (34, t, J = 7.0 Az), 2.50—2.60 (18, m), 3.76 (11, s), 3.82 (3H, s), 4
.80—5.00 (14, m), 6.81—6.88 (2, m), 7.10—7.15 (6H, m), 7.31—7.34 (1
0H, m), 7.60—7.65 (1H, m), 7.80—7.84 (31, m), 8.07 (1H, s), 8.28 (1A,
s).
IR (KBr) : 1744, 1651, 1532, 1485, 1447, 1165, 747, 733, 702 ca L,
(i1) XAF) (ZS)—2;H6—H—EFH#D—1—UH—JE¥V“
V=4 —-AN) —2—AFNTREL]—-2—F T A N]F7RI]FaN)T—
b D
AFN (28) —2-[[6—[1-eROxy—2-AFL-1—(1—-hNUF
VW—1H—-A3IFVJ=—4—AN) FOEN -2-FT A N]737]7
NIT— b (574 ng) EFIWTHBHHS L AROLOE LT EAHRORELEH(
326 ug) &8 1=.
ﬁwm(wmfwyma:mm(w.¢J=6ﬁnn.mew,mJ=aﬁu
z), 1.56 (34, d, J = 7.0 Hz), 2.65—2.78 (Ill, m), 3.80 (3H, s), 4.76—4,
87 (1H, m), 7.00 (18, s), 7.51 (14, s), 7.63 (14, d, J = 8.2 Hz), 7.78—
7.81 (3H, m), 8.02 (1H, s), 8.25 (1H, s).
IR (KBr) : 1736, 1645, 1537, 1454, 1221, 1165, 814 cm L,

[0086])
EhEH49
AFN (2R) —2-[[6—-[1-eFox%xy—- | - (1H-A3I¥V~-L—-4
—AN) —2—-AFNTOEN]-2—-FT AN 7] FONR) - POH
&

98 H#EHF2000—-3071174
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(i) AFN (2R) —2-([6-[l-EFAFy-2-2FN-1-(1-}F
UFN—1H-L I XS =u—4—A ) O] -2 -+ 7 AV T3]
Fun)xz—- roRE
AFL 66— (1-eFoFy—-2—-XF—-1—- (1-bUFNL—-1H—-AX
S — -4 —4)) 7OEN) —2—F7 hz— b (622 ng) & UJEFS— (D L .
ARORBICEYE— (1—eFoxy—-2-AF—1—- (I -hUFL—1 ,
H-=AIXJ—=N—4—4N) FO¥N) —2—F7hxifl LR D73
ZYAF NI AT IVEEE (283 wg) & W THER24— (i) L ViIHRORIG BT
ROV RKOREAML S (604 ng) ¥R E.
1g-NuR (cDcly) 8 0.73 (3H, d, J = 6.6Hz), 0.97 (31, d, J = 6.6 Hz), 1.5
7 (8H, t, J = 7.0 H2), 2.50—2.60 (1H, m), 3.76 (14, s), 3.82 (3H, s), 4
.80—4.95 (1H, m), 6.81—6.88 (28, m), 7.10—7.16 (6ii, m), 7.28—7.36 (1
0H, m), 7.62 (1H, dd, J = 1.8, 8.8 Hz), 7.80—7.88 (34, w), 8,07 (lH, s)
, 8.28 (1H, s).
IR (KBr) : 1742, 1651, 1532, 1495, 1447, 1163, 747, 733, 702 ca L,
(ii) AF)N (2R) —2—-[[6—[1—-eFRpFy—I| —(l1I—A43I X/~
V= —4N) —2-RAFNTOEN] —2—FTF N7 3/ Tan)T—h
DYt
AFN (2R) —2-[[6—[l1—-eFO®y—2—-2Fil—1 ~(1l—hYF
W=1H=AIFY——4—A)) FOp]—2—F 7 AIL|PI]7O
N x— b (592 mg) E FINTHEME & ARRD K &7 M0k K DRERESH(
335 mg) XM,
1p_Nur (CDC14+CDg0D) & ¢ 0,80 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (30, d, J = 6.4 H
z), 1,56 (8H, d, J = 7,0 Hz), 2.66—2.80 (1H, m), 3.81 (3. s), 4.77—4,
86 (1H, m), 7.01 (1H, s), 7.55 (1H, s), 7.64 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.80—
7.82 (3H, m), 8.02 (1H, s), 8.27 (1H, s).
IR (KBr): 1738, 1645, 1537, 1453, 1219, 1165, 812 cn |,

[0087)
EREHIS0
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8—[1—-eRp®y— (IH-A3IXYV—L—14-4N) TFN]-N-RXFNV

-2—-+78%3 FORE

(i) 6—[1—~eROFYy— (1-bUYFU—TH-AIH)=N—4—AN)

TFN]~N—=RFN~-2—F78I ROYLL

N—AFN—6—[(1=RYFN—11H~1IXS—=N—4—4N) HLE=

W —2~F7HIFG0 ag) X THF (10 n) ICHBEEABTAFITTRY

ph7O0eL ROT—FVBRBEGE H; 2a) % FL2 ORHEPLE. KTH

P2, BMTFUMBL, FBEEMIAKK TR, B8 BRLE 850

EEEEAFHY-BRIFIV (1: 1) THirT2Z2IKLVRERRORE

ft&4 (506 mg) 4.

1g-NHR (CDC1,) 5 1.84 (3H, s), 3.07 (3N, d, J=4.8 Hz), 3.81 (1H, s), 6.

37 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.81 (1H, d, J=1.4 liz), 7.14—7.21 (6H, m), 7.33-—

7.37 (9H, m), 7.42 (14, d, J=1.4 Wiz), 7.48 (IH, dd, J=1.7, 8.5 Hz), 7.72

—17.77 (3H, m), 7.89 (1K, s), 8.20 (1N, s).

IR (KBr) : 8422, 2982, 1651, 1539, L4U3, 1445, 1306, 750, 700 cn 1,

(ii) 6~-[1-evRFoFy—- (1H-AI4/=—4—A)V) ZFN]-N—

AFN—2—-+7X3 FORE

6-[1-eFoFY— (1-bPUFN—-1I-AIFY=V—4—-4A)N) TF

JVI=N=RXFN—=2—-F7%3 KU ng) Z/IWTBEF5 L ARDKEIL 270

. REBRRORECAW (172 ng) 24,

15-NMR (CDCL, + CD,OD) ¢ 1.84 (34, s), 2.99 (3H, d, J=3.0 Hz), 6.89 (1K

. d, J=1.2 Hz), 7.50—7.55 (2H, m), 7.73 (10, d, J=4.4 Hz), 7.77—7.81 (

3H, ), 7.91 (1H, s), 8.23 (1N, s).

IR (KBr) : 8255, 1628, 1541, 1412, 130%, 1123, 887, 820, 768 ca I,
[0088])

SEHEH51

B—[l-eFa®xYy— (IH-A3IHJ-L-1—4)) FOEN]-N-XF

W—2—-F7%3 FOBE

(i) 6=[l-eFOFYy— (1-hUFL-1H-AIXJS——4—4N)

1 OO HEs2000-3

071174




! ]
%2000—189728 zé%f;

516
—2—FONRZ W] - N=RXFN—-2—F7 X3 FORE
N—RFN—B8—-[(1—-PUFN~1H-AIHJ=)l—a— 1)) HIKZ
W =2—=F+7HIR(T00 mg) 2T RAYILTOI FOTIIFEBRO K
i 5 al) & FWTRERS0— (1) LARO KL 7. BEH KO LELEH T8
og) 287,

Ip-nuR (CDCly) & : 3.06 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.98 (IH, s), 5.23 (1, dd, J=
1.2, 10.4 Hz), 5.27 (18, d4d, J=1.2, 17.2 Hz), 6,33 (!N, br s), 6.42 (1H,
dd, J=10.4, 17.2 Hz), 6.72 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.10—7.19 (6H, m), 7.30
—17.37 (94, m), 7.45 (1K, d, J=1.4 Hz), 7.51 (1H, dd, J=1.7, 8.7 H2), 7.

72—7.76 (34, w), 7.83 (1H, s), 8.19 (1A, s).

IR (KBr) : 3302, 1645, 1585, 1483, 1447, 1157, 908, 74;, 733, 700 ca 1.
(ii) 6—-[1—-eFoFy— (L-bUFN—1H~A & /= —4—1J)
TUOEN] -N—-RAFNV—2~-F7 43 Kol

6-[1—-EFa®xY— (L—-bMUFN—1H-AIXY—)b-4—A)V) — 2
— ARV —-N—RAFN— 2 -7 %3 F(444 ng) Z T 5 V(6 al)iCH
BEIE10%NTUTL—BRA00 ng) EMAKRBEEAKE, T 1 2 RHAIH
ARLE. MELZBI% HEEREEL. BIEBBIF LSO ERETVESR
SR ROBE L A4 (359 ng) 28 E. ,

1y-NuR (CDCl5) & 0.84 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.07-2.23 (2, m), 3.06 (3H,
d, J=5.2 Hz), 3.65 (1H, br s), 6.41 (iH, d, J=5.2 1iz), 6.80 (1H, d, J=1. |
4 Hz), 7.10—7.19 (6H, m), 7.31—7.34 (9H, m), 7.39 (1U, d, J=1.4 Hz), 7

.48 (14, dd, J=1.9, 8.5 Hz), 7.74—7.78 (3H, w), 7.96 (I, s), 8.21 (i,

s).
IR (KBr) : 3406, 2976, 1651, 1541, 1483, 1445, 1306, 1248, 750, 700 cm :

(iii) 6~[1-eFOo¥y— (1H-A43IHYV—-V—4—-11) FOEN]—N
- AFN-2-F783I RORE

B—(l-bROFY— (1-pPUFN—-1H-AIXV—-N-4-4) T
VW] =N=XF)—2—-F7 X3 F(230 ng) & HWTHE B2 AROKIG %47
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wWEANROREMaH (112 ) 2R/ E.

Lg-NWR (CDCl, + CD4OD) ¢ 0.85 (34, t, J=7.2 Hz), 2.18-2.10 (24, m), 3.
01 (3K, d, J=4.0 Hz), 6.89 (lH, s), 7.26 (1, br s), 7.45—7.48 (2H, m),
7.73—17.81 (34, w), 7.94 (iH, s), 8.19 (1, s).

IR (KBr) : 3300, 1638, 1545, 1412, 1308, 1121, 885, 818 cm~

(0089]

SEHEHI52

6—[¥YDZDEN—EROFY— (LH-AIFXJS-N—4-A)) AFN]
—N=-XFN—2~-F743 FOE

(i) 6-(¥YyoFoEu—eRoFy— (1-bUFL-11I-A3HJ—N
—4—4N) AFM -N—-RAF—2—F7 %I KOW

N=2xFWN 6—[(1=RUFN—1H-AIHJ=N—4~1)b) HILR=
M=-2~FT7HIRGEO )Ly nSuCLT I RY 9L T2, ROTH
FEEOQ N 4 al) EHWTEEMSO— (1) L EROKIG 217 WIEERRORE
a4 (332 mg) 21,

l4-¥NR (CDC1g) & 0.40—0.55 (4H, m), 1.48—1.62 (lil, w), 3.06 (1H, d, J
=4.8 Hz), 3.53 (18, s), 6.34 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.83 (IIl, d, J=1.4 Hz),

7.11—7.20 (6H, w), 7.31—7.36 (SH, m), 7.39 (1, d, .I-1.0 Hz), 7.56 (1N
, dd, J=1.7, 8.7 Hz), 7.72—7.82 (3H, m), 7.96 (1, s), #.21 (I, s).

IR (KBr) : 3294, 1650, 1553, 1495, 1445, 1306, 1123, 1024, 746, 702 cn™ !

!

(ii) 6~[¥/p7pEA—-PFOFY— (LH-AIZV-N—4—AfN) A
FN] -N—-RAFN—2—F723 ROWE
6—[¥ryusuEl-eRaoFy—- (1-pIFN—LIH-AIFZV——4
—AN) AFN ~N—-RAFN—2—F7&3 F(280 mg) &)} CHBP5L AR
DELEITWEAHRKORBL S (73 ng) ER/E.

lg-NuR (CDCl, + CD4OD) 8 : 0.41—0.67 (4H, @), 1.59—1.72 (IH, m), 3.00 (
3R, d, J=2.8 Hz), 7.07 (lH, d, J=1.2 Hz), 7.51—7.57 (2, m), 7.68 (1H,
d, J=4.8 Hz), 7.76—7.85 (3H, m), 7.92 (1H, s}, 8.24 (Il s).
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IR (KBr) : 3300, 1638, 1545, 1412, 1308, 1121, 895, 813 en!,

([0090]
S fI53
6—(1-eROFY— (IH-AIXV—-NV—4—AN) TFN[-N-XFN
-2—-F74%3 FORHE
(i) 6—-[1—-eFuxy— (1-M)FU-—1H-AIXI—-L—4—4N)
—3—FFo NV -N—-AFN—-2-FT7 43 FORE
N-R2FN 6—-[(1—-RNUFN—-1H~4IHJ-N—1-4)V) BLRZ
NV —=—2—-FT7HIFT0 )2 7VNT TRV ILTOI RO —FLBH(L
N 7 ol) & BWTRBEMS— (1) L AROL L 21TV, Kk Ko RELEGH (6
59 mg) 24972,
Lg-NuR (CDClg) 8: 2.85—3.11 (2H, m), 3.06 (3H, d, J=4.8 llz), 8.59 (1H,
s), 5.03—5.11 (28, m), 5.60—5.81 (1H, m), 6.36 (11, d, J=1.8 Hz), 6.81
(18, d, J=1.4 Hz), 7.11—7.18 (6H, m), 7.30—7.37 (91, m), 7.40 (1H, d,
J=1.2 Hz), 7.59 (1€, dd, J=2.0, 8.8 Kz), 7.74—7.84 (30, m), 7.97 (1H,
s), 8.22 (18, s).
IR (EBr) : 3204, 1659, 1549, 1445, 1306, 1121, 748, 702 cm L,
(ii) 6-[1-eFEFY— (L-MIFL-1H-AIHJ~-)—4—-4N)
TFN~N=AF)—2—-F7 43 ROMWNE
B-[1~kROEY— (1-pYFN—1H-AIXYV—L-41-4)) —38
—TFINV]=-N—=RXF—2—F7 %3 K(570 ng) &JH L5~ (ii) &
REROKIG 2T VWRER KO RB L& (485 ng) 2 H L.
15-NMR (CDC13) 8 0.83 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.06—1.52 (2Il, a), 2.07~2.18
(24, =), 3.05 (30, d, J=4.8 Hz), 3.69 (1H, s), 6.40 (11, d, J=4.8 Hz),
6.78 (1, d, J=1.6 Hz), 7.10~7.19 (6H, m), 7.31—7.35 (4, m), 7.38 (1H
, d, J=1,6 Hz), 7,48 (1H, dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.73—7.78 (30, m), 7.96 (
1H, s), 8.21 (1H, s).
IR (KBr) : 3228, 2961, 1641, 1560, 1481, 1445, 1327, 1i;0, 700 cu L,
(iii) 6 —-[1 - FOFY—- (1H-A3IXYV=V~-4—-41L) TFNV]-N~—

103 Nikf2000—3071174
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AFN—2—F 723 FORE

E—[1-bRoFy— (L—-NUFN—1H-A3ILY=N—4—-A)V) TF

WV =N—=RAFI—2—F7H 3 F(400 ng) % I\ CH AL FROKD E4TV

. EaBpROERBEY (179 ng) ERE,

1g-NuR (CDCl4 + CDgOD) 8 0.87 (34, t, J=7.2 llz), 1.01-1.26 (1, m), 1.

32—1.54 (18, o), 2.10—2,36 (20, m), 3.00 (31, ,d, J=3.4 Hz), 6.89 (IH,

d, J=1.2 H2), 7.20 {1H, d, J=4.0 Hz), 7.44—7.49 (2€, m), 7.71-7.81 (3

H, =), 7.94 (1H, s), 8.19 (1H, s).

IR (KBr) : 3300, 2961, 1634, 1539, 1412, 1308, 1123, 818 cu L.
[0091])

Eplo4

6—[1-beFOo¥y— (1H~-AIFYV—=)l—4—4L) 8=RAFNITFN]—

N=AFN—2—-F 743 FOlE

(i) 6-[1-eRFOFY—-83—AFN— (1-bYFIL—-1H-AIXJ—)V—

4—AN) TFN-N—-IXFI—2—-F743 Kol

N—RFN—6—[(1=-PUYFN—1H-AIX/—-L—4—4)) AAE=

NV —2—F7AIFGO ) LA VTFLIT v ATOI KOTHFEHB(

1K :5al) 2 HWTEEMNS— (1) LEBROME E1iv, BERRKORELAY

(188 ng) 2R . _

LB-NUR (CDC1g) 8¢ 0.74 (3, d, J=6.7 Hz), 0.89 (30, d, J=6.7 Hz), 1.65—

1.77 (14, m), 2.09 (1H, d, J=6.0 Hz), 3.07 (i1, d, J=4.8 Hz), 8.64 (lH,

s), 6.30 (1H, d J=4.8 Kz), 6.77 (1H, d, J=1.4 llz), 7.11-7.20 (6H, m), 7

.30—7.40 (108, w), 7.51 (iH, dd, J=1.8, 8.5 liz), 7.76—7.81 (3H, m), 8,

03 (1H, s), 8.22 (1H, s).

IR (KBr) : 3304, 2951, 1647, 1545, 1493, 1447, 1161, 908, 733, 700 cn 1,

(ii) 6—-{1-kROF¥Y— (1H-A4IFV—-N~1—=4)) 3—AFNTF

N =-N—RXAFN—-2-F723 FORE

6—[1—-eROFy~8—RF—~ (L -MIVFL-TH-AIFS—V—4—

AN) TFN=N—RFN—2—F7%3 N3 ng) VTS B L FRO
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520

Rk E47W, BEWRORBEL S (59 ng) 2B L.

Ly-Nur (CDCIg + CD4OD) 8 : 0.69 (3R, d, J=6.6 Hz), 0.83 (3ll, d, J=6.6 Hz)
, 1.61—1.80 (1H, =), 2.23 (2H, d, J=6.0 Hz), 3.00 (31, d, J=3.0 Hz), 6.
89 (1#, s), 7.49—7.53 (24, »), 7.63 (1H, d, J=3.6 llz}, 7.78—7.87 (3H,
m), 8.04 (1H, s), 8.24 (1H, s).

IR (KBr) : 3300, 2651, 1645, 1558, 1412, 1310, 1161, KI& cn |,

[0092)
SIHIB 1
AT eIVA
(1) EEM2 /> hERED 10mg
(2) 32 k=2 90mg
(3) MR LVOD—R 70mg
(4) AF7UVEI TRV N 10mg
1H7EN , 180mg

L (1), (2) R (3) 02BLS5megd (1) FRHALES. EHE
fEL. ZHICERYD (4) 25mgMAT, 2hE¥SF N7 LICHALE

HRH 2
se Al
(1) Hipl2 3 Te/ShELEY 10mg
(2) 37 h—2x 35mg
(3) a—vRX&~¥F 150mg
(4) MEEELIO-R 30mg
(8) AFPV VBT RAVIA dmg

142 230mg
B (1) . (2) RO (3) 02BL20meg®d (1) KT'2. Smegd
(5) 2RMUL ALK, WAL, ZOEMICEYD (1) 21 OmgBEY (5
) E2.5mgMATMERBL. ML LE.
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{0093]
REP1

5y NAFOAL KC g 59V 7 — CHEELO W

# - 7O A5— b (The Prostate) , Voi. 26, 140-150 (1995) IS U T4To
E.

L3 AMBESDSy PEURBRERMLL. HIRERES A XLER, BD
AECEYI IOV -LEERLE, BREE 1 0Ma[1.2-9H]~17a
—-eRoFyFoFx570>y, NADPHEK, HLURRLEAYE pHT. 4
D1O0aMU VEHREM 1Ol IKEML, Tre/ 1 0ul IOV -b4%
YNRVBEEMAT, 3TCTCTHAFark— L=, BBRTFN40ul &M
ATELLU, LBNOEHBLICERY (7Y RO RFIITZEETTFAIR
Fay) 2VVANLREIO NS 74— ((TLC) THBUE, ARy
DRBBIVEREBAS 200084 M A--C7F54¥-TFfiok. B
BRAESHEMA T RWE GHE) o&gsHolixt | 00%& LT, #EICHL
EBHOEE S 0 %HH S €L DIBHERENIENE (I Cpofl) EHMELE.
ZhbE (®&1) KRT.
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[#1]
KRt S5 & ICso (M)
OH
KHE 2 | 28
SOAS
0 H
W "
0H
SEHEM 6 N 15
SGAS
N\/I H
]
H
St "
7 14
SORS
0 N
& H
N
OH
EF O
JUSOAS >
Ne N
H
1]
OH
R 1 8 I'D'E] LD 18
0 N
H
i ., C
s 2 2 | e N ool 3. 3
JJ0 f
Me-0 r HOOC
[0094])
BERH 2
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D22

Sy NEKRTOFTA AT O VANV OE
9 EIMDIED S D (Sprague Dawley) T v MCHR{ILEYW (Somg/kg) 2RO
BELE, £&BREdS 2BEEICFNE T, EbhEmEFOTRMNRTF
OYVREFHHARNEETHELE, HIGNOTFRAMRATFOYBEICH TR
REWHEROTF R PAFUYEEOMN (T/C, ) 2BHEL, FAMRFRY

BREEEEERDE,

(#2]

SRk A W TAMRTOEREEES
_ (T/C, %)

(O oM .
%15 6 OO ,'”\> 10
W, | \ﬁ
N

OH
R 9 N
/'F'll | > 4.5
N
: 0 H

C

OH
RiEG1 8 Oc |/N\> 7. 4
< b

[0095]
(REOBR]
FRUOEAWXRBEDBIRTUA NC g 50U 7 —HEREEH LHALL
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WA LT, HATBEREORREE. BLUZhnniB. 1Nk FhdO%
KD BEER, ATBRIEAEE. BHEME. ZEh. MU SUDE. Y RERRE
« TEABE. 7E50, JLRE. SRR LERTERED LD R EEBERD
BREIUFHICAHEATSH S,

[0096])
{ T oD 165 B 7 32 9 )
(1) ZEM2 3CH/OAELESBOBKXMENITARY ML (Cu, 40k
V, 40mA) #iRd. MEIEHRA (20) . #HlKE -7 @K ERY,
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(RE4] ENS
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(&) 2704 FCyq 00U 7 -~ YHSEEEA L. WIBE B2 LD
BHOTH; - WFR L UTH AR L BB 5,
CEELIES
(1]

R\, ,OH
R N
>%\>
N\
R

R, REABRETELIFEEES, RIGER7 LENEE EIRRT VSN
%, R
(1 2]

$hi :

(A%, BRUMRRT*SUSEAz6EME, RS, ROzeheEnizILT
 KBHF, BREEFLTWTEEIWERTZLFILE, BREFEFLTWTY
TVKER, BHREEZHFLTVWTEIVWFA—)LE, BREEXFLTWTEIW
FI)E. PYNBRERNDY VETZE. RGEBRAREELTVTHENS
BRBEARE, BREFALTVTHIVWHRRE I 2RERRLEELTVT
DENWHVREBANEERT., ) ] TRENSILEHETEXEOH,

GRIRE) 2L
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1
[Denominacién del documento]_Descripcién
[Titulo de 1la invencién] 1-Sustituidq-1-(1H-imidazol-4;
il)metanoles
[Reivindicaciones]

[Reivindicacién 1) Un compuesto caracterizado por que posee la

fSrmula: -
|
R OH
]
R N .
LY
N
\
R

[en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es
un grupo alquilc inferior o un grupo alguilo ciclico, R? es un

grupo representado por la f6rmula:

A0 |

(en donde un anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigeno), un grupo representado por la

f6rmula:
D
B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros gque



£ /

51
532

2

contiene un &tomo de oxigeno) © un grupo de la férmula:

(3)

{en donde cada uno de R’ y R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente gue posee susStituyentes, un grupo amino que
opcionalmente poseé sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R' es wun grupo hidrocarburo aromitico que
opcioﬁalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes o un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes)] o una sal del mismo.
(Reivindicacién 2] Un compuesto caracterizado por que su férmula
es (8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-l-propanol o una sal del mismo.

[Reivindicacién 3] Un compuesto caracterizado por que su f6rmula
es (S)-(-)-1-(6-metoxi-5-metil-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-1il1)-2-
metil-l-propanol o una sal del mismo. .

[Reivindicacién 4] Un compuesto caracterizado por que su férmula
es{S)-(-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil] -
2-maftil}acetamida o una sal del mismo.

[Reivindicacién 5] Una prodroga de un compuesto caracterizado

por que posee la férmula:



R OH

N
LY

(I)
N
\
R

[en donde R es un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector, R es

un grupe alquile inferior o un grupo alquilc ciclico, R? es un

grupo representade por la f6rmula:

O o

{en donde un anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros gue
contiene un Atomo de oxigeno), un grupo representado por la

férmula:

Y B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o € miembros gque

contiene un dtomo de oxigeno) o un grupo de la férmula:

§

R .
R ‘O (3)

R!

(en donde cada uno de los simbolos posee el mismo significado
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que el definido precedentemente)) o una sal del mismo, (8)-(-)-
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil) -1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-
propanol o una szl del mismo, (S)-(-)-1-(6-metoxi-5-metil-2-
naftil)-1-(1H-imidazol~4-il)-2-metil-1-propanocl o una sal del
mismo, ($)-(-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il}-2-
metilpropil] -2-maftil}acetamida, o una sal del mismo.

{Reivindicacién 6] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizado por que R es un &tomo de hidrégeno, R!' es un
grupo isopropilo, R! es un grupo de acuerdo con la férmula (3),
Yy R* es un grupo carbamoilo que puede ser sustituido.

(Reivindicacidn 7] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado por que su ([alp) es (-).

[Reivindicacién 8] Un compuesto de acuerdc con la reivindicacién
2, caracterizado por que es un fumarato.

[Reivindicacién 9] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
8, caracterizado por que se produce en la forma de un cristal.
{Reivindicacién 10] Una composicién farmacéutica caracterizada

por que contiene un compuesto de la férmula:

R\ OH

R’ N
> |
I
N (1)
\
R
{en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo protector, R® es

un grupo alquilo inferior ¢ un grupo alquilo ciclico, R? es un
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grupo representado por la férmula:

L -

(en donde el anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros gque

contiene un Atomo de oxigeno), un grupo de la férmula:

=
=

(2)

B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigenc) o un grupo de la férmula:

R
J

(en donde cada uno de R® y R* es un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino gque
opcinalmente tiene sustituyentes, un grupo acilo o un Atomo
halégeno, y R' es un grupc hidrocarburo aromdtico gque
opcionalmente posee sustituyentes, un grupc heterociclico que
opcionalmente tiene sustituyentes o un grupo carbamoilo que

opcionalmente tiene sustituyentes)], o una sal del mismo, (8)-
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{(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-
propanol o una sal del mismo, (S)-(-)-1-(6-metoxi-5-metil-2-
naftil)-1- (1H-imidazol-4-il)-~-2-metil-1-propancl o una sal del
mismo, (§)-(-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -2-maftil}acetamida, o una sal del mismo, (S)-(-)-1-
(6, 7-dimetoxi-2-naftil) <1~ (1H-imidazol-4~il)-2-metil-1-propanol
o una sal del mismo, (S)-(-)-1-(6-metoxi-S-metil-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-11) -2-metil-1-propanol o una sal del mismo, (S)-
(-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil]-2-
maftil }acetamida, o una sal del mismo, o una prodroga del mismo.
[Reivindicacién 11] Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 10, caracterizada por que es un inhibidor de
liasa C,, ,, esteroide.

[Reivindicacién 12) Una composicién de acuerdec gon la
reivindicacién 10, caracterizada por que es un agente antitumor.
[Reivindicacién 13] Una composicidén para un agente antitumor de
acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizada por que es un

agente para tratar o prevenir céncer de pecho o céncer de

_ préstata.

»
{Reivindicacidn 14] Un procedimientec para producir un compuesto

caracterizado por que posee la formula:



R e e RN

,
R\ oH
R2 N : (Ia)
B
N\

(en donde R' es un grupo alquileo inferior o un grupo alquilo

ciclico, R** es un grupo representado por la férmula:

S .

(en donde un anillo A' es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un Atomo de oxigeno), un grupce representado por la

férmula:
sog
¢
B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros gque

contiene un &tomo de oxigeno) o un grupo de la férmula:

4 {3a)

(en donde cada uno de R’ y R*® es un &tomo de hidrbgeno, un grupo
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alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R* es un grupo alquilo inferior que opcionalmente
posee sustituyentes, un grupo hidroxilc que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo tiol gue opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo amino gque opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo acilo, un hidrocarburo aromitico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede
ser sustituido o un A4tomo halégeno), y R es un &tomo de
hidrégeno o un grupo protector} o una sal del wmismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula:

R -
22

[en donde R* y R* poseen 1los significados indicados
precedentemente, © una sal del mismo con un producto de la

reaccidn de un compuesto de la férmula:

X N
\
i N> ' (III)
\ N

R
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(en donde el X es un grupo de comienzo y R tiene el significado
indicado precedentemente) y un reactivo Grignard o un alquil
litio.
[Descripcién detallada de la invencién]

[Campo técnico al cual pertenece la invencidn]

La presente invencién se refiere a una wmedicina,
especialmente a nuevos derivados naftaleno novedosos que poseen
una actividad inhibitoria de liasa C(,,,, esteroide, o su
produccién y composiciones farmacéuticas que contienen el mismo.

[Técnica anterior]

El andrbgenc y estrdgeno cada una de las cuales es una
hormona sexual, son esenciales en un cuerpo viviente y poseen
varias actividades fisiolSgicas tales como la diferenciacién y
proliferacién de célula, etc. por otro lado, se ha encontrado
que cada andrégeno y estrbgeno trabaja como un factor de
exacerbacibén en algunas enfermedades.

Se ha informado que, en la biosintesis de andrégeno en el
ser vivo, la liasa C,,,, esteroide actia en el estadio final. Es
decir, la liasa C,,,, esteroide convierte los derivados
17-hidroxipregnenolona y 17-hidroxiprogesterona del colesterocl
a deshidroepiandrosterona y androstendiona, respectivamente. Por
consiguiente, una medicina gue posee una actividad inhibitoria
de liase C,,,, esteroide suprime la formacidén de andrégeno y
estrégeno que se producen desde andrégenc, y es Gtil para

prevenir y tratar las enfermedades cuyo factor de exacerbacibn
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es andrbgeno o estrégeno. Como las enfermedades cuyo factor de
exacerbacién es andrégeno o estrégeno, pueden mencionarse, por
ejemplo, céncer de préstata, hipertrofia prostética, virilismo,
hirsutismo, alopecia de modelo wmasculino, pubertad precoz,
cdncer de pecho, céAncer uterino, mastopatia, mioma del dtero,
endometriosis, adenomiosis de tero, sindrome de ovario
policistico, etc.

Se ha informado que que alguncs compuestos del tipo
esteroide y algunos tipos de compuestos que no son esteroides
inhiben 1la liasa C,,,, esterocide. Los compuestos del tipo
esteroide se desc;iben, por ejemplo, en WO 92/15404, WO
93/20097, EP-A 288053, EP-A 413270, etc. Comoc los compuestos no
esteroides, por ejemplo, del tipo derivados de benzimidazol
(1H-imidazol-1-il)metil-sustituido se ilustran en la soliditud
de patente japonesa publicada no examinada No.B85975/1989, los
derivados carbazol en W094/27989 y W096/14090, los derivados de
azol se ilustran en W095/09157, los derivados 1H-benzimidazol
se ilustran US. 5.491.161, los derivados de dihidronaftalenoc se
ilustran en WO 99/18075.

[Problemas a ser resueltos por la invencidn]

Hasta el presente, los inhibidores de liasa C;,,, esteroide
que realmente pueden usarse como una medicina no han sido
conocidos. Asi, se ha esperado el desarrollo tempranc de
inhibidores liasa C,,,, esteroide que sena fuUtiles como una

medicina.



11

[Medios para resolver los problemas]

Los presentes inventores han realizado extensos
estudios hasta encontrar inhibidores de liasa C,,,, esteroide
superiores, y encontraron gue un compuesto que posee la férmula
(I) inesperadamente posee una actividad inhibidora de liasa C,, ,,
esteroide superior debido a su estructura especifica y el
compuesto posee menos toxicidad y posee buenas propiedades como
medicina. La presente invencidn se ha realizado a causa de estos
hallazgos. .

Asi la presente invencifn se refiere a:

(1) Un compuesto de la férmula:

1

R OH
R’ N |
>
(I)
N .
\
R
[en donde R es un dtomo de hidrfgenc o un grupo protector, R es

un grupo alquilo inferior o un grupo algquilo cfclico, R? es un

grupo representado por la férmula:

SO0

(en donde un anille A es un anillo de 5 o 6 miembros gque
contiene un &dtomo de oxigenc), un grupo representadc por la

férmula:
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CC

Y B

(en donde el anillc B es un anillo de 5 o & miembros que

contiene un &tomo de oxigeno) o un grupo de la f£drmula:

R
S

R:
(en donde cada uno de R’ y R® es uﬁ dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que puede ser sustituido, un grupe hidroxilo
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino gque
opcionalmente posee sustituyentes, un grupc acilo ¢ un dtomo
halégeno, R' es un grupo hidrocarburo aromitico qgue puede ser
sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido o
un érupo carbamoilo que puede ser sustituido)] o una sal del
mismo [en adelante denominado como Compuesto (I)).
(2) (S8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi~2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-l-propanol o una sal del mismo.
(3)(8)-{-)-1-(6-metoxi-5-metil-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-
2-metil-l-propanol o una sal del mismo.
(4) (8)-(-)-N-{6-([1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil]-

2-maftil}acetamida o una sal del mismo.
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(5) Una prodroga del Compuesto (I), Compuesto A, Compuesto B,
6 Compuesto C, o una sal del mismo.
(6) Un compuesto como el indicado precedentemente en (1), en
donde R es un &tomo de hidrégeno, R' es un grupo isopropilo, R?
es un grupc de acuerde con la férmula (3), y R' es un grupo
carbameilo que puede ser sustituido.
(7) Un compuesto como el indicado precedentemente en (1), cuyo
([aly) es (-).
(8) Un compuesto como el indicado precedentemente en (2), el
cual es un fumarato.
(9) Un compuesto como el indicado precedentemente en (B), el
cual se produce en la forma de un cristal.
(10} Una composicidén farmacéutica que contiene (1) un Compuesto
(I}, (2) un Compuesto A, (3) un Compuesto B, (4) un Compuesto
C, o (5) una prodroga del mismo,
(11) Una composicién farmacéutica como la indicada
precedentemente en (10}, la cual es un inhibidor de liasa C,, ,,
esteroide.
(12) Una composicién como la indicada precedentemente en (11},
la cual es es un agente antitumor.
(13) Una composicién para un agente antitumor como la indicada
precedentemente en (10}, la cual es un agente para tratar o .
prevenir cancer de pecho o célncer de préstata.
(14) Un procedimiento para producir un Compuesto (la), que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:
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R
11

[en donde R!' es grupo alquilo inferior o un grupo cicloalquilo,
R** es un grupo de la férmula (1) o un grupo de la férmula (2)

o un grupo de la f£érmula: -

4 (3a)

(en donde R* es un grupo alquilo inferior que puede ser
sustituido, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, un
grupo tiol que opcionalmente que posee sustituyentes, un grupo
amino que puede ser sustituido, un grupo acilo ‘o un &tomo
halégeno, un grupo hidrocarburo aromdtico que puede ser
sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido o
un grupo carbamcilo gque puede ser sustituido o un 4&tome
halégeno, y los otros simbolos poseen los mismos significados
que los definidos precedentemente)] o una sal del mismo con un

producto de reaccién de un compuesto de la férmula:

X N
N

I h;> (III)
\

R
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(en donde el X es un grupc de comienzo y R es un &dtomo de
hidrééend © un grupo protector) y un reactivo Grignard o un
alquil litio.

El grupo alquilo inferior representado por R' es una cadena
lineal o ramificada uno que posee 1 a 6 dtomos de carbono, y los
ejemplos de la modalidad de realizacién incluyen un Qrupo
alquilo C,. tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, etc., etc. Los
ejemplos del grupo cicleoalguilo incluyen, por ejemplo, un grupo
cicloalquilo C, tal como el ciclopropileo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc. Como el R', un grupo alquilo C,_,
tal como el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
iscbutilo, sec¢-butile, terc-butilo, etc., es preferible. En las
férmulas (1) y (2) representadas por R* o R, mientras cada uno
del anillo A o anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno junto con los &tomos de carbono
como &tomo qgue constituye el anillo, cada uno de los anillos
puede contener ademds un dtomo de nitrégeno y un dtomo de azufre
como Atomos que constituyen el anillo. Los ejemplos del anillo
A o el anillc B incluyen, por ejemplo, furano, dihidrofuran,
piranoc, dihidropirano, dioxoleno, oxazol, isooxazol, etc.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior gue puede ser
sustituido representados por R?, R*' y R® incluyen, por ejemplo,

un alquilmetio C,, sin sustituir, tal como el etilo, propilo,
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etc., un alquilmetio C,, sustituido por un alcanoilo como el
acetilo, propionilo, etc., carboxilo, un alcoxi-carbonilo C,,
(por ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
etc.), etc.

Los ejemplos del grupo hidroxilo que puede ser sustituido
ilustrados por R, R*, o R%, incluyen un grupo hidroxilo sin
sustituir, un alcoxilo inferior (por ejemplo un grupo alcoxilo
C,.. ¢como el metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc.}), un
alcanoiloxilo inferior (por ej. un alcanoiloxilo C,, comg el
acetiloxilo, propioniloxilo, etc¢.), un carbamoiloxilo que puede
ser sustituido (por ejemplo carbamoiloxilo sin sustituir, un
carbamoiloxilo sustituido por 1 o 2 grupos alquilo C,., como el
metilcarbamoiloxilo, etilcarbamoiloxilo, dimetilcarbamoiloxilo,
dietilcarbamoiloxilo, metiletilcarbamoiloxilo, etc.), etc..

Los ejemplos del grupo tiol que puede ser sustituido
ilustrados por R*, R** o R* incluyen un grupc tiol sin sustituir,
un alquiltio inferior (por ejemplo un grupo alquiltio C,., como
el metiltio, etiltio, propiltio, etc.), un alcanoiltio inferior
(por ejemplo un alcanoiltio C,, como el acetiltio, propioniltio,
etc.), etc.

Los ejemplos del grupo amino que puede ser sustituido
ilustrados por R?, R*" o R°® incluyen un grupe amino sin
sustituir, un alquilamino inferior (por ejemplo un grupo alquil
amine C,., como el metilamino, etilamino, propilamino, etc.), un

di-alguilamino inferior (por ejemplo un di-alquilamino C,., como
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dimetilamino, dietilamino, etc.), un alcanoilamino C,., (por
ejemplo acetamida, propionamida, etc.), y lo similar.

Los ejemplos del grupo acilo representados por R’, R*" o Rf
incluyen, por ejemplo, un grupo alcancilo (por ejemplo formilo,
alcanoilo C,, como acetilo, propionilo, etc¢.), un dgrupo
alquilsulfonilo (por ejemplc un alquilsulfonilo C,., como
metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.), un grupo carbamoilo que
puede ser sustituide (un grupo mono- o di-alquil carbamoilo
C,.;ss como metilcarbamoilo, etilcarbameile, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, etc., un grupo mono o di-arilcarbamoile C,.,,
como el fenilcarbamoilo, difenilcarbamoilc, etc., un grupo mono-
o di-aralquil carbamoile C,,; como el bencilcarbamoilo,
dibencilcarbamoilo, etc.), un grupo sulfamcilo gue puede ser
sustituido (un grupo mono- o di-alquilsulfamoilo C,.,, como el
metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo,
dietilsulfamoilo, etc., un grupo mono- o di-arilsulfamoile C;.,,
como el fenilsulfamoilo, difenilsulfamoilo, etc., un grupoc mono-
o di-aralquil sulfamoilo C,.,,, como el bencilsulfamoilo,
dibencilsulfamoilo, etc.), f lo similar.

Los ejemplos del halégenoc ilustrades por R}, R* o R®
incluyen flGor, cloro, bromo, iodo.

Los ejemplos del grupc hidrocarburo aromitico en "grupo
hidrocarburo aromitico que puede ser sustituido" representado
por R' incluye un grupo hidrocarburc aromidtico monociclico, un

grupo hidrocarburo aromdtico policiclico condensado, etc., cada
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uno de los cuales estd constituido con 6 a 18 atomos de carbono.
Los ejemplos de la modalidad de realizacién incluyen un grupo
arilo C,.,, como fenilo, 1-naftilo, 2-naftiloc, 2-indenilo,
2-antrilo, etc. Entre éstos, un grupo arilo C,.,, (por ejemplo,
fenilo, etc.) es preferible.

Los ejemplos de grupo heterociclico en un "grupo
heterociclico que puede ser sustituido" representados por R!
incluyen, por ejemplo, un grupo heterociclice aromitico, (por
ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-quinolilo, 4-quinolilo, 8-
gquinolile, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, pirazinilo, 2-

pirimidinilo, 3-pirrolilo, 1-imidazolilo, 2-imidazolile, 1-

pirazolilo, 2-tiazolilo, 4-tia;olilo, 5-tiazolilo,
3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, oxazolilo 2-oxazolilo,
4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 3-piridazinilo,
l-indolilo, 1-isoindoliloe, 2-isoindolilo, l1-tetrazolilo,

2-tetrazolilo, 5-tetrazelilo, etc.) son los utilizados, y como
los grupos heterociclicos no aromdticos, (por ejemplo,
l-pirrolidilo, l-piperidilo, etc.)

En el "grupo heterociclico gue puede ser sustituido" y
"grupo hidrocarburc aromdtico" representade por R*, 1 a 3
sustituyentes pueden sustituir en cualquier posicién en el
anillo. Como sustituyente, puede mencionarse un grupo alquilo
inferior que puede ser sustituido, un grupo alcoxilo inferior,

un grupc acilo, etc. Los ejemplos del alquilo inferior que puede
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ser sustituido incluyen un grupo alquilo C,., sin sustituir como
el metilo, etilo, propilo, etc., y un grupo alquilo C,,
sustituido por un alcanoilo C,., tal como el acetilo, propionilo,
etc., carboxile, un alcoxi-carbonilo Ci.. (por ejemplo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butoxicarbonilo, etec.), etec.
Como el grupo alcoxileo inferior, puede mencionarse, por ejemplo,
un grupe alcoxilo C,, tal como el metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, etc. Como el grupo acilo, puede mencionarse, por
ejemplo, un grupo alcancilo {(por ejemplo tal como un alcanoilo
C,.¢ como el formilo, acetile, propionilo, ete.), un grupo
alguilsulfonile (por ejemploc tal como un alquilsulfonilo C,.,
como el metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.), un grupo
carbamoilo que puede ser sustituido (por ejemplo tal como un
grupo mono- o di-alquil carbamoilo C,.,, como metilcarbamoilo,
etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, etc., tal
como un mono- o0 di-arilcarbamoilo C,.,,, como fenilcarbamoilo,
difenilcarbamoilo, etc., tal como un grupo mone- ©
di-aralquilcarbamoilo Cy.t6 como el bencilcarbameilo,
dibencilcarbamoilo, etc.), un sulfamoilo que puede ser
sustituido {(por ejemplo tal como un grupe mono- o di-alquil
sulfamoilo C,.,, como el metilsulfamoilo, etilsulfamoilo,
dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo, etc., tal como un grupe
mono © di-arilsulfamoile C,,, como el fenilsulfamoilo,
difenilsulfamoilo, etc., tal como un grupo mono- o di-aralquil

sulfamoilo C,.,, comoc el bencilsulfamoilo, dibencilsulfamoilo,
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etc.), etc.

Los ejemplos del "grupo carbamoilo que opcionalmente posee
sustituyentes" representado por R' incluye un grupo mono- o
di-alquil carbamcilo tal como el metil carbamoilo, etil
carbamoilo, dimetil carbamoilo, etec., un grupo alcoxi carbamoilo
tal como metoxi carbamoilo, etc., un grupo aril carbamoilo, tal
como fenil carbamoilo, etc., y un grupc aralquil carbamoilo, tal
como bencil carbamoilo, ete¢., y un grupo alquil carbamoilo
inferior es preferible.

Los ejemplos del érupo protector representado por R
incluyen por ejemplo, formilo, un alquil-carbonilec C,. (por
ejemplo, acetilo,. propionilo, etc.), fenil-carbonilo,
alquil-oxicarbonilo C, {por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, etc.), alil-oxicarbonilo, feniloxicarbonilo,
aralquil-oxi-carbonilo C,,, (por ejemplo, un fenil-alquil
C,..~oxi-carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.), tritile,
N,N-dimetilaminosulfonilo, aralquil C,,,-oxi-alquilo C,. {por
ejemplo bencil-oxi-metilo, etc.) cada uno de los cuales puede
sustituirse, y es preferible el tritilo. Los ejemplos del
sustituyente del grupo protector incluyen un dtomo halégeno (por
ejemplo, flGor, cloro, bromo, iodo, etc.), un alquil-carbonilo
C,.s« (por ejemplo, acetilo, propionilo, valerilo, etc.), un grupo
nitro, y el nimero de estos sustituyentes es de 1 a 3.

Los ejemplos del grupo de comienzo representados por el X

incluyen un dtomo halégeno (cloro, bromo, iodo, etc.), un grupo
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~alquilo o] aril-sulfoniloxilo (metansulfoniloxilo,
etansulfoniloxilo, bencensulfoniloxilo, p-toluensulfoniloxilo,
etc.), etc.

El compuesto de la f6rmula (I) puede ser una sal. Los
ejemplos de la sal incluyen una sal de &cido inorgénico (por
ejemplo, una sal del &cido clorhidrico, una sal del A&cido
sulfirico, una sal de &cido bromhidrico, una sal del &cido
fosfbrico, etc.), una gal de un acido orginico (por ejemplo, una
sal del Acido acético, una sal de &cido trifluoracético, una’sal
del dcido succinico, una sal del Adcido mal&ico, una sal de &cido
fumirico, una sal de 4cido propiénico, una sal de acido citrico,
una sal del &cido tartédrico, una sal del &cido l&ctico, una sal
del &cido ox&lico, una sal del dcido metansulfénico, una sal del
4cido p-toluensulfénico, etc.) ,etc.

El compuesto representado por la férmula (I) o una sal del
mismo pueden ser hidratados. Estos incluso la sal y el hidrato
es denominado de aqui en adelante como el Compuesto (I).

La prodroga del Ccompuesto (I) significa un compuesto que
se convierte en el Compouesto (I) que posee una actividad
inhibitoria de liasa C,, ., esteroide por medio de enzimas, &cido
gadstrico, etc. en el ser vivo.

Los ejemplos de la prodroga del Compuesto (I) incluyen el
compuesto (I) en donde el atomo de nitrégeno de imidazol se
sustituye con acilo o algquilo, etc. (por ejemplo un compuesto

.en donde el &tomo de nitrégeno se sustituye con
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dimetilaminosulfonilo, acetoximetilo, (5-metil-2-ox0-1,3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilmetilo, pivaloiloximetilo,

benciloximetilo, etc.); el Compuesto (I) en donde el grupo
hidroxilo se sustituye c¢on un acilo, un alquilo, 4cido
fosférico, &cido sulfirico, &cido bbrico, etc. {(por ejemplo un
compuesto en donde un grupo hidroxile se sustituye con acetilo,
palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanilo,
dimetilaminometilcarbonilo, etc.); etc. Estos compuesﬁos puede
producirse por medio de un método conocido por si mismo.

La prodroga del Compuesto (I) puede estar en la forma Qe
cualquier sal farmacSuticamente aceptable de la misma.

Cuando la prodroga del Compuesto (I) tiene un grupo &acido
como un grupo carboxilo, los ejemplos de la sal incluyen una sal
con una base inorgénica (por ejemplo, un metal alcalino tal como
el sodio, potasio, etc.; un metal alcalino-térrec tal como el
calcio, magnesio, etc.; un metal de transicién tal como zinc,
hierro, cobre, etc.; etc.); una base orgénica (por ejemplo, una
amina orgénica cémo trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, etc.; un
aminodcido bésico como la arginina, lisina, ornitina, etc.;
etc.); ¥ lo similar.

Cuandc la prodroga de Compuesto (I) tiene un grupo bésico
como un grupo amino, los ejemplos de la sal incluyen una sal con

un 4cido inorgénico o un &cido orgénico (por ej., 4&cido

2
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clorhidrico, &cido nitrico, &dcido sulfdrico, dcido fosférice,
4cido carbénica, 4&cido bicarbSnico, &cido férmico, 4cido
acético, @&cido trifluoracético, 4&cido propidnico, A&cido
fumdrico, Acido oxdlico, 4cido tartérico, &cido maléico, Acido
citrico, A&cido succinico, &cido milico, &cide metansulfénico,
dcido bencensulfénico, &cido p-toluensulfénico, etc.); 1los
aminodcidos dcidos como el dcido aspdrtico, 4cido glutémico,
etc.; y lo similar.

También, la prodroga del Compuesto (I) puede ser hidratada
o no hidratada.

El compuesto {I) puede tener uno o mas Atomos de carbono
asimétricos en la molécula. El compuesto de la presente
invencién puede tener configuracién R- o configuracién S-
respecto de los carbonos asimétricos.

A través de la descripcién, entre los compuestos ilustrados
por las férmulas (I}, (1’), (I’ ), (Ia), (II), (II')(III), (IV),
(IV)), (V), (VI), (XIV), (XV) y (XVI), un compuesto gue posee
un grupo bésico o grupo dcido puede formar una sal con un dcido
© una sal con una base, respectivamente. Los ejemplos de la sal
incluyen la sal del Compuesto (I) expresado precedentemente. Mas
adelante en la presente el compuesto de la fdrmula (Nimero de
férmula} y su sal serd denominado el Compuesto (Nimero de
férmula) . Por ejemplo, un compuesto de fdrmula (II) y una sal
del mismo serd denominado como Compuesto (II).

El compuesto (I) puede producirse, por ejemélo, por medio
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de las siguientes etapas de procedimiento.
Pueden usarse el compuesto de comienzo y un compuesto
intermedio de &ste en forma libre o una sal del mismo como
Compuesto (I), y se usan como mezcla de reaccién como estdn o

después de aislamiento conocido en la siguiente reaccién.

X M. N
Ih~'\> Etapa A \[ \ 1
R
N N
\ \ n>=°

| 3
(L) (') an
Etapa B
o P
1 N
* | \> R\ oH R\ oH
N
\ R N R*
: Etapa C (VIR | \> Elapa F |\>
Etapa D P‘ N
(v} (V) ) R 0
R—M
Q (vit) / Etapa E
2 N
R l N\
)
\
R
(W)
{
R\ OH
g} N Elapa G
| 3 — N
N Resolucién H
H Oplica

(1) (1'")
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{en donde M es un metal o una sal, y los otros simbolos poseen
los mismo significados como los indicados precedentemente].

Los ejemplos del metal ilustrados por M incluyen litio o
magnesio, etc. Los ejemplos de la sal de metal ilustrados por
M incluyen, por ejemplo, un haluro met&lico como el cloruro de
magnesio, bromuro de magnesio, etc.

[Procedimientos A y B]

El Compuesto (III) se permite »reaccionar con un
alquilo-litio o metal magnesio, etc., para dar un Cémpuesto
organometalico (II1I’). El Compuesto (III’) se permite reaccionar
con el Compuesto (II) para dar el Compuesto {(I).

Los ejemplos del alquil-litio usado en la reaccidén incluyen
un alquil-litio C,, como el n-butillitio, s-butillitio,
t-butillitio, etc., y el t-butillitio es el preferible. El
alquil-litio se usa en una cantidad de 1 a 3 umoles,
preferentemente 1 a 1,5 mol por un mol del materia; de comienzo
(III). La temperatura de reaccién en casoc de que sea una
reaccibén con un alquil-litio estd dentro del rango de -100°C a
0°C, preferentemente -80°C a -20°C. Los ejemplos de del haluro
de alquil-magnesio incluyen bromurc de etilmagnesio, cloruro de
metilmagnesio, etc., y el haluro de etilmagnesio es preferible.
La cantidad usada del haluro de alquilmagnesio es 1 a 10 moles,
preferentemente 1 a 4 moles, por mol del Compuesto de comienzo
(III). La temperatura en caso de una reaccifn con metal magnesio

estd dentro del rango de -40°C a 60°C, preferentemente desde
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20°C a 40°C. El tiempo de reaccién es aproximadamente desde 5
min a 20 h. La reaccién normalmente se realiza en la presencia
de un solvente orginico que no afecte a la reaccién. Los
ejemplos del solvente orgédnico que no afecta a la reaccidn
incluyen, por ejemplo, un &ter como el dietil éter, dioxano,
tetrahidrofurano, (THF), etc., un hidrocarburo saturado como el
hexano, pentano, etc., un hidrocarburc halogenado como el
diclorometano, cloroformio, etc., un hidrocarburo aromitico como
el benceno, tolueno, etc. Estos solventes puede usarse solés o
en combinacién de dos o mads en una proporcién apropiada. El
Compuesto (II) se usa desde 0,1 hasta 10 equivalentes,
preferentemente desde 0,2 hasta 2 equivalentes en relacifén a un
equivalente de Compuesto (IIIX).
[Procedimientos C y D]

El Compuesto (IV) se permite reaccionar con un alquil-litio
o metal magnesio, etc., para-dar un Compuesto organometdlico
(IV’). E1 Compuesto (IV’) se permite reaccionar con el Compuesto
(V) para dar el Compuesto (I). Los ejemplos del alquil-litio
usado incluyen un algquil-litio C,, como el n-butillitio,
sec-butillitio, terc-butillitio, etc. El alquil-litio se usa en
una cantidad de 1 a 3 moles, preferentemente 1 a 1,5 mol por un
mol del compuesto (IV). La temperatura de reaccidn en caso de
la reaccidén con alquil-litio estd dentro del rango de -100°C a
0°C, preferentemente desde -80°C a -20°C. El tiempo de reaccién

es aproximadamente desde 5 minutos a 20 horas. En el caso que
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el Compuesto (IV) se haga reaccionar con metal magnesio, la
cantidad usada de metal magnesio estd en el rango de 1 a 3
moles, preferentemente, 1 a 1,5 mol por mol de Compuesto (IV),
y la téﬁperatura estd en el range de -20°C a 100°C,
preferentemente 10°C a 50°C. El1 tiempo de reaccién es
aproximadamente de S5 min a 20 h. La reaccién normalmente se
lleva a cabo en la presencia de un solvente orgénico que no
afecte la reaccién por ejemplo, incluye un éter como dietil
éter, dioxano, tetrahidrofurano (THF), etc., un hidrocarburo
saturado como hexano, pentano, etc., un hidrocarburo halogenado
como el diclorometano, cloroformo, etc., un hidrocarburo
aromiatico como el benceno, tolueno, etc. Estos solventes pueden
usarse solos o en combinacién con dos o mis en una proporcién
apropiada. El compuesto (V) se usa en una relacidn de 0,1 a 10
moles, preferentemente desde 0,5 a 15 moles por mol de Compuesto
(V).

[Procedimiento E]

El compuesto (I} puede producirse haciendo reaccionar un
Compuesto organometédlico (VI) con el Compuesto (VII). El
compuesto {VII) se usa en una cantidad que varfa de 0,5 a 10
moles, preferentemente 1 a 5 moles por mol de Compuesto (VI).
La temperatura de reaccién varfa desde -80°C a 50°C
preferentemente desde -50°C a 20°C. La reaccién normalmente se
lleva a cabo en un solvente orgénico gque no posea

influenciaperjudicial para la reaccifn. Los ejemplos del
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solvente incluyen por ejemplo, un é&ter como el dietil éter,
dioxano, tetrahidrofurano (THF), etc., un hidrocarburo saturado
tal como hexano, pentano, etc., un hidrocarburo halogenado tal
como diclorometano, cloroformo, etc., Yy un hidrocarburo
aromitico tal comoc el benceno, tolueno. Estos solventes pueden
usarse solos o en combinaciébn de mis de dos tipos de solvente.
[Procedimiento F)

El compuesto (I’') puede producirse permitiendo que el
Compuestc (I} en donde R es un grupo protector se someta a una
reaccidn de desproteccifn que es un método conocido o una manera
similar a un método conocido. Por ejemplo, el Compuesto (I’') el
puede ser producido tratando el compuesto (I) en donde R es
grupo tritilo con una condicibn &cida o permitiendo al que la
hidrogenflisis eliminar el grupo tritilo. Los ejemplos del dcido
incluyen un &cido orgénico tal como el &Acido férmico, &cido
acético, etc., un 4&cide inorgénico tal como el &cido
clorhidrico, etc. La reaccién puede llevarse a cabo en un
solvente inerte como un alcohol, un- éter (por ejemplo
tetrahidrofurano etc.), etc. La temperatura de reaccién
normalmente es de 0°C a 100°C.

{Procedimiento G)

El procedimiento es un procedimiento en el cual el
Compuesto racémico (I’'} es dividido a épticamente en compuestos
activos (I"). El compuesto (I") puede obtenerse permitiendo que

el Compuesto (I') se someta a una resolucidén 6ptica conocida o
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de una manera similar a una resolucién 6ptica conocida. Los
ejémploa del método de resolucién Sptica incluyen un método de
cromatograffa liquida que usa columna quiral, método de sal
diasterefmero que usa un Acido Spticamente activo o una base
épticamente activa, etc.

Cuando el compuesto deseado es obtenido en forma libre, el
compuesto puede convertirse a wuna sal de uha manera
convencional. Cuando el compuesto deseado se obtiene en una
forma de sal, el compuesto puede convertirse a la forma libre
por medio de uﬁa manera convencional. Los compuestos (I), (I’)
y (I") asi obtenidos puede ser aislados de la mezcla de reaccidn
y purificados por un procedimiento conocido tal como
transferencia de fase, concentracién, extraccién con solvente,
destilacién fraccionada, cristalizacién, recristalizacién,
cromatografia, etc.

En las reacciones antefiores, un grupo amino, un grupo
carboxilo, un grupec hidroxilo cada uno de los cuales no esté
involucrado en la reaccién, en el compuesto o una sal del mismo
que esti por reaccionar puede protegerse. La proteccién con un
grupo protector y la desprotectién puede llevarse a cabo por
medio de una manera conocida.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo amino
incluyen, por ejemplo, formilo, alquilcarbonile C,., (por
ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), un fenilcarbonilo, un

alquile C,.,, ejemplo oxicarbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo,
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etoxicarbonilo, etc.), feniloxicarbonilo, un
aralquiloxi-carbonilo C,.,, (por ejemplo, un fenil-alquiloxi C,_,-
carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etec.). t;itilo, ftaloilo
o N,N-dimetilaminometileno, etc. cada uno de los cuales puede
ser sustituido. Los ejemplos del sustituyente incluyen un &tomo
halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, iodo, etec.),
formilo, un alquil-carbonilo €, (por ejemplo, acetilo,
propionilo, valerilo, etec.}, nitro, etc. El1 nlmero de
sustituyente es aproximadamente 1 a 3.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo carboxilo por
ejemplo, incluyen un alquilo de C,, (por ejempla, metilo, etilo
propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc¢.) fenilo, tritilo
o sililo, etc., cada uno de los cuales puede sustituirse. Los
ejemplos de sustituyente incluyen, un &tomo halégeno, (por
ejemplo flidor, cloro, etc.), formilo, un alquil-carbenilo C,,
(por ejemplo, acetilo, propionilo, valerilo, etc.), nitro, etc.
El nGmerc de sustituyente es aproximadamente 1 a 3.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo hidroxilo
incluyen, por ejemplo, un alquilo C,, (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc.} fenilo,
un aralquilo C,.; (por ejemplo un fenil-alquilo C,., tal como
bencilo, etc.), formilo, un alquil-carbonilo C,., (por ejemplo,
acetilo, propionilo, etc.), feniloxicarbonilo, benzoilo, un
(aralquiloxi C,.,,}carbonilo (por ejemplo, un fenil-alquiloxiC,.,-

carbonilo como benciloxicarbonilo, etc.), piranilo, furanilo o



&5

Sé|

3l
gililo, etc. cada uno de los cuales puede ser sustituido. Los
ejemplos del sustituyente incluyen un &tomo halbgeno (por
ejemplo, fldor, cloro, etc.), un alguile C,, (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo etc.), fenilo un aralquilo C,,, (por
ejemplo, un fenil-C, . alquilo como bencilo, etc.), nitro, etc.
El ndmero de sustituyente es aproximadamente 1 a 4.

La reaccién de desproteccién se lleva a cabo por medio de
una modalidad conocida o de una manera similar. Los ejemplos de
la reaccién de desproteccidn incluyen una manera de tratamiénto
con, por ejemplo, &cido, base, reduccidn, rayo ultravioleta,
hidracina, fenil hidracina, N-metilditiocarbamato de sodio,
fluoruro de tetrabutilamonio, acetato de paladio, etc.,

Por ejemplo, el compuesto A puede ser producido por medio

de la siguiente manera.

' L HO, -
BN 1) EtMghr . Hed N
A& B OGRS
H 2) 0 MeD H
Med
i) OO Compuesto A’
HeO .
(xn
:
HO
Hel > N
SOAS
Hel N

Compuesto A
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(en donde cada simbolo posee el mismo significado que el
definido precedentemente]

El compuesto (VIII) se trata con 2 a 5 equivalentes de
bromuro de etil-magnesio en un solvente inerte (por ejemplo,
THF, dietil &ter) para dar un reactivo de Grignard de imidﬁzol.
El producto obtenido se hace reaccionar con con el Compuesto
(IX) en el mismo solvente para dar el Compuesto (A’). El
compuesto (A’) también puede ser producido convirtiendo el
Compuesto (VIII) a una sal de litic del compuesto imidazol
tratando con t-butil-litio y luego hacer reaccionar la sal de
litio con el Compuesto (XI). El compuesto R puede ser obtenido
permitiendo que el Compuesto A’ se someta a la resolucién Sptica
usando la columna guiral (por ejemplo, CHIRALPAK AD, fabricada
por las industrias quimicas "Daicel, Ltd."). El compuesto A
también puede se obtenido por convertir Compuesto A’ a una sal
de diasterebmero con un &cido Spticamente activo, seguido por
utilizar la diferencia de solubilidad.

Por ejemplo, el compuesto B puede producirse por medio de

la siguiente manera.
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oC eeas
He 2 0 Mg !
Me N Me
(X1) B :
N Compuesto B
(X11)

Compuesto B

[en donde n-BulLi es £l n-butil-litio].

El compuesto (XI) se hacde reaccionar con un alquil-litio
(por ejemplo n-butil-litio)}, para producir una sal de litio.
La sal de litio se hace reaccionar con el Compuesto (XII) para
dar Compuesto B'. La cantidad del alguil-litio usada en la
reaccién estd en el rango de 1 a 2 equivalentes, preferentemente
de 1 a 1,5 equivalente. La temperatura de reaccién esté en el
rango de -80°C a 0° C, preferentemente -80 °C a -20 °C. Como el
solvente de reaccién, THF, etc., es preferible. El1 compuesto B
puede obtenerse de Compuesto B’ por una manera similar a la

resolucién éptica de Compuesto A’
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Por ejemplo, el compuesto C puede sintetizarse por el

método siguiente.

. L JOGAS
AR lum‘"

LO0 __%#OG 8

: Ph
- (XV111) (v

(xiv)

HO
]
| ° : | 0
Achd
COOm H
AcNH N

. Compuesto C'

(xix) J

HO,

AT T

Compuesto C

[en donde Ac es un grupo acetilo, Ph es un grupo fenilo, y los
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otros simbolos poseen los significados indicados
precedentemente} .

El compuesto (XI) se hace reaccicnar con un alquil-litio
(por ejemplo, n-butil-litip) para dar una sal de litio, y la sal
de litio se hace reaccionar con el Compuesto (XV) para dar el
Compuesto (XVI). La cantidad del alquil-litio usada en la
reaccién es de 1 a 2 egquivalentes, preferentemente de 1 a 1,5
equivalente. Como el solvente, el THF, etc. es preferible.

El compuesto (XVI) puede convertirse en Compuesto (XVII)
y el compuesto (XVIII) por medio de un método descripto en la
literatura (Buchwald y col., "Tetraedron Letters", Vol. 38, pédg.
6367-6370, 1997). El compuesto C' puede obtenerse por la
acetilacifén de Compuesto (XVIII), sequida por desproteccibn de
un grupo protector. El compuesto C puede obtenerse de Compuesto
C’ por una meodalidad similar a la resolucidn 6ptica de Compuesto
A’.

Cada uno de los Compuestos A, B y C pueden obtenerse como
cristales estables permitiendo formar una sal con un acido. La
sal tiene una solubilidad en el agua y una absorbabilidad, cada
una de solubilidad y absorbabilidad es superior que la de forma
libre. Los ejemplos del &cido incluyen un &cido orgénico tal
como el &cido fumérico, &cido ox&lico, &cido mélico, etc., Yy
entre éstos, es Acido fumdrico es preferible.

Los compuestos A, B y C pueden resolverse eficazmente en

sus enantiémeros usando la columna quiral (por ejemplo CHIRALPAK
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AD, fabricada por las industrias quimicaa "D&icel Ltd."). Estos
compuestos también pueden resolverse permitiendo formar una sal
del diasterebémero con un &cido Spticamente activo, seguido por
utilizar la diferencia de scolubilidad.

Los compuestos (I) A, By C (denominado de agui en adelante
el compuesto de la presente invencién) tiene efecto superior
como medicina, y sobre todo tiene una actividad inhibitoria
superior de liasa C,,,, esteroide. El compuesto de la presente
invencién es menos téxico y posee pequefios efectos secundarios
adversos. El compuesto de la presente invencién es 0til para
prevenir y tratar un mamifero (por ejemplo, humanos, bovinos,
equinos, porcinos, perros, gatos, monos, ratones, ratas, etc.,
especialmente humanos) que sufre diversas enfermedades tales
como (1) célncer primario o tumor maligno (por ejemplo, céncer
de préstata, céncer de pecho, cédncer de ovario, etc.}, y sus
metdstasis y recurrencias, (2)-diversos sintomas acompaflados con
estos cédneres (por ejemplo, dolor, caquexia, etc.), (3)
hipertrofia prostética, wvirilismo, hirsutismo, alopecia de
modelo masculino, pubertad precoz, endometriosis, mioma de
dtero, adenomiosis de Utero, mastopatia, sindrome de ovaric
policistico, etc.

Mientras el compuesto de la presente invencién posee un
efecto superior cuando es usado solo, el efecto puede promoverse
usando el compuesto de la presente invencién en combinacién con

otros medicamentos y remedios. Los ejemplos del medicamento y
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remedio, incluyen, por ejemplo, hormonas sexuales, aéentes de
aIﬁuilacién,antimetabolitos,antibiéticosantitumor.alcaloides
de plantas, inmunoterapias, etc., pero estdn limitados a éstos.

Los Ejemplos del agente relacionado con hormona incluyen,
por ejemplo, Fosfestrol, Dietilstilbestrol, clorotrianisene,
acetato de Medroxiprogesterona. acetato de Megestrol, acetato
‘Clormadinona, acetato de Ciproterona, Danazol, Alilestrenol,
Gestrinona, Mepartricina, Raloxifeno, Ormeloxifeno,
Levormeloxifeno, los ejemplo del antiestrégenos (por ejemplo,
Tamoxifen, Toremifeno, etc.), la pildora anticonceptiva,
Mepitiostano, Testolactona, Aminoglutetimida, agonistas de LH-RH
{(por ejemplo el acetato de Goserelin, Buserelin, Leuprorelin,
etc.), antagonistas de LH-RH (por ejemplo, Ganirelix,
Cetrorelix, Abarelix, etc.), Dreloxifeno, Epitiostanol,
sulfonato de Etinilestradiol, los inhibidores de aromatasa, (por
ejemplo, Fadrozol, Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Vorozol,
Formestano, etc.), anti-andrbégencs (por ejemplo, Flutamida,

Bicalutamida, Nilutamida, etc.}, inhibidores 5 a-reductasa {(por

ejemplo. Finasteride, Epristeride, etc.), hormonas
adrenccorticales {por ejemplo, Cortisol, Dexametascna,
Prednisolona, Betametasona, Triamcinclona, etc.), inhibidores

de sintesis de andrSgeno (por ejemplo, Abiraterona, etc.),
Retinoide y agentes supresores de metabolismo de Retinoide (por
ejemplo, Liarozol, etc.), etc.

Los ejemplos de los agentes de alquilacién incluyen, por
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ejemplo, mostaza de nitrégeno, hidroclorurc N-6xido nitrégeno
mostaza, Clorambucil, Ciclofosfamida, Ifosfamida, Thiotepa,

Carboguona, tosilato de Improsulfan, Busulfan, Nimustina,
Mitobronitol, Melfalan, Dacarbazina, Ranimustina, Estramustina
fosfato de sodio, Trietilenmelamina, Carmustina, Lomustina,
Estreptozocina, Pipobroman, Etoglucid, Carboplatina, Cisplatina,
Miboplatina, Nedaplatina, Oxaliplatina, Altretamina,
Ambamustina, cloruro de Dibrospidio, Fotemustina, Prednimustina,
Pumitepa, Ribomuctin, Temozolomida, Treosulfan, Trofosfamida,
2inostatin stimalamer, Adozelesin, Cistemustina, Bizelesin, etc.

Los ejemplos de antimetabolitos incluyen, por ejemplo,
Mercaptopurina, 6-Mercaptopurina ribosida, Tioinosina,
Metotrexato, Enocitabina, Citarabina, Citarabina octosfato,
hidrocloruro de Ancitabina, andlogos 5-FU (por ejemplo,
Fluorouracil, Tegafur, UFT, Doxifluridina, Carmofur,
Galocitabina, Emitefur, etc.f; Aminopterina, Leucovorin calcio,
Tabloid, Butocin, folinato de calcio, levofolinato de calcio,
Cladribina, Fludarabina, Gemcitabina, Hidroxicarbamida,
Pentostatin, Piritrexim, Idoxuridina, Mitoguazona, Tiazofurin,
etc.,

Los ejemplos de antibi6ticos antitumor incluye, por
ejemplo, Actinomicina D, Actinomicina €, Mitomicina C,
Cromomycina A3, hidrocloruro de Bleomicina, sulfato de
Bleomicina, sulfato de Peplomicina, hidrocloruro de

Daunorubicina, hidrocloruro de Doxorubicina, hidrocloruro de
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Aclarubicin, hidrocloruro de Pirarubicin, hidrocloruro de
Epirubicina. N;ocarzinostatina, Mitramicina, Sarkomicina,
Carzinofilina, Mitotano, hidroclorudo de Zorubicina,
hidrocloruro de Mitoxantrona, hidrocloruro de Idarubicina, etc.

Los ejemplos del alcaloide de planta incluyen, por ejemplo,
Etoposida, fosfato de Etoposida, sulfato de Vinblastina, sulfato
de Vincristina, sulfato de Vindesina, Teniposida, Paclitaxel,
Vinorelbina, etc.,,

Los ejemplos de la inmunoterapia (BRM) incluyen, por
ejemplo, Picibanil, Krestin, Sizofiran, Lentinan, Ubenimex,
Interferones, Interleuquinas, factor estimulante de colonia de
Macrbéfago, factor estimulante de colonia de Granulocitos,
Eritropoietina, Linfotoxina, vacuna BCG, Corynebacterium parvum,
Levamisol, Polisacdrido-K, Procodazol, etc.,

Otros: L-~asparaginasa, Aceglatona, hidrocloruro de
Procarbazina, Protoporfirina,- Hematoporfirina, Inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo, Irinotecan, Topotecan, etc.),
Inhibidores de topoisomerasa II (por ejemplo, Sobuzoxano, etc.),
promotor de diferenciacifn (por ejemplo, Retinoide, Vitamina D,
etc.), inhibidor de factor de proliferacién (por ejemplo,
Suramin, etc.), Anticuerpas (por ejemplo, Herceptin, etc.)},
inhibidores de  Angiogénesis, a-divisor (por ejemplo,
hidrocloruro de Tamsulosin, etc.), inhibidores de quinasa
tirosina, etc.

Otras terapias distintas a las quimioterapias, tales como
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una operacién gque incluye orguidectomia, termoterapia,
radioterapia, etc., pueden realizarse junto con 1la
administracién del Compuesto (I).

Los ejemplos del vehiculo farmacéuticamente aceptable
incluyen a varios vehiculos orgénicos o inorgédnicos que se usan
como un ingrediente farmacéutico. Exipientes, 1lubricantes,
aglomerantes, desintegradores, espesantes pueden usarse para las
preparaciones sélidas; solventes, dispersantes, agentes de
solbilizacifn, agentes de suspensién, agentes isoténicos,
agentes amortiguadores, agentes suavizantes, etc. pueden ser
usados para preparaciones liquidas. Si es necesario, aditivos
como conservantes, antioxidantes, agentes amortiguadores,
agentes de endulzado, etc., pueden usarse. Los ejemplos de
exipientes preferibles incluyen, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
D-mannitol, almidén, &cido silicico anhidro ligero, celulosa
cristalina, etc. Los ejemplos del lubricante preferible
incluyen, por ejemple, estearato de calcio, estearato de
magnesio, talco, silice coloidal, etc. Los ejemplos de
aglomerante preferible incluyen, por ejemplo, celuleosa
cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinil
pirrolidona, etc. Los ejemplos del desintegrador preferible
incluyen, por ejemplo, almidén, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de calcio, crosscarmelosa sodio,

carboximetil almidén sodio, etc. Los ejemplos del espesante
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preferible incluyen, por ejemplo, gomas naturales, derivados
celulosos, polimeros de &cido acrilico, etc. Los ejemplos del
solvente preferible incluyen, por ejemplo, agua para la
inyéccién, alcohol, propilénglicol, Macrogol, aceite de sésamo,
aceite de maiz, etc. Los ejemplos del dispersante preferible
incluyen, por ejemplo, Tween 80, HCO 60, polietilén glicol,
carboximetilcelulosa, alginato de sodio, egc. Los ejemplos del
agente de solbilizacién preferible incluyen, por ejemplo,
polietilen glicol, propilénglicol, D-manitol, benzoato 'del
bencilo, etane¢l, trisaminometano, colesterol, trietanolamina,
carbonato s6dico, citrato de sodio, etc. Los ejemplos del agente
de suspensién preferible incluyen, por ejemplo, agentes
tensioactivos como estearil trietanolamina, laurilsulfato de
sodio, A&cido laurilaminopropifnico, lecitina, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, monostearato de glicerina,
etc.; por ejemplo, polimero hidréfilo, tal como
polivinilalcohol, polivinil pirrolidona, carboximetil celulosa
sodio, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, etc. Los ejemplos del agente isoténico
preferible incluyen, por ejemplo, cloruro de sodio, glicerina,
D-manitol, etc. Los ejemplos del agente amortiguador preferible
incluyen, por ejemplo, solucién amortiguadora comc la sal del
Acido fosférico, sal del 4cido acético, carbonato, sal de 4cido
citrico, etc. Los ejemplos del agente suavizante preferible

incluyen, por ejemplo, alcohol bencflico, etc. Los ejemplos del
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conservante preferible incluyen, por ejemplo, paraoxibenzoatos,
clorobutanol, alcohol bencilico, fenetilalcohol, &cido sbérbico,
dcido deshidroacético, etc. Los ejemplos del antioxidante
preferible incluyen, por ejemplo, sal de &cido sulfuroso, &cido
ascbrbico, etc.

La preparacién farmacéutica de la presente invencién puede
fabricarse de una manera usual. La proporcién del compuesto de
la presente invencién contenido en una preparacién farmacéutica
normalmente es de 0,1 a 100% (p/p). Los ejemplos de la modalidad
de realizacién de 1la preparacién farmacéutica son los
siguientes:

(1) las tabletas, polvo, grédnulos, cipsulas:

Estas preparaciones pueden prepararse agregando, por
ejemplo, exipientes, desintegradores, aglomerantes o
lubricantes, etc., para el Compuesto (I), wmoldeando por
compresién la mezcla y, si es necesario, recubrir para
enmascarar el sabor, para disolucidn entérica o de liberacidén
prolongada.

(2) inyecciones:

Estas preparaciones pueden prepararse disolviendo el
compuesto de la presente invencién en la inyeccién acuosa junto
con, por ejemplo, dispersantes, conservantes, agentes
isotb6nicos, etc., o disolviendo, dispersando o emulsionandc el
compuesto de la presente invencién en un aceite vegetal tal como

el aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla de
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algodén, aceite de malz, etc., o propilenglicol, etc., para
producir una inyeccidn aceitosa.
(3) supositorios:

Estas preparaciones pueden producirse preparando una
composicibdn liquida que contiene el Compuesto (I) que puede ser
aceitoso, similar a s6lido acuoso o similar a semisélido acuoso.
Los ejemplos de la base aceitosa usada para la composicidn
incluye, por ejemplo, éster triglicerina de &cido graso de
cadena larga (por ejemplo, manteca de cacao, "witepsols", etc.),
&cido graso de cadena media (por ejemplo, "migriols", etc.),
aceites vegetales (por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de
soja, aceite de semilla de algod6n, etc.), etc. Los ejemplos de
la base de gel acuosa incluyen, por ejemplb, goma natural,
derivado de celulosa, polimeroc de vinilo, polimero del &cido
acrilico, etc. El volumen del compuesto de la presente invencién
en esta preparacioén normalmente es desde 0,01 hasta 50%, aunque
varia dependiendo del tipo de preparacién farmacéutica.

La relacién del compuesto de la presente invencién en la
preparacifn farmacéutica anterior, varia dependiendo del
compuesto usado, tipo de animal a cual el compuesto se
administra, nimeroc de veces de administracidén, etc. La dosis
diaria del compuesto de la presente invencién, por ejemplo, para
humanos adultos que padecen tumores sélidos (un paciente
sufriendo de, por ejemplo, céncer de prbstata), es normalmente

desde aproximadamente (0,001 hasta 500mg/kg de peso,
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preferentemente desde aproximadamente 0,1 hasta 40mg/kg de peso,
mis preferentemente desde aproximadamente 0,3 hasta 5mg/kg de
peso. .Cuando el compuesto de la presente invencién es
administrado de manera no oral o cuando se administra en
combinacién con otro agente anticlncer, el compuesto de la
presente invencién se administra en una cantidad menor a la
expresada precedentemente. Una dosis del compuesto de la
presente invencidédn administrada realmente la decide un doctor
tomando en consideracidén, el tipo de compuesto, tipo de
preparacidén farmacéutica, edad del paciente, peso del cuerpo,
sexo, grado de enfermedad, via de administracién, término de
administracién y su intervalo, etc., y la dosis puede ser
cambiada por un doctor.

La preparaciftn farmacéutica puede administrarse oralmente
O parenteralmente. Los ejemplos de la administracién parentéral
incluyen intravenoso, intramﬁscular, hipodérmico, intranasal,
intradermal, instilacién, intracerebral, intrarectal,
intravaginal e intraperitoneal, etc.

El término de administracién y el intervalo de
administracién mencionado precedentemente varia, dependiendo de
las diversas condiciones y es decidido por un doctor. Como la
administracibén, puede mencionarse la administracién dividida,
administracién diaria, administracién intermitente, terapia de
administracién de dosis fuerte para abreviar el término,

administracién repetida, etc. Es preferible administrar el
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compuesto, por ejemplo, una vez a varias veces por dia (sobre
todo dos o tres veces por dfa). Es posible administrar el
compuesto de una vez a varias veces por difia cuando la
administracién es oral. También es posible administrar el
compuesto como una preparacién de liberacién prolongada. También
es posible adiministrar al compuesto por infusién de goteo
intravenosa durante un tiempo prolongado.

[Modalidades de realizacién de la invencién]

La presente invencién se describe a continuacién en mayore
detalle por medio de los siguientes ejemplos, preparaciones
farmacéuticas y Ejemplos experimentales, pero &stos se describen
meramente come ejemplos y no se pretende que éstos limiten la
presente invencién. Los significados de los simbolos abreviados
siguientes son los siguientes. s: singulete, d: duplete, t:
triplete, q: cuartete, dd: doble duplete, dt: doble triplete,
m,: multiplete, br,: ancho, J: acoplamiento constante,
temperatura ambiente: 0~30°C:, DMF: Dimetilformamida, THF,:
tetrahidrofurano.

(Ejemplo]

Ejemplo de referencia 1
Produccién de l1-(6-terc-butildimetilsililoxi-
2-naftil)-2-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-il}-1-propanol

Una solucidén de n-butil-litio (1,6 M en hexano: 111 mL) se
agregd despacio a una solucién de 6-bromo-2-terc

butildimetilsililoxinaftaleno (60,0 g} en THF (600 mL}) a -70 °C
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y la mezcla se agitd por 30 min. Una solucidén de
1-tritil-1H-imidazol-4-ilcarboxaldehido (52,1 g) en THF (200mL)
se agregb a la mezcla. Después de ser agitada por 30 min a -70
°C, la reaccifn se detuvo con el agua. La capa orgénica fue
separada y la capa de agua era extrafda con acetato de etilo.
La capa orgdnica combinada se lavé con agua y solucién salina,
se secd y se concentrS. El residuo se cristalizd del acetato de
etilo-hexano para dar el compuesto del titule (79,5 g) como un
polve incoloro. 'H-RMN (CDCl,) &: 0,23 (6K; s); 0,75 (3H; d;
J=6,8 Hz}; 0,95 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,02 (9H; s); 2,45-2,59 (1H;
m); 3,66 (1H; s8); 6,80 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,04 {(1H; dd; J=2,4;
8,8 Hz); 7,11-7,16 (6H; m); 7,30-7,34 (11H; m); 7,49 (1H; dd;
J=1,6; 8,6 Hz); 7,60 (1H; d4; J=8,6 Hz}; 7,68 (1H; d; J=8,8 Hz);
7,94 (1H; s).
IR (KBR): 3158, 2955, 2930, 1601, 1493, 1480, 1445, 1260, 843
cm™?. -
Eiemplo de referencia 2
Produccién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4il)propil)-2-naftol

Una solucién de fluoruro del tetrabutilamonio en THF (1 M,
100 mL) se agregé a una solucién de 1-(6-terc-
butildimetilsililoxi-z-naftil)-2-metil-1-(1-triti1-1H-imidazol-
4-il)-l-propanol (35,0 g) en THF (100 mL) a 0°C y la mezcla se
agit6 a la temperatura ambiente por 1 h. El solvente fue

evaporado, y se agregdé el agua al residuo. El precipitado se
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filtr8, sBe lavé con dietil &ter y agua para dar el compuesto del
tftuloc (28,3 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &6: 0,76 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,95 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,27-2,71 {(1H; m); 6,86 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,05-7,17
(7TH; m)}; 7,31-7,38 {(11H; m); 7,48 (1H; 44; J=1,8; 8,6 Hz); 7,58
(lH; &; J=8,8 Hz); 7,67 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,85 (1H; s).
IR (KBR): 3598; 2965; 1603; 1445; 1250; 1223; 1171; 760; 748;
702 em?,
Ejiem de re
Produccién de trifluorometansulfonato de 6-[l-hidroxi-2-
metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-2-naftilo

El anhidrido trifluorometansulfénico (9,1 mL) se agregd por
gotas a una solucién de 6-{1-hidroxi-2metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftol {27,0 g) en piridina
(200 mL) a 0°C. La mezcla de la reaccién se agitd por 1 h a G°C
y fue diluida con el agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgénica se lavd con la solucién salina, se secd y se
concentrd. El residuo fue purificado por la cromatografia en
columna de la gel de silice (eluyente; acetato de etilo-hexano
= 1:1). La cristalizacién del diisopropil éter dio el compuesto
del titulo (29,6 g} como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,86(3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; m); 3,72 (XH; br s); 6,82 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,10-7,17 (6H; m); 7,30-7,35 (11H; m); 7,65 (1H; 4dd; J=1,7; 8,6

Hz); 7,70 (1H; d; J=2,6 Hz); 7,77 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,88 (1H;
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d; J=9,0 Hz); 8,11 (1H; s).
IR (KBr): 3164, 2965, 1431, 1412, 1242, 1211, 1142, 909, 897,
748, 702 cm™,
Ej e ferencia 4
Produccién de 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil) -2-naftonitrilo

Una mezcla de trifluorometansulfonato de
6-[l-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propill-
2-naftilo {2,0 g), cianuro de zinc (240 mg) Y
tetrakis (trifenilfosfina) -paladio(0) (196 mg) en DMF (20mL) se
agitdé a las 80 °C por 4 h. Después de enfriarse, se agregb S%
hidréxido de amonio acuosc a la mezcla y fue extraido con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y solucidn salina
y se concentrS. El residuo fue purificado por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente; hexano-THF = 1:1). lLa
cristalizacién del THF-hexano dio el compuesto del titulo
(1,60g) como un polvo castafio pdlido.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,72 (3H; 4; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,8 Hz);
2,47T2,60 {(1H; m}; 3,76 (1H; s); 6,82 (1H; 8);
7,09-7,16 (6H; m); 7,30-7,37 (10H; m); 7,57 (1H; dd4; J=1,5; 8,6
Hz); 7,68 (1H; 4d; J=1,7; 8,8 Hz); 7,79 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,87
(1H; 4; J=8,6 Hz); 8,12 (1H; s); 8,17 (1H; s)
IR (KBr): 3253, 2369, 2224; 1493, 1447, 1171, 747, 702 cm™.
Eiemplo de referencia &

Producciénde 6- (1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -
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2-naftonitrile

Una solucién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftonitrilo (1,40 g) y cloruro de
piridinio (606 mg) en metanol-CHC1l, (1:1, 8 mL) fue calentado a
60 °C por 2 h. La mezcla de la reaccidn fue neutralizada con
solucién acuosa de NaHCO, y se concentr§. El residuo se extrajo
con etanol, y el extracto fue purificado por la cromatografia
de la gel de silice (eluyente; diclorometano:MeOH=30:1 — 10:1).
La cristalizacién del acetato de etilo dio el compuesto del
tftule (737 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) 6: 0,78 (3H; &; J=6,8 Hz); 0,97 (3 H; 4;
J=6,8 Hz); 2,69-2,82 (1H; wm}); 7,03 (1H; d4; J=1,2 Hz); 7,53 (1lH;
d; J=1,2 Hz); 7,58 (1H; dd; J=1,7; 8,6 Hz); 7,75 (1H; 4d; J=1,6;
8,8 Hz); 7,83 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,92 (1H; d; J=8,6 Hz); 8,12
(1H; s); B,19 (1H; s).
IR (KBr}: 3250, 2980, 2230, 1346, 1242, 1113, 1034, 1019, 895,
822 cm™,
Ejemplo de referencia 6
Produccién de 1-(6-terc-butildimetilsililoxi-5-cloro-
2-naftil)-2-Metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

En una manera similar a 1la descripta en el ejemplo de
Referencia 1, 1la reaccién se llevdé a cabo usando 1-
cloro-6é-bromo-2-terc-butildimetilsililoxinaftaleno (13,5 g) para
dar el compuesto del titulo (17,3 g) como un pelveo incoloro.

'H~RMN (CDCl,) &: 0.25 {6H; s); 0,74 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,595 (3H;
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d; J=6,6 Hz); 1,07 (9H; s); 2,45-2,59 (1H; m); 3,70 (1H; 8);
6,80 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,07-7,16 (7H; m); 7,29-7,34 (10H; m);
7.59 (iH; dd4; J=1,8; 8,8 Hz); 7,61 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,99 (1lH;
d; J=1,8 Hz); 8,07 (1H; d; J=8,8 Hz).
IR (XBr): 3155, 2957, 1599, 1474, 1360, 1252, 1020, 964, 841,
700 cm™.
Eiemplo de referencia 7
Produccién de l-cloro-6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-nattol

En una manera similar a la descripta en la Referencia
ejemplo 2, 1la reaccién se llevé a cabo usando 1-(6-
terc-butildimetilsililoxi-5-cloro-2-naftil)-2-
metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propancl (12,5 g} paradar
el compuesto del titule (9,3 g) como un polvo incoloro. 'H-RMN
(CDCl,) + CD,0D) &: 0,73 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,97 (3 H; 4&; J=6,6
Hz); 2,482,61 (1H; m); 6,86 (1H; d; J=1,4 Hz); 6,90 (1H; Q4;
J=9,2 Hz); 7,12-7,17 {(6H; m); 7,31-7,47 (12H; m); 7,85 (1H; s);
7,94 (1H; d; J=9.2 Hz).
IR (XBr): 3533, 2571, 1485, 1350, 1310, 1001, 758, 702 cm™.
Ejem de referenci
Produccién de trifluorometansulfonato de 1-cloro-6-([1-
hidroxi-2-metil~1l-({1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftilo

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 3, la reaccién se 1llevd a cabo wusando 1-

cloro-6-{l1-hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-



c

A0

4

s\

51

il)propil)2-naftol (8,8 g) para dar el compuesto del titulo
(10,2 g} como un, polvo incoloro.
*H-RMN (CDCl,) &: 0,72 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,6 Hz)};
2,48-2,61 (1H; m);- 3,75 (1H; s); 6,82 (1H; d; J=1,6 Hz};
7,09-7,16 (6H; m); 7,30-7,37 (10H; m); 7,40 (1H; &; JI=9,2 Hz);
7,75 (1H; dd; J=1,8; 8,8 KHz); 7,81 (1H; d; J=9,2 Hz); 8,15 (1H;
4; J=1,8 Hz); 8,19 (1H; d; J=8,8 Hz).
IR (KBr): 3194, 2965, 1422, 1221, 1134, 828, 702 cm.
Ejemplo de referencia 9
Produccién de metil l-cloro-6-(1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftoato

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8-(i), la
reaccién se 1llevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
l-cloro-6-[1-(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftilo (3,0 g) para dar el compuesto del titulo
(2,3 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,72 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,0 Hz);
2,44-2,61 (1H; m); 3,79 (1H; s); 3,98 (3H; s); 6,82 (1H; d;
J=1,4 Hz); 7,09-7,14 (6H; m}; 7,31-7,38 (10H; m}; 7,70 (1H; 4d4;
J=1,8; 9,0 Hz); 7,75 (s; 2H); 8,09 (1H; d; J=1,4 Hz); 8,34 (1H;
d; J=9,2 Hz).
IR (KBr): 3162, 1732, 1240, 1012, 747, 700 cm™,
Ejemplo de referencia 10
Producciénde l-{6-terc-butildimetilsililoxi-5-metil-2-naftil)-

2-metil-1-(1-tritil-1H~-imidazol-4il)-1-propanol
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En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 1, la reaccién se 1llevé a cabo usando 6-
bromo-2-terc-butildimetilsililoxi-l-metilnaftaleno (17,0 g)
para dar el compuesto del titulo (21,6 g} como un polvo
incoloro.
H-RMN (CDCl,) 6: 0,22 (6H; s); 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,95 (3H;
d; J=6,6 Hz); 1,05 (9H; 8); 2,50 (3H; 8); 3,64 {(1H; 8); 6,B0(1H;
d; J=1,2 Hz); 7,03(1H; d4; J=8,8 Hz); 7,10-7,16 (6H; m);
7,28-7,34 (10H; m); 7,55 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,56 (1H; d4; J=1,8;
8,0 Hz); 7,81 (1H; d; hz de J=9,0); 7,92 (1H; d; J=1,8 Hz).
IR (KBr): 3200; 2961; 1472; 1242; 839; 702 cm™.
Eiemplo de referencia 11
Produccién 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -1-metil-2-naftol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 2, la reaccién se llevé a cabo usando
l-(6-terc-butildimetilsililoxi-5-metil-2-naftil)-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanocl (20g) para dar el
compuesto del titulo (15,6 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,69 (1H; d; J=6,6 Hz); 1,03 {(1H; 4; J=6,6 Hz);
2,30-2,43 (1H; m); 2,43 (3H; s); 3,89 {1H; s); 6,04 (1H; d;
J=8,8 Hz); 6,49 (1H; d; J=8,8 Hz); 6,85-6,93 (2H; m); 7,21-7,25
(6H; m); 7,37-7,48 (10H; m); 7,55 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,56 (1H;
d; J=1,0 Hz).

IR (KBr}): 3511, 2976, 1485, 1445, 1348, 1169, 1001, 758, 702
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Eiemplo de referencia 12
Produccién de triflucrometansulfonatode 6- [1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-1-metil-2-naftilo |

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 3, ia reacciébn se llevé a cabo usando
6-(1-hidroxi-2-metil-1-{(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
l1-metil-2-naftol (14 g) para producir de esta manera el
compuesto indicado en el titule (10,7 g) como un polve incoloro.
H-RMN (CDCl,) &6: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,48-2,63 (1H; m); 2,67 (3H; s); 3,70 (1H; s); 6,82 (1H; 4;
J=1,4 Hz); 7,10-7,16 (6H; m); 7,29-7,35 (11H; m); 7,69-7,74(2H;
m); 7,95(1H; d; J=8,8 Hz); 8,07 (1iH; d; J=1,8 Hz),.
IR (KBr): 3208; 2973; 1408; 1219; 1140; 897; 702 cm’.
Ejemplo de referencia 13
Produccién de metil 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1HE-
imidazol-4-il)propil)-1-metil-2-naftoato
En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8-(i),
la reaccién se ilevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-(1-(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-1metil-2-naftilo (6,0 g) para dar el compuesto del
titulo (4,2 g) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) &é: 0,74 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,76 (3H; 4; J=6,0 Hz);
2,48-2,62 (1H; m}; 2,91 (3H; s); 3,74 (1H; s); 3,94 (3H; s);

6,82 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,10-7,15 (6H; m); 7,30-7,34 (10H; m);
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7,64-7,70 (2H; m); 7,80 (1H; d4; J=8,8 Hz); 8,02 (1H; 4; J=1,4
Hz); 8,08 (1H; d; J=9,2 Hz).
IR (KBr): 3162, 2969, 1719, 1445, 1240, 1173, 747, 700 cm’.
Eijemplo de referencia 14 l
Producciénde 1- (6-terc-butildimetilsililoxi~7-metil-2-naftil)-
2-me£il-1-(1-tritil-lHLimidazol-4—il)-l-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 1, la reaccién se llevd a cabo usando 6-bromo-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-metil-naftaleno (14,5 g} para' dar el

compuesto del titulo (19,2 g) como un polvo amarillo pélido.

- H-RMN (CDCl;) 6: 0,27 (6H; s); 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,94 (3

H; d4; J=6,6 Hz); 1,05 (9H; s); 2,35 (3H; s); 2,45-2,58 (1H; m);
3,67 (1H; s); 6,80 {1H; 4; J=1,2 Hz); 7,06 (1lH; s); 7,11-7,15
(6H; m); 7,30-7,7,33 (10H; m); 7,44 (1H; d4d; J=1,8; 8,6 Hz);
7,63-7,57 (2H; m); 7,86 (1H; s). |
IR (KBr): 3198, 1472, 1445, 1250, 1163, 1124, 914, 700 cm™.
Ejemplo de referencia 15
Produccién de 6-(l-hidroxi-2-metil-1-({1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-3-metil-2-naftol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 2, la reaccién se 1llevé a cabo usando 1-(6-
terc-butildimetilsililoxi-7-metil-2-naftil)-2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (18,5 g} paradar
el compuesto del titulo (14,9 g) como un polvo incoloro.

'H-RMN (DMSO-d,) &6: 0,61 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,71 (3H; 4; J=6,6Hz);



T o — - —

559

55

2,27 (3H; s); 2,54-2,64 (1H; m); 5,04 (lH; s); 6,83 (1lH; d;
J=1,4 H2); 7,03-7,08 (6H; m); 7,29 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,33-7,41
(10H; m); 7,45-7,50 (2H; m); 7,65 (1H; d4d; J=1,4; 8,8 Hz); 7,84
(1H; s).
IR (KBr): 3603, 2966, 1670, 1447, 1244, 1159, 760, 748, 704 cm™,
Eiemplo de referencia 16
Produccién de trifluorometansulfonatode 6-[l-hidroxi-2-metil-1-
(L-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -3-metil-2-naftilo

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 3, la reaccién se llevd a cabo usando 6&-{1-
hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
3-metil-2-naftol (14,09) para dar el compuesto del titulo {12,9
g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDC1,) &: 0,72 (3H; 4; J=7,0 Hz); 0,96 (3H; 4; J=7,0 Hz);
2,46-2,59 (1H; m); 2,51 (3H; s); 3,72 (1H; s); 6,80 (1H; d;
J=1,6 Hz); 7,09-7,16 (6H; m); "7,29-7,36 (10H; m); 7,56 (1H; dd;
J=1,8; 8,6 Hz); 7,67-7,73 (3H; m); 8,02 (1H; s).
IR (KBr): 3219; 2966; 1408; 1215; 1140; 1055; 895; 748; 700 cm™,
Eie de
Produccién de  metil 6-(1-hidroxilo-2-metil-1-({1-tritil-
1H-imidazol4-il)propil) -3-metil-2-naftoato

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8-(i), la
reaccién se llevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[1-(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-

il)propil)-3-metil-2-naftilo (9,0 g} 'para dar el compuesto del
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titulo (6,8 g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl,) &: 0,73 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,95 (3H; &; J=6,6 HZ);
2,45-2,59 (1H; m); 2,71 (3H; s); 3,73 (1H; s); 3,94 (3H; s);
6,80 (1H; d4; J=1,6 Hz); 7,10-7,16 (6H; m); 7,29-7,36 (10H; m);
7,54 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,59 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,96 (1H;
s); 8,44 (1H; s).
IR (KBr): 3223, 2968, 1724, 1445, 1283, 1267, 748, 700 cm™.

Ejemplo de referencia 18
Produccién de (6-terc-butildimetilsililoxi-2-naftil)
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 1, la reaccién se llevdé a cabo usando
6-bromo-2-terc-butildimetilsililoxinaftaleno (50,0 q) Y
4-formil-1-tritil-1H-imidazol (38,6 g) para dar el compuesto del
titulo (49,8 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl1,} &: 0,23 (6H; s); 1,01 (SH; s); 3,91 (br s; 1H);
5,88 (1H; d; J=3,0 Hz); 6,63 (1H; s8); 7,01-7,14 (BH; m);
7,25-7,33 (9H; m); 7,39-7,44 (2H; m); 7,58-7,68 (2H; m); 7,78
(1H; s).
IR (KBr): 3196, 2955, 1607, 1483, 1277, 1159, 831 775, 700 cm’.
Eiemplo de referencia 19
Produccibn de {(6-terc-butildimetilsililoxi-2-naftil)
(1-tritil-1H-imidazol-4il)metanona
A una solucién de (6-terc-butildimetilsililoxi-2-naftil)

(1-tritillH-imidazol-4-il)metanol (49,0 g) en diclorometano (400
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mL) se agregd MnO, (150 g) y la mezcla se agité por 3 h a la
tefiperatura ambiente. La mezcla de la reaccidn fue filtrada y
el filtrado se concentrd para dar el compuesto del titule (45,3
g} como un polvo amarillo pédlido.
H-RMN (CDCl,) 6: 0,26 (6H; s); 1,02 (9H; s); 7,08-7,22 (8H; m);
7,33-7,40 (9H; m); 7,57 (iH; d; J=1,0 Hz); 7,72 (1H; 4; J=8,8l
Hz); 7,76 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,84 (1H; 4; J=8,8 Hz); 8,21 (1H;
dd; J=1,8; 8,4 Hz); 8,94 (1H; s).
IR (KBr): 2930; 1622; 1474; 1263; 1182; 891; 700 cm™.
Ejemplo de referencia 20
Produccién de ({6-hidroxi-2naftil)
(l-tritil-1H-imidazol-4-il)metanona

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 2, la reaccién se llevé a cabo usando (6-
terc-butildimetilsililoxi-2-naftil)(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)metanona (21,5 g) para dar el compuesto del titulo
(16,8 g) como un polve inceoloro.
'H-RMN (CDC1, + CD,0D) &: 7,13-7,23 (BH; m); 7,36-7,42 (9H; m);
7,63-7,70 (3H; m); 7,77 (1H; d; J=9,6 Hz); 8,02 (1H; dd4; J=1,6;
B,6 Hz); 8,61 (1H; s).
IR (KBr): 3360, 3057, 1618, 1475, 1182, 1173, 768, 754, 706 cm',
Ejemplo de referencia 21
Produccién de trifluorometansulfonato de
6-[(1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil}2-naftilo

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
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‘Referencia 3, la reaccién se 1llevé a cabo usando (6-
hidroxi-2-naftil) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanona (15,0 g)
para dar el compuesto del titulo (18,6 g) como un polvo amarillo
pdlido.
‘H-RMN (CDCl,) é: 7,15-7,22 (6H; m); 7,31-7,44 (10H; m); 7,58
(l1H; 4; J=1,2 Hz); 7,78 (1H; 4; J=2,2 Hz); 7,83 (1H; 4; J=1,2
Hz); 7,93 (1H; 4; J=8,6 Hz); 8,06 (1H; 4; J=9,0 HZ); 8,38 (1H;
dd; J=1,4; 8,6 Hz); 9,08 (1H; s).
IR (KBr): 3063; 1645; 1512; 1404; 1219; 1173; 1140; 905; 748;
702 cmt.
Eiemplo de referencia 22
Produccién de metil 6-[(1-tritil-1H-imidazol- 4il)carbonil]-2-
naftoato

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8-(i}, la
reaccidn se llevd a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[({1-tritil-1K-imidazol-4-il)carbonil] -2-naftilo (8,0 g) para
dar el compuesto del titulo (18,6 g) como un polvo amarillo
palido.
'H-RMN (CDCl,) &: 3,99 (3H; s); 7,15-7,22 (6H; m); 7,357,40 (9H;
m); 7,58 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,82 (1H; d; J=1,4 Hz); 7.99-8,04
(2H; m); 8,10 (1H; dd; J=1,4; 8,8 Hz); 8,31 (1H; d4dd; J=1,8; 8,6
Hz); 8,63 (1H; s); 9,00 (1H; s).
IR (KBr) 2851, 1722, 1512, 1279, 1240, 1169, 750 cm™.
Ejemplo de referencia 23

Produccidbn de N-metil-6-[(1-tritil-1H-imidazol-4-
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il) carbonil] -2-naftamida

<  En una manera similar a la descripta en Ejemplo 9-(i}, la
reaccién se llevd a cabo usando metil 6~([(l-tritil-
1H-imidazol-4-il)carbonil] -2-naftoate (4,0 g) para dar el
compuesto del titulo (3,38 g) como un polvo amarillo pélido.
'H-RMN (CDCl,) &: 3,06 (3H; d; J=5,0 Hz); 6,48 (1H; 4; J=5,0 HzZ);
7,14-7,22 (6H; m); 7,367,40 (SH; m); 7,58 (1H; d4; J=1,0 Hz);
7,80-7,87 (2H; m); 7,91-8,01 (2H; m); B8,25-8,30 (2H; m); 8,96
(1H; s).
IR (KBr): 3452, 3128, 1672, 1514, 1242, 1175, 748, 702 cm™.
Ej o1
Produccién de 1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-
l-propanol
(1) Produccién de 2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-1-
{1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

trifluorometansulfonato de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-

(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil] - 2-naftile (2,0 g), A&cido
fenilborénico (446 mg), tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0)
(115 mg) y cloruro de 1litio (259 mg) se disolvieron en
dimetoxietano (DME, 20 mL). Se agregd Na,CO, acuoso (2M, 4,5mbL)
a la mezcla, y la totalidad fue calentada en 80°C por 20h. El
agua fue agregada, la mezcla se extrajo con AcOEt. El extracto
se lavd con la solucién salina, se secdé y se concentrd. EL
residuo fue purificado por 1la cromatografia en columna

(eluyente, hexano:THF=2:1) para dar compuesto de titulo (1,509
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titulado} como un polvo amarillo pélido.
H-RMN (CDC1,;) &: 0,76 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,8 Hz);
2,49-2,63 (1H; m); 3,72 (1H; s); 6,82 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,11-7,17 {(6X; m); 7,31~-7,39 (12H; m); 7,44-7,51 (2H; m); 7,59
(1H; dd; J=1,8; 8,0 Hz); 7,69 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,73 (1H; &;
J=1,6 Hz); 7,80 ilH; d; J=8,8 Hz); 7,87 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,99
(1H; s); 8,05 (1H; s).
IR (KBr): 3200, 2967, 1491, 1470, 1445, 1142, 1015, B72, 820,
754 cm™,
(ii) Produccién -de 1- (1H-imidazol-4-1il)-2-metil-1-(6-
fenii-z-naftil)-1-p;opanol |

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de ’
referencia 5, la reacciédn se llevéd a cabo usando
2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)-1-propanol (1,30 g) para dar el compuesto del
titulo (629 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) + CD,OD) &: 0,83 (3H; 4; J=6,8 Hz); 1,03 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 7,02 (1H; 4; J=1,2 Bz); 7,33-7,52
{4H; m); 7,61 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,69-7,75 (3 H; m); 7,83
(1H; d; J=8,8 Hz); 7,90 (1H; 4; J=8,6 Hz); 8,00 (1H; s); 8,03
(1H; s), IR (KBr): 3401; 3241; 2973; 1393; 1017; 980; 897; 829;
756 cm™,
Ejemplo 2
Produccién de 1-(6-{2-furil)-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-

2-metil-1l-propanol
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(i) Produccién de 1-(6-(2-furil)-2-naftil)-2-metil-
1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol
Triflucrometansulfonato de 6-[1-Hidroxi-2-metil-1-

(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propill -2-naftilo (2,0 g),
2-(tributilestannil)furano (1,26 mL) ,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (115mg) y cloruro de litio (259
mg) se disolvieron en DMF (10 mL) y fueron calentados a 80°C
por 4h. La mezcla de la reaccidn fue diluida con agua, extraida
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y solutién
salina, se secd y se concentré. El residuo fue purificado por
la cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=4:1) y se
cristalizé desde el acetato de etilo-hexano para daxr el
compuesto del titulo (1,48g) como un polvo incoloro.
*H-RMN (CDCl,) 6: 0,76 (3H; 4; J=6,8 Hz); 0,96 (3H; d4; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; m}; 3,72 (1H; s); 6,51 (1H; dd4; J=1,8;3,4 Hz};
6,73 (1H; &; J=3,4 Hz); 6,81 11H; d; J=1,4 Hz); 7,10-7,17 (6H;
m); 7,25-7,7,34 (10H; m}; 7,51 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,56 (1H; dd;
J=1,8; 8,6 Hz); 7,72 (1H; d44; J=1,7; 6,7 Hz); 7,757,82 (2H; m);
7,99 (1H; 8); 7,08 (1H; s8).
IR (KBr): 3237; 2973; 1169; 1013; 747; 729; 702 cm™.
(ii) Produccibn de 1-{6-(2-furil)-2-naftil)-1- (1H-~
imidazol-4-il}-2-metil-l-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccifn se llevd a cabo usando

1-(6-(2-furil)-2-naftil)-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
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4-il) -1-propanol (1,30 g) para dar el compuesto del titulo (644
mg) como un polve amarillo pélido.
'H-RMN (CDCl, + CD,OD) &: 0,82 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,67-2,81 (1H; m); 6,52 {(1H; 4d; J=1,6; 3,2 Hz); 6,76
(1H; d; J=3,2 Hz); 7,01 (1H; 4; J=1,2 Hz);
7,51-7,53 (2K; m); 7,59 (1H; dd4; J=1,8; 8,4 Hz); 7,74 (1H; 44;
J=1,8; 8,4 Hz); 7,83 (2H; m); 7,97 (1H; s); 8,09 (1H; s).
IR (KBr): 3248, 2571, 1381, 1013, 984, 901, 831, 810, 754 cm™*.
Ejemplo 3
Producciébn de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-
naftil) -1-propanol
(1) Produccibén de 2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-
naftil)-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il}-1l-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 2-(i), 1la
reaccién se llevd a cabo usande trifluorometansulfonato de
6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-1il)propil]-
2-naftilo (2,0 g) y 2-(tributilestannil)tiofeno (1,27 mL) para
dar el compuesto del titulo (1,43 g} comoc un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &6: 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; wm); 3,71 (1H; s); 6,81 (1H; d4d; J=1.4 Hz);
7,09-7,17 (7H; m); 7,29-7,34 (11H; m); 7,41 (1H; d&; J=1,1; 3,7
Hz); 7,57 (1H; dd; J=1,6; 8,4 Hz); 7,71 (1H; dd; J=1,4; 8,4 Hz);
7,75 (1H; 4; J=8,4 Hz); 7,80 (1H; d; J=8,4; Hz); 8,00 (2H; s).
IR (KBr): 3194, 2569, 1491, 1445, 1015, 814, 756, 748, 698 cm™,

(i1} Produccién de 1-{(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-
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(2-tienil)-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccidn se llevé a cabo usando
2-metil-1-(6-(2-tienild-2-naftil-)-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (1,20 g) para dar el
compuesto del titulo (607 mg) como un polvo incoloro. 'H-RMN
(CDC1, + CD,OD) &6: 0,82 (3H; d4; J=6,4 Hz); 1,01 (3H; d; J=6,6
Hz}; 2,66-2,76 (1H; m); 7,00 (1H; s)}; 7,11 (1H; dd; J=3,6; 5,0
Hz); 7,31 (1H; dd4; J=1,0; 5,0 Hz); 7,42 (1H; dd4; J=1,0; 3,6 Hz);
7,51 (1H; d4; J=1,0 Hz); 7,59 (1H; d4d; J=2,0; 8,8 Hz); 7,72 (1H;
dd; J=2,0; 8,6 Hz); 7,77 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,82 (1H; d4d; J=8,8
Hz); 7,99 (2H, s).
IR (KBr): 3551, 3110, 2973, 1017, 941, 882, 826, B10Q, 702 cm?,
Eiemplo 4
Produccién de  1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-naftil)-1-propanol
(i) Produccibn de 2-metil-1-(6-(5-trimetilsilil-1H-
l1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il) -1-propanol

A una solucién de 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftonitrilo en THF (15mL) se agregd
una solucibédn de n-butil-litio en hexano (1,6M: 2,57mL) bajo
enfriamiento por hielo, y la mezcla se agité por 20 min. Una
solucién de trimetilsilildiazometano en THF (10% peso : 6,0 g)

se agregd por gotas a la mezcla y se agitd por 90 min bajo el
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enfriamiento por hielo. La mezcla de la reaccién fue diluida con
sol. acuosa saturada de cloruro de amonio y se ex;rajo con
acetato de etilo. El1 extracto se lavd con agua y solucidn
salina, se secd, y se concentrS. El residuc fue purificado por
la columna la cromatografia (eluyente; hexano:THF=1:1) y se
cristalizé del acetato de etileo-hexano (1:1) para dar el
compuesto del titulo (881lmg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1l, + CD,0D) &: 0,34 (9H; s); 0,77 (3H; d; J=6,8 Hz);
0,98 (3H; d; J=6,8 Hz); 2,55-2,69 (1H; m); 6,86 (1H; d4d; J=1,4
Hz); 7,117,16 (6H; m); 7,33-7,38 (10H; m}; 7,59 (1H; dd; J=1,7;
8,9 Hz); 7,69 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,78 (1H; d; J=8,6 HzZ);
7,88 (1H; d; J=8,2 Hz); 8,00-8,02 (2H; m)
IR (KBr): 3551, 3055, 2963, 1481, 1445, 1252, 1173, 995, 841,
747, 702 cm™,
(ii) Produccién de 2-metil-1-(6-{1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
naftil) -1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

Una éolucién de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1M:
3mL) se agregd a una solucién de 2-metil-1-{6-(5-
trimetilsilil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil)-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propancl (820 mg} en THF (3mL) y
la mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por lh. La mezcla
de la reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La capa orgédnica se lavd con agua y solucién salina, se
secé y se concentré. El residuo era purificade por la

cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=4:1) .y se
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cristalizé del acetate de etilo - hexano para dar el compuesto
del titulo (703 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl1, + CD,0D) &6: 0,78 (3H; d4; J=6,6 Hz); 0,98 (3H; d;
J=6,8 Hz); 2,63-2,77 (1H; m); 6,91 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,11-7,18
{(6H; m); 7,31-7,40 (10H; m); 7,64 (1H; dd4; J=1,7; 8,7 Hz); 7,83
(1H; 4; J=8,8 Hz); 7,89 (2H; s8); 8,01 (1H; s); 8,07 (1H; s8);
8,23 (1H; s).
IR (KBr): 3584, 3058, 2973, 1480, 1445, 1171, 992, 748, 702 cm,
(iii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, 1la -reaccién se llevé a cabc usando 2-
metil-1-(6-(1H-1,2,3-triazol4-il)-2-naftil)-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (680 mg) para dar el
compuesto del ticulo (314 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) é: 0,82 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,8 Hz); 2,68-2,82 (1H; m); 7,03 (1H; s); 7,53 (1H; s); 7,61
(1H; d4d; J=1,7; 8,7 Hz); 7,80 (1H; d4d; J=8,8 Hz); 7,87-7,91 (2H;
m); 8,01 (2H; s); 8,20 (1H; s).
IR (KBE): 3117; 2969; 1134; 999; 976; 897; 816 cm™.
Ejemplo S
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-
1,2,3,4-tetrazol-5-il)-2-nafeil) -1-propanocl
(1) Produccién de 2-metil-1-(6-(1H-1H-1,2,3,4-

tetrazol-5-il)-2-naftil)-1-(1-¢trictil-1H-imidazol-4-
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il) -l-propanol

Una solucién de 6~ (1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftonitrile (1,0 g) Yy
azidotrimetilestafic (770 mg) en tolueno (10 mL}) se deja a
reflujo por 48h. El precipitado fue recolectado por filtracién,
se disolvié en THF-metanol (1:1) y se concentrd. El residuo era
dilufdo con agua y se extrajo con una solucién mixta de acetato
de etilo-THF(1:1). El extracto fue secado y concentrado. El
residuo era purificado por 1la cromatografia en columna
(eluyente; hexano:THF=1:3) y se cristalizé del acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (469 mg) como un polvo amarillo
palido.
'H-RMN (CDC1l, + CD,OD) &: 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,98 (3H; 4;
J=6,8 Hz); 2,58-2,72 (1H; m}; 6,90 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,10-7,15
(6H; m); 7,337,38 (9H; m); 7,41 {(1H; 4; J=1,4 Hz); 6,65 (1H; 44;
J=1,8; 8,7 Hz); 7,84 (1H; d; J=8,7 Hz); 7,91 (1H; d; J=8,6 Hz);
8,00-8,04 (2H; m); 8,46 (1H; s).
IR (KBr): 3389; 3057; 2967; 1493; 1445; 1157; 1140; 1015; 748;
702 cmt.
" (ii) Produccién de 1- (1H-imidazol-4-il}-2-metil-1-(6-
(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo usando 2-metil-
1-(6-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-i1)-2-naftil)-1-

(1-tritil-1H-imidazol~-4-il)-1-propanol (400 mg) para dar el
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compuesto del titulo (71 mg) come un polve incoloro.
*H-RMN (CD,0D} &: _0,82 (3H; 4; J=6,6 Hz}; 1,03 (3H; 4; J=6,8 Hz);
2,78-2,92 (1H; m); 7,30 (1iH; 8); 7,66 (1H; dd; J=1,2; 8,6 HZ);
7,877,995 (2H; m); 8,09-8,17 (3H; m); 8,49 (lH; s).
IR (KBr): 3140, 2973, 1497, 1441, 1356, 1252, 1140, 903, 841,
758 cm™t.
Eijemplo &
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-
pirazol-4-il)-2-naftil) -1-propanol
(i) Produccién de 2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-(6-(1-
tritil-1H-pirazol-4-il)-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 2-(i), la
reaccibén se llevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftilo (3,0 g) Y 4-tributilestannil-1-
tritil-1H-pirazol (5,48 g) -para dar el compuesto del titulo
(3,54 g) como un polvo castafio pAlido.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,74 (3H; @; J=6,4 Hz); 0,95 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,45-2,59 (1H; mwm); 3,72 (1H; s); 6,80 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,10-7,35 (31H; m); 7,50 (1H; 4d4; J=1,6; 8,6 Hz); 7,53 (1H; dd;
J=1,8; 8,4 Hz); 7,66-7,76 (3H; m); 7,82 (1H; s); 7,96 (1H; s);
8,05 (1H; s).
IR (KBr): 3463, 3032, 2965, 1493, 1445, 1165, 747, 700 cm?,
(1i) Produccifn de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-{6-

(1H-pirazol-4-il)-2-naftil)-l-propanol
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En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo wusande 2-
metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-(6-(1-tritil-
1H-pirazol-4-il)-2-naftil)-i-propanol (3,0 g) para producir de
esta manera el compuesto del titulo (935 mg) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) &: 0,67 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,85 (3H; s8); 2,10-
2,37 (1H; m); 5,04 (1H; s8); 7,01 (1E; s}; 7,55 (1H; s); 7,71-
7,86 {(4H; m); 8,03 (2H; s); 8,16 (2H; s); 11,22 (1lH; s).
IR (KBr): 3208, 2976, 1337, 1146, 1024 cm?.
Ejemplo 7
Produccién de 1-1H-imidazol-4-il}-2-metil-1-(6-(1,3-
oxazol-5-il)-2-naftil) -1-propanol
(i) Produccién de 2-metil-1-(6-(1,3-0oxazol-5-il)-2-
naftil)-1-(1tritil-iH-imidazol-4-1il) -1-propanol

Una mezcla de 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-2-naftoaldehido (2,0 g),
tosilmetilisocianuro (800 mg) y K,CO, (1,0 g) en metanol se deja
a reflujo por 2h. La mezcla de la reaccién es diluida con el
agua. El precipitado que se formd fue recolectado vy
cristalizado del THF-hexano para dar el compuesto del titulo
(1,39 g) como el polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,} &: 0,75 (3H; d; J=6,8 Hz}; 0,97 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,48-2,61 (1H; m); 3,74 (1H; s); 6,82 (1H; d; J=1,6 Hz);

7,117,15 (6H; m); 7,30-7,36 (10H; m}; 7,44 (1H; s); 7,61 (1lH;
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dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,69 (1H; dd; J=1,4; 8,4 Hz); 7,78 (1H; d;
J=8,8 Hz); 7,84 ‘(IH; d; J=8,4 Hz); 7,96 (1H; s); 8,04 (1H; s);
8,08 (1H, s).
IR (KBr): 3258, 2971, 1489, 1169, 1015, 828, 818, 748, 702 cm™.
(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-
(1,3-0xazol-5-il) -2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevdé a cabo usando 2-metil-1-
(6-(1,3-0xazol-5-i1) -2-naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il}-
l-propanol (1,20 g) para dar el compuesto del titulo (407 mg)}
como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,82 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (311; d;
J=6,6 Hz); 2,68-2,82 (1H; m); 7,02 (1H; s}; 7,43 (1H; s); 7,52
(1H; s); 7,65 (1H; dd4; J=1,4; 8,6 Hz); 7,70 (1H; dd; J=1,6; 8,4
Hz); 7,81 (1H; d4; J=8,6 Hz); 7,88 (1H; d; J=8,4 Hz); -8',02 (el
s; 2H); 8,09 (1H; s}.
IR (KBr): 3227; 2971; 1138; 1028; 982; 955; 868; 818 cm.
Ejemplo 8
Produccién de metil 6-{(l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -2-naftoato
(i) Produccibn de metil 6-{(1l-hidroxi-2-
metil-1-{1tritil-1H-imidazol-4-1il)propil)-2-naftoato

Trifluorometansulfonato de 6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propill] -2-naftilo (7,0 g), complejo

[{1,1’-bis(difenilfosfino) ferrocen)]dicloropaladio con el



2y
&P

70

diclorometano (441 mg) y trietilamina (2,98 mL) se disolvid en
una solucién mixta de DMF-metanol (1:1, B80mL) y se agité a 60
°C por 10 h bajo la atmésfera del mon6xido de carbono. Después
la eliminacién del solvente, el residuo era diluido con el agua
Yy se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con
agua y solucidn salina, se sec6 y se concentrd. El residuo fue
purificado por cromatograffia en columma (eluyente; hexano:
THF=1:2) para dar el compuesto del titulo (5,65g) comoc un polvo
amarillo palido.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,74 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,61 (1H; m); 3,75 (1H; s); 3,97 (3H; s8); 6,82 (1H; d;
J=1,2 Hz); 7,10-7,16 (6H; m}; 7,29-7,35 (10H; m); 7,62 (1H; 44;
J=1,8; 8,6 Hz); 7,81 (1H; 4; J=3,2 Hz); 7,85 {(1H; d; J=3,2 Hz);
8,02 (1H; dd; J=1,8 Hz; 8,6 Hz); 8,07 (1H; s); 8,55 (1H; s).
IR (KBr): 3542; 2965; 1707; 1441; 1279; 1231; 747; 700 cm™.
(ii) Produccién de metil  6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-
4-il) -2-metil-propil)-2-naftoato

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)- 2-naftoato
(1,40 g) para dar el compuesto del titulo (751 mg) como un polvo
amarillo pélido.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,80 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 3,97 (3H; s); 7,02 {(1H; 4; J=1,2

Hz); 7,52 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,68 (1H; Add; J=1,0; B,4 Hz); 7,87
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(2H; d; J=8;4 Hz); 8,01 (1H; dd; J=1,0; 8,4 Hz); 8,08 (1H; s);
8,55 (1H; s).
IR (KBr): 3542; 2965; 1707; 1441; 1279; 1231; 747; 700 cm™.
Ejemplo 9
Produccién de 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-1il)-2-
metil-propil)-N-metil-2-naftamida
(i) Produccién de 6-(lhidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil) -N-metil-2-naftamida

A una solucién de metil 6-(1-hidroxi-2-metilk-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftoato (1,80 g) en THF
(20 mL) se agregd el metanol (4 mL) y 4N-NaOH (20 mL) a 50 °C.
La mezcla se agitd por 90min, fue neutralizada con HCl conc. La
mezcla se concentrd, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se concentré para dar la mezcla
cruda de &cido 6-{(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil}-2-naftoico. A una solucién de la mezcla
cruda se agregdé metilamina en THF (2,0 M: 3,50 ml),
l-hidroxibenzotriazol (536 mg) y el hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (671mg) bajo enfriamiento
por hielo. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 20
h, fue diluida con el agua y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se concentrd y se purificé por la cromatografia en
columna (eluyente; hexano:THF=1:2) seguido por la cristalizacién
del acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo

(1,55 g) como un polvo amarillc palido.
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‘H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,75 (3H; &; J=6,6 Hz); 0,97 (1H; 4;
J=7,0 Hz); 2,60-2,74 (1H; m); 3,01 (1H; d; J=4,4 Hz); 6,89 (1H;
s); 7,10-7,14 (6éH; m); 7,27-7,38 (10H; m); 7,65 (1H; dd; J=1,4;
S,BIHz); 7,82-7,86 (3H; m}; 8,03 (1H; s); 8,28 (1H; s).
IR (KBr): 3345, 2969, 1657, 1443, 1302, 1011, 747, 700 cm™.
(ii) Produccién de 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-metil-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejempls de
referencia 5, la reaccién sBe llevd a cabo usando
6-{l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
N-metil-2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto del titulo
(424 mg) como un polvo incolereo.
1H-RMN (CDC_l,+CD,0D) 6: 0,78 (3H; d4; J=7,0 Hz); 1,01 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,67-2,80 (1H; m); 3,00 (3H; s); 7,00 (1H; d; J=1,2
Hz); 7,49 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,63 (1H; dd; J=1,8; 8,8 Hz);
7,74-7,79 (2H; m); 7,83 (1H; d; J=8,4 Hz); 8,03 (1H; s); 8,22
(1H; s).
IR (KBr): 3565, 3351, 3318, 2973, 1638, 1628, 1549, 1308, 9393
cm?,
Eiemplo 10
Produccidn de 6-(1~hidroxi-1~-{1H-imidazol-4-il)-2-
metil-propil) -N-metoxi-2-naftamida
(1) Produccién de 6~ (1-hidroxi-2-metil-1-{1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-N-metoxi-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-(1i),
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una mezcla cruda de &cido 6-({1-hidroxi-2-metil-{i-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoico se obtuvo por la reaccién que
usa metil 6-{(1-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (2,0 g). A una solucién de la
mezcla cruda en THF (30mL) se agregd hidrocloruro de metoxiamina
(354mg), el hidroxibenzotriazol (594 mg) y hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (744 mg) bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla se agitdé a la temperatura
ambiente por 15 h, fue diluida con agua y se extrajo con acetato
de etilo. El1 extracto se concentré6 y se purificd por la
cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=1:2) seguido por
la cristalizacién del acetato de etilo-hexano para dar el
compuesto del titulo (1,90 g) como un polvo amarillo p&dlido.
‘H-RMN (CDCl,) &: 0,74 (3H; &; J=6,6 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,58-2,71 (1H; wm); 3,95 (3H; s); 6,88 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,10-7,14 (6H; m); 7,30-7,35 {20H; m); 7,64 (1H; dd; J=1,8; 8,8
Hz}; 7,77 (1H; dd4; J=1,6; 8,8 Hz); 7,83 (3H; 4; J=8,8 Hz); 7,85
(3H; d; J=8,8 Hz); 8,02 (1H; s); B,25 (1H; s).
IR {(KBr): 3347, 2967, 1736, 1661, 1493, 1445, 1244, 812, 745,
700 cm?. |
(ii) Produccién de 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-1il1)-2-
metilpropil) -N-metoxi-2-naftamida
En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de

referencia S, la reaccién se llevd a cabo usando

6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
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N-metoxi-2-naftamida (1,60 g) para dar el compuesto de titulo
{655 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDC1,+CD,0D}) &: 0,79 (3H; d4; J=6,6 Hz); 1,01 (3H; 4;
J=6,6 Hz); 2,69-2,80 (1H; m); 3,84 (3H; s); 7,03 (1H; d; J=1,0
Hz); 7,52 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,67 (lH; d4d; J=1,8; 8,8 Hz);
7,73-7,78 (2H; m); 7,86 (1H; d4; J=8,4 Hz); 8,05 (1H; s); 8,23
(1H; s).
IR (XBr): 3418, 3243, 2967, 1634, 1622, 1011 cm™.
Eiemplo 11
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-(nafto(2,1-b)furan-7-il)-2-
metil-l-propancl
(i) Produccién de 2-bromo-6-(2,2-dietoxietoxi)naftaleno

Una mezcla de 6-bromo-2-naftol (25,07 g),
bromoacetaldehidodietilacetal (21 mL) y K,CO, (19,80 g) en DMF
(100 mL) fue calentado a 110 °C por 20h. Después de la
eliminacién de solvente, se agregaron acetato de etilo y agua
al residuc. La capa orgénica se lavd con agua y solucidn salina,
se secbd y se concentrd. El residuo fue cromatografiado en el gel
de silice (eluyente hexano:acetato de etilo =10:1) seguido por
la cristalizacién del hexano para dar el compuesto del titulo
(15,63g) como un sb6lido incoloro. El compuesto del titulo
{13,86g) fue recuperado del:licor madre.
'H-RMN (CDC1,) 6: 1,27 (6H; t; J=7,1 Hz); 3,57-3,89 (4H; m); 4,11
(2H; 4; J=5,3 Hz); 4,90 {1H; t; J=5,3 Hz); 7,11 (1H; d4; J=2,6

Hz); 7,20 {(1H; dd; J=8,8; 2,6 Hz); 7,45-7,68 (3H; m); 7,91 (1K;



G

75

d; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 2976, 2880, 1626, 1590, 1501, 1211, 1074 cm?
(ii) Produccién de 7-bromonafto(2,1-b]furano
Una solucién de 2-bromo-6-{2,2-dietoxietoxi)naftaleno (13,86 g)
en el tolueno (150 mL) se agregd por gotas a una mezcla de Acido
polifosfbérico (32g) y tolueno (150g) a 100°C con agitacién
vigorosa. La mezcla era dejada a reflujo por 1lh. 1N-NaCH (200
mL} se agregé a la mezcla y la totalidad se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgdnica se concentrd y el residuo fue
cristalizado con el hexano para dar el compuesto del titulo
(6,54 g) como un sblido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) 6: 7,24 (1H; d; Js2,2 Hz); 7,59-7,77 (3H; m); 7,78
(1H; d4; J=2,2 Hz); 8,01 (1H; d4; J=8,6 Hz); 8,11 (1H; 4; J=1,8
Hz) .
IR (KBr): 3401, 1505, 1136, 820 cm™
(iid) Produccidn de ' (nafto([2,1-b]furan-7-il) (1-
tritil-1H-imidazol4-il) metanol )

Se agregd iodometilo (0,05 mL) a la mezcla de THF (5 mL)
y magnesio (en virutas, 0,719 g) con agitacién. Se agregs 7-
bromonafto[2,1-b]furano (6,09g) y la mezcla se deja a reflujo
por 2h. La mezcla resultante se enfrid a 0°C y una solucién de
4-formil-1-tritil-1H-imidazol (4,71g) en THF (40 mL) se agregd.
La mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 1h y fue
agregado cloruro de amonio acuosc. lLa mezcla se extrajo con

acetato de etilo, se secd y se concentrs5. Al residuo se realiza
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la cromatografia en gel de silice {eluyente; hexano:acetato de
etilo =2:1 * 1:2) para dar el compuesto del titulo (2,30g) como
un s6lido incoloro
H-RMN (CDCl,) &: 3,81 (1H; brse); 5,96 (1H; s); 6,63 (1H; m);
7,07-7,36 {17H; m); 7,43 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,60 (1H; dd; J=8,4;
2,0 Hz); 7,65 (iH; d; J=1,4 Hz); 7,74 (iH; d; J=2,0 Hz}; 7,97
(1H; d; J=2,0 Hz); 8,05 (1H; d; J=8,4 Hz)
IR (KBr): 3061; 1493; 1445; 1132; 909; 702 em™
(iv) Produccién de (nafto(2,1-b) furan-7-il) (1-tritil-
1H-imidazol-4-il) cetona

Se agregé Mno, (3,22qg) a una golucibn " de
(nafto(2,1-b) furan-7-il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol
(2,30) en diclorometano (50 ml) y se agité a la temperatura
ambiente por 14 h. La mezcla de la reaccibén fue filtrada con
celite y el filtrade se concentrd al vacio. El residuo se
cristalizé del acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(2,14g) como un s6lido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 7,12-7,44 (16H; m); 7,60{1H; s); 7,70(1H; 4;
J=8,8 Hz); 7,75-7,82 (2H; m); 7,85 (1H; 4; J=8,8 Hz); 8,18 (1lH;
d; J=8,5 Hz); B,40 (1H; d; J=8,5 Hz); 9,10 (1H; s)
IR (KBr): 1622, 1520, 1235, 1167, 702 cm*
(v) Produccibn ~ de (1H-imidazol-4-il) (nafto[2,1-
b) furan-7-il)cetona

Una mezcla de (nafto({2,1-b) furan-7-il) (1-tricil-

1H-imidazol-4-il) cetona (1,88 g) y cloruro de piridinio (0, 72qg)
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en el metanol fue calentado a 60 °C por 2 h. La solucién de
bicarbonato de sodio saturada se agregd a la mezcla y se
concentr6. Se agregaron agua y dietil é&ter al residuo. El
precipitado se lavé con agua y dietil éter para dar el compuesto
del titulo (0,86g) como un sblido incoloro.

'H-RMN (DMSO-d,) &6: 7,67 (1H; d4; J=2,0 Hz); 7,85-8,10 (4H; m);
8,19 (1H; 4; J=2,0 Hz); 8,20-8,32 (2H; m); 8,43 (1lH; d; J=8,8
Hz); 8,96 (1H; brs)

IR (KBr): 3204, 1626, 1418, 1163, 760 cm™

(vi) Produccién de l1-{lH-imidazol-4-il)-1-
(nafto([2,1-b] furan-7-il) -2-metil-1-propanol

Una solucidn de cloruro de isopropil-magnesio en THF (0, 9M;
12mL) se agregd por gotas a una solucibn de
(nafto[2,1-b]) furan-7-il) (1-1H-imidazol-4-il) cetona (0,71 g) en
THF (40 ml) a 0 °C. La mezcla se calenté a la temperatura
ambiente y se agitd por 2 h. La solucién del cloruro amdnico
saturada se agregd a la mezcla y el todo se extrajo con acetato
de etilo. El extracto fue secado y concentrado. Al residuo se
realiza cromatografia en gel de silice (eluyente;
diclorometano:metanol=30:1) para dar el compuesto del titulo
(0,54g) como un polvo amorfo.
'H-RMN (CDCl,) é: 0,81 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,02 (3H; 4d; J=6,8 Hz);
2,74 (1H; m); 3,20-3,80 (2H; m}); 7,02 (1H; s); 7,22 (1H; d;

J=2,0 Hz); 7,53 (1H; s); 7,59-7,77 (4H; m); 8,06 (1H; d4; J=8,6
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Hz); 8,16 (1H; 4; J=1.8 Hz)
IR (KBr): 3127, 2975, 509, 824, 737 cm?
“Ejemplo 12
Produccidén de 1-(1,2-dihidronafto[2,1-b) furan-7-il) -

1- {1H-imidazol-4-il)-2-metill-propancl

Una mezcla de 1-(1H-imidazol-4-1il1)-1-
(nafto[2,1-b) furan-7-il)-2-metil-1-propanol (0,310 g) y 5%
carbono rodio (1,50g) en &cido acético {50 mlL) se agitd a la
temperatura ambiente por 7h bajo la atmésfera de hidrdgeno a 4
atmésferas de presién. El catalizador se eliminé por filtracién,
y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvid en acetato
de etilo, fue lavado con solucidén saturada de bicarbonato de
sodio y solucibén salina, fue secado y se concentr$. Al residuo
se realiza cromatografia en gel de silice (eluyente;
diclorometano:metancl=20:1} seguido por cristalizacién de
acetato de etilo para dar el éompuesto del titulo (0,107g) como
un sblido incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,81 (3H; 4; J=6,6 Hz); 1,00 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,61-2,78 (1H; m); 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz}; 4,74 (2H; t; J=9,0
Hz); 6,98 (1H; t; J=0,8 Hz); 7,08 (1H; t; J=8,8 Hz); 7,46-7,78
(4H; m); 7,99 (1H; 4; J=1,6 Hz)
IR (KBr): 3125; 2967; 1470; 1244; 970; 909; 731 cm’?
Ejemplo.13
Produccién de 1-{1H-imidazol-4-il)-1-(nafto(2,3-

d) [1,3] -dioxol-6-1il)-2-metil-1l-propanol
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(i) Produccién de etil naftol2,3-d) [1,3)dioxol-6-carboxilato

Una solucién de diisopropilamida litio en THF (2M; 60 wmlL)
fue diluida con THF (100 mL) y se enfri6 a -78°C. Una solucién
de piperonal (14,50 g} en THF (30 mL} se agregd a la solucibn
y se agitd a -7B°C por 1h. Una solucién de etil 1,3-dioxan-3-
propancato (1B,05g) se agregd por gotas a la mezcla y se agitd
a -78 °C por 1h. La mezcla se permitid enfriar a la temperatura
ambiente y se agregf la solucién de cloruro de amonio saturada.
La totalidad se extrajo con acetato de 'etilo y la capa orgaiica
se lavé con la solucibén salina, se sec6 y se concentré. El
residuo era el chromatcographed en la gel de silice {eluyente;
el acetate=2:1 del hexano:etil) para dar un producto aceitoso
(19.60g) : E1 producto aceitoso se disolvidé en el tolueno (50 mL)
y acalorado con el dcido del polyphosphoric (3%.70g) a las 100
‘ la €C por 30 min. El1 agua fue agregada y la mezcla se
neutralizé con 1N-NaOH solucién, extrafida con acetato de etilo.
La capa orginica se lavé con la solucién salinax se secd y se
concentré. El residuo sé cromatografia en gel de silice
(eluyente; hexano:acetato de etilo=1:1) seguido por 1la
cristalizacién del hexanocdiisopropil éter para dar el compuesto
del titulo (5,83g) como un sblido amarillo pé&lido.
H-RMN (CDC1,) 6: 1,43 (3H; t; J=7,1 Hz); 4,41 (2H; q; J=7,1 Hz);
6,07 (2KH; s); 7,14 (1H; s); 7.20 (1H; s); 7,67 (1H; d; J=8,6
Hz); 7,92 (1H; dd; J=8,6; 1,2 Hz); 8,40 (1H; d; J=1,2 Hz)

IR (KBr): 2905, 1713, 1470, 1240, 1206, 1040 cm*
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(ii) Produccién de (nafto{2,3-d)[1,3)dioxol-6-il)metanol

Btil nafto[2,3-d](1,3]dioxol-6-carboxilato (5,43 g} se
agregé a una mezcla de hidruro de aluminio litio (1,10 g) y THF
(50 mL) a 0 °C. La mezcla se agitd en la temperatura ambiente
por 1h. Una solucién de tartrato de sodio potasio se agregd a
la mezcla y la totalidad se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgédnica se concentrd y el residuo se cristalizd del
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (3,21g) como
un sélido incoloro. |
'H-RMN (CDCl,) &: 1,61 (1H; brs); 4,80 (2H; s); 6,04 (2H; 8);
7,11 (2H; s); 7,33 (1H; d44; J;B,4; 1,8 Hz}; 7,61-7,69 (2H; m)
IR (KBr): 3237; 2909; 1478; 1260; 932 cm™,
(iii) Produccibén de 6-formilnafto[2,3-d] [1,3]dioxol

Se agregd Mno, (5,90g) a una solucibn de
(nafto[2,3-d]) [1,3]dioxol-6-il)metanocl (3,40 g) en el
diclorometano (100 ml) y se agitd a la temperatura ambiente por
24h. El material insoluble se elimina por filtracién y el
filtrado se concentrd al vacio. El residuo se cristalizé del
acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (3,16g)
como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 6,11 (2H; S); 7,17 (1H; S); 7,24 (1H; S); 7,73
(1H; EL D; J=8,4HZ); 7,81 (1H; M); 8,14 (1H; s); 10,08 (1H; s)
IR (KBr): 1698; 1474; 1260; 1182; 1042; 864 cm’
(iv) Produccién de (1H-imidazol-4-il) {6-formilnafto(2,3-

d] [1,3)dioxol-6-1l)cetona



P

&0

81

Una solucién de 4-bromo-1H-imidazol (2,00 g) en THF (30 ml)
se¢ enfrié a -78°C. Una sclucidén de t-butil-litio en el pentano
(1,7M; 22 ml) se agregé a la solucién. La mezcla se agitd a 0°C
por 1,5h 3% entonces se enfrid a -78°C.
é-formilnafto(2,3-d] (1,3]1dioxol (3,00 g) en THF (30 ml) se
agregé a la mezcla. La mezcla se permitid calentar a la
temperatura ambiente y se agitd por 16h. La solucidn del cloruro
de amonio se agregd a la mezcla y el precipitado fue
recolectado, se lavé con agua y acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (1,10g)} como un s&lido incoloro.
'‘H-RMN (DMSO-d,) &: 6,19 (2H; s); 7,40 (1H; s); 7,52 (1H, s);
7,70-8,18 (5H; m)
IR (KBxr): 3142; 1632; 1478; 1254; B72 cm*
(v) Producciébn de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-(6-
formilnafto(2,3-d] [1,3)}diox0l-6-il)-2-metil-1-propancl

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 11-(vi},
la reaccién se 1llevd a <cabo usando (1H-imidazol-4-
il) (6-formilnafto([2,3-d] (1,3]dioxol-6-il)cetona (0,911 g} para
dar el compuesto del titulo (490 mg) como un sdlido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,80 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,00 (3 H; d; J=6,8
Hz); 2,56-2,80 (1H; m); 6,01 (2K; s); 7,00 (1H; s); 7,07 (1H;
s); 7,10 (1H; s); 7,40-7,64 (3H; m); 7,87 (1H; s)
IR (KBx): 3071; 2967, 1470, 1238, 1040 cm™
Eiemplo 14

Produccién de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo({f]cromen-8-il} -
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1- (1H-imidazeol4+-il)-2-metil-1l~-propanol
(i) Produccién de 2-alliloxi-6-bromonatftaleno

El 6-bromo-~2-naftol (76,1 g) se agregd a una suspensidn de
NaH (60% dispersifn de aceite, 14,7 g} en DMF (500 ml) bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla se agité a 5°C por 1ih. 3-
bromo-1-propeno (42,7 g) se agregd a la mezcla y se agita a la
temperatura ambiente por 2h. El solvente se evapora y el residuo
se disolvié en el acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con
agua y solucidn salina, se secd y se concentréd. El residuo se
cristalizé del hexano para dar el compuesto del titulo (49,3049)
como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 4,60-4,70 (2H; m); 5,26-5,54 (2H; m);
6,00-6,23 (1H; m); 7,20 (iH; d; J=2,6 Hz); 7,19 (1H; dd; J=8,9;
2,6 Hz}; 7,49 (1H; dd; J=8,9; 1,8 Hz); 7,59 (1H; d; J=8,9 Hz);
7.65 (1H; 4; J=8,9 Hz}; 7,92 (1H; d; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 2901; 1591; 1499; 1458; 1262; 1022 cm’
(ii) Produccién de l-alil-6-bromonaftalen-2-ol

El 2-Aliloxi-6-bromonaftaleno (49,30 g) fue calentado a
190°C por 3h para dar el compuesto del titulo (48,90 g) como un
s6lido castaiio.
'H-RMN (CDCl1,) &: 3,79 (2H; dt; J=5,4; 1,6 Hz); 4,95-5,16 (3H;
m); 5,92-6,16 (1H; m); 7,10 (1H; d4; J=9,1 Hz); 7,52 (1H; dd;
J=B8,8; 2,2 Hz); 7,57 {(1H; 4; J=9,1 Hz); 7,76 (1H; 4; J=8,8 Hz)};
7,92 (1H; d4d; J=2,2 Hz)

IR (KBr): 3314; 1590; 1497; 1346; 1204; 878 cm™?
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(iii) Produccién de 6-bromo-1-(3-hidroxipropil)naftalen-2-o0l

Una solucién de 1-alil-6-bromo-naftalen-2-0l {23,80 g) en
THF (400 mL) se enfrié a 0°C. Una solucién de 9-BBN (5-
borabiciclo[3.3.1]nonano) en THF (0,5M; 400 mL) se agregd por
gotas a la solucién y la mezcla resultante se agité a la
temperatura ambiente por 60h. Una solucién 3N-NaOH (100mL) y una
solucién de peréxido de hidrégeno (30%; 100mL} se agregé. lLa
mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 4h y se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con la solucién
salina, Be sec6 y se concentrd. El residuo se cromatografia en
gel de silice (eluyente; hexano-acetato de etilo =1:1 ) para dar
el compuesto del titulo (22,27g) como un sdlido incoloro.
H-RMN (CDC1,) 6: 1,90-2,08 (2H; m); 3,12-3,25 (2H; m); 3,62 (2H;
la t; J=5,7 Hz); 7,16 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,52 (1H; dd; J=9,2;
2,2 H2); 7,55 (1H; d; J=8,8B Hz); 7,75 (1H; 4; J=9,2 Hz); 7,81
(1H; 4; J=2,2 Hz)
IR (KBr): 3175; 1590; 1501; 1264 cm
{iv) Produccibén de 8-bromo-2,3-dihidro-1H-benzo[f]cromeno

Una mezcla de 6&-brome-1-(3-hidroxipropil)naftalen-2-ol
(22,27 g) y monohidrato de &cido p-toluensulfénico (0,43g) en
el tolueno se deja a reflujo por 6h. La mezcla era diluida con
acetato de etilo, lavada con la solucién de bicarbonato de sodio
saturada y solucién salina, secada y se concentra. El residuo
se cromatografia en gel de silice (eluyente; hexano: acetato

de etilo=5:1) para dar el compuesto del titulo (13,35g) como un
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s6lido incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) &: ;.98-2,15 (2H; m); 2,92 (2H; la t; J=6,6 Hz);
4,16 (2H; la t; J=5,3 Hz); 6,96 (1H; 4; J=9,0 Hz); 7,41 (1H; 4;
J=9,0 Hz); 7,43 (1H; d44; J=8,9; 2,0 Hz); 7,56 (1H; 4; J=8,9 Hz);
7,80 (1K; 4; J=2,0 Hz)
IR (KBr): 2948, 1590, 1497, 1397, 1240, 1056, 804 cm™
(v) Produccién de (2,3-dihidro-1H-benzo{f}chromen-8-il) {1-
tritil-}H-imidazol-4-il)metanol

El n-butil-litio en hexano (1,6M; 4lmL} se agregd a’'una
solucién de 8-bromo-2,3-dihidro-1H-benzo[f]cromeno (13,35 g) en
THF (250 ml) a -78 °C y se agitdé a la misma temperatura por
30min. Una solucitn de 4-formil-1-tritil-1H-imidazol (16,83 g)
en THF (150 ml) se agregé a la mezcla y la totalidad se permitié
calentar a la temperatura ambiente. La solucifn del clorurc de
amonio acuosa se agregd a la mezcla y se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavS con la solucidn salina, se secS
y se concentrd. El residuo se lavé con acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (11,80g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &6: 2,06-2,24 (2H;m); 3,02 (2H; t: J=6,5 Hz);
3,75 (1H; m); 4,23 (2H; t; J=5,1 Hz); 5,88 (1H; 8); 6,68 (LH;
s}; 7,01 (1H; d4; J=9,0Hz); 7,06-7,17 (6H; m); 7,25~7,37 (9H; m);
7,42 (1H; 4; J;l,ﬁ Hz); 7,48 (1H; d4; J=8,8; 1,6 Hz}; 7,55 (1H;
d; J=8,8 Hz); 7,70-7,78 (2H; m)
IR (KBr): 3056, 1603, 1480, 1240, 1127, 702 cm™

(vi) Producecién de {(2,3-dihidro-1H-benzo[f] chromen-8-
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il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(iv) la
reaccién - se llevd a cabo usando (2,3-dihidro-1H-
benzo(f] cromen-8-il} (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metancl (11,50
g) para dar el compuesto del tftulo (9,11g) como un sélido
incoloro. .
*H-RMN (CDCl,) &: 2,08-2,24 (2H; m); 2,06 (2H; t; J=6,4 Hz); 4,27
(2H; t; J=5,1 Hz); 7,05 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,12-7,23 (6H; m);
7,32-7,43 (9H; wm); 7,58 (1H; 4; J=1,5 Hz); 7,71 (1H; 4; J=8,8
Hz); 7,76 (1H; d; J=1,5 Hz); 7,83 (1H; 4; J=8,8 Hz); 8,29 (1H;
dad; J=8,8; 1,8 Hz); 8,90 (1H; d; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 3061; 1615; 1520; 1476; 1240; 1179; 702 cm*
(vii) Produccibn de (2,3-dihidro-1H-benzo(£f]chromen-8-
il) {1H-imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(v), la
reaccién se llevd a cabo usando (2,3-dihidro-1H-
benzo[flchromen-8-il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona (8,90 g)
para dar el compuesto del titulo (629 mg) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) 6: 1,96-2,18 (2H; m); 3,03 (2H; t; J=6,5 Hz);
4,25 (2H; t; J=4,9 Hz); 7,11 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,82-8,03 ({4H;
m}; 8,14 (1H; d; J=8,8 Hz); 8,79 (1H; brs)
IR (KBr): 3144, 1634, 1345, 1240, 853 cm™
(viii) Produccién de 1-{2,3-dihidro-1H-benzo(f] chromen-

B-il)-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1l-propancl



-

&2
616

86

En una manera similar a la descripta en Ejempleo 11-{vi),
la reaccién se 1llevé a cabo usande (2,3-dihidro-1H-
benzo [£] cromen-8-il) (1H-imidazol-4-il)cetona (2,43 g) para dar
el compuesto del titulo (1,65g) como un pelvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,79 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,98 (3H; 4; J=6,8 Hz);
2,00-2,20 (2H; m); 2,56-2,74 (1H; m}; 3,00 {(2H; t; J=6,4 Hz);
4,21 (2H; t; J=5,1 Hz); 6,89 (1H; d; J=1,2 Hz); 6,99 (1H; d;
J=8,8 Hz); 7,35 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,50-7,60 (2H; m}; 7,70 (1H;
d; J=8,6 Hz); 7,90 (1H; d4; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 2969, 1601, 1478, 1240, 10%6, 814, 733 cm™
Ejemplo 15
Produccién de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo{f]lcromen-
8-il)1- (1B-imidazol-4-il)etanol

Una solucién de cloruro del metil-magnesio en dietil éter
(3M; 3mL) se agregé a una solucién de (2,3-dihidro-1EH-
benzo([f] cromen-8-il} (1H-imidazol-4-il)cetona (0,50 g) en THF (20
ml) a 0 °C. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 3h.
La solucién de cloruro de amonio acuosa se agregd a la mezcla
y se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue secado y se
concentré. El residuc se lavé con acetato de etilo para dar el
compuesto de titulo (0,49g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDC),+CD,0D) 6: 1,94 (3H; s); 2,06-2,24 (2H; m); 3,03 (2H;
t; J=6,6 Hz); 4,24 (2H; t; J=5,2 Hz); 6,86 (1H; d; J=1,0 Hz);
7,01 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,46-7,62 (3H; m); 7,75 (1H; d4; J=8,8

Hz); 7,80 {(1H; &; J=1,8 Hz}
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IR (KBr): 3085,1603, 1480, 1242, 1056, 808 cm™
Etemplo 16
Produccién de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo(f]cromen-
8-il)1-(1H-imidazol-4-il)propanol

Una solucién de cloruro de etil-magnesio en THF (3M; 3mL)
se agregd a una solucidn de {2,3-dihidro-1H-
benzo[f] cromen-8-il) (1H-imidazol-4-il)cetona (0,523 g) en THF
(20 ml) a 0°C. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente pot
2h. La solucidén del cloruro de amonic acuosa se agregd a la
mezcla y se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue secado
y concentrado. El residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente; diclorometano:metanol=20:1) para dar el compuesto del
titulo (0,512g) comc un sblido incoloro.
'H-RMN {CDCl,) 6: 0,84 (3H; t; J=7,3 Hz); 2,00-2,38 (4H; m); 3,00
(2H; t; J=6,4 Hz); 4,22 (2H; t: J=4,9 Hz); 4,40-5,20 (2H; br);
6,77 (1H; s); 6,99 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,30 (1H; s); 7,42 (1H;
ad; J=9,2; 1,5 Hz); 7,53 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,69 {1H; d; J=8,8
Hz); 7,83 (1H; 4; J=1,5 Hz)
IR (KBr): 3123, 2973, 1603, 1478, 1248, 1096 ?m'l
Ejemplo 17
Produccidn de 1-(1,2-dihidronafto{2,1-b)lfuran-
7-11)1-(1H-imidazol-4-il}-1-etanol
(1) Produccién de 6-bromo-1-({2-hidroxietil)-2-naftol

Se introdujo gas 0zZono a una solucibn de

l-alile-6-bromo-2-naftol (3,29 g) en metanol (100 ml) a -78 °C
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por 4h. Se agregé NaBH, a la mezcla, y la totalidad se permitié
calentar a la temperatura ambiente y se concentré. El residuo
fue diluido con agua y se extrajo con acetato de etilo, se secd
y se concentrd, El1 residuo fue purificado por la cromatografia
de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo e3:1)
seguido por cristalizacidén del acetato de etilo-hexano para dar
el compuesto del titulo (0,805g9) como un sblido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 2,32 (1H; brs); 3,30 (2H; t; J=5,4 Hz); 4,09
(2H; t; J=5,4 Hz); 7,20 (1H; 4d; J=8,8 Hz); 7,51 (1H; Ad; J=2,2;
9,2 Hz); 7,58 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,70 (1H; d4; J=9,2 Hz); 7,78
(1H; brs); 7,93 (lH,-_ d; J=2,2 Hz).
IR (KBr): 3196; 1519; 1501; 1348; 1038; 812 cm™.
(ii) Produccién de 7-bromo-1,2-dihidronafto([2,1-b]£furano

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 14-(iv),
la reaccidn se llevé a cabo usando 6-bromo-1-{2-
hidroxietil)-2-naftol (0,660 g) para dar el compuesto del titulo
(0,43g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDCl,} &: 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,75 (2H; t; J=9,0 Hz);
7,11 {1H; d; J=8,8 Hz); 7,43 (1H; 4; J=8,8 Hz);
7,47-7,60 (2H; m); 7,93 (1H; 4; J=1,9 Hz}.
IR (KBr): 2922, 1510, 1348, 1244, 970, 878 cm™.
{iidi) Produccién de (1,2-dihidronafto[2,1-bifuran-7-
il} (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 14-(v), la

reacciédn se llevé a cabo usando 7~bromo-1, 2-
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dihidronafto(2,1-b] furano (7,70 g) para dar el compuesto del
tftulo (7,48g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,47 (2H; t; J=9,0 Hz);
5,89 (1H; s); 6,33 (1H; m); 7,05-7,17 (7H; m);
7,26-7,36 (SH; m); 7,42 (1H; d4; J=1,6 Hz); 7,48-7,57 (2H; m);
7,61 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,82 (1H; s8).
IR (KBr): 3059; 1481; 1445; 1244; 733; 702 cm?,
(iv) Produccién de (1,2-dihidreonafto(2,1-b] furan-7-
il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona '

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(iv),
la reaccidn se llevd a cabo usando (1,2-
dihidronafto[2,1-b] furan-7-il) (1-tritil-1H -imidazol-4il)metanol
(7,48g) para dar el compuesto del titulo (5,82g) como un sélido
incoloro.
'‘H-RMN (CDCl,} 6: 3,51 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,80 (2H; t; J=9,0 Hz);
7,10-7,24 (7H; m); 7,32-7,47 (9H; m); 7,58 (1H; 4; J=1,5 Hz);
7,62 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,76 (lH; d; J=1,5 Hz); 7,80 (1H; d;
J=8,8 Hz); 8,27 (1H; d4; J=1,8; 8,8 Hz); 9,00 (1H; 4; J=1,8 Hz).
IR (KBr): 3395; 1620; 1522; 1175; 747; 702 cm™.
(v} Produccidn de (1,2-dihidronafto{2,1-b) furan-7il) (1H-
imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(v), la
reaccibn se llevé a cabo usando {(1,2-
dihidronafto(2,1-b] furan-7-il) {1-tritil-1H -imidazol-4-il)cetona

(5,50 g} para dar el compuesto del titulo (2,56g) como un polve



20

90

incoloro.
‘H-RMN (DMSO-d,) &: 3,51 (2H; t; J=9,1 Hz); 4,78 (2H; t; J=9,1
Hz); 7,23 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,74 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,88-8,03
(3H; m); 8,12 (1H; d4; J=1,6; 8,8 Hz); 8,86 (1lH; s).
IR (KBr): 2969, 1620, 1468, 1356, 1246, 1154, 858 cm™.
(vi) Produccidn de 1-(1,2-dihidronafto(2,1-b] furan-7-
il) -1-(1H-imidazol-4-il) -1-etanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 15, la
reaccién se llevé a cabo usando (1,2-
dihidronafto([2,1-b] furan~7-il) (1H-imidazol-4il) cetona (0,501 g)
para dar el compuesto del titulo (0,4%1g) como un sélido
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,} &: 1,83 {3H; s); 3,41 (2H; t; J=8,9 Hz); 4,69
(2H; t; J=8,9 Hz); 6,83 (1H; brs); 7,08 (1H; d; J=8,6 Hz);
7,40-7,80 (4H; m}; 7,91 (1H; s}.
IR (KBr): 3164, 1248, 970, 802 cm™,
Eiemplo 18
Produccifn de 1-{1,2-dihidronafto[2,1-b]furan-
7-il}1-(1H-imidazol4 -il)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 16, la
reaccién se llevd a cabo usando (1,2 dihidronafto[2,1-b]furan-7-
il) (1H-imidazol-4il)cetona (0,523 g) para dar el compuesto del
titulo (0,512g} como un s6lido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) 6: 0,86 (3H; t; J=7,3 Hz); 2,12-2,40 (2H; m); 3,43

(2H; t; J=9,0 Hz); 4,73 (2H; t; J=9,0 Hz); 6,84 (1H; 4; J=1,0
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Hz); 7,08 {1H; d4; J=8,8 Hz); 7,38 (1H; d; J=1,0 Hz}; 7,44 (1H;
dd; .J=1,68; 8,6 Hz); 7,51 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,6; (1H; 4; J=8,8
Hz); 7,90 (1H; d;‘J=1,2 Hz) .
IR (KBr): 3121; 2973; 1480; 1244; 970; 820; 733 cm™.
Ejemplo 19
Produccibn de 1-{1,2-dihidronafto(2,1-b)furan-
7-il)1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol
{i) Produccién de etil 2,3-dihidronafto(2,3-b)furan-6-
carboxilato

5-Bromo-2,3-dihidrobenzofurano (38,86g) gque se prepard
seglin la literatura (Alabaster, Ramén J. y col., "Synthesis",
1988, vol. 12, p&g. 950.), se diseolvié en THF (300mL) y se
enfrid a -78°C. Se agregd el nButil-litio en el hexano (1,6M;
160 mL) a la solucién y se agité por 30 min. Se agregd DMF
(40mL) a la mezcla y se permitid calentar a la temperatura
ambiente. Se agregd el agua'é la mezcla y el solvente fue
evaporado. El residuo fue diluido con acetato de etilo, lavado
con el agua y solucidén salina, secado y concentrado para dar
producto crudo de 5-formil-2,3 -dihidrobenzofurano (28,47g) como
un aceite. La reaccidén similar describibé en Ejemplo 13-(i) se
llevdé a cabo usando el producto crude (25,85g) para dar el
compuesto del titulo (10,15g) como un sdlido incoloro.
'H-RMN (CDC1,} &: 1,43 (3H; t; J=7,2 Hz) ;3,38(2H; dt; J=1,0; 8,5
Hz); 4,42 (2H; q; J=7,2 Hz); 4,68 (2H; t; J=8,% Hz); 7,11 (1H;

s); 7,68 {(1H; d; J=9,2 Hz); 7,72 (1H; s); 7,96 (1H; dd; J=1.4;
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9,2 Hz); 8,46 (1H, m).
IR (KBr): 2982, 1703, 1466, 1285, 1204, 1096, 868 cm™,
(ii) Produccién de (2,3-dihidronafto(2,3-b]furan-6-il)metanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 13- (ii) la
reaccidn se llevé a cabo usando etil 2,3-
dihidronafto(2,3-b] furan-6-carboxilato (9,35 g) para dar el
compuesto del titulo (6,88g) como un sélido incoloro.
‘H-RMN (CDC1l,) &: 3,35 (2H; 4t; J=1,4; 8,3 Hz); 4,63 (2H; t;
J=8,3Hz); 4,75 (2H; B8); 7,07 (1H; 8); 7,37 (1H; dd; J=1,6; 8,6
Hz); 7,57-7,70 (3H; m).
IR (KBr): 3322, 2901, 1478, 1240, 1034, 988, 865 cm™.
(iii) Produccién de 6-formil-2,3-dihidronafto([2,3-b]furano

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo
13- (iii), la reaccién se llevé a cabo  usando
(2,3-dihidronafto{2,3-b] furan-6-il)metanol (5,96g) para dar el
compuesto del titulo (4,22g) tomo un sélido incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 3,41 (2H; t; J=8,7 Hz); 4,71 (2H; t; J=8,7 Hz);
7,14 (1H; s}; 7,60-7,90 (3H; m); 8,20 (1H; s); 10,07 (1H; s).
IR (KBr): 1698; 1464; 1175; 988; 868 cm'.
{(iv) Produccién de - (2,3-dihidronafto[2,3-b) furan-6-
il) (1H-imidazol-4-il)metanol

Una solucién de 4-bromo-1iH-imidazol (2,11 g} en THF (40 ml)
se enfrié a -78°C. Una solucién de terc-butil-litio en el
pentano {1,7 M; 13 ml) se agregdé a la solucién. La mezcla se

agité a 5 °C por 2 h y luego se enfrié a -78°C.

L

-
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yrmil-2, 3-dihidronafto(2,3-b] furanc (1,46 g) en THF (30mi)
agregd a la mezcla. La mezcla ﬁe permictié calentar a la
seratura ambiente y se agité por 20 h. La solucién del
ruro de amonio se agregé a la mezcla y se extrajo con una
i1cién mixta de THF y acetato de etilo. La capa orgénica fue
gda y concentrada. El residuo fue purificado por la
?atografia de la gel de silice para dar el compuesto del
?lo (1,01g) como un sélido incoloro.
IMN (DMSO-d,) &: 3,33(2H; t; J=8,2 Hz); 4,59 (2H; t; J=8,2;
1 53 (1H; 8); 6,79 (1; 8); 7,07 (1H; 8); 7,40 (1H;d; J=8,8
5" 7,57 (1H; s); 7,65 (1M; d; J=8,8 Hz)}; 7,70 (1H; s}; 7,76
F s).
“KBI): 3069, 1460, 1229, 1028, 886, 839 cm'i.
i Produccibn de (2,3-dihidronafto[2,3-b] furan-6-
th-imidazol—4-il)cetona
En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 11-(iv),

reaccién se 1llevé a cabo usando (2,3-dihidronafto(2,3-

pran-s-il)(1H-imidazol-4il)metano (0,850 g) para dar el
buexjo del titulo (0,754 g) como un s6lido incoloro.
%MN(DMSO-dJ : 3,85(2H; t; J=8,1 Hz); 4,67 (2H; t; J=8,1 Hz};
1 (1H; s); 7,80 (1H; d4; J=8,7 Hz); 7,91 (1H; s); 7,94 (2H;
! 8,00 {1H; d4; J=8,7 Hz); B,71 (1H; s).

(KBr) : 2892, 1632, 1458, 1171, 1148, B8BO cm™.

i) Produccién de 1-(2,3-dihidronafto(2,3-b]furan-6-il)-1-

-imidazol-4-il)-2-metil-1l-propanol
|

bL’3
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6-formil-2,3-dihidronafto{2,3-blfuranc (1,46 g) en THF (30ml)
se agreg6 a la mezcla. La mezcla se permitié calentar a 1la
temperatura ambiente y se agitd por 20 h. La solucién del
cloruro de amonic se agregd a la mezcla y se extrajo con una
solucién mixta de THF y acetato de etilo. La capa orgédnica fue
secada y concentrada. El1 residuo fue puri‘icado per la
cromatografia de la gel de silice para dar el compuesto del
titulo (1,0l1g) como un sélido incoloro.

'H-RMN (DMSO-d,) &6: 3,33(2H; t; J=8,2 Hz); 4,59 (2H; t; J=8,2;
Hz); 5,79 (1H; s}; 6,79 (1H; s); 7,07 (1H; s); 7,40 (1H;d; J=8,8
Hz); 7,57 (1H; 8); 7,65 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,70 (1H; s8); 7,76
(1H; s8).

IR (XBr): 3069, 1460, 1229, 1028, 886, 839 cm’.

(v) Produccién de (2,3-dihidronaftof2,3-b) furan-6-
il) (1H-imidazol-4-il)cetona .

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 11-(iv)},
la reaccién se llevé a cabo usando (2,3-dihidronafto(2,3-
bl furan-6-il) (1H-imidazol-4il)metano (0,850 g} para dar el
compuesto del titulo (0,754 g) como un sblido incoloro.
'H-RMN (DMSO-4d,) &6: 3,85(2H; t; J=8,1 Hz); 4,67 (2H; t; J=8,1 Hz);
7,21 (1H; s); 7,80 (1H; d; J=8,7 Hz); 7,91 (1H; s); 7,94 (2H;
s); 8,00 {1H; d; J=8,7 Hz); 8,71 (1H; s).

IR (KBr): 2852, 1632, 1458, 1171, 1148, 880 cm™.
(vi} Produccién de 1-(2,3-dihidronafto(2,3-b)furan-6-il)-1-

(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol
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En una manera similar a la descripta en Ejemplo 1l1l-(vi),
la reaccién se 1llevé a cabo usando (2,3-dihidronafto(2,3-
b]furan-s;il)(1H-imidazo1-4il)cetona (0,620 g) para producir de
esta manera el compuesto del titulo (0,366 g) como un sblido
incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,80 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,99 (3H; d; J=6,7 Hz);
2,56-2,77 (1H; wm); 3,34 (2H; t; J=8,1 Hz); 4,62 (2H; t; J=8,1
Hz); 6,98 (1H; s); 7,04 (lH; s); 7,44 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,50
(1H; s); 7,55-7,66 {(2H; m); 7,85 (1H; 8). '
IR (KBr): 2973; 1460; 1215; 990; 853 cm™.
Ejemplo 20
Produccidn .de (8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(lH-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol
(i) Produccién de 1- (benciloximetil-1H-imidazol-4-il}-
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil) -2-metil-1-propanol

Se disolvid l-benciloximetil-4-iodoimidazol (31,5 g) en el
diclorometano (500mL) bajo atmésfera de argén. Una solucidn de
bromuro de etil-magnesio en THF (0,96M; 110mL) se agregd por
gotas a la solucién manteniendo la temperatura de reaccién
debajo de 8 °C y la mezcla se agité por 1h. Una solucién de
6,7-dimetoxi-2-isobutirilnaftaleno (31g} endiclorometano (50mL)
se agregb a la mezcla y se agitd a la temperatura ambiente por
24h. Una solucidn saturada de cloruro de amonio (1S0mL) y agua
(350mL) se agregd a la mezcla, y la capa orgénica se concentrd.

El residuo se disolvié en THF (200mL) y acetato de etilo (1L},

-
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gse lavd con agua y solucién salina, se secd sobre Na,S0, y se
concentrd al vacio a un décimo de volumen inicial. Los cristales
fueron recolectados y se lavaron con acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (23,4 g) como cristales incoloros.
Segundos c¢ristales (4,53g) fueon recuperados del licor madre.
p.f. 156-157°C (AcOEt-hexano)
‘H-RMN (CDCl,) &: 0,82 (3H; d; J=6,8Hz}; 0,99 (3H; d4; J=6,8Hz);
2,71 (1H; quintete; J=6,8Hz); 3,50 (1H;s\< 3,97 (6H; s); 4,41
(2H; s); 5,26 (2H; 8); 7,01 (1H; d; J=1,2Hz); 7,08 (1H; 8); 7,14
(1H; s); 7,20-7,37(5H;m); 7,49 {(1H; 4; J=1,2Hz); 7,53 (1H; dd;
J=1,8Hz; B,4Hz); 7,64 (1H; d; J=8,4Hz); 7,97 (1H; 4; J=1,8Hz).
IR (KBr) :3455, 3061, 2967, 293B, 2907, 2874, 2830, 1630, 1607,
1580, 1510, 1487, 1464, 1437, 1418, 1383, 1252, 1204, 1163,
1134, 1096, 1038, 1005 cm™.
Andlisis elemental: calc. para
C,,H,N,0,:C;72,62; H;6,77 N;6,27,
Encontrado:C;72,52; H;6,75; N;6,21.
(ii} Produccién de 1-(G,T—aimetoxi-Z-naftil)-1-(1H-
imidazol-4-il)-2-meti1-1-propanol'

l1-(l-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-1-(6,7-
dimetoxi-2-naftil)-2-metil-1-propanol (20g) se disolvid en el
metanol tibio (1L). El &cido acético (10,24mL) y 10% Pd-C (50%
himedo; 20g) se agregd y la mezcla se agitéd vigorosamente a 40
°C por 9%h bajo atmbésfera de hidrdgeno a 4 de presién

atmosférica. El catalizador se eliminé por filtracién y el

r
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filtrado se concentrd al vacfo. El residuo se disolvid en el
acetato de etilo (600mL), se lavd con la soluciéq de bicarbonato
de sodio y 1M solucién del bisulfito de sodio. La capa de agua
se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas fueron
combinadas y secaron encima de Na,SO, se concentr$ al vacfo. El
residuo se cristalizé del diisopropil éter y acetato de etilo
para dar el compuesto del tfituleo (11,15g) como cristales
incoloros.
'H-RMN (CDC),+CD,0D) &: 0,81 (3H; d; J=6,8Hz); 1,00 (3H; d;
J=6,8Hz); 2,68(1H; quintete; J=6,8Hz); 3,97(6H;s); 6,98(1H; 4;
J=1,0Hz}); 7,08 (1H; s); 7,12(1H; s); 7,43 (1H; dd; J=1,8Hz;
8,4Hz); 7,48(1H; 4; J=1,0Hz); 7,61(1H; d; J=8,4Hz); 7,84 (1H; d;
J=1, 8Hz) .
{iii) Produccién de (S)-(-)-1-(6,7~dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol4-il) -2-metil-1-propanol

1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)2-metil-1-
propancl se cromatograffia usando la columna gquiral (Chiralpak
AD), eluyendo con hexano-etanol (8:2) para dar
(8)-(-)-1-{6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-1il)-2-
metil-l-propanol como el primer enantidmero de elucién.
Pureza Optica »>99%ee (Chiralcel O0OJ-R, fabricade por las
industrias quimica de "Daicel, LTD")
(o] 527 -51,3° (C =1,0, metanol)
Ejemplo 21
Produccién de {(S)-{-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
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(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanocl
(i) Produccién de (8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-
1- (1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol © sal de 2-6xido
(-)-5,S-dimetil-z-hidroxi-4-fenil-1,3,2-dioxafosforinano

1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-i-(1H-imidazol-4-1il)-
2-metil-i-propanol (485mg) y 2-6xido (-)-5,5-dimeétil-2-
hidroxi-4-fenil-1,3,2-dioxafosforinano (653mg) se disolvid en
metanol (4mL). Se agregé diisopropil éter (3mL) y la solucién
resultante transparente se mantuvo a la temperatura ambiente por
Sh para dar agujas. Las agujas fueron lavadas con una solucién
mixta de metanol y diisopropil éter (1:3, 4mL) y diisopropil
éter (1mL) y luego se sectd para dar el compuesto del titulo
(362mg) como agujas incolcras. Pureza dptica; >99% ee (Chiralcel
O0J-R, fabricado por industrias quimicas "Daicel, LTD.")
(ii}) Produccién de (8Y-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil}-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanocl

La sala diastereémero (1,285g) que se cbtuvo en el Ejemplo
21- (i) fue suspendida en el agua (12,8mL). Una solucién mixta
de acetato de etilo y THF (1:1, 48mL) y 1N de solucién de NaOH
(6,4mL) se agregd a la suspensién y la totalidad fue agitada
vigorosamente. La capa orgdnica fue separada, lavada con la
solucién salina, se secd sobre Na,50, y se concentrd al vacio
para dar el compuesto del titulo (1,05g) como un polvo incoloro.
Pureza Optica; »>99%ee (Chiralcel OJ-R, fabricado peor las

industrias quimica "Daicel, LTD.")
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[a)p?? -49,6° (C =1.0, metanol)
Ejemplo 22 :
Produccién de (§)~(-)=-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol © sal de &cido fumdrico

{S§)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-
imidazol-4-il) -2-metil-1l-propanol (12,6 g) y d&cido fumérico
(4,48g) se disolvié en el metanol (50mL). La solucién se
concentrS con calentamiento, y el aceite que se obtuvo fue
diluido con acetato de etilo (80mL). Después de enfriarse, se
filtraron cristales y salieron bajo la corriente de vapor himedo
por B8h. Los cristales secados dieron el compuesto del titulo
{15,33g) como polvo cristalino inceloro.
p.£. 117-120°C
'H-RMN(CDC1,+CD,0D) 6: 0,82 (1H; d; J=6,8Hz); 1,01 (1iH; d;
J=6,8Hz); 2,69 (1H; gq; J=6,8Hz); 3,99 (6H;s); 6,81 (2H;s); 7,07
(1H; 4; J=1,2Hz); 7,10 (1H; s); 7,14 (1H; s); 7,41 (1H; d4;
J=1,8Hz; 8,4Hz); 7,63 (1H; 4; J=8,4Hz); 7,82 (1H; s)
[a)p2® -34,4° (C=1,0, metanol) .
Andlisis Elemental; Calc. para C,,H,,N,0, ©
0,5 H,0:C;61,19; H;6,03; N;6,20,
Encontrado:C;61,05 0;6,00 0;6,37.
Rayos X de polvo (Figura 1)

i em 23

Produccién de (-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-

metilpropil] el naftalen-2-il}acetamida
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(i) Producciénde 1- (6-bromonaftalen-2-il)-2-metil- 1-(1-tritil-
1H-imidazol-4~-il) -1-propanol

2, 6-dibromonaftaleno (25,0 g) se disolvié en THF (1250mL)
y enfrié a -50 °C. El n-butil-litioc en hexano (1,6 M; 57mL) se
agregé a la solucién y se agité a -50 °C por 20 min. Una
solucién de 1-tritil-1H-imidazol-4-ilcarbaldehido (22,2 g) en
THF (200 ml) se agregb. a la mezcla y se agitd a -50 °C por 20
min. El agua fue agregada'y la capa orgénica fue separada. La
capa de agua se extrajo con acetato de etilo. Las cdpas
organicas fueron combinadas, se secaron y se concentraron. El
residuo se cromatograffia en gel de silice (eluyente;
hexano:THF=1:1) seguido por cristalizacién del acetato de
etilo-hexano dar el compuesto de titulo castafio pdlido (31,2 g}.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,72 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,95 (3H; 4;
J=6,7 Hz);2,45-2,58 (1H; m); 3,75 (1H; s); 6,80(1H; d; J=1,4
Hz); 7,10-7,15 (6H; m); 7,29-7,35 (10H; m); 7,50 (1H; d4d; J=1,8;
8,8 Hz); 7,57 (lH; dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,637,69 (2H; m); 7,94
(1H; d; J=1,8 Hz); 8,02 (1H; s).
IR (XBr): 3241, 2967, 1493, 1445, 1169, 1017, 826, 812, 756,
747, 700 cmt,
(ii) Produccién de 1-{6-[(difenilmetilen)amino)naftalen-2-il}-2-
metil-1(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

Una mezcla de 1-(6-bromo-naftalen-2-il}-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propancl (14,0 g), benzofenona imina

(5,18 g), tris{dibencildenacetona)dipaladio (440 mg), (R)-

l
!
i
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(+)-2,2'-bis{difenilfosfino)-1.1'—binaftilo (872 mg) Y
t-butbéxido de sodio (5,72 g) en toluenc (140 ml) fueron
calentados a 80°C por 18h bajo atmésfera de argén. Después de
enfriarse, la mezcla era diluida con acetateo de etilo, se
filtraron con la almohadilla del celite. El1 filtrado se
concentré y el residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente; hexano: THF=1l:1) seguido por la cristalizacién de
hexano-THF (4:1) para dar el compuesto del titulo amarillo (14,3
g).

‘H-RMN (CDCl,) &: 0,74 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,93 (3H; d; J=6,7 Hz);
2,42-2,56 (1H; d); 3,65 (1H; br s); 6,79 (1H; d; J=1,4 Hz); 6,87
{1H; dd; J=2,0; 8,6 Hz); 7,10-7,57 (28H; m); 7,76 (1H; 4d; J=2,0
Hz); 7,80 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,86 (1H; s).
IR (KBr): 3453; 2969; 1493; 1445; 1256; 1163; 1005; 812; 748
cm*t,
(iii) Producciébn de N-(6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil)naftalen-2-il}acetamida

A un a § 01l ucién d e 1 - (6 -
[(difenilmetilen)aminolnaftalen-2-il}-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (15,0 g) en THF (100
mL) y metanol (100 mL) se agregd el acetato de sodio (4,29g) e
hidrocloruro de hidroxilamina {2,73g), y la mezcla se agité a
la temperatura ambiente por 20 min. Después del agregado de
solucién de 0,1N-NaOH, la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. El extracto se lavd con la solucién salina, se secd y se

-
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concentrd. El residuo se disolvié en el diclorometano y pi;idina
(5,3mL) y el anhfidrido acético (4,1 mL) se agregd. La mezcla se
agité en la temperatura ambiente por 40 min y luego fue agregada
la solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con
el diclorometano. El extracto fue secado y concentrado y el
residuo se cristaliz6 del acetato de etilo para dar el compuesto
del titule (11,6 g} como cristales rojos palidos.

'H-RMN (CDCl,+CD,0D) &: 0,75 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,95 (3H; d;
J=6,7 Hz); 2,20 (3H; s8); 2,57-2,71 (1H; m); 6,87;(1H;

el d; J=1,4 Hz}; 7,10-7,15 (6H; m); 7,32-7,54 (12H; m);

7,68-7,77 (2H; m); 7,92 (1H; s); 8,15 (1H; s); 9,60 (1H; br s).
IR (KBr): 3058; 2969; 1686; 1611; 1547; 1493; 1445; 1298; 1011;
766; 747; 700 cm™,
(iv) Produccién de N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il)-2-metilpropillnaftalen-2-il)acetamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia S5, la reaccidén se llevé a cabo usando N-{6-
[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propillnaftalen-2-il)acetamida (11,5 g) para dar el compuesto
del titulo (5,52 g} como un polvo rojo pélido.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,79 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,0 (3H; d; J=6,8
Hz); 2,17 (3H; s); 2,63-2,76 (1H; m); 6,99 (1lH; s); 7,43-7,54
(3H; m); 7,65-7,74 (2H; m); 7,91 (1H; s); 8,11 (1H; s).

IR (KBr): 3248, 2971, 1669, 1609, 1586, 1557, 1495, 1391, 1296,
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818 cm*,
(v)  Producciém de  (-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil]naftalen-2-il}acetamida
N-{6-[L-hidroxi-1-(1H-imidazo-1-4-il)-2-
metilpropillnaftalen-2-il)acetamida se cromatografia usando la
columna quiral (Chiralpak 'AD), eluyendo con hexano-etancl
{85:15) . (-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)~-2-
metilpropillnaftalen-2-il)acetamida se obtuvo como primer
fragmento.
Pureza Optica; »>99%ee (Chiralpak AD, fabricado por 1las
industrias quimicas "Daicel, LTD."}
(vi) Produccién de (-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-
4-il)-2-metilpropillnaftalen-2-il}acetamida © sal de &cido
fumérico
(-)-N-{6-[1-hidvroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil]naftalen-z-il)acehamida {(50mg) y &cido fumérico
(17mg) se cristalizd del acetato de etilo y metanol para dar el

compuesto del titulo (55mg) como el polvo cristalino incoloro.

o] p2° -28,5° (C =1,0, metanol)
Eiemplo 24
Produccién de N-etil-6-(1-hidroxi-1-{1H-imidazol-4-

i1l) -2-metilpropil)-2-naftamida
(1) Produccién de N-etil-6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

A una solucién de metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-
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(1-tritil-iH-imidazol-4-il)propil)-2-naftoatoc (14,0 g) en THF
(140mlL) se agregd metanol (30 mL) y 4N-NaOH (30 mL) a 60 °C. La
mezcla se agité por 2 h, fue neutralizada con HCl conc. La
mezcla se concentrd, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se concentrd para dar una mezcla
cruda de &cido 6~ (l1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoico. A una solucién de la mezcla cruda de
hidrocloruro de etilamina se agregd (2,41g), de 1-
hidroxibenzotriazol (4,53g) e hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (5,67g) bajo enfriamiento
por hielo. La mezcla se agité a la temperatura ambiente por 20
h, fue diluida con agua y se extrajo con acetato de etilo..El
extracto se concentrd y purified por cromatografia en columna
(eluyente; hexano:THF=1:2) seguido por la cristalizacién del
hexano y acetato de etilo para dar el compuesto del tituleo (12,0
g) como un polvo incoloro.
‘H-RMN(CDC1,) 6: 0,73(3H; d; J=3,3 Hz); 0,96(3H; d; J=6,6 Hz);
1,28 (3H; t; J=7,2 Hz); 2,47-2,60 (1H; m); 3,4B-3,61 (2H; m);
3,79 (1H; s); 6,32 (1H; t; J=5,5 Hz); 6,82 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,097,16 (6H; m); 7,28-7,34 (10H; m); 7,61 (1H; dd; J=1,8; 8,8
Hz); 7,75-7,84 (3H; m); 8,05 (1H; s); 8,23 (1H; s).

IR (KBr): 3308, 2967, 1638, 1535, 1308, 1009, 747, 700 cm™.

{ii} Produccifn de N-etil-6~[1-hidroxi-1-{(1H-imidazol- -

4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida

Una mezcla de N-etil-6-[1-hidroxi-2-metil-1-{1-
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tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida (11,5 g) y cloruro
de piridinio (4,62 g) en el metanol (60mL) se agité a 60 °C por
2 h. La mezcla se neutralizd con una solucién de bicarbonato de
sodio y se concentr6. El residuo se disolvié en el etanol y el
material insoluble era eliminado por filtracién. El filtrado se
concentré y purificd por la cromatografia en columna (eluyente;
diclorometano:metanol=10:1 < 7:1) para dar el compuesto del
titulo {5,75g) como un polvo incoloro.

H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,77 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,00 (3H; d;
J=7,0 Hz); 1,26 (3H; t; J=7,2 Hz); 2,63-2,77 (1H; m); 3,42-3,56
(2H;m); 6,98(1H; &; J=1,2 Hz); 7,22 (1H; t; J=5,5 Hz); 7,44 (1lH;
d; J=1,2 Hz); 7,59 (1H; 4d; J=1,6; B,6 Hz}; 7,70-7,76 (3 H; m);
8,01 (1H; s); 8,19 (1H; s).
IR (KBr): 3310, 2971, 1638, 1561, 1306, 1146, 816 cm™.
Eijemplo 25
Produccién de  6-[1-(hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il)-2-metilpropil)-N-propil-2-naftamida
(i) Produccidn de 6-[1- (hidroxi-2-metil-1-{1-tricil-
1H-imidazol-41il)propil) -N-propil-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 9-(i),
metil 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,83 g} se convirtid al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
con el que se hizo reaccionar n-propilamina (0,66 mL) de una

manera similar como la descripta en Ejemplo 24-(i) para dar el
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compuesto del titulo (2,74g) como un polvo inceloro. 'H-RMN
(CDC1,) &: 0,73 (3H; 4; J=6,8Hz); 0,96 (3H; d; J=6,8Hz); 1,02
(3H; t; J=7,2Hz); 1,60-1,78 (2H; m); 2,53 [1H; quintete; J=6,8
Hz); 3,48 (2H; q; J=7,2Hz); 3,76 {(1H; s); 6,28 (1H; t; J = Hz);
6,81 (1H; d; J=1,4Hz); 7,07-7,20 (6H; m); 7,28-7,37 (10H; m);
7,62 (1H; dd; J=1,8; Q,GHZ); 7,75-7,86 (3H; m); 8,06 (1H; 8);
8,23 (1H; s).
IR (KBr): 3326, 2967, 1642, 1599, 1541, 1445, 1308, 1157 cm™
(idi) Produccién de 6-[1-(hidroxi-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metilpropil) -N-propil-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo usando 6-[1-
(hidroxi-2-metil-1-~(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil}-N-propil-
2-naftamida (2,48g) para dar el compuesto del titulo (1,13qg)
como un polvo incoloro,
'H-RMN (CDCl1,) 6: 0,78 (3H; d; J=6,6Hz); 1,00 (3H; t; J=7,2Hz);
1,00 (3H; d; J=6,6Hz); 1,58-1,77 (2H; m); 2,68 (1H; quintete;
J=7,2Hz); 3,40-3,52 (2H; m); 3,49 (1H; s); 6,44 (1H; ¢t;
J=5,5Hz); 6,99 (1H; s); 7,45 (1H; s); 7,59-7,80 (4H; m); 8,05
(1H; s); 8,1 7 (1H; s).
IR (KBr): 3400-3100, 2967, 1640, 1601, 1539, 1464, 1308, 1144
cmt,
Eiemplo 26
Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-

metilpropil) -N-isopropil-2-naftamida
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(1)  Produccién  de  6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-
1Hrimidazol-4-il}propil)-N-isopropil-z-naftamida

A una soluciétn de metil 6-(1-hidroxi-2-metil-l-
(L-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (16,4 g) en THF
(160 mL) se agregd metanol (35 mL) y 4N-NaOH (35 mL) a 60 °C.
La mezcla se agité por 2 h, fue neutralizada con HCl conc. La
mezcla se concentr6, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo, El ektracto se concentrd para dar la mezcla
cruda de dcido 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il}propil) -2-naftoico. A una soluciédn de la mezcla
cruda se agregb isopropilamina (3,95 mlL), l-hidroxibenzotriazel
(5,33qg), hidrocloruroc de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-
etilcarbodiimida (6,67g) y diisopropiletilamina (6,0 mL) bajo
enfriamiento por hielo. La mezcla se agitd a la temperatura
ambiente por 14 h, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con solucién salina, se
concentré. El residuo se cristalizd del acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo (16,7 g} como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,73 (3H; d; J=6,8Hz); 0,96 (3H; d; J=6,8Hz};
1,31 (6KH; d; J=6,6Hz); 2,53 (1H; quintete; J=6,8Hz); 3,76 (1H;
s); 4,27-4,43 (1H; m); 6,06 (1H; d; J=7,4Hz); 6,81 (1H; 4;
J=1,4Hz2); 7,07-7,18 (6H; m); 7,28-7,38 (10H; m); 7,61 (1H; dd;
J=1,8; B,6Hz); 7,74-7,85 (3H; wm); 8,06 (1H; s); 8,22 (1H; s).
IR (KBr): 3301, 2971, 1640, 1601, 1537, 1447, 1289, 1235, 1171

cm™t,
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(ii) Produccién de 6-{1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil) -N-isopropil-2-naftamida

Una mezcla de 6- [1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -N-isopropil-2-naftamida (16,6 g) y cloruro
del piridinio (6,46 g) en el metanol {(84mL) fue calentada a 60
°C por 3h. El solvente fue evaporado y el residuo se disolvié
en cloroformo que se lavd con solucibén de bicarbonato de sodio
saturada fue secado y se concentrd. El residuo fue purificado
por la éromatografia en columna, (eluyente; CHCl,: 8% amonio
metandlico =19:1 = 9:1) para dar el compuesto del titulo (8,3
g) como un polvo incoloro.
*H-RMN (CDCl,} &: 0,77 (3H; 4; J=6,8Hz); 1,00 (3H; d; J=6,8Hz);
1,29 (6H; d; J=6,6Hz); 2,67 (1H; quintete; J=6,BHz); 3,48 (1H;
s); 4,26-4,42 (1H; m); 6,23 (1H; d; J=7,8Hz); 6,97 (1H; 4;
J=1,2Hz); 7,41 (1H; d; J=1,2Hz); 7,57-7,80 (4H; m); 8,04 (1iH;
s); 8,14 (1H; s).
IR (KBr): 3400-3100; 2973; 1626; 1601; 1537; 1456; 1294; 1246;
1173 cm™,
Eiemplo 27
Produccién de N-butil-6-[1-(hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il)-2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-butil-6-[1l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il) propil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-(i),

metil 6-(1-hidroxi-2-metil—l—(1-tritil-1H—iﬁidazol-4-
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il)propil)-2-naftoato (2,83 g) se convirtié al dcido 6-(1-
hidroxi;z-metil-;-(1-tritil-lH-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
con el que se hace reaccionar n-butilamina (0,80 mL) de una
manera similar como los descripto en Ejempleo 24- (i) para dar el
compuesto del tftulo (2,81g) come un polvo incoloro.
H-RMN(CDC1,) &: 0,73 (3H; d4; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
0,98 (3H; t; J=7,2 Hz); 1,37-1,73 (4H; m); 2,53 (1H; quintete;
J=6,6 Hz); 3,47-3,56 (2H; m); 3,76 (1H; s8); 6,25 (1H€ t; J=5,6
Hz); 6,81 (1H; d; J=1,4Hz); 7,08-7,18 (6H; m); 7,27-7,39 (1lO0H;
m); 7,62 (1H; 4dd; J=1,6; 8,8Hz); 7,74-7,86 (3H; m); 8,06 (1H;
s); 8,23 (1H; s}.

IR (KBr): 3316, 2961, 1644, 1599, 1543, 1445, 1306, 1159 cm™.

(ii) Produccién de N-butil-é6-[1l-hidroxi-1-(iH-imidazol-4-il)-

2-metilpropil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reacciétn' se 1llev6 a cabo wusando N-
butil-é6-[1-hidroxi-2-metil-1-{1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftamida (2,58 g) para dar el compuesto de titulo
{1,24g) como un polvo incoloro.

'H-RMN(CDC1,) &: 0,77 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; t; J=7,2 Hz);
1,00 (3H; 4; J=6,6 Hz); 1,34-1,52 {(2H; m}; 1,56-1,72 (2H; m);
2,66 (1H; quintete; J=6, Hz); 3,48 (1H;s); 3,49 (2H; q; J=7,2
Hz); 6,51 (1H; t; J=5,8 Hz); 6,96 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,39 (1H;
d; J=1,2 Hz); 7,59 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,65-7,76 (3H; m);

8,02 (1H; s}; 8,14 (1H, s).
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IR (KBr): 3400-3100, 2963, 1640, 1601, 1547, 1306, 1144 cm™.
Eiemplo 28
Produccién de N-ciclopropil-6-(l-hidroxi-1-
(1H-imidazol-4-il)-~-2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-ciclopropil-6- [1-hidroxi-2-metil-
1- (1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

A una solucibn de 6- (1-hidroxi-2-metil-1l-metil-
{1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoatc (16,5 g) en THF
(169 mL) se agregb el metanol (35 mL) y 4N-NaOH (35 mL) a 60 °C.
La mezcla se agitd por 2 h, neutralizada con conc.HCl. La mezcla
se concentrd, fue dilufdo con el agua y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se concentrd para dar mezcla cruda de
dcido 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(2-~tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoico. A una solucién de la mezcla
cruda de ciclopropilamina se agregd (3,24 mL) ,
l-hidroxibenzotriazol (5,37g) Yy hidrocloruro de
1-{3-dimetilaminopropil)-3.etilcarbodiimida (6,72g) bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla se agitd a’' la temperatura
ambiente por 63 h, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con solucidn salina, se
secé y se concentrd. El residuo se lavd con dietil éter para dar
el compuesto del titulo (17,6 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,63-0,74 (2H; m); 0,73 (3H; d; J=6,8Hz); 0,87-
0,98(2H; m); 0,96 (3H; 4; J=6,8Hz); 2,53 (1KH; quintete; J=6,8Hz);

2,503,03 (1H; m); 3,74 (1H; s); 6,36 (1H; brs); 6,81 (1H; d;
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J=1,4Hz); 7,08-7,19 (6H; m}; 7,29-7,38 (10H; m); 7,61 (1H; 44;
J=1,6; 8,6 Hz); .7,72-7,85 (3H; m}; B,06 (1H; s); 8,20 (1H; s).
IR (KBr): 3285, 2969, 1645, 1599, 1532, 1495, 1304, 1165 cm’,
(1ii) - Produccién de N-ciclopropil-é6-[1-hidroxi-
1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -2-naftamida

Una mezcla de N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-2-metil-
1-({1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida (16,0 g) ¥
cloruro del piridinio (6,46 g) en metanol (84mL) fue calentado
a 60 °C por 3h. La mezcla se neutralizé con la solucidn de
bicarbonato de sodio. El solvente fue evaporado y el residuo se
disolvié en el etanol el material insoluble se elimindé por
filtracién. El filtrado era concentrado y se pufificé por la
cromatografia en columna (eluyente; CHCl,: 8% amonioc metanblico
=19:1 <P 9:1) para dar el compuesto del titulo (8,9 g) como un
polve incoloro.
‘H-RMN (CDC13+CD,0D) &6: 0,64-0,72 (2H; m); 0,77 (3H; d; J=6,6
Hz); 0,82-0,94 (2H; wm); 1,00 (3H; 4&; J=6,6 Hz); 2,69 (1H;
quintete; J=6,6 Hz); 2,86-2,98 (1H; m); 6,94 (1H; brs); 6,98 (1H
;d; J=1,2 Hz); 7,45(1H; d4; J=1,2 Hz); 7,60 (1H; dd; J=1,4; 8,6
Hz); 7,68-7,80 (3H; m); 8,02 (1H; s); 8,15 (1H; s).
IR (KBr): 3400-3100, 2971, 1622,- 1537, 1485, 1435, 1304, 1127
cmt, |
Ejemplo 29
Produccién de N-ciclobutil-g-[l-hidroxi-1-(1H-imidazol-

4-il)-2metilpropil) -2-naftamida

L)
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(i) Produccidn de N-ciclobutil-6-[1- (hidroxi-2-metil-
1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-(i},
metil 6- (1-hidroxilo 2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (1,78 g) se convirtié al Acido
6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-l1K-imidazol-~4-il)propil)-
2-naftoico que se hizo reaccionar c¢on el hidrocloruro de
ciclobutilamina (405mg) de una manera similar como la descripta
en Ejemplo 24 (i) para dar 21 compuesto del titulo (1,36g) como
un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) &6: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 {3H; d; J=6,6 Hz);
1,74-1,85 (2H; m); 1,91-2,06 (2H; m); 2,40-2,56 (3H; m); 3,77
(lH; 8); 4,59-4,72 (1H; m); 6,41 (1H; 4; J=7,6 Hz); 6,81 (1H;
d; J=1,2 Hz); 7,09-7,14 (6H; m); 7,29-7,34 (10H; m); 7,61 (1H;
dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,78-7,85 (3H; m); 8,05 (1H; s); 8,22 (1H;
s).
IR (KBr): 3333, 2566, 1628, 1528, 746, 702 cm™.
(ii) Producciédn de N-ciclobutil-6-[(1-(hidroxi-
i-(l1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando N-
ciclobutil-6-[(1-(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto
del tftulo (733 mg) como un polvoe incoloro.

‘H-RMN (CDC1l, + CD,0D) &: 0,77 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,00 {(3H; 4;
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J=6,6 Hz); 1,68-1,84 (2H; m); 1,96-2,14 (2H; m);
2.35-2,49 (2H; m); 2,64-2,77 (1H; m); 4,48-4,68 (1H; m); 6,98
(1H; d; J=1,0 Hz); 7,31 (1H; d; J=7,6 Hz); 7,45 (1H; d4; J=1,0
Hz); 7,60 (1H; dd4; J=1,4; 8,8 Hz); 7,72-7,81 (3H; m); 8,01 (1H;
s); 8,19 (1H; s).
IR (KBr): 3300, 2970, 1638, 1533, 1302, 816 cm™,
Ejemplo 30
Produccién de N-ciclopropilmetil-6-[1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4il)-2-metilpropil) -2-naftamida
{1) Producciénde N-ciclopropilmetil-6-[1-hidroxi-2-metil- 1-(1-

tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 9-(i},
metilo 6-(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoatu (1,78 g) se convirtidé al &aciod 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con el hidrocloruroc del ciclopropilamina
(405mg) de una manera similar como la descripta en Ejemplo
24- (i) para dar el compuesto del titulo (1,59g) como un polvo
incoloro.

'H-RMN (CDCl,) 6: 0,29-0,34 (2H; m); 0,53-0,62 (2H; m); 0,73 (3H;
d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d4; J=7,0 Hz); 1,02-1,18 (1H; m);
2,47-2,60 (1H; m); 3,35 {1iH; d; J=5,5 Hz); 3,38 (1H; 4; J=5,5
Hz); 3,79 (1H; s); 6,43 (1H; t; J=5,3 Hz); 6,B2 (1H; d; J=1,4

Hz); 7,09-7,16 (6H; m); 7,29-7,35 (10H; m); 7,62 (1H; dd; J=1,8;
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8,8 Hz); 7,79-7,83 (3H; m); 8,06 (1H; s); 8,25 (1H; s).
IR (KBr): 3385; 2966; 1651; 1529; 1296; 745; 700 cm™.
(ii) Produccién de N-ciclopropilmetil-é-[1-hidroxi-1-
(1B-imidazol-4-il}-2-metilpropil) ~2-naftamida
En una manera similar a la descripta en el ejemplo de referencia
5, la reaccidn sge llevé a cabo usando N-ciclopropilmetil-6-
[1- {hidroxi~2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il}propil)-2-
naftamida (1,40 g) para dar el compuesto del titulo (7%8 mg)
como un pelve incolero.
'H-RMN (CDC1l, + CD,0D) 6: 0.26-0.33 (2H; m); 0.52-0.61 (2H; m);
0.78(3H; d4; J=7.0Hz); 1,00(3H; d; J=70Hz}; 1,07-1,18 (1H; m};
2,65-2,78 (1H; m); 3,29-3,36 (2H; m); 6,99 (1H; d; J=1,0 Hz);
7,15 (1H; t; J=5,5 Hz); 7,47 {(1H; d4; J=1,0 Bz); 7,62 (1H; d4dd;
J=1,7; 8,7 Hz); 7,74-7,84 (3H; m); 8,02 (1H; 8); 8,22 (1H; s).
IR (KBr): 3300, 2870, 1639, 15339, 1300, 812 cm™.
Eq o 31 '
Produccién de N-ciclopentil-6-[1-hidroxi-1- (1H ~imidazol-4-il)-
2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccidn de N-ciclopentil-6-[1-hidroxi-2-metil-
1-(1-tritil-1H -imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

En una manera a la descripta en Ejemplo 9-(i}, metil
6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,83 g) se convirtié al 4cido
6-(lhidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-

2-naftoico que se hizo reaccionar con el ciclopentilamina (0,16
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mL) de una manera similar como la desc;ipta en Ejemplo 24-(i)
péra dar el compuesto del titulo (509 mg) come un polvo
incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,73 (3H; &; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
1,45-1,86 (6H; m); 2,05-2,24 (2H; m); 2,53 (1H; quintete; J=6,6
Hz); 3,75 (1H; s); 4,38-4,56 (1H; m); 6,17 (1H; d; J=7,4 Hz);
G,Sll (1H ;d4; J=1,0 Hz); 7,07-7,18 (6H; m); 7,28-7,38 (10H; m);
7,61 (1H; d4; J=1,8; 8,6 Hz); 7,757,86 (3H; m); 8,06 (1H; s);
8,21 (1H; s). '
IR (KBr): 3362, 2965, 1640, 1601, 1532, 1495, 1445, 1318 cm™.
(idi) Produccién de N-ciclopentil-é6-[l-hidroxi-
1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo wusando N-
ciclopentil-6-[1l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-2-naftaﬁida (428 mg) para dar el compuesto
del titulo (183 mg) comoc un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,77 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,00 (3H; d4; J=6,8;
Hz); 1,45-1,87(6H; m) ;2,03-2,23(2H; m) ;2,67 (1H; quintete;
J=6,8 Hz); 3,48 (1H;s}; 4,37-4,53 (1H; m); 6,34 (1H; d; J=7,6
Hz); 6,97 (l1H; s); 7.42 (1H; s); 7,57-7,79 {4H; m); 8,04 (1H;
s); 8,14 (1H; s).
IR (KBr): 3500-3100; 2969; 1634; 1539; 1495; 1316; 1138; cm?*,
Eijemplo 32

Producciénde N-ciclohexil-6-{1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
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metilpropil)-2-naftamida
(1) Produccién de N-ciclohexil-6-[l-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

En una manera a la descripta en Ejemplo 9-(i), metil
6-{l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,83 g) se convirtié al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)- 2-naftoice
que se hizo reaccionar con el ciclohexilamina (0,18 mL) de una
manera similar como lo descripto en el Ejemplo 24-{i) para dar
el compuesto del titulo (598 mg) como un polve incolora.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; &; J=6,6;

Hz); 1,17-1,87(8H; m); 2,01-2,17(2H; m) ;2,53 (1H; quintete;
5 J=6,6 Hz); 3,76 (1H; s); 3,95-4,16 (1H; m); 6,10 (1H; 4; J=8,2
Hz); 6,81 (1H; 8); 7,08-7,20 (6H; m); 7,29-7,39 (10H; m); 7,61
(1H; dd; J=1,4; 8,6 Hz); 7,76-7,87 (3H; m); 8,06 (1H; s}, 8,21
(1H, s).
IR (KBr): 3416, 2932, 1651, 1601, 1524, 1495, 1445, 1319 cm™.
(ii) Produccién de N-ciclohexil-6-[1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il) -2-metilpropil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el ejemplo de
referencia S5, la reaccién se llevé a cabo usando N-
ciclohexil-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il}propil) -2-naftamida (529 mg) para dar el compuesto del titulo
(241 mg) como un polvo incoloro.

'H-RMN (CDCl1,) 6: 0,78 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,00 (3H; d; J=6,8;
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Hz); 1,16-1,87 (8H; m); 1,98-2,14 (2H; m}; 2,69 (1H; quintete;
J=6,8Hz}; 3,91-4,12 (1H; m); 6,16 (1H; d; J=7,6 Hz); 6,98 (1H;
s); 7,49 (1H; s); 7,60-7,85 (4H; m); 8,07 (1H; s); 8,17 (1H; s).
IR (KBr): 3400-3100; 2932; 1638; 1535; 1466; 1323; 1140 cmt.
Ejemplo 33
Produccién de N-cicloheptil-6-[1-hidroxi-1-(1lH-
imidazol-4-il)-2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-cicloheptil-6-{l-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

En una manera a la descripta en Ejemplo 9-(i), metil
6~-(l-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (490 mg) se convirtidé al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con cicloheptilamina (0,20 mL) de una
manera similar como la descripta en Ejemplo 24-(i) para dar el
compuesto del titulo (560mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,73 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6Hz);
1,48-1,78 (10H; m); 2,01-2,18 (2H; m); 2,53 (1H; quintete;
J=6,6Hz); 3,75 (1H; s); 4,13-4,31 (1H; m); 6,16 {1H; 4; J=7,8
Hz); 6,81 (1H; s); 7,06-7,19(6H; m); 7,28-7,39 (10H; m); 7.61
(1H; d4; J=1,8; 8,8 Hz); 7,747,86 (3H; m); 8,05 (1H; s); 8,20
(1H; s).
IR (KBr): 3418, 2930, 1651, 1601, 1516, 1445, 1323, 1163 cm’,
{(ii) Produccién de N-cicloheptil-6-(1-hidroxi-

1-{1H-imidazol-4-1il)-2 -metilpropil)-2-naftamida
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En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, 1la reacciébn se llevd a cabo usando N-
cicloheptil-ﬁ-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-triti1-1H—imidazol-4-
il)propil) -2-naftamida (501 mg) para dar el compuesto del titulo
{221 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,78 (3H; 4; J=6,8 Hz); 1,01 (3H; d; J=6,8 Hz);
1,47-1,80 (10H; m); 1,97-2,16 (2H; m), 2,69 (1H;
el quintete; J=6,8 Hz); 4,12-4,28 (1H; m); 6,24 (1H; d; J=8,0
Hz); 6,99 (1H; s); 7,48 (1H; s); 7,60-7,85 (4H; m); 8,07 (1H;
s); 8,16 (1H; s}.
IR (KBr): 3400-3100, 2928, 1626, 1537, 1460, 1325, 1138 cm™.

Ejemplo 34

Producciénde 6- [1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil)-
2-naftamida

(i) Produccidn de 6-[1-hidroxi-2-metil-1- (1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida -

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-({i),
metil 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,0 g) se convirtié al A&acido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoic
se disolvieron y este compuesto en DMF (el 10mL). El carbonato
de amonio (558mg), difenilfosforilazida {0,91mL) y trietilamina
(0,98 mL) se agregd y la mezcla resultante se agité a la

temperatura ambiente por 12 h. La mezcla fue diluida con agua,
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fue extrafida con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con
solucién salina, se sec6 y se concentrd. E1 residuo fue
purificado por 1la cromatografia en columna (eluyente;
hexano:THF=1:2) para dar el compuesto del tfitulo (1,96 g) como
un polvo incolore.
'H-RMN (CDCl1l, + CD,0D) 6: 0,74 (3H; 4; J=7,0 Hz); 0,97 (3H; 4
J=7,0 Hz); 2,55-2,68 (1H; m}; 6,86 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,09-7,14
(6H; wm); 7,27-2,38 (10H; wm); 7,63 (1H; d; J=1,7; 8,5 Hz);
7,82-7,85 (3B; m); 8,04 (1H; s); 8,33 (1H; s).
IR (KBr): 3407; 3189; 2965; 1644; 1443; 748; 700 cm™,
(ii) 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil)-2-
naftamida

En una manera similar a la descripta en el ejemplo de
referencia 5, 1la reaccién se llevd a cabo usando 6-[1-
hidroxi-2-metil-1-{(1l-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)2-naftamida (1,70 g) para dar el compuesto del titulo
(840 mg) como un polvo incoloro.
*H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,78 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,00 (3H; d;
J=7,0 Hz); 2,66-2,80 (1H; m); 7,00 (1H; 4; J=1,0 Hz); 7,49 (1H;
d; .J=1,0 Hé); 7,63 (1H; d4; J=1,8; 8,8 Hz); 7,77-7,81 (3H; m);
8,04 (1H; s}; 8,29 (1H; s}.
IR (KBr): 3200; 2969; 165%; 1393; 816 cm™,
Ejemplo 35
Produccién de l1-cloro-6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)~-

2-metilpropil) -2-naftamida
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(i) Produccién de l-cloro-6-[1-hidroxi-2-metil-
l1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 9-(i),
metil 1-cloro-6-(1l1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (2,83 g) se convirtid al &cido
l-cloro-6-(l-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoico que se hizo reaccionar con sal amonic 1-
hidroxibenzotriazol (533mg) en una manera similar como 1la
descripta én Ejemplo 24-(i) para dar el compuesto del tftulo
(904mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) &: 0,72 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 {(3H; d;J=6,6 Hz);
2,47-2,61 {(1H; m); 3,86 (1H; s); 6,30 (1H; br s); 6,38 (1H; br
s); 6,83 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,09-7,14 (6H; m); 7,29-7,35 (10H;
m; 7,67 (1H; @&; J=8,4 Hz); 7,72 (1H; dd; J=1,2; 8,4 Hz); 7,74
(1H; 4; J=8,4 Hz); 8,06 (1H; s}; 8,24 (1H; d; J=8,6 Hz).
IR (KBr): 3177; 2966; 1670; 1445; 1394; B824; 748; 702 cm.
(ii) Produccién de 1-cloro-6-[1- (hidroxi-1- (1H-imidazol-4-4il)-2-
metilpropil}-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, 1la reaccién se 1llevd a cabo usando 1-
cloro-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil) -2-naftamida (800 mg) para dar el compuesto de
titulo (440 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,OD) é6: 0,76 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,00 (3H; 4;

J=6,6 Hz); 2,65-2,78 (1H; m); 6,99 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,43 (1H;
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d; J=1,0 Hz); 7,51 (1H; 4; J=8,4 Hz); 7,72 (1H; d4; J=8,4 Hz);
7,73 (1H; dd; J=1,6; 9,2 Hz); 8,04 (1H; 4; J=1,6 Hz); 8,22 (1H;
d; J=9,2 Hz}.
IR (KBr): 3281; 2970; 1661; 1393; B824; 733 cm™.
Ejemplo 36:
La produccién de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il1)-2-
metilpropil) -1-metil-2-naftamida
(i) Produccién de 6-{1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il) propil)-i-metil-2-naftamida

De una manera similar a la descripta en el ejemplo 35-(i),
la reaccién se llevd a <cabo usando metil 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)l-metil-2-
naftoato (2,0 g) para dar el compuesto del titulo (1,50g) como
un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) 6 0,73 (3H; 4; J = 6,6 Hz); 0,96 (3H, 4, J = 6,6
Hz); 2,48-2,61 (1H, m); 2,78 (3H, s); 3,77 (1H, s); 5,86 (1K,
br s); 6,05 (1H, br s); 6,82(1H, d, J = 1,0 Hz); 7,10-7,1,5 (6H,
m); 7,29-7,35 (10H, m); 7,43 (1H, 4, J =8,4 Hz); 7,65 (1H, 4,
J =8,6 Hz); 7,66 (1H, 44, J =1,8, 8,8 Hz}; 7,96-8,00 {(2H, m});
IR (KBr): 3173, 2968, 1663, 1445, 824, 748, 702 cm?,
(i) Produccién de 6-{1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il}-2-
metilpropil)-1-metil-2-naftamida

De una manera similar a la descripta en el ejemplo de
referencia 5, <1la reaccién se 1llevé a cabo usando 6-[1-

hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)l-metil-2-
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naftamida (1,30g) para dar él compuesto del titulo (662 mg) como
un peolvo incoloro.
'H-RMN (CDCL,) + CD,0D) &: 0,77 (3H, 4, J = 6,6 Hz}; 0,99 (3H, 4,
J = 6,6 Hz); 2,60-2,78 (1, m); 2,70 (3H, s8); 6,98 (1H, 4, J =
1,0 Hz); 7.,35-7,42 (2H, m); 7,62-7,67 (2H, m); 7,94-7,98 (2H,
m) .
IR (KBr): 3180, 2970, 1651, 1380, 822, 743 cm?.
Eiemplo 37:
Produccién de 1-cloro-6-[1- (hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-
2-metilpropil) -N-metil-2-naftamida
(i) Produccién de 1-cloro-6-[1- (hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-N-metil-2-naftamida

De una manera similar como se describe en el Ejemplo 9- (i),
la reaccién se llevé a cabo usando metil 1l-cloro-
6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-1l)propil)-2-
naftoato (2,0g) para dar el compuesto del titulc (1,50g) como
un polvo incoloro.
'H~-RMN (CDCl,) 6: 0,71 (3H, 4, J =7,0 Hz); 0,96 (3 H, d, J = 6,6
Hz); 2,46-2,60 (1H, m); 3,07 (3H, d, J = 4,8 Hz); 3,81 (1H, s);
6,24(1H, 4, J = 4,8 Hz); 6,82 (1H, 4, J =0,6 Hz); 7,09-7,14 (6H,
m); 7,31-7,34 (10H, m); 7,57 (1H, 4, J =8,4 Hz); 7,69-7,73 (2H,
m); 8,05 (1H, s); 8,22 (1H, 4, J =8,8 Hz).
IR (KBr): 3376, 2969, 1634, 1157, 1134, 702 cm?
(ii) Producciénde 1-cloro-6-{1-hidroxi-1- (1H- imidazol-4-il)-2-

metilpropil) -N-metil-2-naftamida
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De una manera similar a lo que se describe en el ejemplo
dé referencia 5, la reaccidén se llevé a cabo usando 1-
cloro-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -N-metil-2-naftamida (1,40 g) para dar el compuesto
del tituleo (777 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCL, + CD,0D) &: 0,76 (3H, d, J = 6,6 Hz); 0,99 (3H, d,
J = 6,6 Hz); 2,64-2,78 (1H, m); 3,01 (3H, d, J =1,4 Hz); 6,98
(l1H, s); 7,41 (1H, d4d, J =1,4, 8,6 Hz); 7,42 (1H, s); 7,69 (1H,
d, J =7,8 Hz); 7,72 (1R, dd, J =i.4, 7.8 Hz); 8,01 (1H, s); 8,19
(1H, 4, J =8,6 Hz),.
IR (KBr): 3242, 2970, 1630, 1553, 1333, 824 cm™.
Ejemplo 38:
Produccién de 6-[(l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-1il)-2-
metilpropil)-N,1-dimetil-2-naftamida
(i) Produccidn de 6-[1-{hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-i1)propi1)-N.l-dimetil-z-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), la reaccién se 1llevd a cabo usando metil 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-1-metil-2-
naftoato (2,0 g) para dar el compuesto del titulo (1,89g) como
un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,72 (3H; d; J = 6,6 Hz); 0,95 (3H; d; J = 6,6

Hz); 2,47-2,61 (1H, m); 2,70 (3H, s); 3.02 (3H, 4, J

4,8 Hz);
3,75 (1H, s); 5,89 (1H, br s}); 6,81 (1H, d, J =1,2 Hz);

7,09-7,14 (6H, wm); 7,28-7,35 (1H, m); 7,59-7,68 (2H, m);



40
¢4

123

7,93-7,99 (2H, m}.
IR (KBr): 3407, 3250, 2971, 1634, 1495, 1157, 816, 702 cm?.
(ii) Produccién de 6-{1- (hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-
2-metilpropil) -N, 1-dimetil-2-naftamida

De una manera similar a la que se-describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando 6-[1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
N,l-dimetil-2-naftamida (1,60 g) para dar el compuesto del
titulo {843 mg) come un polvo incoloro.
H-RMN (CDCL, + CD,0D) 6: 0,78 (3H, d, J =7,0 Hz); 0,99 (3H, 4,
J=6,6 Hz); 2,65 (3K, s); 2,65-2,78 (1H, m); 2,98 (3H, s); 6,97
(1H, 4, J =1,2 Hz); 7,31 (1B, 4, J =8,4 Hz); 7,42 (1H, 4, J =1,2
Hz); 7,61-7,67 (2H, m), 7,93-7.57 (2H, m).
IR (KBr): 330, 2975, 1634, 1559, 1410, 1159, B22 cm™.
Ejemplo 39

La produccién de 6-([1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-propil) -N, 3-dimetil-2-naftamida
{i) Produccidn de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazel-4-il)propil)-N,3-dimetil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), la reaccién se llevé a cabo usando 6-{l-hidroxi-2-
metil-1-{l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-3-metil-2-naftoato
(2,0 g) para dar el compuesto del titulo (1,72g) como un polvo
incoloro.

'H-RMN (CDCL, + CD,OD) &: 0,72 (3H, d, J = 6,6 Hz); 0,95 (3H; d,
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J=6,6 Hz); 2,54 (3H, s}); 2,52-2,65 (1H, m}; 2,599 (3H, 4, J =
4,0 Hz); 6,85 (1H, 4, J =1,6 Hz); 7,10-7,15 (6H, m); 7,32-7,38
(10K, m); 7,53 (1H, dd, J =1,6, 8.6 Hz); 7,58 (1H, 8); 7,69 (1H,
d, J =8,6 Hz); 7,78 (1H, s); 7,8% (1H, s}.
IR (KBr): 3412, 3277, 2966, 1645, 1011, 746, 702 cm™,
(i1) Produccién de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N,3-dimetil-2-naftamida

De una manera similar a la gque se describe en el ejemplo
de referencia 5, 1la reaccifn se 1llevd a cabo usando
6-[1(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-N,3-
dimetil-2-naftamida (1,50 g) para dar el compuesto del titulo
(734 mg) como un peolvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0OD) &: 0,77 (3H; d_,- J =7,0 Hz); 0,99 (3H; 4;
= 6,6 Hz); 2,48 (3H, s); 2,61-2,74 (1H, m); 2,98 (3H, 4, J = 3,0
Hz); 6,95 (1H, d, J =1,2 Hz); 7,37 (1H; 4; J =1,2 Hz); 7,50 (1H;
dd, J =1,8; 8,8 Hz); 7,54 (1H, s); 7,64 (1H, d, J =8,8 Hz); 7,72
(1H, s); 7,88 (1H, s).
IR (KBr): 3192, 2968, 1643, 1539, 1408, 1304, 1155, 908, 818
cm™.
Ejemplo 40 .
Produccién de 6-{l-hidroxi-i-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -3metil-2-naftamida
(1) Produccién de 6-{l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -3-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
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35-(i), la reaccién se 1llevd a cabo usando metil 6-(1- .
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-3-metil-2-
naftoato (2,0 g) para dar el compuesto del titulo (1!509} como
un polvo amarillo pilido.
‘H-RMN (CDC1,)} &: 0,72 (3H, 4, J =7,0 Hz); 0,95 ¢3H, d, J = 6,6
Hz); 2,45-2,5% (1H, m); 2,61 (3H, s); 3,77 {(1H, s}); 5,94 {(2H,
br s); 6,81 (1H, 4, J =1,2 Hz}; 7,10-7,16 (6H, m); 7,29-7,38
(10H, m); 7,55 (1H, dd, J =1,6, B,6 Hz), 7,59 (1H, s), 7,69 (1H,
d, J =8,8 Hz); 7,90 (1H, s); 7,94 (1H, s}.
IR (KBr): 3312, 2966, 1666, 1447, 748, 700 cm™.
(ii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -3-metil-2-naftamida

De una manera similar‘a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, 1la reaccién se llevd a cabo usando
6-[(1-hidroxi-2- metil-1l-(l-tritil-1H-imidazol-4-1i1)propil) -
3-metil-2-naftamida (1,40g) para dar el compuesto del tftulo
(734 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCL, + CD,0D) &: 0,77 (3H, d, J = 6.6 Hz); 1,00 (3H, d,
J =7,0 Hz}; 2,55 (3H, s); 2,63-2,77 (1H, m); 6,98 (iH, s, J =1,2
Hz); 7,44 (1H, 4, J =1,2 Hz); 7,54 (1H, dd4, J =1,8, 8,8 Hz);
7,60 (1H, s); 7,69 (1H, d, J =8B,8 Hz); 7,86 (1H, s); 7,91 (1H,
s).
IR (KBr): 3200, 2968, 1653, 1587, 1472, 1381, 907, 824 cm™?.
Eiemplo 41

Produccién de 6-[(1-(hidroxi-1(1H-imidazol-4-11)-2-
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metilpropil) -N,N-dimetil-2-naftamida
(1) Produccién de 6-{1-(hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -N,N-dimetil-2-naftamida

En una manera similar a la que se describe en el Ejemplo

- 9-(1i), metil 6-(l-hidroxi2-metil-1-{(1-tritil-1H-imidazol-4-

il)propil) -2-naftoato (2,0 gq) se convirtié al édcido
6-{1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
2-naftoico que se hizo reaccionar con hidrocloruro de
dimetilamina (346mg) de una manera similar a la gue se describe
en Ejemplo 24 (i) para dar el coﬁpuesto del titulo (1,87g) como
un polvo incoloro. '
'H-RMN {(CDCl,) &: 0,74 (3H; d; J = 6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J = 6,6
Hz); 2,47-2,61 (1H, m); 3,04 (3H, br s); 3,14 (3H, br 8); 3,76
(1H, s); 6,81 (1H, d, J =1,4 Hz); 7,10-7,16 (6H, m); 7,29-7,36
(10H, m); 7,47 (1H, dd, J =1,6, 8,2 Hz}), 7,60 (1H, 44, J =1,8,
8,4 Hz), 7,76 (1H, 4, J =8,8 Hz), 7,82 (1H, d, J =8,4 Hz), 7,85
(1H, s), 8,05 (1H, s).
IR (KBr): 3161, 2932, 1626, 1493, 1447, 1391, 1167, 750, 700
cm?,
(ii) Produccién de 6-[1-{hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il) -
2-metilpropii)-N,N-dimetil-z—naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, 1la reaccién se 1llevé a cabo usando
6- [1{hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-i1H-imidazol-4-il)propil)-

N,N-dimetil-2-naftamida (1,60 g} para dar el compuesto del
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titulo (865 mg) como un polvo amarillo pédlido.
H-RMN (CDC1, + CD,0D)} &: 0,79 (3H; d; J =7,0 Hz); 1,00 (3H; d;
J =7,0 Hz); 2,67-2,81 (1H, m); 3,04 (3H; br s); 3,15 (3H; br s);
6,99 (1H; d; J =1,2 Hz); 7,44 (1H; &d; J =1,8; 8,4 Hz); 7,48
(1H, 4, J =1,2 Hz); 7,65 (1H, 44, J =1,8; 8,6 Hz); 7,78 (1H, d,
J =8,8 Hz); 7,84-7,88 (2H, m); 8,05 (1H, s).
IR {KBr): 3200, 2965, 1615, 1505, 13%5, 820 cm?,
Ejemplo 42
Produccién de 1-{1H-imidazol-4-il)-2-metil-21-
(6 (lpirrolidinilcarbonil) -2-naftil] -1-propilalcohol
(i) Produccién de 2-metil-1-([6-(1l-pirrolidinilcarbonil)-
2-naftil] -1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propancl

De la misma manera como la gque se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-(l-hidroxi2-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (2,83 g) se convirtidé al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propill)z-naftoico
que se hizo reaccionar con el tetrahidropirrol (0,13 mL) de una
manera similar como se describe en el Ejemplo 24-(i) para dar
el compuesto del titulc (550mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl1,) &: 0,74 (3H, d, J = 6,6 Hz); 0,96 (3H, d, J = 6,6
Hz); 1,82-2,10 (4H, m); 2,53 (1H, quintete, J = 6,6 Hz}, 3,49
(2H, t, J = 6,6 Hz); 3,70 (2H, t, J = 6,6 Hz); 3,73 (iH, s);
6,81 (1H, 4, J =1,0 Hz); 7,07-7,18 (6H, m); 7,28-7,39 (10H, m);
7,56-7,65 {2H, m); 7,79 (1H, 4, J =8,6 Hz); 7,82 (1H, d, J =8,
6Hz), 7,96 (1H, s), 8,05 (1H, s).
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IR (KBr): 2971, 1615, 1568, 1489, 1445, 1429, 1339, 1250, 1i22%
cm™?,
(ii) Produccién de 1-{1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-[6-(1-
pirrolidinilcarbonil)-2-naftil] -1-propanol

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia S, la reacciébn se llevd a cabo usando
2-metil-1-(6-(1-pirrolidinilcarbonil)-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)-1-propilalcohol (500 mg) para dar el compuesto
del titulo (296 mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) 6: 0,77 (3H, 4, J = 6,8 Hz); 0,98 (3H, 4, J = 6,8
Hz); 1,80-2,07 (4H, m); 2,65 (1H, quintete, J = 6,8 Hz); 3,47
(2H, t, J = 6,3 Hz); 3,68 (2H, t, J = 6,9 Hz); 6,89 (1H, s);
7,34 (1H, s); 7,52 (1H, dd, J =1,6, 8,4 Hz); 7,59 (1H, dd, J
=1,6, 8,4 ﬁz); 7,72 (1H, 4, J =8,8 Hz); 7,78 (1H, 4, J =8,6 Hz);
7,90 (1H, s); 8,03 (1H, s),
IR (KBr): 3156, 2975, 1611, 1566, 1481, 1304, 1142 cm™.
Ejemplo 43
Produccidn de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-(1,3-tiazol-2-il)-2-naftamida
(1)  Produccién de  6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il) propil] -N-(1,3-tiazol-2-il)-2-naftamida

De una manera simlar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-{1-tritil-iH-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato {570mg) se convirtid en &cide 6-(1-

hidroxi-2-m etil-1-(l1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
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que se hizo reaccionar con 2-aminotiazol (150mg) de una manera
similar a la que se describe en el Ejemplo 24(i) para dar el
compuesto del titulo (370mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,74 (3H, 4, J = 6,6 Hz); 1,01 (3H, 4, J =
6,6Hz); 2,56(1H, quintete, J = 6,6 Hz); 4,35 (1H, brs); 6,87
(lH, 4, J =1,2 Hz); 6,97 (1H, 4, J = 3,6 Hz}; 7,06-7,19 (6H, m);
7,25-7,38 (11H, m); 7,60 (1iH, dd4, J =1.6, 8.6Hz); 7,70 (1H, 4,
J =8.8 Hz); 7,78 (1H, 4, J =8,8 Hz); 7,91 (1H, 44, J =1,6; 8,6
Hz); 8,09 (1H, s); 8,31 (1H, s). '
IR (KBr}: 2969, 1669, 1632, 1549, 1493, 1302, 1231, 1192, 1161
cmt.
(ii) Produccién de 6- [1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-N-(1,3-tiazol-2-il)-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccibdn se llev6 a cabo usando 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-N-
(1,3-tiazol-2-il)-2-naftamida (320 mg) para dar el compuesto del
titulo {200 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,+TFA) 6: 0,74 (3H; 4; J = 6,6 Hz}; 0,99 (3H; d;
J = 6,6 Hz); 2,85 (1H, quintete, J = 6,6 Hz}; 7,30 (1H, 4, J =
3,6 Hz}; 7,59 (1H, 4, J = 3,6 Hz); 7,71 {(1H, dd4, J =1,6, 8,6
Hz); 7,77 (1H, s); 8,00-8,19 (4H, m), 8,76 (1H, s), 9,00 (1H,
s).
IR (KBr): 3400-3100, 2969, 1667, 1632, 1549, 1485, 1470, 1302,

1134 cm™.
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Eiemplo 44
Produccién de. N-etoxi-6-{l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -2-naftamida
(1) N-etoxi-6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4il)propil) -2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (1,77 g) se convirtié6 al &cido 6-(1- -
hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-nafteoico
que se hizo reaccionar con hidroclorurc de etilhidroxilamina
(367 mg) de una manera similar como la descripta en el Ejemplo
24- (i) para dar el compuesto del titulo (1,44g) comoc un polvo
incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,72 (3H, 4, J =7,0 Hz); 0,96 (3H, 4, J = 6,6
Hz); 1,34 (3H, la t, J =«7,0 Hz); 2,45-2,59 (1H, m); 3,78 (1iH,
s); 4,12 (2H, q, J =7,0Hz); 6,83 (1H, d, J =1,6 Hz); 7,09-7,16
(6H, m); 7,28B-7,36 (10H, m); 7,58 (1iH, dd, J =1,6, 8,6 Hz);
7,62-7,76¢ (3H, m); 8,00 (1H, s}; 8,15 (1H, s); 9,31 (1H, 's).
IR (KBr): 3370, 2966, 1661, 1495, 1445, 1240, 816, 700 cm™.
(ii) Produccién de N-etoxi-6-[1-(hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il)-2-metilpropil)-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccidén se llevd a cabo usando N-etoxi-6-
[1-(hidroxi-2-metil-1-(l1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -

2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto del titulo (511 mg)
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como un polvo incoloroe.
H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,79 (3H, 4, J = 6,5 Hz); 1,01 (3H, 4,
J = 6,6 Hz); 1,35 (3H, t, J =7,0 Hz); 2,68-2,82 (1H, m), 4,09
(2H, q, J =7,0 Hz); 7,02 (1H, 4, J =1,2 Hz); 7,52 (1H, &4, J =1,2
Hz); 7.66 (1H, d, J =8,0 Hz); 7,76 (1H, 4, J =1,6; 8,8 Hz);
7,81-7,88 (2H, m}, 8,05 (1H, s), 8,23 (1H, s).
IR (KBr): 3271, 2988, 1622, 1007, 818, 737 cm™.
Ejemplo 45
Produccién de 6-[1-hidroxi-1-{1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-isopropoxi-2-naftamida
(1) Produccién de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-
(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -N-isopropoxi-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-{1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoatc (1,77 g) se convirtié en &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)2-naftoico
que se hizo reaccionar con el hidrocloruro de
isopropilhidroxilamina (420mg) de una manera similar a la que
se describe en el Ejemplo 24-(i} para dar el compuesto del
titulo (1,46g) como un polve amarillo pélide.
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,72 (3H, 4, J =7,0 Hz); 0,96 (3H, d, J = 6,6
Hz}; 1,34 (6H, 4, J =5,8 Hz); 2,46-2,59 (1H, m), 3,78 (1H, s),
4,25-4,37 (1H, m), 6,82 (1H, 4, J =1,0 Hz); 7,09-7,16 (6H, m),
7,29-7,36 (1C0H, m), 7,60 (1H, dd, J =1,4, 8,8 Hz); 7,68-7,80

(3H, m), 8,02 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,91 (1H, s).



e e — i —— . o ——— - =

7

o

132

IR (KBr): 3418, 3140, 2978, 1655, 1493, 1443, 1161, 746, 700
emt,
(ii) Produccién de 6- (1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-isopropoxi-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo .usando 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-N-
isopropoxi-2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto del titulo
(677 mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1, + CD,OD) &: 0,76 (3H, d, J = 6,8 Hz); 0,99 (3H, 4,
J = 6,6 Hz); 1,31 (6H, 4, J = 6,4 Hz); 2,62-2,75 (1H, m);
4,21-4,33(1H, wm); 6,98 (1H, d, J =1,0 Hz); 7,43 (1H, 4, J =1,0
Hz); 7,56 (1H, dd, J =1,7, 8,5 Hz); 7,65 (1H, d&d, J =1,8, 7,0
Hz); 7,68-7,74 (2H, m); 8,0 (1H, s); 8,11 (1H, s).
IR (KBr): 3200, 2974, 1645, 1383, 1113, 822 cm™.
Eiemplo 46
Produccién de N-(2-hidroxietil)-6-[1-hidroxi-1-
1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-(2-hidroxietil)-6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

De una manera similar -a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6- (1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)}
propil)-2-naftoato (2,0 g) se convirtié en &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoice

que se hizo reaccionar con etanolamina (0,26mL) de una manera
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similar a la que se describe en el Ejemplo 24-(i) para dar el
compuesto del titulo (1,74g) como un polvo incolero.
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,72 (3H, d, J = 6,6 Hz); 0,97 (3H, d, J = 6,6
Hz); 2,46-2,60 (iH, m), 3,59-3,66 (2H, m), 3,78-3,83 (2H, mw),
3,92 (1H, br s8), 6,83 (1H, 4, J =1,6 Hz); 7,04-7,15 (7H, m),
7,24-7,36 (10H, m), 7,56 (1H, dd, J =1.6, 8.6 Hz); 7,66-7,70
(3H, m), 7,89 (1R, s), 8,18 (1H, s8).
IR (KBr) 3300, 1624, 1537, 1493, 1445, 1315, 1242, 1159, 746,
702 Cm™t.
{ii) Produccidn de N-(2-hidroxietil)-6-
(1-hidroxi-1(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil)-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccibén se llevé a cabo usando N-(2-
hidroxietil)-6-[1l-(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil}-2-naftamida (1,50 g) para dar el compucsto del titulo
(779 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1, + CD,0D) &: 0,77 (3H, &, J =7,0 Hz); 1,00 (3H, d,
J =6,6 Hz); 2,64-2,78 (1H, m); 3,55-3,60 (2H, m); 3,75-3,80{(2H,
m; 6,99(1H, 4, J =1,0 Hz); 7,47 (1H, 4, J =1,0 Hz); 7,59 (1lH,
dd, J =1,8, 8,8 Hz); 7,71-7,76 (3H, m); 8,00 (1H, 4, J =0,8 Hz);
8,21 (1H, s). _
IR (KBr): 3300, 2971, 1636, 1541, 1300, 1067, 820 cm.
Eiemplo 47
Produccién de etil [[6-(1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-

metilpropil)-2-naftoil) amino) acetato
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(i) Produccién de etil [[6-(1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoil] amino]acetato

De la manera que se describe en el Ejemplo 9-(i), metil
6- (L-hidroxi2-metil-1-(1-tricil-1H-imidazol-4-il)propil}-
2-naftoato (533mg) se convirtié al A&cido 6-(1-hidroxi-2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico que se
ﬂizo reaccionar con el hidrocloruro del etil éster de glicina
(242mg) de una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
24- (i) para dar el compuesto del titulo (600mg) como un pdlvo
incoloro.
H-RMN (CDCl,) 6: 0,74 (3H, d, J = 7,0 Hz); 0,97 (3H, d, T = 6,6
Hz); 1,34 (3H, t, J = 7,4 Hz); 2,50-2,57 (1H, m}; 3,76 (1H, m);
4,28 (2H, q, J = 7,4 Hz); 4,31 (2H, s); 6,81-6,82 (2H, m); 7,10-
7,15 (6H, m); 7,30-7,35 (10H, m}; 7,62 (1H, 44, J = 2,0-10,8
Hz); 7,80-7,85 (3H, m); 8,08 (1H, s), 8,29 (1H, s).

IR (KBr): 1748, 1651, 1534, 14%5, 1198, 747, 733, 702 cm?

(ii)} Produccién de etil [[6-[1l-hidroxi-1i-(1H-imidazol-4-il}-2-

metilpropil)-2-nafthoil]amino}acetato

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llev6é a cabo usando etil
[[6-[1-hidroxi-2-metil-1-{1-triti-1H-imidazol-4-1il)propil}-
2-naftoillamino}acetato (765 mg) para dar el compuesto del
titule (425 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0OD} 6: 0,80 (3H, 4, J = 6,6 Hz); 1,02 (3H, 4,

J = 6,2 Hz); 1,33 (3H, t, J = 7,0 Hz); 2,75 (l1H, br s),



———— —— -

o
e

135

4,22-4,32 (4H, m); 7,02 (1H, 4, J = 1,2 Hz); 7,53 (1H, s}, 7,69
(lH, br s), 7,84-7,92 (3H, m); 8.07 (1H, br s), 8.32 (1H, s).
IR (XBr): 2975, 1740, 1645, 1541, 1487, 1447, 1377, 1211 cm™,
Ejemplo 48 .
Produccién de metil (2S)-2-[[6-{1-hidroxi-1-{1H-imidazol-
4-il)-2-metilpropil) -2-naftoil]amino]propanocato
(i) Produccién de metil (28)-2-[(6-[1l-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftoil]amino) propanoato

En una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (533mg) se convirtié en A&cido 6-(1-
hidroxi-2-metil -1~ (1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con el hidrocloruro de metil éster
L-alanina (283mg) de una manera similar a la descripta en el
Ejemplo 24-(i) para dar el compuesto del tftulo (6§04mg) como un
polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,74 (3H, 4, J = 6,6Hz); 0,97 (3H, d, J = 7,0
Hz); 1,57 (3H, t, J = 7,0 Hz); 2,50-2,60 (1H, m); 3,76 (1H, s},
3,82 (3 H, s), 4,80-5,00 (1H, m); 6,81-6,88 (2H, m); 7,10-7,15
{6H, m); 7,31-7,34 (10H, m); 7,60-7,65 (1H, m); 7,80-7,84 (3H,
m); 8,07 (1H, s), 8,28 (1H, s).
IR (KBr): 1744, 1651, 1532, 1495, 1447, 1165, 747, 733, 702 cm*
(ii) Produccién de metil {28)-2-((6-[1-hidroxi-1-
{1H-imidazol-4-1l) -2-metilpropil)-2-naftoil)amino)propanocato

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
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de referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando el metil
(28)-2-[[6[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil)-2-naftoil] amino]propancato (574 mg) para dar el
compuesto del titulo (326 mg) como un poivo incoloro.
'H.RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,79 (3H, d, J = 6,6 Hz); 1,01 (3H, d, J
= 6,6 Hz); 1,56 (3H, d, J = 7,0 Hz); 2,65-2,78 (1H, m); 3,80 (3
H, s); 4,76-4,87 (1H, m); 7,00 (1H, s); 7,51 (1H, s); 7,63 (1lH,
d, J=8,2 Hz); 7,78-7,81 (3H, m); 8,02 (1H, s), 8,25 (1H, s),
IR (KBr): 1736, 1645, 1537, 1454, 1221, 1165, 814 cm?
Ejemplo 4595
Produccidn de metil (2R) -2-[[6-[1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il) -2metilpropil)-2-naftoil]amino) propanocato
(1) Produccién de metil (2R) -2-[[6-[1-hidroxi-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imida20l-4-il)propil)-2- naftoil] amino] propanoato

En una manera similar a la que se describe en Ejemplo
9-(i), metil 6-(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (622mg) se convirtiéd en A&cido 6-(1-
hidroxi-2-m etil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con el hidrocloruro metil éster D-alanina
(2B3mg) de una manera similar a la descripta en el Ejemplo
24- (i} para dar el compuesto del titulo (622mg) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (CDC1,) é: 0,73 (3H, 4, J = 6,6Hz); 0,97 (3K, 4, J = 6,6
Hz); 1,57 (3H, t, J = 7,0 Hz); 2,50-2,60 (1H, m); 3,76 (1H, s},

3,82 (3H, s), 4,80-4,85 (1H, m); 6,81-6,88 (2H, m); 7,10-7,16
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(6H, m); 7,2%-7,36 (10H, m); 7,62 (1H, dd, J = 1,8; 8,8 Hz);
7,80-7,88 (3H, m); 8,07 (1H, &), 8,28 (1H, s).
IR (KBr): 1742, 1651, 1532, 1495, 1447, 1163, 747, 733, 702 cm?
{(ii) Produccién de metil (2R)-2-[[6-[1-hidroxi-1- (1H-
imidazol-4-il) -2-metilpropil)-2-naftoil)amino) propanocato

De una manera similar a la gue se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando el metil (2-
R)-2-{[6-{1-hidroxi-2-metil-1-{(l-tricil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoil] amino] propancato (592 mg) para
dar el compuesto del titulo (335 mg) como un polvo incoloro.
*H-RMN (CDCl, + CD,OD}) 0,80 (3H, 4, J = 7,0 Hz); 1,01 (3H, 4, J
= 6,4 Hz); 1,56 (3H, 4, J = 7,0 Hz); 2,66-2,80 (1H, m); 3,81
(3H, s); 4,77-4,86 (1K, m); 7,01 {(1H, s); 7,55 (1H, s); 7,64
(1H, d, J = 8,0 Hz); 7,80-7,82 (3H, m); 8,02 (1H, s); 8,27 (1H,
8};
IR (KBr): 1738, 1645, 1537, 1453, 1219, 1165, 812 cm™.
Eiemplo 50
Produccién de 6-[(1-hidroxi- (1H~imidazol-4-il)etil] -N-
metil-2-naftamida
(i) Produccién de 6-[l-hidroxi-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)etil) -N-metil-2-naftamida

Una solucidén de bromuroc de metil-magnesio en dietil éter
(3M; 2 mL) se agregd a una selucién de N-metil-6-
[{1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-naftamida (500 mg) en

THF (10 mL) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité por
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20 min, fue dilufda con agua, se extrajo con acetato de etilo.
LA capa orgénica se lavd con solucién salina, se secd y se
concentréd. El s8lido obtenido se lavd con una solucién mixta de
hexano-acetatc de etilo (1:1) para dar el compuesto del titulo
{506 mg) como un polvo incoleoro.
'H-RMN (CDC1,)} 6: 1,84 (3H, s); 3,07 (3H, 4, J = 4,8 Hz); 3,81
{1H, s); 6,37 (1H, 4, J = 4,8 Hz); 6,81 (1H, 4, J =1,4 Hz);
7,14-7,21 (6H, m); 7,33-7,37 (94, m); 7,42 (1H, d, J =1,4 Hz);
7,48 (1H, 44, J =1,7, 8,5 Hz); 7,72-7,77 (3H, m); 7,89 (1H, s),
8,20 (1H, s).
IR (KBr): 3422, 2982, 1651, 1539, 1493, 1445, 1306, 750, 700 cm?
(ii) Producciébn de  6-{l-hidroxi-(1H-imidazol-4-il)etil]-
N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia S, la reaccién se llevd a cabo usando 6-{1-
hidroxi-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)etil]-N-metil-2-naftamida
(400 mg) para dar el compuesto del titulo (172 mg) como un polvo
incoloro.
‘H-RMN (CDC1, + CD,OD) &: 1,94 (3H, s}; 2,99 (3H, 4, J = 3,0 Hz);
6,89 (1H, &, J =1,2 Hz); 7,50-7,55 (2H, m); 7,73 (1H, 4, J = 4,4
Hz); 7,77-7,81 (3H, m); 7,91 (1H, s); 8,23 (1H, s).
IR (KBr}: 3255, 1628, 1541, 1412, 1308, 1123, 897, 820, 768 cm™
Bjemplo 51
Produccién de 6-[l-hidroxi-l—(1H-imidazol-4-il)prﬁpil]-

N-metil-2-naftamida
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(1) Producciénde 6-[1-hidroxi-1-{1-tritil-1H-imidazol- 4-il)-2-
propenil) -N-metil-2-naftamida

La reaccion descripta en el Ejemplo 50-(i) se llevd a cabo
usando N-metil-6-[(l-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-
naftamida (700 mg) y bromuro de vinilmagnesic en THF (1M; 5mL)
para dar el compuesto del titulo (478mg) como polveo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &6: :3,06 (3H, d, J = 4,8 Hz); 3,98 (1H, s), 5,23
(1H, dd, J =1,2, 10,4 Hz); 5,27 (1H, 4d, J =1,2, 17,2 Hz); 6,39
(18, br s); 6,42 (1H, dd, J =10,4, 17,2 Hz); 6,72 (1H, &, J 1,0

Hz); 7,10-7,19 (6H, m); 7,30-7,37 (94, m); 7,45 (iH, 4, J =1,4

Hz); 7,51 (1H, dd, J =1,7, 8,7 Hz); 7,72-7,76 (3H, m); 7,83 (1H,
s), 8,15 (1H, s).
IR (KBr): 3302, 1645, 15B5, 1493, 1447, 1157, 908, 746, 733, 700
cmt
(ii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1-{1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil] -N-metil-2-naftamida

Una mezcla de 6-[l-hidroxi-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il}-2-
propenil]-N-metil-z-naftamiga (444 mg) y 10% carbono paladio
(50% himedo; 100mg) en acetato de etilec (6 mL) se agitd por 12
horas a la temperatura ambiente bajo la atmésfera de hidrégeno.
El catalizador se elimindé por filtracidn, y el filtrado se
concentrd y se cristalizé con el acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (359mg) como un polvo amarillo pélido.
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,84 (3H, t, J =7,2 Hz); 2,07-2,29 (2H, m);

3,06 {3H, d, J =5,2 Hz); 3,65 (1H, br s), 6,41 (1H, d, J =5,2
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Hz); 6,80 (1H, d, J =1,4 Hz); 7,10-7,19 (6H, m); 7,31-7,34 (SH,
my; 7,39 (iH, 4, J =1,4 Hz); 7,48 (1H, dd, J =1,9, 8,5 Hz);
7,74-7,78 (3H, m); 7,96 (1H, s), 8,21 (1H, s).
IR (KBr): 3406, 2976, 1651, 1541, 1493, 1445, 1306, 1248, 750,
700 em™.
(iii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)propil]) -N-
metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo usando
6-[1lhidroxi-1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-
2-naftamida (230 mg) para dar el compuesto del titulo (112 mg)
como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCL,) + CD,0D)} 5: 0,85 (3H, t, J =7,2 Hz); 2,18-2,40
(2H, m}; 3,01 (3H, 4,.J = 4,0 Hz); 6,89 (1H, s); 7,26 (1H, br
s); 7,45-7,48 (2H, m); 7,73-7,81 (3H, m); 7,94 (1H, s); 8,19
(1H, s8); .
IR (KBr): 3300, 1638, 1545, 1412, 1308, 1121, 895, 818 .cm™
Eijemplo 52
Produccidén de 6-[ciclopropil-hidroxi- (1H-imidazol-4-il)metil] -N-
metil-2-naftamida
(1) Produccidn de 6-[ciclopropil-hidroxi- (1-tritil-1H-
imidazol-4-il) metil] -N-metil-2-naftamida

Una reaccién similar como la descripta en el Ejemplo 50- (i)
se llevé a cabo usando N-metil-6-{(1l-tritil-1H-imidazol-4-

il)carbonil] -2-naftamida (500 mg) y bromuro de
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ciclopropil-magnesio en THF (1M; 4mL) para dar el compuesto del
titulo (332mg) como polveo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,40-0,55 (4H, m); 1,48-1,62 (1H, m); 3,06 (1H,
d, J = 4,8 Hz); 3,53 (1H, s); 6,34 (1H, 4, J = 4,8 Hz); 6,83
(1H, 4, J =1,4 Hz); 7,11-7,20 (6H, m); 7,31-7,36 (9H, wm}); 7,39
(lH, 4, J =1,0 Hz); 7,56 (l1H, 44, J =1,7, B,7 Hz); 7,72-7,82
(3H, m); 7,96 (1H, s}; 8,21 (1R, s8).
IR (KBr): 3294, 1650, 1553, 1455, 1445, 1306, 1123, 1024, 748,
702 cm?
{ii) Producciédn de €-[ciclopropil-hidroxi-
(lH-imidazol4-il)metil] -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia S5, la reaccién se 1llevé a cabo usando 6-
[ciclopropil-hidroxi-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-N-
metil-2-naftamida (2€0 mg) para dar el compuesto del titulo (73
mg) cemo un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCL,+ CD,0D) &: 0,41-0,67 (4H, m); 1,59-1,72 (1iH, m);
3,00 (3H, d, J =2,8 Hz}; 7,07(1H, 4, J =1,2 Hz); 7,51-7,57 (2H,
m); 7,68 (1H, d, J = 4,8 Hz); 7,76-7,85 (3H, m); 7,92 {(1H, s);
8,24 (1lH, s);
IR (KBr): 3300, 1638, 1545, 1412, 1308, 1121, 895, 818 cm™.
Eiemplo 53
Produccién de 6-(1-hidroxi-(1H-imidazol-4-il)butil]-Nmetil-2-
naftamida

(1) Producciénde 6-[1-hidroxi-1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)-3-
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butenil] -N-metil-2-naftamida

Una reaccifn similar como descrito en el Ejgmplo 50- (i) se
llevé a cabo usando N-metil-6-{(l1-tritil-1H-imidazol-
4-il)carbonil] -2-naftamida (700 mg) y bromurc de alil-magnesio
en THF (1M; 7mL) para dar el compuesto del titulo (659 mg) como
polve incoloro.
'H-RMN {CDC1,) 6: 2,85-3,11 (2H, m); 3,06 (3H, 4, J = 4,8 Hz);
3,59 (1H, s); 5,03-5,11 (2H, m); 5,60-5,81 (1H, m); 6,36 {(1lH,
d, J = 4,8 Hz); 6,81 (1H, 4, J =1,4 Hz); 7,11-7,18 (6H, m);
7,30-7,37 (SH, m); 7,40 (1H, 4, J =1,2 Hz}; 7,59 (1H, dd, J
=2,0, 8,8 Hz); 7,74-7,84 (3H, m); 7,97 (1H, s), 8,22 (1H, s).
IR (KBr): 3294, 1659, 1545, 1445, 1306, 1121, 748, 702 cm™!,
(ii) Produccidn de 6~ [1-hidroxi-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)butil] -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
51-(ii} la reaccién se llevé a cabo usando 6-[l-hidroxi-(1-
tritil-1H-imidazol-4-1il)~3-butenil] -N-metil-2-naftamida (570
mg} para dar el compuesto del titulo (485 mg} como un polvo
incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,83 (3H, t, J =7,2 Hz); 1,06-1,52 (2H, m);
2,07-2,18 (2H, m); 3,05 (3H, 4, J = 4,8 Hz}; 3,69 (1K, s), 6,40
(1H, d, J = 4,8 Hz); 6,79 (1H, d, J =1,6 Hz); 7,10-7,19 (6H, m);
7,31-7,35 (9H, m); 7,38 (l1H, d, J =1,6 Hz); 7,48 (1H, dd, J
=1l,6, 8,6 Hz); 7,737,78 (3H, m); 7,96 (1H, s), 8,21 (1H, s).

IR (KBr): 3229, 2961, 1641, 1560, 1491, 1445, 1327, 1169, 700
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cmt.
(iii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1-{1H-imidazol-4-
il)butil] -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando 6-([1-
hidroxi-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)butil]-N-metil-2-naftamida
(400 mg) para dar el compuesto del titule (179 mg) comc un polvo
incoloro.
‘H-RMN (CDCl,+ CD,0D) &: 0,87 (3H, t, J =7,2 Hz); 1,01-1,26 (1H,
m); 1,32-1,54 (1H, m); 2,10-2,36 (2H, m); 3,01 (3H, ,4, J = 3,4
Hz); 6,89 (1H, d4, J =1,2 Hz); 7,20 (1H, 4, J = 4,0 Hz);
7,44-7,49 (2H, m}; 7,71-7,81 (3H, m); 7,94 (1H, s); 8,19 (1H,
s) .
IR (KBr): 3300, 2961, 1634, 1539, 1412, 1308, 1123, 818 cm™.
Ejemplo S4
Produccién de 6- [1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-3-
metilbutil) -Nmetil-2-naftamida
(i) Produccién de 6~-[(l-hidroxi-3-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)butil] -N-metil-2-naftamida

Una reaccibén similar a la que se describe en el Ejemplo
50-{i) se 1llevé a cabo usando N-metil-6-[({l-tritil-1H-
imidazol-4-il)carbonil] -2-naftamida (500 mg) y bromuro de
isobutil-magnesio en THF (1M; SmL) para dar el compuesto del
titulo (188mg) como el polvo incoloro.

'H-RMN (CDCl,) 4: 0,74 (3H, d, J = 6,7 Hz); 0,89 (3H, d, J = 6,7
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Hz); 1,65-1,77 (iH, m); 2,09 {(1H, 4, J = 6,0 Hz); 3,07 (1H, d,
J = 4,8 Hz); 3,64 (1H, s), 6,30 {(1H, d J = 4,8 Hz); 6,77 (1H,
d, J=1,4 Hz); 7,1-17,20 (6H, m); 7,30-7,40 (10H, m); 7,51 (1H,
dd, J =1,6; 8,6 Hz); 7,76-7,81 (3H, m); 8,03 (1H, s); 8,22 (1H,
s) .
IR (KBr): 3304, 2951, 1647, 1545, 1493, 1447, 1161, 508, 733,
700 cm™.
(ii) Produccién de 6~ {1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)~-3-
metilbutil] -N-metil-2-naftamida '

De una manera similar a la qﬁe se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando 6-[1-
hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)butil]-N-metil-2-
naftamida (163mg)para dar el compuesto del titulo (59 mg) como
un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &6: 0,69 (3H, d, J = 6,6 Hz); 0,93 (3H, d,
J = 6,6 Hz); 1,61-1,80 (1H, m); 2,23 (2H, d, J = 6,0 Hz); 3,00
(3H, d, J = 3,0 Hz); 6,89 (1K, s); 7,49-7,53 (2H, m); 7,63 (1H,
d, J = 3,6 Hz); 7,78-7,87 (3H, m); 8,04 (1H, s), 8,24 (1H, s),

IR (KBr): 3300, 2951, 1645, 1558, 1412, 1310, 1161, 818 cm™ .

Preparacién 1

Cépsulas

(1) Compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 2 10mg
(2) Lactosa 90mg
{3) celulosa microcristalina 70mg

(4) Estearato de magnesio 10mg
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Una cépsula 180mg
lLos elementos anteriores (1), (2) y (3) y 5mg de (4) se
mezclan, La mezcla es granulada. A los grépuloé se agregd el (4)

restante. El1 volumen completo se sell6 en una cépsula. La

Preparacién 2
Cdpsulas
(1) Compuesto que se obtuvo en Ejemplo 1 10mg
(2) Lactosa 35mg
(3) Almidén de maiz 150mg
(4) Celulosa microcristalina 30mg
(5) Estearato de magnesio Smg
Una tableta 230mg
Los anteriores (1), (2), (3), 20mg de (4} y é,Smg de (S)

se mezclan. La mezcla es granulada. A los grdnulos se agregd (4)
restante y (5) restante, y la mezcla se moldea por compresién
para dar una tableta.
Experimento 1

Ensayo de actividad inhibitoria en una rata de liasa C,,,,
esteroide in vitro |

La actividad inhibitoria fue determinada seglin el método
descripto en "The Prestate", vol. 26, 140-150(1995) con algunas
modificaciones.

Los testiculos cortados de las ratas macho SD de 13-semana
de edad, homogeneizaron, y las microsomas testiculares fueron

preparadas por una serie de andlisis centrifugos. La proteina
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del microsoma (74pg/10 ul) se agregs a 10 pl de 100mM solucién
amortiguadéra de fosfato (pH 7,4) en donde 10nM (Gltima
concentracién) [1,2-3H]-17-o-hidroxiprogesterona, NADPH, Yy
compuestos de prueba se disolvieron. La mezcla de la reaccién
se incubb por 7 min a 37°C, terminado por el agregado de 40 ul
de acetato de etile, y centrifugado brevemente. El sustrato y
los productos (testosterona y androstenediona) en la fase
superior fueron separados por la cromatografia en capa delgada
de gel de silice. La deteccién de ias manchas y medicién de la
radioactividad se realizé por un analizador "Bioimage BAS 2000".
La concentraci6n del compuesto de prueba necesario para reducir
la concentracién de los productos por 50% (La concentracién en
el grupo control en el cual ningin compuesto de la prueba se

agregd se tomb come 100%) fue calculada, y se ilustra en Tabla

1.
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Tabla 1
Compuesto de prueba IC,, (nM)
OH
Ejemplo 2 Oe | "\> 28
0
Ejemplc 6 15
Ejemple 7 14
Ejemplo 9 6.1
Ejemplo 18 18
BEijemplo 22 3,3
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Experimento 2

Ensayo de . actividad inhibitoria de la biosintesis de
testosterona en las ratas

Se administraron los compuestos de la prueba oralmente a
las ratas SD macho de 9-semanas de edad, (Sprague-Dawley) a una
dosis de S0mg/kg. Se tomd la sangre luego de dos horas y la
concentracién de la testosterona en el sueroc se determiné por
radioinmunoensayo. El1 porcentaje de la concentracién de 1la
testosterona de los grupos de ratas que recibieron el compuesto
de prueba, respecto al grupo de control fue calculado, y se
consideré la actividad inhibitoria.

[Tabla 2]
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Adlividad inhibiloria en
la biosIntesis de testosterona
Compuesto de prueba (T/C.%)
OH
. N
S S G0 « TN
/ N
N, | H
N
H
OH
. N
Ejemplo 9 H |Ilii'lii | ~> 4, 5
AN N
0 H

- OH
Ejemplo 18 Oe "\N\> 7, 4
o} H :

[Efecto de la invencién]

Los compuestos de la presente invencién y sales de los
mismos poseen una actividad inhibitoria de liasa C,, ,, esteroide
y son Qtiles para prevenir y tratar un mamifero que padece de,
por ejemplo, tumor primario, su metAdstasis y repeticién, y los
diversos sintomas que acompafian &ste céncer, diversas

enfermedades tales como el hipertrofia prostdtica, virilismo,
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hirsutismo, alopecia de mwmodelo masculino, pubertad precoz,
endometriosis, mioma del dtero, mastopatia, sindrome de ovario
policistico, etc..
[Breve explicacién de los dibujos]

[Figura 1] ilustra el espectro de difraccién de rayos X
{Cu, 40 Kv, 50 mA) del compuesto producido en el Ejemplo 23, El

eje de abcisas ilustra el dngulo (28), y el eje de ordenadas

ilustra la intensidad pico,
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[Denominacién del documento] Resumen
[Resumen) ‘
[Problemas] Proveer una composicién que posee una actividad
inhibitoria de liasa C,,,, esteroide y sea (til como agente para
prevenir y tratar céncer tal como céncer de pecho, cancer de
préstata. etc..
(Medios para resolver los problemés] Un compuesto de la f6rmula:

R\ .OH

? N\>
N
\
R
[en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo protector, R es

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es

,

(en donde el anillo A, anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros
conteniende un Atomo de oxigeno, R' y R* es un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior que que opcionalmente posee

sustituyentes, un grupo hidroxilo que opcionalmente posee

————— — . am—
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sustituyentes, un grupo tiol que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo amino que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo halégenc, R' es un
grupo  hidrocarbureo  aromdtico que opcionalmente  posee
sustituyentes, un grupo heterociclico gue opcionalmente posee
sustituyentes o un grupo carbamoilo que opcionalmente posee
sustituyentes)] © una sal del mismo.

[Figqura seleccionada) Ninguna

e e e i -
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demés disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el artfculo 40 de a misma Decisién.

Camplase -
Dado en Bogota DC,alos ' 8 ..., 2002

/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGELQ
de Nuevas Creaciones
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-80138

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE

PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE FECHA 28 DE

FEBRERQ DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO

DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen
de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con Io
establecido en el Articuio 44 de (a Decisidn

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

S NO X

Bogota D.C., Septiembre 19 de 2003

Carrera 13 No. 27-00Piso5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax; 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C, - Colombia



