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1. Yo, Emilio FERRERQ, obrandc como apoderado de 1la
solicitante en el asunto de la referencia, atentamente, presento con
este escrito la copia certificada de la solicitud de patente Jjaponesa
No. 106836/2000 del 7 de abril de 2000, junto con la respectiva
traduccién de su carftula, descripcién y reivindicaciones de la cual
ge reclama prioridad en esta solicitud de patente.

2, Ruego a la Seilora Jefe se sirva aceptar este escrito con

Bus anexos, Yy Be continGe con el trimite de la solicitud.

Bogots, 10 MAYD 2001

Seflora Jefe,

EMILIO FERRERO
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IV) LtERBIVTHEAYE (XITI) &85,

et (XIV) i HRELTWIREKR. TREETOZEIAVWTHE
{. ¥k, BHARXROFREERZhKCREEH RS> THRELTHEW,
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WS MFEREAARE 2UTR, HAERIYY, by, ¥R
YHAWSHhS.

W To—FA% LLTR,. AEFASEROTSY, JAFP2oYN
Awbhd,

R Iy b ELTR,. A7 ERY. 2—-FTH ) YREFAVWLHS
B IO EREKRRE) EUTR. AR nohAA, Srnaii
YRRE¥NHWLND.,

UM T72 R LULTR. AN, N—YRFABRNVALATI RRENHW
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EBLUTHY EBRRKEBERAROFTHRCIVABEERRL THRMWENE
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—Ci g7 VEN (B RYTNE) RENETSHS,
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HODEFR. SATERE. RERMS. EiiHL. i BEES R Juv
b5 74—RERLYRE. BETESZLHNTES,
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. HEAKXROFESIWRELKRTIFERIC LY., FWEKEEIZX. BT
SHBOBIERT B LFTES,
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MRECL DRI MEHRELRY) . YA NVREKE (HIVERRY) 2YOR
PR LOKBICHTIRERFEIERBNRBLLTHBWBZLHNT
3.

FOIUE¥F—EEFERAICRZSIC. REZF OV ¥ —YBRERC
AT SOROBRENETE NS, o TERRHOLAW (1) $EREORR
« BERO LD RONNEHEEBICHNTIFHEERMEMLELTHWBZLET
x5,

ABEHOMLEW (1) TETEORIE. & AATILE S, Mikb X
URNELRYOTFN - MO DO L LTEHEATHS.
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EXRHOLEWw (I) 2B, BENMEL, toFEEELLT. 2212
BEAROBEPHICHEL D SHARYLEALTHAMNS (M. e b, O,
UV, R, W Sy TR UYE TH FS) CHLUTEEERBL
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Zh-ARETETBNS,

BEROEARME LT, SIAKY VS, BRE. NRiE. JooRER
YoRNNRYRET LIS,

ERLROFALAE LTR. HALERYINNTNI- N ERET NS,

BRAOHALZAL LT, A, XS5 FVEMAERIATAUE. Z0n
TR =N RYSNVPNIA=N. Z2RXFLVPNI—N, TEFORR. YNV
EYRRENETLNS.,

RBREHOFELMAL LT, AANERRE. 7 X BRERYNETD
hd.
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AR, MB, BE5EHHK. AL YVRROIN. XRHOEEW (I
) ¥EREOREFHNLBECHLUTERO. 1~95% (w/w) SE2ESHZ
Licky, BELE>STHRBIOIZLNTRS,

Sk, AREAGE (1) B, MORNVEVREN. RSN, SRR
 FERMBNRETFROUKEOREAROEH EHKET SENR YL L ARICH
—HRCPET Dz NoE, T LHERBEBWTH—NKRKRETS S LHT
&5,

B TRAEREM LUTH. AW, kx7z2AbO-N, VTFNVARF
MRAMO=N, 20uby7=Yy, BRAFOo*v7u¥asuy. R
A¥ZRbOo—-n, BRIOATY ) Y, BBV TuFuy, ¥FY—N TN
TARMNVI=N ARV 22, ARV BMIYY, SuRV 7y, FNRATF
Zzxy, VRLAOFR Y72y, XA MOSY (., YTOBMAERFS TV
VRNV RY) . EAVEM, RAEFIREY, FAMASI MY
N TPIIINFFAIR, LH-RH7I=2 b+ (. ¥RIEVVY, TEV
YUY, Ya—-7ulbyyi¥)., RFouxy 7=y, TEFZTRE) - AN
RYBRIFNZANSVLA—N, 7OVH—-VHEE (A. ER77 Fov-—
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) . VFIALRBIUVF A FORBMERLBOIEN (. Y7uy—nrkl
) REZBFETOISE,
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K. BWHRGEA 2 YRBTSHS.
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OV YTAA—FR—N-FXY R, ZJ0SL7TFN YI707FARA77X K,
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MEMESIAND LLUTR. AR ANVHT DTV, 6—ANHT TV
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IS5YN. THI7-=N, UFT, RXYI7N0YTY, ANVET7—N, FOVRE
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VY, PYVRLAAFIRYUNETONS,

HSEHERR) L UTR, A, 72F)94YUD, PHFIRAY
YC. ¥4 bAYYC, JOEIAVYVAS, BRI VATAYY. BTV
ALYV, RBRTUTAY Y, BRATINWNEY Y, BRFXYAIES Y,
ER7ISAIEYY, BRYSMWWYY Y, BRIVYAYYY, XAANF I A H
FU. IAGTAV Y. FhaeLT . ANVFI 7492, S hEY. BBV
WEYY, BRI MYV Oy, BB ANV RETETONG,

T BRI 2L TR, AR, = hXYR. VB bRV K, R
UYTIRAFY, RBREYIVYAFY, RRBRUYYTFY Y, FoRY R Ky 4
FEN., ReXIEN, I VNIEYRYFETONS.

[0034]

B TREMEN (BRM) j) ELTR. I, ¥¥HN=—N, JVRF2,
YYVT45, VIFFY, URZRAY R, AV 8—-T7xu, £ H8—-US %
Y. ¥yazy—-Yau--—NHEEF. HERIO—_-HEEF. Y RORS
IFY. VYRV, BCGUIF Y, QUVXNRIFVILNRNTA, UK
V=N RV HS541 FK, JoadV-nEi¥gshs,

B THREEEF2SCKETORBROMEAEHE TSN 8175, M
BERET) ULTR, HRORREELTIHRTHAELDEIIRLOTY
&<, BB, 2FEN20,0 00k FTORTF FE., RERLOKECIVE
BETHAFRNXNSEHTHFETSh,. RENICE, (1) EGF (epiderml
growth factor) ¥ AR ThE KRV A—OWEEEE T5WE (M. EGF.
N7y (HER2VYHIYFR) 2¥) ., @) 4AY¥aVYEERELEER
WICH—DESEHT 50N (W, £ Y29y, IGF (insulin-like growth
factor) — 1, IGF—2%42¥) . (3) FGF (fibroblast growth factor)
FERENEERACA—OEEEETSOR (. REFGF. ME#FGF
. KGF (keratinocyte growth factor) . FGF-10%&#¥). (4) ETft
ORIBNMEF (B. CSF (colony stimulating factor) , EP O (erythro
poietin), I L —2 (interleukin-2) . NGF (nerve growth factor), PDG
F (platelet-derived growth factor) ., TGF 8 (transforming growth fact
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orf) . HGF (hepatocyte growth factor) ., VEGYF (vascular endotheli
al growth factor) 2 ¥) RYHFBHITBHS.

B TMENREFOSEHk) LTI, tROMMYMRT-LESREN TS
RBURTHIRENDILRIDDOTH->THEL., AKNICIE. EGFREK. NV
JUYUREk (HER2) . AV YaVyREk—1, £ Y¥aYyRBk—2
. IGFS%%k, FGFREK— 1¥ERFGFRER- 20U HITON0S,

B TRRWERAFOAHEHTTOSNN LT, N—tSFY (HER2
VETa—4ik) R¥YFBITSNS.

WHROMHMOMIC, L—FANSKIF—¥, PEIS by, BERTOANVAY
¥ JOPRNZ 4 VY - NN MEE. KEATIMRLTLVY - FRYVDA
« NRAVAS-¥1IHWE (. 1V )FTAhY. bRFHVRYE) . bRA
VAS—¥] IHEE (WX VI3 2Y) . SBRER (N, VF)
4K, EZIYDRRY) . MBWERHTE. c—T0vp— (. EMEILR
0y oRY) RUBHNBZLNTES.
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[RHDOKEDER]
TSR, XN, SANBICBRRAEET T, ABHERLLENT
S, ARBRZALKEEZLSBOTRERW,

BRBIUEEROLZS LU M SS574—KBIBRHIIR. TLC (Th
in Layer Chromatography, MBI DY b /574 —) KLJBRTICHTDILE
« TLCOWMBRISEWTR., TLCTU—pPELTANIHBOX—ENLS V6
OFops 7V—hEMAL. REBRLLTRAS LI uT b Y574 —TRH
BELUTAVWHIERRE. MHELLTUVRHBEREALE, ASLHY
YASNE. AU AN HBOX—ELF V6 0Fyp, (10~230RyY
a) EHwE. NMRARY ik, 7a b NMRERL, ABERLULTT
MNSAFNYSYEHWTVARIAN Gemini—200 (200MHz
AR pbai—-&-—) THEL. S&EppnTRLE,

BUBLUHENATHVWIRBIL. ROLILHREET S,

8 HEZM Y AV 'S
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t : MYy b

q :JONFY b

dd ::¥7nd7vy b
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m s XNVNFT Ve b

J : Ay TV TER

Hz ALY

DMF : N, N—URFNRVATS K

THF : bS5 FOo75>
{0038 6]

[SEhEf]

B 1

4—70urAFN—2—[(E) —2— (4—2AFNT7x=ZN) TFN] ~1

o

(i) (E) —8— (4—RXFNT7x=N) —2—FaR+3IFR
4—AFNERMR (15. 19g) OTHF (100m1) ¥¥IDMF (5
W) &, XRT. BEAX5U0 (9. 6ml) k. SBT2IHRANRE
LE. BEXXVVUNL (4. O0m]) &BNL. THKKET1HDREE. R
WEELE. REGERRIFL (50m]l) CEEL. AR T25%7YE=
7K (50ml) ~HRIFN (20m]l) BRICHTLE. KWERFL. &
BREHR-FLTHHELE. HENERRY XV UL TERS. METICHE
MUE. THBEAR Y Y BIUOVTFNI-FTLTHEFL. KEEEWw (11

. 63¢g)

EMEBERLUTNE.
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l5-Nm (COClg) 8 : 2.87 (SH, %), 5.56 (2H, brs), 6.41 (1H, d, J = 15.8)
, 7.18 (28, d, J = 8.0), 7.42 (2H, d, J = 8.0), 7.62 (if, d, J = 15.8).
IR (KBr) : 1671, 1601, 1518, 1387, 1254, 1123, 890, 816cw 1,

(i) 4—yunRAFN—2— [ (E) —2— (4 —RAFATxz=N) TF=N
]—-1, 3—-AXHYV—-n

(E) —8— (4—RXFN7z=N) —2-7ORF3IFK (8. 06g) Bk
1, 3-Yyup7EhbY (6. 98g) €hATY (50m1) Hr3 BN
RUE. . KIANEFERIFNLITHERL., K. #EKTHEL,. BRI X
YULTESRE. BETTRELE. REWES YRS VAS LU N SIS
4— (BHXE;: BEBTF NV :A¥YY=1:4) KHLTRHEL. #EEteath (
8. 44g) EHARKERLULTRE.
lg-NMR (CDClg) & : 2.38 (3H, s), 4.54 (2, s), 6.87 (1, d, J = 16.2),
7.20 (28, d, J = 8.2), 7.48 (28, d, J = 8.2), 7.52 (14, d, J = 16.2), 7.
62 (16, s).
IR (KBr) : 1642, 1607, 1591, 1537, 1345, 1267, 976, 943, 810ca 1,

[0037])

B 2
A—-ppRrRFN—2—[(E) —2— (4-7AF07x=l) T5F=N] —
1, 3—A%¥Y—N

o

A—-JNAuEER (25g) €V 7upnis>y (300ml) KEEL. X
# - $LTF. DMF (0. 5mL), DWCHEEAFYIVN (15, 36mL)
EWTL. SHRNABEERDL. RACEBRRLE, BRET. BEERLRLT
REWERRIFV (100mL) CHRLE, XRENE. XBLE25%7Y
EF-PXK (250mL) BIUBRMIFN (52. 5mL) ORAEMICHTL
E. RSBERRIFI (400mL X2) THEL., SMRAKKKTCRPME. &
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KRR 7RV T LATCHRLE., BET, BRENRL. FTHIESEMN - K
LU. (E) —3—(4—70F07x=N) —2—7T0R+IF (24. 4g)
ENE,

fM5hE (E) —3— (4—70%07x=A) —2—7uxRF3I K (17.
55g) BXU1, 3—Yyryuur7ehb>y (12. 85g) £1 3 0CTEML
.1, 5L ESEE,. BEECRUTERCFVTHE L. KK, frEWK
. RARATHRSPLE., MABRT F) T LATERE. BREFLEL. REW
¥A5L0TbI574— (BHM; STFNT-FN:AFHI=1:9>
3:17) KFLTHNEL., RE{LE&Ww (10. 5g) EXMAKRLLTRE.
IE-NHR(GDCls)B :4.54(28,s), 6.84(1H,d,J=16.0Hz), 7.09(2H,t,J=8.80z), 7.4
7-7.55(34,m), 7.63(1H,s).

IR (EBr) : 3173, 3133, 3063, 3040, 1645, 1601, 1591, 1537, 1508, 1435, 14
16, 1850, 1275, 1233, 1167, 1101, 999 ca I,
[0088]

SEN3
4-70diFn—2—[(E) —2- (4-NUZAXOTRFALT==N) T
F=N] -1, S—AFHY-N

o

(i) (E) —3— (4—-PYZNAVAFNTzZN) —2—-TORFIF
4—hUZNAURAFNVEEER (19. 48) . DMF (68) OTHF (1
00ml) BENICOCTRAEA*XVUN (11, Tml) EWTL. EET2
BRIMIE L A, MR EMEFRR. REEHRIFL (60ml) KHERL., 2
5%7VE-TVYA-—BRIFN (5:1, 120ml) KEWE, KEERiTH
. BRIFNV-THF (12: 1) K (650ml) ., HMFA (100m
1X2) CHHL. KRR /RAYTLATERLE. MREREFER. BE
ERMIFN-AFHUILERREL. RELAW (18. 0g) EMAERE
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mELTNE.
15 MR (CbClg) 8 : 5.58 (2H, br s), 6.58 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.63-7.7
2 (58, m).
IR (KBr) : 3326, 3167, 1686, 1636, 1617, 1404, 1190 ca L,
[(0039)

(ii) 4 —ZnarFn-2—-[(E) —2— (4—-bMYZAADRAFNTx=
V) TF=pN) —1, 8—AXFYYV—n

(E) -8~ (4—MNYTAXURFNTx=N) ~2-TuRF+3IF (17
. 9g).1, 3—-Y/nu7eb>y (14. 8g) OPMAVIVEM (83m1
) BETS—Y A% —2 (Dean—Stark) EEEHWT RIS
EELE, W& KAMCKAENA THRRCF NV THE L, SUAERATRRE
« MARBT T XV ULTERLE, BREBENER. REES VATV ES
Lyav bS5 74— (BHM. A¥VY HRAFN=6:1—5:1) W
L., MBELEW (15. 1g) EmMAEMRERLLUTHE.
lp (CDCly) 8 :4.55 (28, d, J = 0.8 Hz), 7.00 (16, d, J = 16.2 Bz),
7.56 (16, d, J = 16.2 Hz), 7.64~7.68 (5H, m).
IR (EBr) : 1350, 1325, 1170, 1196, 1118, 1071, 858, 826, 727, 708 cm .

[004 0]

HH 4
4-rupXFp—2—-[(E) —2- (2, 4—-Y7pAn7z=)y) T5=
NV -1, S—F¥¥V—-n

(E) —8- (2, 4—-Y70%u7x=) —2~FJuR}+IF (9. 16
g). 1, 3=-Yrunyeby (7. 62g) LAWISIN1— (i1) W
ROERBER Y, REfAdl (6. 31 g) EMEMELLTAE,

15 Nur (CCl,) 8 : 4.55 (28, s), 6.8-7.0 (2, w), 6.86 (18, d, J = 16.8
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), 7.45-7.7 (8N, m).
[0041]
PS5
4-roaRXFa—2—-—[(E) —2—- (2, 6=Y7p¥uazxc=N) 5=
N] -1, 8—A%¥Y—Nn

(E) — (2, 6—-Y7pH07x=N) —2—70RIFIFK (8. 0g) &
V1, 8—Yrpua7ebhy (7. 49g) EAWTESSEM1 — (i) rA#
OB ET. MELEE® (7. 18g) ERRAHAKLLTHE,
1w (ccly) 3 : 4.55 (28, s), 6.85-7.0 (28, =), 7.2-7.35 (24, =), 7
.55-7.7 (14, =), 7.66 (1H, s).

[0042)

% 6

3=~ (1H~A43¥Y—-N—-2—-40) -1, 2—-Funyvx—n

5

3, 4-YeFox¥7Fu=-phrYn (30. 33g) EMAAZI)—-1 (1
2, 2ml) KEML. X®» - - BT, 5. 1 2HERMERRL—-FLEN (6
2ml) E5CUUTFTHAL. AEETI SHRRLISL_ROBEIMDH
k., LRERE, THEBKXZ /- (45m]1) KEELE. 7R)7ED
PLAFERIAFA7EE-N (81, 5g) OMKAKX)—N (45ml) ¥
WEXKMR - MIPT. 20CUATTOA. 2 76RRELE. MET. BEEHE
L. REWICK (57ml) MM (142m]) EMATERT 20K E
LE. MET. BfkeWkL,. A CERLVOLAKEEENAPHIOKLN
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B, FERKEHELE. REETL) - (500m]) THEL. WK
BULE, YVASNASLIOTNIS5T74—TRAR, 13 V%8HR (7>
A—YZAF15) TRIBLEL. KEfLEWw (13, 16¢g) #RRARRLL
TRE,

=p 83-100 T.

15-NuR (DMSO-dg) & :2.60(1H,dd, J=7.6Hz,14.88z) , 2.80(1H,dd,J=5.0Hz,14,8Hz)
» 3.28(18,dd,J=5,6Hz,10.2Hz), 3.35(1H,dd,J=5.48z,10.20z), 8.72-8.85(1H,n
), 6.88(2H,s).

IR (KBr) : 3167, 3084, 2928, 2656, 1559, 1456, 1416, 1379, 1327, 1201, 12
75, 1242, 1202, 1152, 1111, 1082, 1044 cn ..

[0043]
B8 7
(2R) =3— (1H=A3IHJ-N~2—4N) =1, 2-Tunyvt-n

(1) (2R) —1— (RYYNX*FY) —3— (1-PYFN-1H-F34
J=—2—4N) —2—FWI) -
1-bUFNSIHY— (3. 10g) OTHFHX (80m 1) ic7nd
YREEH, AXNT. n—FFAVFIAL (1. EMAFF/HM. 6. 9ml
) EMTLE, REET3 0 oRAKEE. (R) —2— [ (RUIYATFY) A
Fu] AFYSY (1. 52ml) &Mk, KHTT1. 5BHM. HEHT1H
PR, KM KENA. FRIFUTHEUE. HHNKEK. KRKTH
BL. RRT/XVOLTRAR. BETCRELE. REWES YA AV O
ThT574— (MU BRIFN:AFFY=1:1) CHLTHHEL. &
Hftei (1. 402g) ERMREHRDE LTRE.
lp-R (CDClg) 3: 2.06 (2H, dd, J = 2.8Hz, 18.0Hz), 3.08 (1H, dd, J = 5
.ABz, 9.882), 3.21 (1, dd, J = 5.4Hz, 9.8Hz), 3.55-3.7 (1H, m), 4.36 (2
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: 21Y
H, s), 6.73 (18, d, J = 1.48z), 6.93 (1H, d, J = 1.48z), 7.0-7.4 (20H, =

).

[0044)
(i) (2R) —1- (RYTUNAFY) -8— (LH-A3IHY——2—4
N) —2—-Fun)-n

(2R) —1—- (RYINAFY) —8— (L—MNYFN—1H—-AIHYJ—

W—2~4N) —2—Fur)—N (1. 40g) O7ErY (8ml) MM
1B0EEM (8ml) &€MA. 50CT1IHMMIELE, 1 ekl (Bm1)
EBMU., SHK50TCT2HRARBLE. KBREERUTAKERA. YTFN
I-FANT2HEHLE., KEERWAKTHASL. FRTFNVTHEL. KK
THEHMR. R /7XVVLTERL. RETKRMLUE, REWES VLSV
ASAIue bS5 74— (MHN: RRZFNV: X HX)—-N=10:1) Kf
LTHHEL. BEtet (424 mg) EEGHREE LTHE.
l5-mm (CDC1g)3: 2.85 (18, dd, J = 7.8Hz, 15.6H2), 2.89 (1H, dd, J = 3,
68z, 15.6Hz), 3.39 (1H, dd, J = 7.0Hz, 9.58z), 3.52 (1H, dd, J = 4.4Hz,
9.58z), 4.1-4.3 (18, =), 4.55 (28, s), 6.84 (28, s), 7.3-7.45 (5H, m).

[(0045]
(iii) (2R) -3—- (LH—43¥Y—-N—-2—-4N) —1, 2—-Fuany
t-N

(2R) —1— (RYTAVAFY) —3— (1LH—-4IXY—N—2—4N)

—2—-FUnK)—N (424mg) OAF)—N (10ml) WHIC 1 0%/NKS
VOLER (50%8K, 85mg) £MA. ARPEAT,. 50—-60TCT2
HRMPLE. MEESKRL. SKEXNL. KEtatw (254mg) EHE
Btk UTRE.
l5-NMR (CDCLg) 8 : 2.58 (1H,dd,J=7.6Hz, 14.6E2), 2.78 (1H, dd, J =5.2Hs,
14.6Hz), 8.17 (1H, d, J=5.2Hz), 3.2-3.3 (1H, m), 8.7-3.85 (1H, m), 4.6-4
.7 (1H, =), 4.86 (1H, d, J=4.88z), 6.76 (18, brs), 6.95 (1H, brs),
[a] p22=+2.5 (C=1.0, %) —1)

[00486] '

83 HiER2001-3016397



F2000—106836

HH8
(28S) =8 — (1LH—-A43IHY—N—2—4N) —1, 2—FTunIIF—N

5

(i) (38) —4— (RyI¥nAxY) —3— (MURXAFALYULFRY) J
FOu=_hNUN

(28) —2— [ (RINAXY) AFN] X5 (6. 657g) L b
YRAFNYISIHNK=RNY I (5. 0g) OBEWI7/4EAVONL (28
mg) £18—259>—6 (106mg) EMATPNIVREST. 135
TT758RBRLE., PR, MEREICHL. HELeWw (7. 42g) &8
k.
lp g (cclg) & : 0.15(H,s), 2.52(1H,dd,J=6.6Hz,16.68z) , 2.65(1H,dd,
J=4.6Hz, 16.6Hz), 3.38(1H,dd,J=6.8Hz,9.6Hz), 3.50(1H,dd,J=4.80z,9.6Hz),
4.01-4.14(18,m), 4.52(24,s), 7.26-7.44(50,m).
IR (neat) : 3065, 3082, 2057, 2903, 2865, 2251, 1607, 1588, 1497, 1454, 1
416, 1366, 1254, 1208, 1117, 1001 ca 1,

[0047])

(ii) (88) —4— (Ry¥NAXY) —3—-v FodyJF¥u=rup

(3S) —4— (Roopnax*xy) —3— L(MIRFAVIN) AXV] T
Fu_hUN (7. 41g) EFFSEFO75Y (28, 2ml) K¥EML.
ASMET. IM—FhSTFNPYE=IOLINAY FTHFRE (28, 2
ml) €MAT1. SEERPPLE. RET. BREFEL. REET—-FLK
BRL. K. SRIARKTRPLE., BET. BREEFXL. BREWEY VLY
WASLInI bS5 74 —-TRELEELAYW (4. 58 g) ERMAaAMRDL
LTRE.
1n—mmnso-ds) 8 :2.56(1H,dd,J=6.40z,16.80z), 2.70(1H,dd,J=4.6Hz,16.8Hz)
, 8.34(1H,dd,J=6.2Hz,9.80z), 3.44(1H,dd,J=5.4Hz,9.80z), 3.85~3.85(1H,m),
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5.52(2H,d,J=5.20z),, 7.25-7.40(5H,n).
IR (neat) : 3600-3200, 3065, 3082, 2867, 2253, 1605, 1586, 1487, 1454, 14
16, 1364, 1308, 1254, 1208, 1101, 1078 ca L.
[004 8]
(iil) (28) -1~ (R¥I¥nx**Y) —-3— (1H—43I¥Y—-RN—-2—
AN) —2—Tun)—n
(83S) —4— (Ry¥px*y) —83—eFoxy7Fu=rUN (8. 5
1g). 5. 1280ER{EART—FAME (7. Om1) . PIIPEMPA
TERIXAFLT7EE—N (3. 58g) EHAVWTSHBNG6 LHROKBETW
. MELEW (2. 22g) EERCHREELTRE.
15-NaR(CDCLg) 8 :2.84(1H,dd,J=7.802,15.482) , 2.97(1H,dd,J=3.68z,15.4Hx),
3.41(1H,dd, J=6. 802,89, 4Hz), 3.51(1H,dd,J=4.48z,9.4Hz), 4.11-4.23(1H,s), 4
.54(2H,8), 6.91(2H,s), 7.27(5H,0).
IR (meat) : 3400-3140, 3065, 3032, 2903, 2865, 1601, 1557, 1485, 1454, 14
27, 1366, 1812, 1206, 1101, 1028 ca L,
[a] 22 =-2.3 (C=1.04 XZJ—1)
[0049]
(i) (28) —=3— (1H—-A3IXY—N—2—-4N) —1, 2—-F0NVY
=N
(2S) —1— (RYPNAFY) —8— (LH-4IXY—N—2—4 1)
-2-7us)—-n (1. 725g) £x¥)— (30ml) KEML. 10
%NS TULKR (1. 04 g) EX, 60T, SHEDARBEXT. 24
BRBRLEFLE. SREBXL. BRNXSROBREEV VAN ISYYa
ASLIUR 574 —TRATOILRENS® (0. 945g) XNbhE
XBOARY hAF—4 (lH-NMR. IR) BSEHE DAL —BRLE
[0050]
S840

219
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(i) 4— (4—-RYTUNAXRYTx=N) —8—TFY—1—-F—N
PNIVEREXT. S—EFURXY 7oA M) 72 ARAR=VATOR
F (4. 02g) €BAKTHF (S0ml) KEREUL. 6 0%t AkN{LF Y
Uh (0. 4g) EMAT. SRR ERLE. ERMKL —AR/INLEFIRY
XPNTER (2. 12g) ORMKTHF®® (Tm1) £ FL. 8 7HEE
RUE. k. FRWESERL. SHERERMLE, RESEISAZOT
574 — (MHE: AFTY : BRTFNLN=9:1—-4:1) EHLTHEEL
. HEftaW (1. 768g) ERANELLTRE.
lp-mm (cDClg) &: 2.46(0.8H,dq,J=1.4H2,6.201), 2.61(1.2H,dq,J=1.68z,6.4
Hz), 3.71-3.78(2H,w), 5.06(1.2H,s), 5.07(1.8,s), 5.59(0.6H,dt,J=7.2Hz,1
1.60z), 6.07(0.48,dt,J=7.28z2,15.8Hz), 6.45(0.4H,d,J=15.80z), 6.52(0.6H,d
,J=11.68z), 6.88-6.88(2H,n), 7.22-7.46(7H,n).

IR (EBr) : S279, 3063, 3036, 8011, 2811, 2867, 1607, 1574, 1510, 1470, 1
454, 1383, 1302, 1250, 1177, 1117, 1053, 1017 ca 1,

[0051)

(ii) 4~ (4—ERUFYTFN) 7x)—N

4~ (4RI NVEXYT2ZN) —8—TFY—-1-F—N (1. 70g
) #AX)—~NV—THFEM (1:1, 20mL) KWKL. 10%5UD L
BXR (0. 17g) EBIE. KRPEXT. 1. SEHEANBLIOEEIETE. X
KESRLUT. SMENERML. KETAW (1. 1g) ERAEREDEKL
UTRE.
15-mR(CDCLg) 8 : 1.50-1.76(48,0), 2.57(2H,t,J=7.1Hz), 3.67(2H,t,J=6.2Hz)
, 6.74(28,d,J=8_4Hz), 7.03(2H,d,J=8.4KHz).

IR (EBr): 3500-3100, 3025, 2640, 2859, 1615, 1587, 1514, 1456, 1362, 12
40, 1178, 1107, 1055, 1024 ca 1,

=
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[0052]
(iii) 4 - [4 — (RYIUNXRY) Fz=p] -1 -TFTH)—N
PLIVEBEAT, 4— (4-eFuFYTFN) 72— (9. 43§)
« E5%MBAMEFTPYTA (2. 4 g) KEMDMF (115ml) £t
158 EEE, XKWTKBRRIET. XV TUusF (9. 878) O
BIAFNRNLTIF (29, 5m]l) MMERNTLUEERT 2RI E ¥
E. KRMIK. XKBEIU1HERRARLY 2LAKERENR. BRIFLT
HMELE. HANERRARKTERME. FKEMT FUYLTIESLE, B
ERERXRL. REWE VI VASAIUT N SS574 —THBEL. EEL
% (10. 67g) EMABKEUEDRELTRE.
ln-m(nnso—ds)a: 1.34-1.64(4H,m), 2.50(2H,t,J=7.0Hz), 3.39(2H,dt,J=5.2
§z,6.4Hz), 4.34(1H,t,J=5.20z), 5.05(2H,s), 6.80(2H,d,J=8.6Hz), 7.09(2H,d
,J=8.60z) , 7.28-7.47(5H,m).
IR (EBr) : 3500-3200, 3048, 3036, 2028, 2907, 2861, 2840, 1615, 1582, 15
14, 1472, 1454, 1379, 1360, 1288, 1285, 1250, 1175, 1119, 1063, 1012 ca~
1
[005 8]

(iv) 4—[4— (RUINAXRY) Z22N]) TFN AEVANKRF— Db
4— (4 RyInAXy7z=)0) TH)-N (10g) OBBIF N (3
9O0mL) BEIOK®T,. PVIFAFPIY (8. 16mL) RUAAYANEK
SAZOUFR (4. 53mL) EWTLE. BEKT3 05, EET1 GRS
UVES, KKENRKEKTHRPUE, MKEBRT b U OLATERSE. RETE
REFRTSLRECAW (14 8) FHERBLLTR/OLE. RREINHTD
ERLKOIRBICHWE,
1n-m(cnc13)8=1.s4-1.as(4n,-). 2.60(28,t,J=7.10z), 2.98(3H,s), 4.23(2H
,t,J=6.18z), 5.05(2H,s), 6.81(2H,d,J=8.80z), 7.09(2H,d,J=8.80z), 7.32-7.
48(5H,n).
IR (neat) : 3063, 3081, 2040, 2865, 1611, 1584, 1512, 1456, 1354, 1337, 1
240, 1175, 1115, 1015 cm L,
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[0054)])
(V) RN 4- (4—3F—-FKIF0) 7220 T—FN
SUfEFhYDOL (28, 25g) 7P (195ml) ICHML, 4—
[4— (RYINAFY) Z2= 0] TFLVREIANKRT—Db (13 g) &0
AT. B80CT1. S5HFRERLE. . BREENELL. RESCERTFL
(750m1l) €A, K, FARRT bV 7 AKER. SAIAEKTEX %S
LE, FRRERAKRBRT AV TLTESRL. BET. BREFRITILEN
ety (14. 29g) FXHRBL ULTRLhE, ARIIRETITERLKOLT
BiCHWE,
15-MR (CDCLg) 8 21.63-1.83(4R,w), 2.57(28,t,J=7.3H2), 3.18(2H,t,J=6.88z),
5.04(2H,s), 6.90(2H,d,J=8.8Hz), 7.09(2H,d,J=8.8Hz), 7.30-7.47(5H,n).
IR (neat) : 3063, 3031, 2832, 2857, 1611, 1582, 1510, 1454, 1381, 1298, 1
238, 1175, 1121, 1026 ca 1.

[0055])
(vi) 1-[4— (4 —RYINVA¥Y72=N) TFA] —1H-1, 2, 8
—-MNyPY—-N
Ry 4— (4=-F—FTFN) 7z —FNH (1. 1g). 1H
-1, 2, 3—hY7Y—-N (0. 31g) . BRHVYTAL (0. 622g) &
DMF (7. 5ml) KEBLT. 70CT26. SHEIEIVE, B, K
BEERRFVTHEL, K SAKEXTCEDULE. BET. BRKEFRKRL
RBEEVAISNVASLAIOT RIS 74— (UM A¥Y Y BRRTFNL
=4:1—2:3) CfJL. MELEW (0. 381 g) EME,
l5-1R (CDClg) 8 : 1.61(2H,quintet,}=7.8Hz), 1.83(2H,quintet,J=7.8H2),
2.58(2H,t,J=7.6Hz), 4.39(2H,t,J=7.182), 5.04(2%,s), 6.90(2H,d,J=8.8Hz),
7.06(2H,d,J=8.8Hz), 7.30-7.48(5H,n), 7.49(1H,s), 7.60(1H,s).
IR (IBr) : 3106, 3034, 2840, 2861, 1611, 1582, 1512, 1454, 1387, 1288, 12
44, 1177, 1118, 1080, 1040, 1028 cm 1,

[00586)
(vii) 4— [4— (1H—1, 2, S—RNUPY=N—1—4N) TFN] 7
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1¢5

xJ—=N

1-— [4~ (4=-RYINVAFYTxZN) TFN] —1H-1, 2, 83—}
Y7V =i (0. 88g) EXAXJ—JU (7. 6ml) KCHMLT. 10%—/
SYDLEREK (0. 1g) EML. KRBHEXT. 14BHBLIIEEETE
. MRERELT. MEEMET. BNEEEL. KE{teaw (0. 268¢) &
ERESRL LTRE.
lp R (CII:ls) 8 :1.60(2H,quintet,J=7.0Hz), 1.93(2H,quintet,J=7.4Hz), 2
.57(2H,t,J=7.50z), 4.40(2H,t,J=7.0Hz), 6.79(2H,d,)=8.68z), 6.99(2H,d,J=8
.6Hz), 7.51(1,8), 7.71(1H4,s).
IR (KBr) : 3148, 8129, 3017, 2946, 2861, 2814, 1615, 1598, 1514, 1462, 13
81, 1268, 1242, 1225, 1123, 1078 ca 1,

[0057)

H#H1 0

4-[3- (1H-1, 2, 3—hYPY-N—1—4N) FOEL] 7=)—
N

oo

RyIN 4— (3—-3—FJoEN) == —FN (2. 47g) .
1H-1, 2, 8—hYPY—-N(629mgl). AU DL (1. 26¢
1) £DMF (17. 5ml) KL T. 70CT18. SERME:¥E,
HEICRL. HRTF L ehlite. K. MAKEKTHRSRUE. BET. B¥XE
fEL. BEEYVYASNVASLHLIOTI IS T4~ (BB AFV>: R
TFU=4:1—-2:38) CHLTREERV1— [3— (4 —RYULAFY
7xz=)) FO¥AN] —1H-1, 2, 3—NUPY—N (856mg) EME
lp-mr (CDClg) 8 :2.23(2H,quintet,J=7.20z), 2.60(2H,t,J=7.50z), 4.38(2E
,t,J=7.182), 5.05(2H,s), 6.92(28,d,J=8.882), 7.10(2H,d,J=8.88z), 7.30-7.
48(5H,w), 7.52(1H,s), 7.72(1H,s).
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IR (EBr) : 3100, 3030, 2960, 2926, 2860, 1613, 1585, 1514, 1454, 1383, 12
88, 1250, 1215, 1177, 1115, 1082, 1044, 1028, 1019 cu L.
[0058)

1-[83— (4—-RYpAH¥Y7x=N) JUO¥N] —1H-1, 2, 83—
bYPY—y (850mg) EX2—-N (29ml) CHMLT. 10%—1
STTLRR (0. 1g) #EML. KESHEHZT. 1 SHRABLLIEFLE
. MREWKRL T, BRENET. BNEEL. RE{L4W (600mg) &R
EERKLE LTRE.
ln-mwncna) 8 :2.22(2H,quintet,J=7.0Hz), 2.56(2H,t,J=7.002), 4.38(2H,t,
J=7.08z), 6.87(2H,d,J=8.6Hz), 7.04(2H,d,J=8.60z), 7.55(1H,8), 7.74(1H,s)

IR (KBr) : 3127, 3100, 3015, 2932, 1615, 1585, 1516, 1456, 1873, 1244, 12
23, 1175, 1121, 1080, 1038 ca™ L,
[0059)
HW11
83— [8-(1H-1, 2, 8—hYPY—-N—1—-4N) FOu¥Lr] 7x)—
N

o

(i) 83— [8— (RyIynx*xY) 7z=p0] —1-Fuarx)—-n
FPNIVEET, S—RYTINIAFVYRAVXPNTFER (21, 3g) &Yx
FNERARIERIFN (23, 6g) EXMDMF (250ml) KBNS
E. k- MIPTF, 6 5%MEKREFPY YL (3, 88g) €2ETHOBMN
U, B TH. SET2HRAMPLE. BRETEE. BREERRIFLICH
MU, K, SRAEKTHPER. KKRRT MY TLATEMLE. BET. MK
EFEIS L (E) —3—- [3— (Ry¥nxA*Y) 7x=] —2—7T0anRy
RMLFVOHER 33. 15 g MRWLLTHLLE, XBELHI - (
406ml) KL, TF VY I7IVTHALESBRNASTIILRR [Pd

K7

224
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—C (en), 2. 7Tg) £MA. KRBHEHAT. MUSHIPLE. KR (1.
765L) EHRESUTKRRENERTL. BRXERRLE, BET. Bl EEE
U. BEEERAKTHF (120ml) CEMUE, EBNEXST. AKREVF
ULAPNI=DL (4. 61g) EMBIBEBKTHF (120ml) MK
WTULE. XKBRTT1l. 5. XHKEHETIBRENMIPLE. KBXEXKK
M. RECHES. BERCFALUTHEL. K SBRAKAEXTHNME. KRR
FRUTLTESELE. MET. BRERXRL. REEVYVAS VASHLIOT
NYS74—THEL., EE{SW (14, 39g) EEAHRGELTHE,
lp-muR (cDCg) 8 :1.80-1.86(2H,m), 2.68(2H,t,J=7.7Hs), 3.66(2H,t,J=6.4K
z), 5.05(2H,s), 6.77-6.87(3H,n), 7.20(1H,t,J=8.0Hz), 7.28-7.48(5H,n).
IR (neat) : 3330, 3063, 3032, 2040, 2867, 1599, 1582, 1487, 1453, 1381, 1
314, 1258, 1155, 1026 cm 1.
{0060]

(ii) 83— [8— (RUUNMAXY) Zx=N] TOEN AEYANKF—h

3— (3—ARYI¥NAFY7=N) Tun)—n (13, 5g). bUITF
W73V (8. 186ml) BEURAYANK=-NITOYEK (4. 53ml) &
HAWT, 3889 — (iv) tARORBETW., RuE{eéM (19. 7g) &
Rib2 LTRE,
l5-Nm (cDCly) 8 :2.00-2.15(28,m), 2.73(2H,t,J=7.5Hz), 2.88(3H,s), 4.22
(2H,t,J=6.3Hz), 5.06(2H,s), 6.77-6.88(3H,n), 7.22(1H,t,J=7.7Hz), 7.31-7.
48(5H,m).
IR (meat) : 5032, 2840, 2870, 1589, 1584, 1487, 1453, 1381, 1354, 1260, 1
175, 1026 ea™ 1,

[0061]

(1ii) RYIN 88— (3—3a—-FISQEN) I7z=V T—FN

83— [3— (RYUNEXRY) 7x=)] TOENREIANEF—b (19
. 7)) BXUOSU{EFrUTL (29, 25g) EAWTSEMO— (v) &
RRORS EFIELED (18, 4g) &lREL LTRE, '
15-NMR(CDCLg) 8 :2.11(2H, quintet,J=7.3Hz), 2.70(2H,t,J=7.2fz), 8.16(2A,t,

i
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J=6.88z) , 5.06(2H,s), 6.78-6.87(3H,m), 7.21(1H,t,J=7.20z), 7.32-7.48(5H,
).
IR (neat) : 3063, 3031, 2834, 2861, 1599, 1582, 1487, 1451, 1381, 1316, 1
258, 1218, 1155, 1080, 1028 cm 1.
[0062)

(iv) 1-[8— (3—RYINAXY7x=p) Ju¥N] —1H—-1, 2,
S—hUTP7Y—-N

THVIVBHEET. 1H-1, 2, S—hY7Y—N (0. 9g) EDMF (
20ml) ICHMFL. 6 5%¥MEXKRETPNYDAL (0. 48g) EEBMULE.
S OB E. AUV 8— (83—F—FKSOE¥N) 7x= —FI (3
. 53g) ODMF (5ml) ¥EENi,. ZEHT1IKERRPLE. KREE
BRIFLTHERL. K SAXEAKTERLE. BET. BREEARL. AR
EASLIUT NS5 74 KU, WELEW (1. 1g) EMEBKERELLT
BE.
mp 74-75 T.
13 e (CDClg) 8 :2.25(2H,quintet,J=7.2Hz), 2.63(2H,t,J=7.3Hz), 4.37(28
,t,J=7.1H2), 5.05(2H,s), 6.75-6.88(3H,m), 7.23(1H,t,J=8.2Hz), 7.81-7.47(
5H,m), 7.49(1H,d,J=1.0He), 7.71(1H,d,J=1.0Hz).
IR (KBr) : 3125, 3063, 3032, 2844, 2867, 1599, 1584, 1487, 1453, 1381, 13
16, 1260, 1215, 1157, 1113, 1074, 1028 ca L.

[0063]

(v) 3—[8— (1H-1, 2, 8—hUPY—=N—1—4N) JOEL] 7
/)—-N

1~ [3— (3—-RyIpAHy72=N) 7OEA] —1H-1, 2, 83—
rYPY—V (0. 937g) DAZ)—NEH (32m]1) K10%—5
LM (0. 1g) &£BML. AKRBPEXT. ZETHAMLIPERIEL
« MIEERERLT. BRERETRNEEL. KELAW (0. 593g) &R
BEEELTRE.
mp 85-86 TC.

F
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l5-mR (COC1y) & :2.24(2H,quintet,J=7.182), 2.60(2H,t,J=7.50z), 4.38(2E
,t,J=7.18z), 6.68-6.79(3H,n), 6.96(1H,s), 7.16(1K,t,J=8.18z), 7.54(1H,d,
J=1.0Hz), 7.73(1H,d,J=1.0KHz).
IR (KBr) : 3129, 3077, 3054, 2049, 2868, 2722, 2614, 1589, 1588, 1483, 14
58, 1362, 1357, 1281, 1221, 1157, 1121, 1080, 1038 ca L.

[0064)
He1 2
4— {(4—-[2- (2-vFaX¥YxFN) —1H-SFIHYV—-N~-1—-4N]
TFN} Zx)—N

oY

(i) 2-(1— (4—-[4— (RYIAAXY) 7Zx=N] TFN) —1H-
A= N—2—4N) —1—-IR)—}N

RN 4— (4-FB—FTFN) 7z=)0 T—FN (14, 29¢g) .
2— (2—-eFoxyxFn) 43¥J—-n (13, 1g). BMAHVIAL (5
. 39g) EDMF (380m1l) th, 60CT1 CRRIIrEI¥E. BR. KR
BELRL. SHERERNLE. REWERRIFVICENML, K SAA
BATHRIPLE. BET. BREFNEXULRNNENSLIOTNIS5T74— (B
HE. BERIFIV: AE2)-A=19:1-9:1) CHALTHELE. Bl
EFRIFNL-X X)) - VHALENGEL. BRE{LE&W (10. 99 g) EMAHN
BELTRE,
lpﬁﬂ7C;
ln—m(cnms) 8 :1.53-1.82(4H,s), 2.58(2H,t,J=7.10z), 2.78(2H,t,J=5.502),
38.81(2H,t,J=6.60z), 4.03(2H,t,J=5.502z), 5.04(28,s), 6.80(1H,d,J=1.2Hz),
6.90(28,d,J=8.60z), 6.98(1H,d,J=1.20z), 7.05(2H,d,J=8.66z), 7.34-7.47(5
H,m).
IR (EBr) : 3144, 3032, 2934, 2859, 1611, 1582, 1514, 1485, 1456, 1431, 13

24

22¥
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81, 1268, 1273, 1244, 1175, 1150, 1121, 1109, 1051, 1026 ca L.
[0065)
(i) 4— (4— [2— (2-EFOFYIFR) —1H-FIXJ/—N—1-
AN] TFN) Zx)—=N
2— (1—{4-[4— (RYIAXXY) Zz=N] TFN)} —1H-A(3 X
Ve=2—=4N) —1—TH)— (10. 67g) BXCL10%3ITAh
BER (1. 6g) EAHWT, $3M1 1— (v) LtHROEKBER W, BEtS
W (5. 3g) &ML,
=p 118-118 T.
15-NMR(CDC1g) 8 :1.50-1.80(4H,n), 2.55(2H,t,J=7.0Hz), 2.78(28,t,J=5.8Hz),
3.82(2H,t,J=7.08z) , 3.87(2H,t,J=5.802), 3.85-4.40(1H,br), 6.77(2H,d,J=8
.4Hz), 6.80(1H,s), 6.84(1H,s), 6.96(2H,d,J=8.4Hz).
IR (EBr) : 3600-2400, 1615, 1583, 1516, 1489, 1456, 1373, 1252, 1171, 115
0, 1125, 1108, 1055 ca ..
[0066]
#6613

1) 2-(1—-(3-[4— (RXYNXA*Y) 7x=v] FOEN} —1H

—AI¥Y—-pN—2—4N) —1—xH)—-N '
RN 4- (3—3-F7€nN) 7= pxz—5N (5. 28g) . 2

—(2—teRoFyxFN) £3¥V-N (5. 05g) BIUERAIVIAL (

2, 07g) EBWT, $HM12— (i) LtARORBESTW. KELED (

2. 78g) EMBRBLLULTNE.

np 80-82 T. -

ln-Nun(cnma) 8 :2.03(28,quintet ,J=7.4Hz), 2.58(2H,t,J=7.40z), 2.74(2H,t,

J=5.68z), 3.82(2H,t,J=7.4Hz), 4.01(2H,t,J=5.60z), 5.05(2H,s), 6.83(1H,s)
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, 6.92(2H,d,J=8.6Hz), 6.84(1H,s), 7.07(2H,d,J=8.6Hz), 7.32-7.47(5H,n). :;z!i
IR (KBr) : 3500-3100, 8110, 3063, 3032, 2834, 2865, 1611, 1584, 1512, 149
5, 1454, 1381, 1288, 1240, 1177, 1152, 1121, 1057, 1024 cu 1;
[0067]
(i1) 4— {3—[2— (2—e Fu*¥yzFN) —1H—-4IHY—-N—1—-
A4N] FUuenN) ) -0
2— (1— (83— [4— (RyIptxy) 7x=p] 7uEp) —1H—A
IXS-N—2—4N) —1—-xh)—N (2. 53g) BEU10%NSIY
LYW (0. 38¢g) EAWT, $BW11— (v) LEAROKHBETW., EH
At (1. 85g) EMARELLUTRE,
mp 116-117 C.
IH-N!IR(CDC13+CD30D) 5 :2.03(2H,quintet,J=7,30z), 2.55(2H,t,J=7.80z), 2.75
(28,t, J=6.2Hz), 3.83(2H,t,J=7.30z), 3.81(2H,t,J=6.20z), 6.77(2H,d,J=8.6
Hz), 6.84(iH,d, J=1.2Hz), 6.88(1H,d,J=1.2Hz), 6.97(2H,d,J=8.6Hz).
IR (KBr) : 3500-3100, 3118, 2834, 2861, 1615, 1598, 1516, 1495, 1454, 137
3, 1252, 1173, 1152, 1123, 1053 ca I,
[0068)

BEHEN1 4
3—-{3-[2- (2—-eFu*%¥YxFN) -1H-AI¥YV—-—1—4N]
Ju¥nN) 72x)-n

MUW;

(i) 2-(1- (8- [3— (RyUynA*xyY) 7z=N] FOEN} —1H
—fXHS=N—2—-4)) —1—XH)—-N

RyI)y 8- (3—-3a—-R7OEWN) 7x=) T—5FN (8. 53¢g).
2— (2—eERFOFRYIFNL) 413XV (1. 46g) BLUE6 5%iEK
REFRYVOAL (0. 48g) EFAWT, $B#1 1 — (iv) LHRORDBESR
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W, REl{tE (2. 66 g) EMAMRBL LTRE.
1n-m(cw13) 8 :2.05(2H,quintet,J=7.30z), 2.61(2H,t,J=7.58z), 2.73(2H,t,
J=5.5Hz), 8.81(2H,t,J=7.30z), 4.02(2H,t,J=5.502), 5.06(2H,s), 6.73-6.88(
3H,w), 6.82(1H,d,J=1.2Hz), 6.85(1H,d,J=1.28z), 7.23(1H,t,J=8.2Hz), 7.81-
7.48(5H,m).
IR (neat) : 3500-3100, 3067, 3034, 2938, 2867, 1589, 1584, 1524, 1491, 14
53, 1881, 1816, 1260, 1155, 1119, 1058, 1026 ca L.

[0069]
(ii) 8— (8- [2- (2—-eFOo¥¥YxFN) —1H—-A3I¥YV-p—1—
A4N] Ja¥n} z2=7-n .
2—(1— {8—[3— (R¥¥NAXY) 7x=N] TOEN} —1H-A3
Y= —2—4N) —1—xR)—N (2. 42g) BIUV10%NSIYIA
Bk (0. 24 g) EAWT. BN 1— (v) Lt RHROKBETV. HEE
& (1. 69¢g) +EMEKRLLTHE,
mp 111-113 T.
lll-m(CDms) 8 :2.07(2H,quintet,J=6.90z), 2.55(2H,t,J=7.30z), 2.73(2H,t,
J=5.8Hz), 3.80(2H,t,J=7.1Hz), 4.00(2H,t,J=5.90z), 6.55-6.76(3H,m), 6.86(
18,d,J=1.4Hz), 6.96(1H,d,J=1.48z), 7.15(1H,t,J=7.80z).
IR (EBr)ca 1:3500-3100, 3046, 2840, 2865, 2712, 2604, 1589, 1588, 1528,
1483, 1456, 1872, 1279, 1250, 1155, 1123, 1057.

[0070]

#HW15

83— {1—[4— (44— FRoF>T7x=0) TFN] -1 H-A4¥YJ—-n—-
2—4N) —1, 2=-FanyIt—n

Noaag o
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() 3—{(1—[4— (4—-RYIVAXYT=N) TFN] —1H—-43
ES—-N—=2—4N)} —1, 2—TanyIF—N
RO 4— (4-3—-RIFN) 7z=V —-FN (2. 05g) . 2
- (2, 3—YeFo¥y7OoEn) 413¥Y—N (1. 0g) BXU6 5%M
HAM{EF LU DL (0. 259g) EFVWT,. BFHML 1— (iv) LHIROK
BERA, RELAWw (1. 23 8) EMANEL LTRE,
1g-wuR(CDC1y) & :1.52-1.83(4H,n), 2.57(2H,t,J=7.12), 2.78(2H,d,J=5.28z),
2.79(1H,d,)=6.88z), 3.62(1H,dd,J=4.8Hz,11.202), 8.74(1H,dd,J=4.80z,11.2
Hz), 3.82(2H,t,J=7.1Hz), 4.12-4.23(1H,w), 5.04(2H,s), 6.79(1H,d,J=1.4Hz)
, 6.90(2H,d,J=8,6Hz),, 6.81(1H,d,J=1.4Hz), 7.05(2H,d,J=8.6Hz), 7.80-7.47(
5H,m).
IR (EBr) : 3500-3200, 3065, 3030, 2832, 2861, 1611, 1582, 1510, 1485, 145
4, 1379, 1296, 1275, 1240, 1177, 1150, 1123, 1080, 1026 ca 1.
[0071)

(ii) 3— (1—[4— (4—eFoxy7x=V) FFA] —1H-43I ¥V
-NV—2—-4N} —1, 2—=-FuRTF—-N

S—{1-[4— (4 —RYINAFY7xN) TFN] —1H-43IHY
—WV—2—4N) -1, 2=FOnRyTE-N (1. 22¢g) BLXU1 0%
SOLBRR (0. 18g) EBWT. $BW11— (v) LARORBET W,
MEft4%® (0. 918g) EMEMELZLTRE.
1n—m(cn013+cnson) 5:1.50-1.80(4H,m), 2.55(2H,t,J=7.00z), 2.75(1H,d,J=7
.20z), 2.76(1H,d,J=5.60z), 3.49(1H,dd,J=5.402,11.60z), 8.62(1H,dd,J=4.28
2,11.602z), 3.84(2H,t,J=7.0Hz), 3.97-4.08(1H,u), 6.75(2H,d,J=8.6Hz), 6.80
(11,d,J=1.4Hz), 6.89(1H,d,J=1.482), 6.987(2H,d,J=8.6Hz).

IR (KBr) : 3500-3100, 3011, 2836, 2859, 1618, 1585, 1516, 1489, 1456, 187
2, 1360, 1252, 1171, 1150, 1125, 1101, 1080 ca L,

[0072]
HH1 6

2

23l
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(i) 3— {1—[8— (83— RYIYNAFY7x=N) FUE¥L] —1H—4
IHS-p—2-4N) —1, 2—FTARYTX-N

RYPN 3— (3—-"F—FFOEAN) 7= x—FA (1. 985g) .
2—- (2, S—YeFRoxv/oUn) 43¥J-Ju (1. 0g) BIUE65%
HEARIEF VDA (0. 2598 g) EAWT. $BM11 — (iv) LtHAROD
EhEfFv. SEEedw (1. 31g) EECHRBLLUTHE.
1p-NMR(CDC1g) 8 :2.05(2H, quintet, J=7.38z), 2.60(28,t,J=7.30z), 2.73(1H,4,
J=4,8Hz), 2.74(1H,d,J=7.28z), 3.61(1H,dd,J=4.8Hz,11.20z), 3.74(1H,dd,J=4
.80z,11.2Hz), 3.82(2H,t,J=7.90z), 4.12-4.23(1E,ms), 5.06(2H,s), 6.73-6.88
(3H,m), 6.81(1H,d,J=1.28z), 6.83(1H,d,J=1.2Hz), 7.28(1H, t,J=8,48z), 7.31
-7.48(5H,n).
IR (neat) : 3500-3200, 3063, 3032, 2934, 2865, 1599, 1584, 1526, 1489, 14
54, 1381, 1816, 1260, 1155, 1123, 1082, 1028 cm 1,

[0073)

(ii) 83— {1—-[3—- (8—eFRoFy7x=N) Fu¥n] —1H—F3IH
Vey—2—-4N) —1, 2=FUNYTt—N

S— {(1—[8— (8—RYyI¥NAXFYT7x=)) JUuEN] —1H—FIH
J=—2—-4N} -1, 2-TunyIF—n (1. 30g) BLU1 0%/
STYTLER (0. 185g) EAVWT. BHHM1L 1— (v) LAROKIBES
W, BEft& (0. 979¢g) EMEHRWEL TRE,
15-NMR(CDC14+CDgOD) 3 :2.07 (28, quintet, J=7.48x), 2.58(28,t,J=7.38z), 2.72
(1H,d,J=6.8Hz) , 2.72(1H,d,J=5.80z), 3.50(18,dd,J=5.40z,11.48z2), 3.61(1H,
d,J=4.20z,11.4Hz), 3.85(28,t,J=7.30z), 3.88-4.10(1H,n), 6.60-6.74(3H,n),
6.86(18,d,J=1.4Hz), 6.82(1H,d,J=1.48z), 7.14(1H,t,J=7.80z).

IR (neat) : 3500-3100, 3040, 2842, 2863, 1598, 1588, 1530, 1483, 1456, 13
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60, 1279, 1254, 1155, 1125, 1088, 1030 cu I,
[0074]
H1 7
2—[(E) —2-— (2, 4a-I7ndnazx=N) x5F=N] —4—-[[4—-
(4—3—-FTFN) 7x)F%Y] AFA] — 1, 3—AXHY—)

(i) 4—[{4—[2—- (E) - [2- (2, 4—-Y7pA00T7x=NV) TF=
N —1, 3—AXFY—L—4—4N] ARFYTZN] —1-TR)—N
4— (4-eFOFYI7x=N) —1—FH =N (1. 99 g) ODMF (
20ml) WMWK, KB T6 0%MBEAREIFPYYA (628mg) EMAR.
HET3 0BRFELE. KB T, (E) —4-2puirFir—2-[2- (2
, 4=Y70X0T72N) TFZN] F¥RFY- (8. 37g) EMAX, B
ET—HWRELE. EEWICK, 1HEEREMNAT. BRCFUTHBUE.
HMENERR T /XY LTESS. RETERNL, REYEERTFL-
IFNZ—FN—AFIYEYVEERL. BEteWH (3. 71g) EEAES
EUTHE.
mp 76-76 C.
1g-meR (cDClg) 8: 1.5-1.7 (48, m), 2.60 (28, t, J = 6.88z), 3.66 (28, t
, J = 6.00z), 5.02 (%8, s), 6.8-6.9 (1, n), 6.89 (2, d, J = 8.482), 6.
g8 (18, d, J = 17.0Hz), 7.11 (26, d, J = 8.482), 7.5-7.6 (18, =), 7.58 (
18, d, J = 17.08z), 7.66 (1, s).
IR (KBr) : 1613, 1514, 1463, 1431, 1278, 1246, 1140, 968, 856cm 1.
[0075)
(ii) 2— [ (E) —2— (2, 4—-Y7pFtuz==)) =5F=N] —4— |
[4— (4—F—FFFN) 7xz)%Y] 2AFA] -1, 3-2F9Y—N
4—[4—-[2— (E) — [2— (2, 4=-TU7pA07xzN) ZFZN]

W
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-1, 8—-AXYY—-N—4—-AN] APFYT2ZN] —1-TH)-1 (8

.47g) OTHF (50m1l) KMV ZFAT7I> (1. 837Tml) &ln

X, K$BF. MERZYANK=N (0. 7T7m]l) &inx, EET3 0L RN

BUE. REHICKENL. BRIFATHEL, SHEKEAEKTHRMM.

B2V TATCERLE, BEEERL. RESC7EM (100m1) .,

GufkFrY DA (6. 7bg) &R, 40—-50TCT2HRARPLE. Kib

MEBRELTKENA. BRCFATHELE, HENEFIHRT DY TLK

. REATEXERL. KRRV TLCRES. MEBELE. HTHWBES

BLU. SIFNZ—FLN—AFYITHRL. BELEWw (3. 558) &R

kL UTHE.

15-NeR (CClg) 8: 1.6-1.9 (4K, m), 2.5-2.7 (2H, m), 3.1-3.3 (24, w), 5.0

2 (28, s), 6.8-7.2 (6H, m), 7.5-7.75 (4, m).

IR (KBr): 1615, 1514, 1483, 1431, 1279, 1246, 1140, 966, 856cw 1.
[0076]

HH1 8

2—[(E) —2— (4~FuE7z=N) TF=N] —4—-[[4—- (4—-3

—R7FN) 722)F%V] AFN] -1, 3=FFHYV—-N

4— (4-eFoxy7=z=n) —1-F8) - (4. 99g) 8XU¥ (E
) —4-7unAFN-2- [2- (4-TOET2=N) TF=N] AFHY
- (7. 43g) EAVWT. $BN1 77— (i) tAROKBESTY, 4- [
4—-[2- (E) - [2- (4-TFpE7x2=V) TF=A] —1, 3-AFY
J-N—4—4N] AbFY72=N] —1-FR) -0 (9. T0g) &ML
. MohEfAWw (4. 28g) EHWT, $B/H1 7 (il) LtAROKBE
o, MELAM (4. 478) LHEDRLLTHE, |
15N (CDC1g) 8 1.65-1.95(48,n), 2.58(2H,t,J=7.26s), 3.20(2H,t,J=6.8Hz)

2%
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, 5.02(2H,s), 6.92(1h,d,J=16.4Hz), 6.92(2H,d,J=8.68z), 7.38(2H,d,J=8.4Hz 23
), 7.47(18,d,J=16.4Hz), 7.52(2H,d,J=8.4Hz), 7.66(1H,s).
[0077]
SeHEpY 1
[1-[4—[4-[[2-[(E) —2— (4—-RAFA7x=N) T5F=N]
-1, 8—AFPYV-N—4—AN] XA bFY] 7x=0] TFNA] —1H-1
» 2, 3—RNUPVY—N

o

4—[4— (1H-1, 2, S—NYPY—-N—1—4AN) TFN] 7x)—
»(174mg) ODMF (4ml) HMIK®T. 60 %MEKRREF Y Y
L (35mg) EMA. EETI OLMKEPLLE, XN TF. (E) —~4-2nn
AFN—2—[2— (4—AFNW7z2=0) 5F=A] AXFYV—- (206 m
g) Elmx. ZERT20MNFLE. EPWICKENA. HBESML. Kk
VE, 3RETHF BRI FLVERICE L. K ABRKTHERL. BB
YR LCEESR. BRERBRLE, BRWERRIF V- ATV EIVERER
U. KEté% (28 1mg) EXAERE UTRE,
mp 154~155 T.
1n-mmm:ls)a 21.5-1.7(2H,n),1.85-2.05(2H, m), 2.38 (3H, s), 2.60 (2H,
t, J=7.58z), 4.39 (28, t, J = 7.0Hz), 5.01 (2H, s), 6.87 (24, d, J = 8.6
Hz), 6.9-7.0 (18, =), 7.19 (2H, d, J = 8.68z), 7.19 (26, d, J = 8.0Hz),
7.42 (28, d, J = 8.0Hz), 7.5-7.7 (41, m).

IR (EBr) : 1640, 1807, 1580, 1514, 1464, 1339, 1256, 1211, 1058, 874, 81
Ocu™l,

Anal, Caled for CocllpeN,0, : G, 72.44; H, 6.32; N, 13.52.

Found : C, 72.36; H, 6.49; N, 13.70.
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[0078]

SEREM 2

1— (4—[4— ({(2-[(E) —2—- (4—7pHur7x=pN) =F=N]
-1, 3—FAXYYV—-N—4—4N} AbHY) 7z=N] TFN)} —1H-1
» 2, 3—NUTY-N

PNIVRENT, 4— [4—- (1H-1, 2, S—hNUPY—-N—1—4N
) TFN] 72— (218mg) BLUE 5 %MEKRLEF MY DAL (39
mg) K. DMF (5ml) &#WMATERLE. XB®ET. 4 — (youixF
N) —2—[(E) —2— (4—-7ntuzz=n) x5=N] —1, 3—AHF
Y-V (250mg) &EHFMNL. RETIHERPLE. KBWICKENR,
BRI FUTHELUE. HENEK SAKXEKTERL. BRI MYILTE
M. MEBRUE. BREWE VA NVASAIUT I SS5T7 41— (BHK;
yunkib: xR )—N=24:1) KHFLTHELER. BRITFULOE
HEEfTy, RELAW (368mg) EMEFELLTRE.
mp 124-125 T,
1n—m(cnc13)a :1.62(28,quintet,J=7.00z), 1.84(28,quintet,J=7.50z), 2.61
(2H,t,J=7.502), 4.40(2H,t,J=7.0Hz), 5.01(2H,s), 6.86(1H,d,J=16.0Hz), 6.9
2(2H,d,J=8.6Hz), 7.08(28,d,J-8.6Hz), 7.09(2H,t,J=8,7Hz), 7.46-7.57(4H,n)
, 7.66(18,s), 7.70(18,d,J=1.0Hz).

IR (EBr) : 3420, 3160, 3120, 2840, 2924, 2865, 1644, 1589, 1584, 1532, 15
12, 1466, 1435, 1400, 1837, 1302, 1248, 1229, 12i1, 1177, 1161, 1113, 10
76, 1048, 1030 cm 1,

Anal calcd for C,,H,qN,0,F: C,88.88;1,5.55:N,13.38.

Found: C,68.70:H,5.55:N,13.49,
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[0079]
SEREM 3
1-{8—[83— ({(2—-[(E) —2— (4—=7pFu7x=n) T5F=N]
~1, $—AXYY—-N—4—4N} XbFY) 72=0] FoEN} —1H-
1, 2, 3—hUYPY—N

3—[3— (1H-1, 2, 8—bMUZY—-N—1—4N) Fu¥n] 7x)
- (208mg) . 65%MEAREIFNIIAL (39mg) BLU4— (¥
UagxAFN) —2—[(E) —2—- (4—724&07x=N) TF=A] —1,
S—AF¥V—N (250mg) EHWT. HEN2 L HROSDB ETW., WA
&% (366mg) EME,
mp 105-106 C.
1n-mmn013) 3 :2.26(2H,quintet,J=7.20z), 2.64(2H,t,J=7.50z), 4.39(2H,t,
J=7.0Hz), 5.03(2H,s), 6.78-6.89(3H,n), 6.86(1H,d,J=16.20z), 7.08(2H,t,J=
8.6H0z), 7.25(18,t,J=7.80z), 7.51(iH,d,J=16.20z), 7.47-7.54(3H,m), 7.68(1
H,s), 7.72(1H,s).

IR (EBr) : 3110, 3050, 2855, 2870, 1642, 1601, 1586, 1532, 1507, 1489, 14
60, 1453, 13387, 1310, 1278, 1240, 1213, 1177, 1159, 1113, 1097, 1080, 10
65 ca L.
Anal calcd for C,qH,,N,0,F:C,68.30:8,5.23:N,18.85.
Found:C,68.22;H,5.04;N,14.00.

[0080]
SEHEM A
1- (4—{4a—-[ (2= {(E) —2—[4— (PYZNATRAFN) Txz=
N] =F=N)} -1, 8—AXPY—-A—4—AN) APFV] 7z} TF
V) —1H-1, 2, S=hpYPY—N

290
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23%

4— [4~ (1H-1, 2, 8=hUYPY—-N—1—4N) TFN] 72/~
NV (152mg) . 6 5%MERREF MY IAL (28mg) BLU4— (Fn
BAFN) —2—- {(E) —2—[4— (PYZNATRAFN) 7x=N] =5
=N —~1, 3—FAF¥YV—-N(212mg) EAWT, EEN2 L AROER
&€f7v., KELAW (23 0mg) ER/E,
=p 160161 T,
1n—nm(cnc13)a :1.62(2H,quintet,J=7.0Hz), 1.84(2H,quintet,J=7.6Hz), 2.61
(28,t,J=7.40z), 4.40(2K,t,J=7.4Hz), 5.02(2H,s), 6.92(2H,d,J=8.6Hz), 7.02
(1H,d,J=16.6Hz), 7.08(2H,d,J=8.6Hz), 7.50(1H,s), 7.56(1H,d,J=16.6Hz), 7.
64(4H,s), 7.69(1H,s), 7.71(11,s).

IR (KBr) : 3120, 2836, 1615, 1584, 1512, 1464, 1414, 1327, 1248, 1159, 11
25, 1068 ca L.
Anal caled for Cycl,oN,0,Fg:C,64.10:H,4.85:N,11.96.
Found:C,64.18:H,5.12;N,11.88.

[(0081)
ke 5
1-(3—{4—-[(2—- {(E) —2-~[4- (DYTANATRFN) Tx=
N =F=N) —1, 8—ZAFYY—A—4—4N) AbF¥Y] 7)) SO
¥A) —1H—-1, 2, S—hUPY—N

54 HE2001—-3016397



-
#$2000—106836 é}??i’

239
4—-[8— (1H—-1, 2, 8—hUPY—=N—1—4N) JOEN] Z7x)

—(143mg) . 65%MEKRRETIVAL (28mg) BLU4— (¥
QOAFN) —2— {(E) —2— [4— (MYIAFTRFN) Fz=)0] =
F=N} ~1, 3—AFYYV-L (212mg) EFHVWT. KEHN2 LAROK
BEFTY, RELER (232mg) EME.
mp 157-158 C.
1n—mccncl3) 8 :2.24(2H,quintet,J=7.2Hz), 2.61(2H,t,J=7.302), 4.39(2H,t,
J=7.2Bz), 5.03(2H,s), 6.84(2H,d,J=8,4Hz), 7.02(1H,d,J=16.48z), 7.11(2H,d
,J=8.402), 7.52(1H,s), 7.56(1H,d,J=16.4Hz), 7.64(4H,s), 7.69(1H,s), 7.72
(18,s).
IR (EBr) : 3129, 3100, 2834, 1618, 1584, 1547, 1510, 1449, 1416, 1337, 13
29, 1261, 1238, 1179, 1140, 1109, 1071, 1009 ca L,
Anal caled for Cy,H,, N,0,Fg:C,63.43;1,4.66;N,12.33.
Found:C,63.21;H,4.73;N, 12.26.

[0082]
seiEf 6
1— (83— {3—[(2— ((E) —2—[4— (PMYZNXTRFN) Tx=
Al TF=N) —1, S—AXYYV—N—4—AN) AbFV] 7220} TN
¥N) —1H-1, 2, 3—hUPY-N

83— [8— (1H-1, 2, S—hMYPY—-N—1~4N) Fu¥i] 7z
N (123mg). 6 5%WEKRETFINIDA (24mg) BIU4— (7
axFn) —2— ((E) —2— [4— (MY 7AXTRAFN) 7Zz20] T
F=N} —1, 3—FAFHV-N (183mg) EAWT, REN2 LAROK
RETY, HE{lkaW (248mg) ERE.
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=p 115-118 C.
ln—nnn(cncls) 8 :2.26(2H,quintet,J=7.20z), 2.64(2H,t,J=7.202), 4.39(2H,t,
J=7.2Hz), 5.04(2H,s), 6.77-6.81(3H,m), 7.01(1H,d,J=16.6Hz), 7.25(1d,t,J=
8.4Hz), 7.52(1H,s), 7.56(1H,d,J=16.6Hz), 7.64(4H,s), 7.71(2H,s).
IR (EBr) : 3140, 3050, 2840, 2860, 1610, 1589, 1586, 1487, 1451, 1415, 18
27, 1262, 1169, 1125, 1113, 1069, 1017 ca I,
Anal caled for Cy,H,, N O,Fq:C,63.43;H,4.66N,12.33.
Found:C,63.36:H,4.73;N,12,26.

[o083]
SEHEHL 7
1- {4~ [4-({2-[(E) —2- (2, 4—-Y7NFu7x=N) TF
=N -1, 3=FAXFHV—-N—4—AN} R bXRY) 7zN] TFN) —1
H-1, 2, 8—hU7Y—-N

o

4—[4- (LH-1, 2, 8= NYPY—N—1-4N) TFN] 7=z)—
NM(152mg) . 6 5%HEAREIIMNITA (28meg) BXU4— (DO
ogxAFN) —2—[(E) ~2- (2, 4-J7A07z=)V) TF=N] —
1, 8—A%9Y—) (188mg) EAWT. KM 2 & AROES R,
EEtEWw (254mg) EME.
sp 115-117 C.
1h-¥uR (CDC1y) 5 :1.62(2H, quintet, J=7.2Hz), 1.84(2H,quintet,J=7.502), 2.60
(2H,t,J=7.50z), 4.38(2H,t,J=7.18z), 5.01(2H,s), 6.81-6.98(2H,n), 6.91(2H
,d,J=8.6H2) , 6.88(1H,d,J=16.2Hz), 7.07(2H,d,J=8,6Hz), 7.47-7.53(1H,n), 7
_50(1H,s), 7.59(1H,d,J=16.20z), 7.67(1H,s), 7.70(1H,s).

IR (EBr) : 3133, 2932, 2863, 1644, 1615, 1580, 1532, 1514, 1493, 1468, 14

56 HER2001—-3016387



$¥$2000—106836

31, 1345, 1288, 1279, 1246, 1215, 1179, 1140, 1086, 1049, 1032 ca 1,
Anal caled for Cy,H,oN,0,F4:C,686.05:H,5.08;N,12.84.
Found:C,66.03;8,5.00;N,13.08.

[(0084)
SHEPL 8
1- {8—[3— ({2—-[(E) —2— (2, 4—-¥7 0¥ 7z=M) 5
=] -1, 3—A¥YJ—-N—4—AN) APRY) Z22] TuEp) —
1H-1, 2, S—-bUPY—N

83— [3-(1H-1, 2, 3—-hYPY-N—1~—4N) TOEN] 7x)
- (143mg). 6 5%MEARETMNIVAL (28mg) BLU4- (¥
OuXFn) —2—-[(E) —2- (2, 4-I70F0 7)) TF=0]
=1, 3—AF¥YY—-N (188mg) EHAWT. REMN2 L HROKD TV
. St (257mg) EME,
mp 89-90 T.
1n—m(cnc13)a :2.26 (20,quintet,J=7,30z), 2.64(2H,t,J=7.40z), 4.88(2H,t,
J=7.1Hz), 5.03(2H,s), 6.77-6.88(5H,s), 6.98(1H,d,J=16.80z), 7.24(1K,t,J=
7.6Hz), 7.47-7.60(1H,n), 7.52(1H,s), 7.59(1H,d,J=16.88z), 7.68(1H,s), 7.
71(14,s).

IR (EBr) : 8127, 3071, 2934, 2868, 1644, 1615, 1599, 1534, 1495, 1453, 14
33, 1354, 1273, 1215, 1159, 1142, 1080, 1028 ca 1,
Anal caled for CpollgoN,0,F,:C,65.39;H,4.77:N,18.26.
Found:C,65.32:H,4.56:N,13.34.

[0085]
SLiEpl 0
[1-[4-[4a-[[2-[(E) —2— (2, 6—=T7AFN07xz=) =

P

211
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F=Nn] -1, 3=AFAFYYV—-N—4—AN] XbFY] 7x=N] TFN] —
1H-1, 2, 8—hNUYPVY—N

F

o

4—[4—- (1H—-1, 2, 8—RYPY—N—1—-4N) TFN] 72)—
N (217mg) ODMF (4ml) #¥WIKMT. 6 5%HEARLEIPY D
H(41mg) EMAE. XET3 0LMRPR. XBT, 4— (JOurFn
) —2~[(E) —2—- (2, 6—=Y720A07x=N) T5F=N] —1, 83—
AFXYY—N (281 mg) EMA, ERET—HIRELE. XBTFT. KENMAT
HHPHEDSWL., Afkfh. THF - EHRFALCERIEE, K KREKTHRE
L. RRT XYY LTRNS. RETCANLE, BEWERRIF V- ¥
YYEIVERE&EL. El{tAWw (348mg) TREKEL LTRE,
l5-MR(CDClg) 5: 1.5-1.7 (28, =), 1.85-2.05 (28, =), 2.60 (24, t, J = 7.
4Hz), 4.99 (2H, t, J = 7.282), 5.02 (28, s), 6.92 (2, 4, J = 8.8Hz), 6.
84 (1H, d, J = 17.4Hz), 6.85-7.85 (31, ), 7.07 (2H, d, J = 8.88z), 7.61

(18, d, J = 17.4Hz), 7.45-7.7 (SH, m).

IR (EBr) : 1620, 1586, 1514, 1484, 1244, 1024, 999, 968, 783cm 1.
Anal, Calcd for Cy,HoF,N,0, : C, 66.05; H, 5.08: N, 12.84.
Found : C, 65.83; H, 5.06; N, 12.83.
[008 6]
EEM1 0
2—[1-[4—[4-[[2-[(E) ~2— (4 —-RFA7x=N) TF=
N -1, 3—-AF¥YY—N—4—4AN] ArFY] 7x=0] FFA] - 1H
—A4IHY—N—-2—4)] —1—-xTR)—-N
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M
O

4-[4—-[2—- (2—EFUFYIFN) ~1H~AI XY= N—1—-4]
170N 7x)—N (260mg) & (E) —4—ruuirFi—2-—[2-
(4—RAFN7x=l) TF=N] XYYV - (25 7Tme) EXENLLA
BRORBETW. BELE® (33 1mg) ERMENKEL LTHE,
mp 108-109 C.
15-NMR(CDC1g) 8 1.5-1.8 (4H, »), 2.38 (3, s), 2.58 (28, t, J = 7.0Hz),
2.79 (21, t, J = 5.6Hz), 3.82 (28, t, J = 6.8Hz), 4.03 (2H, t, J = 5.68
z), 5.01 (21, s), 6.8-6.85 (2, w), 6.89 (1, d, J = 16.68z), 6.92 (2,
d, J = 8.68z), 7.07 (2H, d, J = 8.6Hz), 7.19 (24, d, J = 7.8Hz), 7.43 (2
H, d, J = 7.882), 7.51 (18, d, J = 16.6Hz), 7.64 (1H, s).

IR (EBr): 1510, 1240, 1055, BOGea 1.
Anal. Caled for Cogllg NoOg ¢ C, 73.50: H, 6.83; N, 9.18.
Found : C, 73.36: H, 6.66; N, 9.12.
[0087]
SN 1
2— [1-[4—[4-[[2-[(E) —2- (3—RAFA7z==N) =F=
N —1, 3—AFFV—-N—4—4N] Ar¥Y] 7z=0] FFAN] —1H
—L3IHS—N—2—4N] —1-XZ)—N

N

4—-[4—-[2— (22— FOFYIFN) —1H—~AZSHJ—=N—1—-4N
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17¥M] 7z/)-N (260mg) & (E) —4—YppRAFn—2—[2-
(B=RFNT7x=N) TFoN] AXFY—N (25 Tmg) EAWTHREHN
1EAROEBETY. BEEeW (290mg) EMAERLE UTRE,
mp 108-111 C.
15-NNR(CDCIg) 8 : 1.55-1.8 (4H, ), 2.38 (3H, ), 2.58 (2, t, J = 7.0Hz)
, 2.78 (2H, t, J = 5.68z), 3.82 (2H, t, J = 7.0Hz), 4.03 (2, t, J = 5.6
iz), 5.01 (2, s), 6.80 (1H, d, J = 1.4Hz), 6.82 (1H, d, J = 16.6Hz), 6.
92 (28, d, J = 8.88z), 6.83 (18, d, J = 1.4Hx), 7.07 (2H, d, J = 8.8Hz),
7.1-7.2 (1, m), 7.2-7.4 (34, m), 7.51 (18, d, J = 16.6Hz), 7.65 (1N,
s).
IR (EBr) : 1514, 1460, 1250, 1051, 876, 828, 788ca 1.
Anal. Calcd for Coghy No0g-0.20,0 : C, 72.82: , 6.86: N, 8.11.
Found : C, 72.71; H, 6.74; N, 8.67.

[0088]
S 2
2—-[1-[4—[4~[[2-[(E) —2— (2—-RAFNTx=) T5=
N -1, 8—AFY¥V—=N—4-4N] AbFY] 7z=N] FFA] —1H
—AIH)—-N—2—4N] —1—-ZH)—)

4—[4—-[2- (2—-eRuFyzFN) —1H-4I¥YV—-N—1—4N
1 7FN) Zx7-N (158mg) & (E) —4—rupiFnp—2—-[2-
(2=RAFN7x= V) TF=N] XYY = (151 mg) EHWTHEEHN
1 L HRORBES . WBLSW (16 Tmg) EXMARKELLTHNE,
sp 91-83 T (M FN—AFYY) .
1n—m(cnm3) 8: 1.5-1.8 (48, m), 2.46 (38, s), 2.59 (28, t, J = 7.0Hz),
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2.79 (2, t, J = 5.6Hz), 3.82 (26, t, J = 7.0Hz), 4.03 (2H, t, J = 5.6H
z), 5.02 (2, s), 6.8-6.9 (3H, =), 6.92 (28, d, J = 8.68z), 7.07 (2§, 4,
J = 8.6Hz), 7.2-7.3 (38, »), 7.55-7.65 (1H, m), 7.66 (1, s), 7.78 (1N,
d, J = 16.20s),
IR (EBr) : 1508, 1464, 1281, 1061, 1009, 862, 752cm ).
Anal. Calcd for Cygliy Ny0g:0.28,0 : C, 72.92; H, 6.86; N, 9.11.
Foumd : C, 72.98; H, 6.70; N, 9.23.

[0089]
sEHEM 1 3
2~ [1-[4—-[4-[[2—-[(E) —2— (4—xFN7x=N) T5F=
N =1, 8=AX¥YY—-N—4—AA] AMFY] 7z=p] FFN] —1H
—AIFS-N—2—-4N] —1—xH )N

4—[4—[2- (2-eFu¥¥YxzFN) —1H-AIHY—-N-1—-4N
1 7F0] 72)—n (26 0mg) ODMF (4ml) BKICKBRT. 60%
MEARRET LV YA (44mg) MAE, HETS 0 0WRES. XWT. (
E) —4-uuiFn—2-[2—- (4 —FN7x=N) TF=N] FFY
V=N (272mg) €MAE. ZET—RRIPR. kBT, KEWMAE, TH
BESML. KBELE. BRIFUCEIL. SR (RRTTXITD) . K
ETKEEELE, RENERRIFL-AFYFVIVERSL, EEEaw (2
8 7Tmg) EMBRKELLTRE.
mp 94-85 T.
1n-mccnc13)a: 1.25 (38, t, J = 7.4Hz), 1.5-1.85 (44, =), 2.58 (28, t,
J = 7.082), 2.67 (28, q, J = 7.4Hz), 2.79 (2, t, J = 5.4Hz), 3.82 (2H,
t, J = 7.00z), 4.04 (2H, t, J = 5.4), 5.01 (2H, s), 6.8-7.0 (8K, m), 6.

4

45
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M
92 (20, d, J = 8.48z), 7.07 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.2-7.8 (28, m), 7.4-7.
5 (28, ), 7.58 (16, d, J = 17.202), 7.65 (1H, s).
IR (KBr) : 1508, 1462, 1231, 1181, 1061, 1007, B64, B33ca L.
Amal. Caled for CogHaqNe0q:C, 73.86 H, 7.05: N, 8.91.
Found: C, 73.73: H, 6.79; N, 8.76.
(0080]

WEEpI1 4
2— (1- (4— [4— ({(2—[(E) —2— (4 —7A407x=N) 5
=N =1, 3—-AFHY—-NV—4—AN)} AbFY) 72=p0] TFA} —1
H-4I¥J=N—2—4N) —1—T&J =) '

)

,mﬂ‘m

4—[4—[2—- (2-ERDFYTFN) —1H-AIHY—N—1~4N
17F0] 72— (391mg) . 65%HEKMLEF YDA (60mg
) BXU4— (JupiFn) —2- [(E) —2— (4—740Fu7xz=N)
IF=N] —1, 3—AXYY—-N (375mg) EANWT, £HEH2 LHRD
EpEftv. RE{taW (583 mg) &ME,
sp 130-132 T.
15-NMR(CDC14) 8 :1.56-1.84(4H,0), 2.10-2.80(1H,br), 2.58(2H,t,J=7.1Hz), 2
.78(2H, t,J=5.58x), 3.82(2H,t,J=7.1Hz), 4.08(2H,t,J=5.50z), 5.01(2k,s), 6
.80-6.84(58,n), 7.04-7.13(4H,n), 7.46-7.55(3H,n), 7.65(1K,s).

IR (EBr) : 3150, 3113, 3048, 2936, 2861, 1642, 1588, 1582, 1582, 1512, 14
64, 1422, 1399, 1375, 1337, 1802, 1277, 1246, 1229, 1208, 1177, 1159, 11
48, 1105, 1051, 1001 ca 1,

Anal caled for CyBlyoKg0gF:C,70.265H,6.11:N,9.10.
Found:C,70.15;H,6.06;N,9.35
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o
$2000—1068386 eézg

(2L}
[0091]

S 1 5

2—[1-[4—-[4-[[2-[(E) —2— (4—Yuu7=z=pn) 5=
N -1, 3—-FAFYJ~-N—4—A4N] AbH¥] 7x=0] TFL] —1H
~ IV N—2-AN] —1—TRI =N

4-[4-[2- (2—-eFRpFyzFN) —1H-AIHJ-N—1-4N
17F0] 72— (130mg) ODMF (4ml) BMICK®RT. 60%
HEARMLEFPYDYL (22mg) MAZE. ZRT3 0SRRER. XoT. (
E) —4—YpuirFp—2—[2—- (4—-/up7==N) T57=N] FY
VN (140mg) &MAE. 0OCT1EE. =B C—-RREE. kBT, K
EMAE. HHPEIHN AKL. THF-BRTFLERCEINLE, 20N
HERMT /A0 LTESAR. BETKRELE, REBERX X)) - -BR
IFN-SLFNT—-FAIYVERRL. EE{t&W (168mg) EMARR
tuTHE.
mp 127-128 TC.
1n—mmn013)a : 1.5-1.8 (48, =), 2.58 (20, t, J = 7.0Hz), 2.78 (24, t,
J = 5.46z), 8.82 (2H, t, J = 7.0Hz), 4.03 (28, t, J = 5.4Hz), 5.01 (2H,
s), 6.8-7.0 (56, =), 7.07 (20, d, J = 8.8Hz), 7.35 (28, d, J = 8.4Hz), 7
.46 (28, d, J = 8.4Hz), 7.4-7.55 (14, m), 7.66 (1H, s).

IR (EBr) : 1514, 1474, 1341, 1264, 1246, 1076, 966, 8l4ca 1,
Anal, Caled for ConllyeCINgOg : C, 67.85; H, 5.80; N, 8.79.
Found : C, 67.85; H, 5.72; N, 8.08.

[0082) °
K1 6
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$2000—106836

2—[1—[A—[4—[[2-[(E) —2— (4—-FoE7=z=N) 5=
N -1, 8-F¥9J~-N—4—AN] AbPFYV] 7x=0] TFN] —1H
—AIFIS-N—2~-A4N] —1-ZTR)—N

2— (LH-A3IHJ~N—2—-4)V) —x3)—)V (449mg) ODMF
(10m1l) WKW T, 6 0 %MEAKRMEF VYA (176mg) £k
k. BEETC3 0LoRMeeR. ANT. 4—-[[4- (4 -TF—-FTFN) 7x)
*Y) XAFN] —2—-[(E) —2— (4—JugE7=2=M) T5FZ2N] —1,
S—AFYV-v (2. 15g) AL, ERT—RRPE. XHTF. KEMN
AE. BRCFNV-THFRHETHHE L. SRRV YL THRE. RETK
BELE. RESEERIFN-AFYIVEEEL. HEfTe%w (2. 09
g) ERRAEESRL LTRE.
=p 149-150 .
15-MER (CDC1g) 5 : 1.55-1.8 (41, =), 2.58 (2, t, J = 7.0Hz), 2.78 (28, t,
J = 5.6Hz), 3.82 (2H, t, J = 7.0Hz), 4.03 (2H, t, J = 5.6Hz), 5.01 (28,
s), 6.91 (28, d, J = 8.8Hz), 6.82 (16, d, J = 16.3Hz), 6.8-7.0 (2H, m),
7.07 (28, d, J = 8.8Hz), 7.38 (26, d, J = 8.6Hz), 7.47 (1H, d, J = 16.8
Bz), 7.52 (28, d, J = 8.68z), 7.66 (iH, s).

IR (KBr) : 1514, 1487, 1254, 1055, 872, 826, Bl4cw I,
Anal. Caled for CollogBrNg0g : C, 62.07; H, 5.40; N, 8.04.
Found : C, 61.82; H, 5.26; N, 7.90.

[008 3]
SEM 1 7
2—[1—[4—[4—[2—-[(E) ~2—- (4—-bMYTNZFOAFNTx=
W) TF=p] AFFYV—-N—4—-AN] A RYT72N] TFAV-1H—A

24%
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IHS =2 —AN] —1—TH )= 24
10/\/\/"?\
. %

o

TPAVIVBENT. 6 5%KR{EFPUTL (40, 6mg) BLU4—- [4
—[2—- (2~ RUF¥YITFN) —1H-AIFY~N—1—-AN] TFN]
7x)—N(260mg) KOCTTDMF (4ml) &€ux:. RT3 04N
7. OCTC[2-[(E) —2— (4—NYZAADRAFLTN) 5=
N] XYY —-—4~AN] AFAMI054 K (316mg) MR, BT
15FRRFLE, KERICKERA., FHLEKERERRL., K. fY /0¥
NI—FLCHME. TEN Y —AXTVIVERERENR Y. BE{teW (39
Smg) EWRAMHIRMERELTRE,

g o (CbClg) 8: 1.56-1.74 (48, w), 2.59 (28, t, J = 6.6 Hz), 2.78 (2H,

t, J = 5.4 Hz), 3.82 (20, t, J = 6.8 Hz), 4.03 (28, t, J = 5.4 Hz), 5.0
2 (20, 4, J = 1.2 Hz), 6.81 (iA, d, J = 1.6 Hz), 6.90-6.85 (4, m), 7.02
(28, d, J = 16.2 Hz), 7.52-7.69 (6H, m).

IR (EBr): 1512, 1323, 1244. 1175, 1132, 1118, 1067, 1055 ca 1.
[0094)

SEM1 8

2~ [1-[8—-[4-[2-[(E) —2— (4—-MNYIARXORFAT=

) TF=N] ARGV —-N—4—4N] AbFYT7x=n]) Fun] —1H

—AIFY-N—2—4N] —1—-xR )=}

P
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6 5%KR{EF I NYTAL (40. 6mg) . 4— [3—[2— (EFoxxvx
FN) —1H-AI¥Y=N—1—-4N] FUOEN] 7x)—-V (24 6mg)
B8V [2-[(E) —2— (4-MYVZNATRAFNTIzZN) 5F2N] &
¥HYV——4—AN] AFAMIUS4 K (316mg) EHWT. SEMN1 7
LHBORBERY., KELA%® (330mg) EXEHRESELLTRE,
15 NuR (CbClg) 8: 2.01-2.08 (2B, m), 2.60 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.74 (2H
,t,J=5.88Hz), 3.83 (20, t, J = 7.4 Hz), 4.03 (2H, t, J =5.8 ), 5
.03 (28, s), 6.84 (18, d, J = 1.2 Bz), 6.96-7.12 (6H, w), 7.52-7.70 (6H,
m).

IR (KBr) : 1512, 1827, 1246, 1178, 1125, 1068, 1017, 826 ca I,

{009 5]
s 9
2—[1—-[4-[4-[[2-[(E) —2— (2, 4—-Yo7AFurz=pn
) TF=N] —1, S—AXFY-N—4—4N] AbHV] 7x=N] TFN
]—1H-AIHYV-NV—2—4AN] —1—-XH)=N

i@

Pl

4~ [4-[2- (2-eFoFyvxFn) —1H-AIFJ-A—1—-AN
1 7FN] 77— (260mg) ®DMF (4m1l) BKICKRT. 60%
WERMET PY YA (44mg) EMAE. EET3 0DMMBR. XBT.
(E) ~4-2uopirFn—2—[2—- (2, 4—-Y7p407xz=/) 5=
N] AF¥FY-N (281mg) EMAE, RiET3 HWRIEE. XBT. K&
Ak, FrEWESMU. KRLE. BRTZFA-THFERCERNL. @RV
YRV LTRAR. BETKERLE. RESEBERTFN-AFIVIVE
KERL. KELEGWw (275mg) EWRAFRZLTHE.
mp 83-85 T.

750
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g NNR(CDCI3) 8 : 1.55-1.85 (4H, m), 2.58 (28, t, J = 7.0Hz), 2.78 (28,
t, J = 5.4Hz), 3.82 (28, t, J = 7.0Hz), 4.03 (2, t, J = 5.4Hz), 5.01 (2
H, s), 6.8-7.0 (6H, n), 6.98 (1B, d, J = 16.3z), 7.07 (2H, d, J = 8.8Hz
), 7.5-7.6 (i€, w), 7.59 (16, d, J = 16.38z), 7.67 (1H, s).
IR (EBr) : 1611, 1508, 1277, 1231, 1140, 1103, 1063, 870, 860ca I.
Anal. Calcd for Co,HpnF,N50g -0.1H,0 = C, 67.38: H, 5.70; N, 8.73.
Found :C, 67.24; H, 5.74; N, 8.55.

[009 6}
®EM20
2—-[1-[3—-[4-[[2-[(E) —-2— (2, 4-Y70Au7x=NV
) xF=A] —1, 8—AXYYV—-N—4—4A4N] AFV] 7x=N] SO
V] —1H~AIHJ—-N—2—4N] —1—-ZR)—N

4—-[4—-[2— (2—e RaxyxFNh) —1H—-AIHJ-N—1—4N
] Fn¥n] 7x)—-Mn (246mg) ODMF (4m1l) B¥ICKD T, 60
YMERRET MU TA (44mg) EMMAE. XETS 0DRMMPR. XOT
« (E) —4—-2unirsyp—2—-[2— (2, 4—-Y70F07==)V) 5
=] AXYV—-N (281mg) EMAE, EET—RRFE. KHTTKE
ik, HHWESBL., KELE. BRTFLEEIN., KRRV UALT
RS, BETCRELE, REWERRIFN - JTFNI—FN—AFTY
JUYERERL, BMELA4% (272mg) EXRAKRLLTRE,

- mp 94-96 C.
lﬂ-m(CDC13)8: 1.85-2.15 (2H, m), 2.5-2.65 (20, m), 2.65-2.8 (2H, m),
3.75-3.0 (2H,m), 3.95-4.1 (2H, =), 5.02 (28, s), 6.8-7.15 (8H, m), 7.45-
7.7 (3H, =m).
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15”
IR (EBr) : 1608, 1512, 1277, 1231, 1140, 1061, 1020, 974, 860cs 1.
Anal, Caled for CoglycFoNgOq-0.4H,0: C, 66.06; H, 5.50; N, 8.89.
Found : C, 66.13; H, 5.88; N, 8.55.
[009 7]
SpEp 2 1
2—-[1-[3-[4~-[[2-[(E) —2— (2, 6—=Y72 A==l
) TF=N] —1, 3—-FFYY—N—4—4AN] AbFY] 7x=0] TO¥
N —1H—AIHI—-N—2—-AN] —1-TH)—N

2~ (2-eFaxyzFp) —1-[4—- (4~ Fo¥xyo7z==i) 75
N 43HJ—n (260mg) . 68 0%HEAR{EINIIA (41mg) B
& (E) —4—-/nuRXFnu—-2-[2- (2, 86—=Y70dnr==jy)
FoN] AFFY—N (281mg) EAWT. KN 19 L HROERBET
. MEESW (359mg) EXEEELULTRE,
mp 106-107 T.
1H—NIIR(CD013) 8: 1.5-1.8 (4H, m), 2,58 (28, t, J = 7.082), 2.78 (24, t,
J = 5.6Hz), 3.82 (2H, t, J = 7.08z), 4.03 (2H, t, J = 5.6Hz), 5.02 (2H,
s), 6.8-7.0 (6H, m), 7.07 (2H, d, J = 8.44z), 7.2-7.35 (24, m), 7.61 (1B
, d, J = 16.8Hz), 7.68 (1H, s).

IR (Br) : 1618, 1516, 1472, 1456, 1246, 1065, 1001, 974, 789ca L,
Aml, Caled for CorHorFoNg0g = C, 67.63; H, 5.68; N, 8.76.
Found : C, 67.78; H, 5.57; N, 9.01.
[0098]
S 2 2
83— (1—{(4—-[4—- ((2-[(E) —2— (8—RAFN7x=lV) TFT=
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N -1, 3=A¥9YV—-AN—4—AN)} ARFY) 7x=N] TFN) —1H
—AIHS=-N—2—4N) -1, 2-FanyIF—-N

O

*@A&M

S—{1-[4— (4a—eFux¥y7===)NV) FFN] —1H—-A43IHJ—-N
—2—4N) =1, 2=FanyVx—N (154mg) . 65%MEKRLT
MDA (21mg) BE¥F4—- (FuurAFn) —2~[(E) —2- (8-
AFNTzZN) TF=N] —1, 8—AFYY—-N (13 1mg) EANT,
SIEM 2 L AROKS T, RBLAW (156me) &ML,
=p 102-104 T.
lﬂ—m(GDCls) 8 :1.52-1.82(4H,m), 2.39(3H,s), 2.59(2H,t,J=7.00z), 2.77(1H
,d4,J=5.002),, 2.78(1H,d,J=6.8Hz), 3.64(1H,dd,J=4_8fz,11.2Hz), 3.76(1H,dd,
J=4.28z,11.28z), 3.82(2H,t,)=7.0Hz), 4.12-4.24(18,n), 5.02(2H,s), 6.80(1
H,d,J=1.4Hz), 6.92(1H,d,J=1.48z), 6.93(1H,d,J=16.202), 6.98(1H,d,J=8.8Hz
), 7.08(2H,d,J=8.80z), 7.13-7.39(4%,n), 7.52(1H,d,J=16.2Rz), 7.66(1H,s).
IR (KBr) : 3500-3200, S112, 3029, 2834, 2865, 1645, 1609, 1584, 1510, 149
1, 1462, 1878, 1350, 1242, 1177, 1150, 1128, 1100, 1026 ca 1,

Anal caled for CogliagNq0,-0.5H,0:C,70.14;H,6.80;N,8.45.
Found:C,70.39;H,6.63:N,8.51

[0089)]
SEN23
83— (1— (4—-[4—-({(2-[(E) —2— (4—7nFADTx=N) IF
=] -1, 3—AFYYV—N—4—AN)} RAPFY) Tx=N] TFN) — 1
H—A433V—-n—-2—4p) -1, 2-Fanyvxt—n

755
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S—{1-[4—- (4—eRoxy7x=l) TFA] —1H-A4IXJ-N
—2—4N} -1, 2-FanyIF—n (291mg) . 65 %HE—KR{E
FhUDA (39mg) BLUV4— (yourFn) —2— [ (E) —2- (4
—ZAxAR 7)) TF=N] -1, 3-AFYY—-L (250mg) EAW
T, K2 LARORKBER . RELAW (34 Tng) 8L,
mp 114-116 T.
ln-mmnms) 8 :1.52-1.83(4H,n), 2.59(2H,t,J=7.282), 2.76(1H,d,J=5.20z),
2.77(18,d,J=7.0Hz), 3.64(1H,dd,J=4 8Hz,11.4Hz), 3.76(1H,dd,J=4.20z,11.4
Hz), 3.82(2H,t,J=6.80z), 4.12-4.24(1H,n), 5.01(28,s), 6.80(1H,d,J=1.4Hz)
, 6.86(18,d,J=16.88z), 6.92(1H,d,J=1.4Hz), 6.93(2H,d,J=8.8Hz), 7.07(2H,d
,J=8.80z), 7.09(2H,d,J=8.7Hz), 7.46-7.56(3H,n), 7.66(1H,s).

IR (KBr) : 8500-3200, 3152, 3104, 3044, 2840, 2865, 1644, 1589, 1584, 153
2, 1512, 1485, 1462, 1422, 1400, 1339, 1300, 1246, 1177, 1159, 1098, 104
7 ca 1,
Anal calcd for 028H3°N304F=C,68.42:H.6.15:N.8.55.
Found:C,68.16:H,5.98:N,8.46

[0100])
oM 2 4
S—[1-(4—{4—[(2— ((E) —2—[4—- (MY ZAXTRAFN)
Zx=N] TF=N) -1, 3—AFFY-N—4—AN) RRF¥] 720
} TFN) —1H-AIHV-N—2—-40] —1, 2—-TanyIit—-N
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745

S— {(1—[4— (4—eFuXxy7x=0) FFN] —~1H-A4IXY-N
—2-=4pNn} -1, 27OV —-Nn (204mg) . 65%MBKRLS
hUYAH (28mg) BEV4— (JuurFa) —2— ((E) —2—- [4—
(M aXFn) 7==0] =520} —1, 3—AFYY—-N (212
mg) EAWTREN2 L HROKS EfFWREE&® (2 85mg) EHE.
mp 142-143 C.
15-wuR (cDC14) 3 :1.53-1.82(48,8), 2.59(2H,t,J=7.18%), 2.76(18,d,J=5.08z),
2.77(18,d,J=7.08z) , 3.64(1H,dd,J=4.88z2,11.48z), 3.76(1H,dd,J=4.20z,11.4
Hz), 3.83(2H,t,J=6.8Hz), 4.12-4.24(1H,m), 5.02(2H,s), 6.81(1H,d,J=1. 4Hz)
, 6.82(18,d,J=1.48z), 6.93(28,d,J=8.8Hz), 6.95(1K,d,J=16.4Hz),7.08(2H,d
,J=8.8Hz), 7.56(1H,d,J=16.4Hz), 7.64(4H,s), 7.70(1K,s).

IR (EBr) : 8500-3200, 3148, 3071, 2836, 2867, 1642, 1615, 1582, 1510, 149
1, 1466, 1416, 1387, 1323, 1246, 1173, 1138, 1117, 1067, 1046, 1017 ca !

Anal calcd for Coollg,Ng0,Fq:C,64.32;H,5.58:N,7.76.
Found:C,64.26:H,5.70;N,7.62

[0101]
SEM 2 5
83— [1—- (8- (8—[(2—{(E) —2—[4—- (FYTAZORFN)
L] TFZN) —1, S—AXYYV—V—4—A4N) Ab¥Y] 7N
} 70¥N) —1H-A43¥Y-N—2—-4N] —1, 2—-Funyvit—n

71 HiEdF2001-~-3016397



¥2000—1068386
W(f

83— {1—[3— (88—t FKo¥¥7x=N) 7u¥N] —1H-A4IHY—
V—2—-4N) =1, 2—Fany¥x—N (194mg) . 65%HEKRL
FhV9Ah (28mg) BiU4 - (JuuiAFr) ~2— { (E) —2—- [4
— (MYZNZTRAFN) 7] T5F=N) —1, S—AFHY-N (21
2mg) EAWT, REM20KSLRARICLT. HHftSw (255mg) &
NE.
=p 102-104 C.
ln—NHR(cnc13)5 :12.08(2H,quintet,J=7.00z), 2.62(20,t,J=7.4Hz), 2.72(iH,d,
J=4.88z), 2.73(1H,d,J=7.68z), 3.63(1H,dd,J=4.8Hz,11.40z), 3.74(1H,dd,J=4
.20z,11.48z), 3.83(2H,t,J=7.2Hz), 4.13-4.24(10,m), 5.03(2H,s), 6.77-6.91
(3H,m), 6.84(1H,d,J=1.4Hz), 6.84(1H,d,J=1.482), 7.02(18,d,J=16.4Hz), 7.2
5(18,t,J=7.80z), 7.57(1H,d,J=16.40z), 7.64(48,s), 7.71(1R,s).

IR (KBr) : 3500~3200, 3108, 3056, 2832, 2867, 1613, 1599, 1586, 1534, 148
9, 1451, 1416, 1325, 1260, 1167, 1125, 1069, 1030, 1017 ca I,
Anal caled for CoglHlaoNg0,Fg:C,68.755K,5.35:N,7.87.
Found:C,63.60:H,5.32:N,7.88

[0102]
SENipY 2 8
83— (11— {4~[4—- ({(2—-[(E) —2—- (2, 4—YhARDT=N
) TF=N] -1, 3—AFHV—-N—4—-AN) XMFY) 7zZ0] TFN
} —"1H—A43¥Y—-N—2—AN) -1, 2—-TOnYTx—-N
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el

8S—(1—[4— (4—eFoxy7=z=N) TFN] —1H—A3IHY—)
—2—4N)} -1, 2-FunyVxF—N (204mg) . 6 5%MHEKRRLES
MDA (28mg) BLUY4— (YuuirFn) —2—-[(E) —2— (2,
4-I7F07z=N) TF2N] —1, B—AFYY—-N (188mg) &
AT, HEM2 LtAROKR ET . HBEEA4W (223mg) £/E,
mp 126-128 T.
lll-m(CDC13) 8:1.52-1.81(4H,n), 2.58(21,t,J=6.90z), 2.77(28,d,J=5.48z),
8.63(18,dd,J=4.882,11.48z), 3.75(1H,dd,J=4.2Hz,11.4Hz), 3.82(2H,t,J=7.0
Hz), 4.10-4.24(iH,=), 5.01(2H,s), 6.76-7.02(7H,m), 7.07(2H,d,J=8.6Hz), 7
.48-7.51(18,%), 7.59(1H,d,J=16.6Hz), 7.67(1H,s).
IR (KBr) : 3500-3200, 3106, 3078, 3032, 2834, 2865, 1644, 1613, 1583, 153
2, 1512, 1495, 1462, 1431, 1354, 1298, 1275, 1244, 1177, 1142, 1080, 102
8 cal,
Anal calcd for Cogll,ycNo0,Fy:C,66.00:H,5.74:N,8. 25,
Found:C,65.89;H,5.94;N,8,37
[0103]

KEM2 7

3— (1— (8—-[3—({2—[(E) —2— (2, 4—-Uopduzz=nNn
) TF=N] —1, 8—FAFFYV-N—4—AN} A bXFY) 7Jx=p] 7O
N —1H—-A3IZ/S—-N—2—-4N) -1, 2-Fanyyzr—n
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83— {(1-[3— (3—eFo¥yY7x=p) o] —1H-43I¥YV—
N—2—4n) —1, 2~JanyIF—n (203mg) . 65 %MHEkEL
FhUDL (20mg) BEP4L— (JnurFr) —2— [ (E) —2— (2
» 4=V FnT72= V) TF2N] -1, 3—AFHV-N (19 7Tmg)
EHWT. £ 2 L RORKB &7V, RE{EEW (220mg) EME.
mp 92-94 C.
1n—m(cnc13) 8 :2.08(2H,quintet,J=7.202), 2.62(2H,t,J=7.30z), 2.73(1H,d,
J=5.08z), 2.74(1H,d,J=7.0Bz), 8.63(1H,dd,J=4.88z,11.2Hz), 3.74(1H,dd,J=4
.2Hz,11.20z), 3.83(2H,t,J=7.40z), 4.14-4.24(1H,n), 5.02(2H,s), 6.76-6.98
(58,m), 6.84(1H,d,J=1.4Hz), 6.93(1H,d,J=1.40x), 6.98(1H,d,J=16.40z), 7.2
5(1H,t,J=7.9Hz) , 7.48-7.61(1H,m), 7.60(18,d,J=16.4Hz), 7.69(1H,s).

IR (EBr) : 8500-3200, 3106, 3067, 3042, 2638, 2872, 1644, 1613, 1599, 153
4, 1485, 1453, 1431, 1378, 1354, 1275, 1155, 1142, 1128, 1080, 1028 ca

Anal caled for Cynly,Ng0,Fy:C,65.44:H,5.49:N,8.48.
Found:C,65.39;H,5.32:N,8.62.

[0104]
SoEd 2 8
8—[1-[4-[4—-[[2—-[(E) —2—-(2, 6—¥Y7A¥O7c=lV
) TF=N] —1, 3—AXFFV-N—4—AN] AbXV] 72=0] TFN
]—-1H-A43¥Y—-N—2—-4AN] -1, 2-FanyIF—N

S—{(1—[8— (S—eROoFy7=x=)) JU¥N] —1H-A3IHY-
N=2—=4N) —1, 2—=7anyIF—Nn (142mg) . 60 %HEKRL
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FhUYhL (40mg) BIUP4— (YoniFn) —2—-[(E) —2- (2
, 8=Y70Au7=N) TFZ=N] -1, B—XXYY—-V (495mg)
EHWT, K2 LAROEB W, BEftS4W (395mg) ERAEER
EUTRE.
mp 123-125 T.
15-MMR(CDC1g) 8 : 1.5-1.8 (4H, w), 2.59 (2A, t, J = 7.0), 2.7-2.8 (2K, m)
, 8.6-8.75 (2K, m), 3.88 (2H, t, J = 7.0Hz), 4.1-4.25 (1H, =), 5.03 (2,
s), 6.8-7.0 (48, =), 6.92 (28, 4, J = 8.68z), 7.07 (2H, d, J = 8.6Hz),
7.2-7.3 (16, m), 7.29 (18, d, J = 16.88z), 7.61 (18, d, J = 16.88z), 7.6
9 (18, s).
IR (EBr) : 1620, 1508, 1458, 1236, 1051, 1001, 783ca 1.
Anal. Calcd for CogllyoF,No0, : C, 66.00: H, 5.74; K, 8.25.
Found : C, 65.71; H, 5.78; N, 8.08.

[0105])
ERiP2 9
(2R) ~3—~ [[1-[4-[4-[[2-[(E) —2- (2, 4—Y7N
AU7x=) TF=N] —1, 3—AXYYV—-N—4—-4N] RAbHYV] 7=
=N TFN] —1H-AI¥S-N—2-AN] —1, 2—-Funyt-n

(2R) —3— (LH—A4I¥Y=pN—-2—4N) —1, 2—-FaNI*—
NV (127mg) ®DMF (4m 1) HWICKPT, 60 %MEAREF YD
A(37Tmg) EMA L. ZETI OLRMPER. XHTF, 4—[[4— (4-
- RIFN) 72z2)%Y]) AFN] —2- [ (E) —2- (2, 4-Y7%
U7x=N) 5=l -1, $—FF¥Y—-N (485mg) ErE. ER
T3 R, kBT, REMAt. THF—HRTFVENTHEBL, XK,

259
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AEAKTHRPL, BT /XL TESSR. METKRARLE. BEBDEYY
AFNASHIAT N S5T74— (BEK: BRTFN: X4 )—-N=10:1
) KEUMEE. BRLFLV-AFYVIVEREL. REL&W (262mg
) EmaNBL UTRE.
=p 104—106 C.
lﬂ—m(CDCls)a: 1.5-1.8 (40, m), 2.59 (20, t, J = 7.0Hz), 2.7-2.8 (24,
=), 3.55-3.75 (20, =), 3.79 (24, t, J = 7.0Hz), 4.1-4.2 (1B, m), 5.01 (2
i, s), 6.8-7.1 (50, m), 6.82 (28, d, J = 8.48z), 7.07 (2H, d, J = 8.4Hz)
, 7.5-7.6 (18, m), 7.59 (1€, d, J = 16.2Hz), 7.67 (1H, s).
IR (EBr) : 1507, 1472, 1278, 1235, 1140, 1082, 966, 858ca ..
Anal. Caled for CoglocF,Nq0,: C, 66.00; B, 5.74; N, 8.25.
Found : C, 65.69; H, 5.82; N, 8.06.
[e] Z)=+4.2 (c=1.0, AHJ-N).

[01086)
M 3 0
(2S) —8—[[1-[4—-[4-[[2-[(E) —2— (2, 4—-Y7MN
FO7x=N) TF=N] -1, 3—AFYFYV—-N—4—-4N] AbHV] 7=
=N] TFAN] —1H—-AI -V —2—4N] -1, 2-FanRyIVx—N

O\

b,\gm "

(28) —3— (LH-A3X¥Y—N—2—-494N) —1, 2=Funyyit-
. 6 0%MEKREEF YDA (50mg) BEU4—-[[4— (4—=—F
TFN) 7x)F%Y] AFN] —2—-[(E) ~2- (2, 4-Y70Fn7=x
=) F=N] —1, 8—AFYY-N (415mg) EAWT, HKEM29
EEROEBERY., WMELEW (219mg) EMEERLUTHRE.
=p 106—108 C.
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lp-mer(CDClg) 8 : 1.5-1.8 (4H, m), 2.58 (2H, t, J = 6.8Hz), 2.7-2.8 (28,
a), 3.6-3.75 (26, m), 3.82 (2f, t, J = 7.0Hz), 4.1-4.2 (1H, m), 5.01 (2
H, s), 6.8-7.1 (5H, m), 6.89 (2H, d, J = 8.48z), 7.07 (28, d, J = 8.4Hz)
, 7.5-7.6 (16, =), 7.59 (18, d, J = 16.4Hz), 7.67 (1H, s).
IR (EBr) : 1615, 1512, 1487, 1278, 1246, 1229, 1140, 1084, 1046, 966, 84
7cm 1,
Anal. Calcd for CogHooFoNo0, ¢ C, 66.00; H, 5.74; N, 8.25. Found : C,
65.75; H, 5.60; N, 8.12.
[al22) =-35 (c=1.0, 2%J—N).

[0107]
HHM1 (—RUEVoAEK)
(1) £ 4 TRLIENLEW 10. Omg

(2) 5. 60. Omg
(8) a—YRH—-F 35. Omg
(4) ¥S5F» S. Omg
(5) AFPUYVRMTTRAVYIA 2. Omg

HEPIATHMOhEMRA®1O0. OmgtANE0. OmgBIVA—YAA
—~F385. OmgOBRAWE 1 OBEK¥ESF >/ Kk¥EMO0. 03ml (E5F>
tLT8. Omg) AW, 1mmAvYadWEBLTRE{ELEDS, 40
CTERLBEVEATS. SONEBREATF7IV MITAYULZ, Omg
LASLEMTS. SohdDgEL IR, —R{EFRY, ANIBEV?S
E7ILOBERK LIBRTI-FA &L, YD TREUTEXRE
NS,

mAp2 (—g=EYOHE)

(1) N4 THSIELAW 10. Omg

(2) LB 70. Omg
(38) a—>x4&—-7F 50. Omg
(4) TWETYT> 7. Omg
(5) AF7YVEBTITRY VA 3. Omg
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KN4 CHOAEASW10. OMglATFPYYRT/XYDL3. Om
gETBET YT YOXREKO. 07ml (FMEFYI»ELTT7. Omg)
TERES. EHL. AM70. OmgBIPI—-YA4—F50. Omg&i
£T5. REWEERLRNENS.

[0108)

ETORBRAICENT. LAWRFIREARTERT (AL, ZEHN20
ftatpRftam2 LRxUE) .

BB

bt FLENEORBEAFO YO Y YR{EOHH

E MLSHRMCF - 7O#MEBEXS50021 (300, 000 %2
ARTV—MNEBE, SBERYAS FarX-A—-HhH3 7CTHRLE. ®H
 ARRBERUEEREAWERN250 2 1 £ENL. 265048, HEREN
0. 8ug/ml1lRBJBEIMBLENVIY Y EBXK250 1 EMA. 508
. BHREMRA TR EMEIRILLDBEA YA REHMBLE., ZOX Y
IREAINI RBEBWEC I VOEL 5. BREXBIVAOS ORI RE
FAOQITANE— KIS RTZP—LE. ZOT4NVE—Y VREFOY Y
KRG EEBREE, RREDEEERRLTBEI A VLAERBEEE. B
X7+ VAORKEEEREFTIEEICIYVEELE. NVYY Y ENAEROM
BMOHER2FuYYOUYEMEEE 1 00% 2 LT. £BMEOBRLEWRME
ENAERONMMOHER2FOY YOV YR{EEONAERD, HRLAWN
HER2FOYYOY YREEENRD 5 0 %ISRk
(ICg M) ENHLE.

HERE (R1) ORY.

zZh&y, RRHOEA®RE.  MNENRARREFNAV Y VK& VER
ERTERO, HRETFHRCHIRBEETF O X T —EOEREK L ->THI
ERZAND. RBKAVAIROTFUY VREDY YREEBERLBHNT S
zidmahE,

[01089]

(#1)
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265
KENR S (LEhES) MEHRHER 2 Y YBEEE
MCF—17 (ICgy: uM)
2 1. 9
3 0. 18
4 0. 10
6 1. 2
11 1. 1
20 1. 5
22 1. 9
28 0. 92
[0110]
BRH 2

in vitro TORMRIEB T — 4 7 4 WRNGEE
EFLERNKEBT—4740MMERM 1001 (1, OOOHMK) %£#96
RIAZUTV—bKBE, S5NHRMHRS I Fark—2—H3 TCTHELE
« BH, BWRENO., 04ug/ml1 RJBIIMBLENVIY VEET2
HERERUELABRESEUMEL 00 u 1EBUL. HMESHEGF->E, #
RIEAWERDARMERE. HRERHRLER. 50% MY 70DRRBKT
EESH. SMRSRBO. 4% (W/V) EX (1 %EBUCHEM) EmnAMisx >
NRIREAETILLIERABLE (RINYS, ¥—FN AT F¥aF
VN ¥¥y¥— LVAFLFa—b 82#1107—-1112R-Y, 19
9 04F) . AREBMERE. 1%ERBERCTHREPULER. 100 210K
(10mM hYRASEN) ENATAREMBL. BNERS 50 nmOBRM
EEMEL. 2V RELUTHEEENELE, HRE4WENENATY
ZWHRBOA Y/ REE100% L LELEOANAROBEI VN IRE
OUEERD. BREMEREENFMOS 0%cHMNT AR LAWERE (1
Cgp) BENHLE.
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- (2%
MRE (H2) KRY.

ThiY, ZRBFOMEAWIE. € NLERMEKBT—4 7 4 OXRMER
THIZLFRENE,

[0111])
(#%2)
HEMRT (LaES) 0 S 30 A B i
BT—474 (ICgy: M)
2 <0. 05
3 <0. 05
4 <0. 05
6 <0. 05
11 <0. 05
19 0. 017
20 <0. 05
22 <0. 05
26 <0. 05
[0112]
BAH 3

in vivo TOILMERBNE /8

500 MO PAMNIKBT—474%. ThUSVENKCENLTBal
b/CREX—FeUR (6 BEETKBHMLE (ZY-FTY5 Jo
Y—=FAYY *F FvaFrn PATI—- FT 4R USA 8
7 6698-6702R—-Y, 19904) . BHBLOUKLBEKTHEK
. BEOENEERDSHANT. VTuAYRIAISIF—N (5mg/m
L¥#EX) 50L& SRCHANRELE, BPEKL 4HECEREEREL
By A4 XEMAETIRE—BYEY SERRICHAFLE, XREOLAS (
4, 6, 14, 17, 19, 20, 28, 24, 26) ©05%757ILME
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B (ERNARANN) £30meg/ k gOMET—H-ET1 0 EREORS
Efiok. RMEMTHCESEEMEL.

& : =R S XIEEX (1/2)
KEUBRSGRERKLE., 757 TABNREONRRETORSHATHOMR
AN SRENBHOBMBAMERU LML, RPRERCORSNTHOR
AW SREMBH OMBERERUCEBLOLBERMRY LTROE,

NRE (23) KRT. '

ARFOMAWE., X— FIYAKLBRIhEL FLEHBORSZENSE LE
. 3k BRERCOEY T AGEENELESR, ARFOLAWOREK X
SHBREPEIBOLLRIoE,

[0113)]

(:3)
MOV ({k ) HRME (%)
4 5
6 28
23 217
24 28
26 15
[0114)]
[FH DR R)

ARFOLEGW (I) SERTOHRI. FoY X F—YEBEHESL.
SEBENEVED, BB EF Oy YR F—YERFERBOTFHEER
BRICHWSZ LA TES, FOY X —UEREERECE. RR2FOYY
¥ —EMREGC I OMENRIAMORBYNETTHE, 2K, KRHOL
4% (I) $:3eolkl, FOY Y- PERHANKCERET S ED. HER
2¥RBILTWSBMORNREANWISBBALLT, TR, KT/ KEENR
DRNVEVHEBEBANOBITEN STFHALLTOIHATHS,
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[ H4] BN

€2 )
[(BE] FuosyFF—-YHNEREATIURRLEDELICELERHT
S ENE R DRk,
[RER] X

K

e e

(R, miZl2EE2, RIBADFYEERADS VIR TN THENC,
O rnEn. REBIURIDO—BRARNT. WHER

O _W—H{‘:f i _W_'@R‘
(X, niz3¥kEi4, RIR1~2M0E FOX X THRINEC, TN
FNEERT) TRENDZEERT) TRINSEAWEETEDR,
[BWIRE] 2L
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TRADUCCION. Se traduce la cardtula, 1a descripcién y las reivindicaciones anexas a una copia
de la solicitud de patente Japonesa No. 2000-106836 escrita en Japonés, para ¢l invento
denominado: COMPUESTOS HETEROCICLICOS, SUPRODUCCION Y UTILIZACION.

OFICINA DE PATENTES
’ GOBIERNO JAPONES

Certifico que el anexo es una fiel copia de la siguiente solicitud como fue presentada en ésta
Oficina. '

Fecha de la solicitud : 7 de abril de 2000.
Niimero de solicitud : No. 2000-106836.
Solicitante :  TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD.
. ' Féc_ha de certificacién : 09 de marzo de 2001.
)
Director General

Firmado: Ilegible. Kozo OIKAWA

.Oﬁcinn de Patentes

Certificado No. 2001-3016397

Cinta y Sello de Oblea
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OFICINA DE PATENTES
GOBIEBRNO  JAPONES

La presente es para certificar que lo anexado es una copia

fiel de la sigquiente solicitud tal como fue registrada en esta

oficina.

Fecha de Solicitud : 7 de abril de 2000
Nimero de Solicitud : 2000-106836

Solicitante(s) : Takeda Chemical Industries, Ltd.

9 de marzo de 2001

Comisionado,
Oficina de patentes Kozo Oikawa

Certificado No. 2001-3016400

Q
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[(Denominacién de Documento] Solicitud de Patente
[No. de reg. por solicitante]) B00060
(Destinatariol Comisionado de la JPO
(Cl. Int.] C07D401/12
A61K 31/42
[Nombre y domicilio del inventor]
{(Domicilio] 9-20-~102, Yamadahigashi, 2-chome, Suita-
shi, OSAKA
[(Nombre] Akihiro TASAKA
[Nombre y domicilio del inventor]
(Domicilia] 1-22-302, Nakayamasatsukidai 6-chome,
Takarazuka-shi, HYOGO
[Nombre] Takenori HITAKA
[Nombre y domicilio del inventor)
{(Domicilio] 2-17-E506, Senriyama-Higashi, Suita-shi,
OSAKA
(Nombre] Etsuya MATSUTANI

[Nombre y domicilio del solicitante de patente])

[No. de Identificacioén]
[Nombre]

[Nombre y domicilio del abogado]
[No. de Identificacidén]
[Abogado de patentes])
[Nombre]

(Nombre y domicilio del abogadol
{(No. de Identificacién}
[Nombre]

[Indicacién de Impuesto]

0000029 3 4
Takeda Chemical Industries, Ltd.

100114041

Shuichi TAKAHASHI

1001210645¢6
Tsutomu UCHIYAMA

[No. de cuenta de depédsito] 005142

[Impuesto (Yen) ] 21000
{Lista de Documentos Anexados]

{Documento] Descripcién 1

[Documento] Resumen 1
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[NGmero de Poder general] 9909276
[NGimero de Poder generall] 9721047
[Peticién de recepcibn de prueba) Si



M

1l
[Denominacién del documento] Descripcidén
[Tftulo de la invencién] Compuestos heterociclicos, su
produccién y utilizacién
[Reivindicaciones)
[Reivindicacién 1) Un compuesto caracterizado por que esté

representado por la férmula:

en donde m es de valor 1 & 2;

R* es un 4tomo halégeno o un grupo alquilo C,., opcionalmente
halogenado;

uno de R* y R? es un un 4como de hidrSgeno y el otro es un grupo

representado por la férmula:

Oy

| AN —(CH,)n—N/§N
-(CHy)n N\% | \%‘
en donde n es 3 6§ 4; R' es un grupo alquilo C,., sustituido por
1 a 2 grupos hidroxilo, o una sal del mismo.
[(Reivindicacién 2] Un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado por que R!' es flior o
trifluorometilo, o una sal del mismo.

[Reivindicacién 3] Un compuesto de acuerdo con la
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2
reivindicacién 1, caracterizado por que R' es un grupo

representado por la férmula:
N;N"\"N
G N

y R’ es un dtomo de hidrdgeno; ©
R? es un &tomo de hidrégeno y R’ es un grupo representado por la

f6rmula:
. IN‘\-N
O

o una sal del mismo.
{Reivindicacién 4] Un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, garacterizado por que R? es un grupo

representado por la f£6rmula:

H OH

—(CH,), —N\j

y R’ es un &como de hidrégeno, o una sal del mismo.
[Reivin&icacién 5] Un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, gaxacterizado por que m es 1;

R! es 4-trifluorometilo;

R? e un grupo representado por la férmula:



2%k

N,N-‘-‘-‘N

y R’ es un &tomo de hidrégeno, o una sal del mismo.
[Reivindicacién 6] Un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, garacterizado por que es 1-(4-
{4-1(2-{(B)-2-[4- (trifluorometil) fenilletenil}-1,3-oxazol-4-
il)metoxilfenil)butil)-1H-1,2,3-triazol, 1-
(3-{3-[(2-{(B)-2-[4~(trifluorometil)fenil]etenil}-
1,3-oxazol-4-il)metoxi} fenil)propil)-1H-1,2,3-triazol, 6
3-(1-{4-[4-({2-{{B)-2-(2,4-difluorofenil)etenil] -1,3-
oxazol-4-il}metoxi) fenillbutil) -1H-imidazol-2-il)-1,2-
propandiol, o una sal del mismo.

[Reivindicacién 7} Un wmétodo para produci£ un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal del mismo,
caracterizado por que comprende hacer reaccionar un compuesto

representado por la férmula:

( F )m CH=CH—‘I\II‘\—OT\X

en donde X es un grupo de comienzo; los otros simbolos poseen
los mismos significados como los definidos precedentemente, ©

una sal del mismo, con un compuesto representado por la f6rmula:



en donde los simbolos tienen los mismos significados como los
definidos precedentemente, o una sal del mismo.
[Reivindicacién 8] Una prodroga caracterizada por que es de un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal del
mismo.
[Reivindicacién 9] Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 8, caracterizada por que es un inhibidor de
quinasa tirosina.

[Reivindicacidén 10] Una composicién farmac&utica de acuerdo con
la reivindicacién 8, caracterizada por que es un agente para
prevenir o tratar el céncer.

[Descripcibén detallada de la invencién]

[Campo técnico al cual pertenece la invencidn]

La presente invencidn se refiere a un compuesto
heterociclico que es Gtil como un inhibidor de quinasa tirosina
receptora de factor de crecimiento (particularmente HER2), un
método para su produccién, y una composicidén farmacéutica que
lo contiene.

[Técnica anterior}]

Los genes de factor de crecimiento y de receptor de factor

de crecimiento, conocidos como protooncogenes, tienen un papel

importante en la patologia de los tumores humanos tales como el
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céncer de pecho (Aronson y col., "Sciencie", Vol. 254, pig. 1146
- 1153, 1991). Al tener homologfa al receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el gen HER2, (receptor-2 EGF
humano) codifica la glicoproteina del tipo transmembrana, y este
receptor posee actividad de quinasa tirosina {("Akiyama y col.,
"Science" Vol., 232, pdg. 1644 - 1646, 1986). El1 HER2 se
encuentra en el céncer del pecho humano y el cdncer ovérico
{Slamon y col., "Science" Vol. 244, pdg. 707 - 712, 1889) vy
también se encuentra en el céncer de préstata (Lyne y col.,
*Proceedings of American Asociation for Cancer Research", Vol.
37, pédg. 243, 1996) y el cédncer gdstrico (Yonemura y col.,
“"Cancer Research", Vol. 51, pdg. 1034, 1991). Ademis, el
sustrato para la quinasa tirosina HER2 se encuentra en el 90%
de los casos de céncer pancreitico. Los ratones transgénicos
que incorporan el gen de HER2 desarrollan cancer de pecho cuando
éstos crecen (Guyre y col., "Proceedings of the National Academy
of Science" EE.UU., Vol. 89, pag. 10578 - 10582, 1992).

Un anticuerpo contra el HER2 en las demostraciones suprime
la proliferacién in vitro de células de cincer (McKenzie y col.,
"Oncogene”, Vol. 4, paAg. 543 - 548, 1989); ademis, un anticuerpo
monoclonal humano contra HER2 provee resultados alentadores en
un estudié clinico en los pacientes de cincer de pecho (Baselga
y col., "Journal of Clinical Oncology", Vol. 14, padg. 737 - 744,
1996) .

Estos anticuerpos interfieren con 1los factores de
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crecimiento que enlazan a HER2 e inhiben la activacidén de la
tirosina quinasa. Porque estos anticuerpos se mostraron asi a
suprima la progresién de cédncer en los pacientes de cédncer de
pecho, drogas que directamente inhiben HER2, se mostraron los
quinasa de la tirosina para ser potencialmente eficaces como las
drogas de las terap&uticas para el pecho el céncer (Hayes,
"Journal of Clinical Oncology", Vol. 14, pdg. 6%7 - 699, 1996).

Como un compuesto que inhibe quinasas tirosina tipo
receptor, incluso HER2, la Publicacién de Patente Japonesa no

examinada No. 60571/1999 describe un compuesto representado por

la f6rmula:
~
R— (CH In—X— A~(CHm—N B
Y

en donde R es un grupo heterociclico aromético que puede ser
sustituido; X es un A4atomo de oxigeno, un &dtomo de azufre
opcionalmente oxidado, -C(=0)- & -CH(OH)-; Y es CH 6 N; m es un
entero de valor 0 a 10; n es un entero de valor 1 a 5; el grupo

ciclico:

—N B

€6 un grupo azol aromdtico que puede ser sustituido; el Anillo

A puede ser adicionalmente sustituido.
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(Problemas a ser resueltos por la invencién)

Los compuestos convencionales que inhiben la quinasa
tirosina son problemdticos en términos de su accién, toxicidada,
etc., y no son satisfactorios como composiciones farmacéuticas.
Existe la demanda para el desarrollo de un compuesto que posea
una actividad de inhibicién de quinasa tirosina excelente, que
sea de baja toxicidad, y que sea satisfactorio como composicidén
farmacéutica.

[Medios para resolver los problemas]

Los presentes inventorgs realizaron diversas
investigaciones en compuestos heterociclicos que poseen
" actividad que inhibe la quinasa tirosina y sean exitosos para
sintetizar la primera vez un compuesto representado por la

f&rmula:

R e T

en donde m es de valor 1 & 2;

R' es un &tomo halégeno o un grupo alquilo C,., opcionalmente
halogenado;

uno de R? y R? es un un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo

representado por la f£6rmula:
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N N - —crgn—n )
crgn—N_] : \%

en donde n es 3 6 4; R' es un grupo alquilo C,., sustituido por
1 a 2 grupos hidroxilo (mas adelante también denominado
Compuesto (I)})) qQue posee una estructura quimica (nica en el

fenilo del esqueleto feniletenilo representado por la férmula:

Q%;H_D/\“@“’

en donde los simbolos poseen las mismas definiciones como las
indicadas precedentemente se sustituyen por un halégeno o un
alquilo C,., opcionalmente halogenado, o una sal del mismo, y se
encontrd que este Compuesto (I) o wuna sal del mismo
inesperadamente posee una excelente actividad inhibidora.de
quinasa tirosina basada en su Gnica estructura quimica. Los
inventores realizaron extensas investigaciones basadas en este
hallazgo y desarrollaron la presente invencién.
Consiguientemente, la presente invencién se refiere a:
(1) Un compuesto (I) o una sal del mismo;
{2) Un compuesto tal como el definido en (1) precedentemente,
en donde R' es fluoro o trifluorometilo, o una sal del mismo;
(3) Un compuesto como el definido en (1) precedentemente, en

donde R? es un grupo representado por la férmula:



282

.)th
—(CH,), N\%

Yy R* es un d&tomo de hidrdgeno; o
R? es un 4tomo de hidrégeno y R es un grupo representado por la

f6rmula:

IN::N
—(CH,), —N\%l

o una sal del mismo;
(4) un compuesto como el definido en (1) precedentemente, en

donde R? es un grupc representado por la férmula:

H OH

—(CH,), —N\;T

y R* es un dtomo de hidrdSgeno, o una sal del mismo;
(5) Un compuesto como el definido en (1) precedentemente, an
donde m es 1; R' es 4-trifluorometilo;

R? es un grupo representado por la férmula:

N=y
o

y R® es un 4tomo de hidrégeno, o una sal del mismo;
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{(6) Un compuesto como el definido en (1) precedentemente que es
1-(4-{4-[(2-{(E)-2-[4- (trifluorometil) fenil]etenil}-1,3-
oxazol-4-il)metoxi] fenil}butil)-1H-1,2,3-triazol, 1-
(3-{3-[(2-((E)-2-[4-(trifluorometil)fenil)etenil}-
1,3-oxazol-4-il)metoxi)] fenil)propil) -1H-1,2,3-triazol, 6
3-(1-{4-(4-({2-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil])-1,3-
oxazol-4-il)lmetoxi) fenil]lbutil)-1H-imidazol-2-il)-1,2-
propandiol, o una sal del mismo;
(7) Un método para producir el compuesto (I) o una sal del mismo
que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la

f6xrmula:

( ¥ )m CH=CH—N“\_O]/\x

en donde, X es un grupo de comienzo; los otros simbolos tienen
los mismos significados como los definidos precedentemente, o

una sal del mismo, con un compuesto representado por la férmula:

en donde los simbolos tienen los mismos significados como los
definidos precedentemente, o una sal del mismo;
(8) Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto (I)

o0 una sal del mismo;
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(9) Una composicién farmac&utica que contiene un compuesto (I)
como el definido en (8) precedentemente, que es un inhibidor de
quinasa de tirosina;

(10) Una composicién farmacéutica como la definida en (8)
precedentemente que es un agente para prevenir o tratar el
cncer; y

(11) Una composicifin farmacéutica como la definida en (10)
precedentemente, en donde el cincer es céncer de pecho o es

cancer de préstata; etc.

Con respecto a la f6rmula precedente, el "halSgeno"
representado por R! se ejemplifica por el fldor, cloro, bromo,
y iodo. En particular, se prefiere el flGor.

El "halégeno" del ‘'"grupo alquile C(,, opcionalmente
halogenado" representado por R' es ejemplificado por fluor,
cloro, bromo, y iodo. En particular, se prefiere el flior.

El "grupo alquilo C,.," del "grupo alquilo C,., opcionalmente
halogenado" representado por R' se ejemplifica por metilo y
etilo, y se prefiere el metilo.

Dicho "grupo alquilo C,," puede ¢tener 1 a 3,
preferentemente 2 o 3, haldgenos mencionados precedentemente en
las posiciones posibles; cuando 2 o mias de tales halfgenos estén
presentes, los mismos pueden ser idénticos o diferentes.

Como los ejemplos especificos de dicho "grupo alquilo C,,

opcionalmente halogenado", se puede mencionar metilo, etilo, y
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trifluorometilo.
R' es preferentemente un dtomo halégeno o un grupo alquilo
C,., halogenado, y fluor y trifluorometilo son mds preferibles.
Cuando m es 2, los grupos de R' pueden ser diferentes.

El grupo representado por R' o R? para la férmula:

/=N
— (CH,)n-—N\*'
X

en donde R' posee el mismo significado como el definido
anteriormente, preferentemente es un grupo representado por la

férmula:

Ri

~N
'—'(CHzln-—'N\‘A
en donde R' tiene el mismo significado como el definido
anteriormente.

Como los ejemplos del "grupo alquilo C,.," del "grupo
alquilo C,., sustituido por 1 6§ 2 grupos hidroxilo" representados
por R', se puede mencionar metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, y terc-butilo. En particular, se
prefiere etilo, propilo, etc.

Como los ejemplos de dicho "grupo alquil C,., sustituido por
1 a 2 grupos hidroxilo", se puede mencior 2-hidroxietilo, 2,3-
dihidroxipropilo, y 1,3-dihidroxipropilo. En particular, se

prefiere 2,3-dihidroxipropilo.
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Con respecto a la férmula precedente, es preferible que R’

sea un grupo representado por la férmula:
/N-":"N
o N

y R’ es un 4tomo de hidrégeno.
También es preferible que R? sea un dtomo de hidrégeno y R?

sea un grupo representado por la f&rmula:

(CH,), N\A

También es preferible que R? sea un grupo representado por

la férmula:

H OH

—--(Cl-lz)n—N\;N

en donde n tiene el mismo significado como el definido
precedentemente, y R’ es un Adtomo de hidr6genco, siendo n més
preferentemente 4.

Como un ejemplo preferible del compuesto (I), puede

mencionarse un compuesto representado por la férmula:
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en donde los simbolos poseen el mismo significado como el
definido precedentemente, o una sal del mismo.
Del compuesto (I), un compuesto en donde m es 1; R! es 4-

trifluorometilo; R? es un grupo representado por la férmula:

)*EN
_—1CHJ4_-N\;;J

y R’ es un &tomo de hidrégeno, o es preferible una sal del
mismo.

Como los ejemplos especificos de compuesto (I), se puede
mencionar 1-{4-{4-[(2-{(E)-2-[4-(trifluorometil)fenil)etenil}-
1,3-0oxazol-4-il)metoxi] fenil}butil)-1H-1,2,3-triazol,
1-(3-(3[(2-{(B)-2-({a-(trifluorometil)fenil)etenil}-1,3-
oxazol-4-il)metoxi)lfenil}propil)-1H-1,2,3-triazol,
3-(1-{4-[4-({2-[(B)-2-(2,4-difluorofenil)etenil]-1,3-
oxazol-4-il}metoxi)fenillbutil}-1H-imidazol-2-4il)-
1,2-propandiol, o sales de los mismos.

Como la sal del compuesto {I) de la presente invencidén, se
prefieren las sales farmacfuticamente aceptables, incluso las

sales con bases inorginicas, sales con bases orgdnicas, sales
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con &cidos inorgénicos, salés con Acidos orginicos, y sales con
amino&cidos b&sicos o aminoicidos &cidos. Como los ejemplos
preferibles de sales con bases inorgénicas, se pueden mencionar
las sales de metal alcalino tales como la sal de sodio y sal de
potasio; la sal de metal alcalino-térreo tal como sal de calcio
y sal de magnesio; sal de aluminio; y sal de amonio. Como los
ejemplos preferibles de sales con bases orgadnicas, pueden
mencionarse las sales con trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, N,N-dibenciletilendiamina, etc. Como los
ejemplos preferibles de sales con Acidos inorgdnicos, pueden
mencionarse sales con Acido clorhidrico, &cido bromhidrico,
&clido nitrico, &cido sulflrico, &cido fosférico, etc. Como los
ejemplos preferibles de sales con &cidos orgénicos, pueden
mencionarse las sales con dcido f6rmico, acido acético, dcido
trifluoracético, 4cido fumirico, &cido oxdlico, dcido tartérico,
dcido maleico, d&dcido citrico, &cido succinico, &cido mélico,
dcido metansulfénico, 4&cido bencensulfénico, dcido p-
toluensulfénico, etc. Como los ejemplos praferibles de sales con
aminodcidos bdsicos, pueden mencionarse sales con arginina,
lisina, ornitina, etc.,; como los ejemplos preferiblés de sales
con aminodcidos dcidos, pueden mencionarse las sales con dcido
aspdrtico, dcido glutadmico, etc.

En el Compuesto (I), dos clases, es decir, la configuracién

(Z) -etenilo y la confiquracidn (E)-etenilo, estdn- presentes;
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estos isfmeros se incluyen dentro del alcance de la presente
invencién, si é&stos estdn presente en la forma de substancias
simples o mezclas.

Ademis, cuando el compuesto (I) posee los carbonos
~ asimétricos, existen isémeros Opticos; estos isémeros se
incluyen dentro del alcance de la presente invencién, sea que
los mismos estdn presentes en la forma de substancias simple o
como mezclas.

El compuesto (I) de la presente invencién o una sal del
mismo se obtiene por medio de los métodos normalmente conocidos,
por ejemplo, un método basado en el método descripto en la
Publicacibén de patente japonesa no examinada No. 60571/1999,
y también se obtiene mediante, por ejemplo, los métodos
esquematizados por las F6rmulas de reaccién A a H mas adelante.

Los simbolos para los compuestos indicados en los esquemas
para las f6rmulas de reaccifén a continuacién tienen las mismas
definiciones como en 1los ilustrados precedentemente. Los
compuestos ilustrados en las f6rmulas de reaccién incluyen las
sales del mismo; los ejemplos de tales sales incluyen las mismas

sales como las del Compuesto (I).

Férmula de reaccién A

(R

,) HO
™ N X {any

(19
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Como los ejemplos del "grupo de comienzo" representados por
X, pueden mencionarse los halégenos (por ejemplo, cloro, bromo)
o un grupo representado por la férmula: -0SO,R® en donde R® es un
alquilo o un arilo que tiene opcionalmente un substituyente.

Como los ejemplos del "alquilo" representados por RS,
pueden mencionarse el alquilo C,,, como metilo, etilo, y propilo.

Como los ejemplos del "arilo" del "arilo que posee un
sustituyente" opcionalmegte representados por R, pueden
mencionarse los arilos C,.,, tales como fenilo.

El "sustituyente" del "arilo que posee un sustituyente"
opcionalmente representado por R® es ejemplificado por alquilos
C,.¢ tales como metilo, etilo, y propilo.

Como los ejemplos especificos de dicho "arileo que
opcionalmente posee un sustituyente”, pueden mencionarse los
fenilos (por ejemplo, p-tolilo) el cual puede tener un alquilo
Ci-e-

El compuesto {(II) y compuesto (III) se hace reaccionar para
producir el compuesto (I).

Esta reaccién de condensacién normalmente se realiza en la
presencia de una base entre el compuesto (II) y el compuesto
(III).

Como los ejemplos de base, pueden mencionarse los
hidroxidos de metal alcalino o de metal alcalino-térreo (por
ejemplo, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio), carbonato

de mwmetal alcalino o metal alcalino-térreo (por ejemplo,
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carbonato hidrégeno de sodio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio), aminas {por ej., piridina, trietilamine,
N,N-xilidina), hidruros de metal alcalino o metal
alcalino-térreo (por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de
potasio, hidruro de calcio), y alctxidos inferiores de metal
alcalino o metal alcalino-térreo (por ejemplo, metSxido de
sodio, etéxido de sodio, terc-butéxideo de potasio).

La cantidad de "base" usada es preferentemente desde
aproximadamente 1 hasta 5 moles por mol de Compuesto (II).

La cantidad de "compuesto (III}" usada es preferentemente
desde aproximadamente 0,5 hasta 5 mol por mol de Compuesto (II).

Esta reaccién se lleva a cabo ventajosamente en 1la
presencia de una base que no interfiera con la reaccibn. Dicho
Bolvente no esta sujeto a limitacidn, en tante la reaccién
proceda; como los ejemplos de este solvente, se pueden utilizar
los hidrocarburos aromiticos, &teres, cetonas, hidrocarburos
halogenados, amidas, pueden usarse sulféxidos o mezclas de dos
o mis tipos de éstos.

La temperatura de la reaccidén normalmente es desde -50
hasta +150°C, preferentemente desde aproximadamente -10 hasta
+100°C. El tiempo de reaccién normalmente es desde 0,5 hasta
48 horas.

El compuesto (II) puede producirse por medio de un método
normalmente conocido o una modificacidén del mismo, por ejemplo,-

el compuesto (IIa}, en donde X es cloro, puede producirse por



vl
292

el método ilustrado por Fé6rmula de reaccién B a continuacidn,

o lo similar.

ESrmula de reaccidén B
&g‘—cH-CH—CONH, (.:I/T\il 8—‘:mcu—'lij/\m
W (a)

El compuesto (IV) y 1,3-dicloroacetona se someten a una
reaccién de condensaciftn/deshidratacién para producir el
Compuesto (IIa).

Si esti disponible comercialmente, el Compuesto (IV) puede
usarse como un producto comercial tal como est&, o puede ser
producido por medio de un método normalmente conocido, una
modificacién del mismo, o lo similar.

La cantidad de *i,3-dicloroacetona" usada es
aproximadamente de 1 equivalente a un gran exceso (cantidad de
solvente) en relacién al compuesto (IV).

Esta reaccifn se lleva a cabo ventajosamente en la ausencia
de solvente o en la presencia de solvente que no interfiere con
la reaccién. Dicho que solvente no estd sujeto a limitacién, con
tal que la reaccién proceda; como los ejemplos de este solvente,
pueden utilizarse los hidrocarburos aromdticos, éteres, cetonas,
hidrocarburos halogenados o mezclas de dos o mis tipos de éstos.

La temperatura de reaccidén normalmente es desde 50 hasta

150°C, preferentemente desde aproximadamente 60 hasta 120°C.
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El tiempo de reaccifn normalmente es de 0,5 a 48 horas.

Aunque el producto puede usarse para la reaccién siguiente
en la forma de una mezcla de reaccién tal como estd, o en la
forma de un producto crudo, puede aislarse-también de la mezcla
de la reaccién por medio de un método convencional.

Desde el Compuesto {(III), el Compuesto (IIIa), en donde R’
es un dtomo de hidrSgeno, puede producirse por medic de un
método normalmente conocido o una modificacién del mismo, por

ejemplo, el método ilustrado por la Férmula de reacciébn C a

continuacidn.
Férmula de reaccién C
IN'::N N/‘\‘N
N 6 <
/@/(c-“:)“'xa VI ')
P\, o
(Y]
. H! Hz
desproteceion Z |
P vl \
o HO
(v (llia)

Con respecto a la férmula precedente, P* es un 4&atomo de
hidrégeno o un grupo protector; X" es un grupo de comienzo.
Como los ejemplos del "grupo protector" representados por

P*, pueden mencionarse alquilos (por ejemple, alquilis C,,
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tales como metilo y etilo), fenilo-C,, alquilos (por ejemplo,
bencilo), alquilcarbonilo C,., alquilo sustituido por sililo,
(por ejemplo, trimetilsililo, terc-butildimetilsililo).

Como los ejemplos del "grupo de comienzo™ representados por
X*, pueden mencionarse los mismo ejemplos como los del "grupo de
comienzo" representado precedentemente por X.

Por medio de la condensacién del Compuesto (V) y Compuesto
(Vi) o Compuesto (VII) se puede producir el Compuesto (VIII),
el cual se somete a una reaccidén de desproteccién segilin sea
necesario, y se obtiene el Compueste (IIIa).

Si est4d disponible comercialmente, cada uno de 1los
Compuestos (V), Compuestos (VI) y Compuestos (VII) puede ser
usado como un producto comercial tal como estd, © puede
producirse por medio de un método normalmente conocido, una
modificacién del mismo, o lo similar.

Dicha "reaccién de condensacién" normalmente se lleva a
cabc en la presencia de una base en "un solvente gue no
interfiera con la reaccién.

Dicha "base" se ejemplifica por las bases descriptas en
detalle con respecto a la FSrmula de reaccién A anterior.

La cantidad de T"base" usada es ©preferentemente
aproximadamente desde 1 hasta 5 moles por mol de Compuesto (V).

La cantidad de Compuesto (VI) o Compuesto (VII) usada es
preferentemente desde aproximadamente 0,5 hasta 5 moles por mol

de Compuesto (V).
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Dicho solvente no estd sujeto a limitaci6mn, con tal que
avance la reaccién; como los ejemplos de solventes, se pueden
utilizar los hidrocarburos aromdticos, é&teres, cetonas,
hidrocarburos halogenados, amidas, sulféxidos o mezclas de dos
o m&s tipos de los mismos.

La temperatura de la reaccién normalmente es -50 a +150°C,
preferentemente desde aproximadamente -10 hasta +100°C. El
tiempo de reaccién es desde aproximadamente 0,5 hasta 48 horas.

Aunque el Compuesto (VIII) que se obtuvo puede usarse para
la reaccidén siquiente en la forma de una mezcla de reaccién, o
en la forma de un producto crudo, puede aislarse también de la
mezcla de la reaccifn por un método convencional.

Dicha “"reaccién de desproteccién” puede realizarse
seleccionando apropiadamente el método convencional.

Cuando P* es un alquilo, por ejemplo, el compuesto (VIII)
se somete a un tratamiento con un &cido (por ejemplo, &cido
mineral tal como &cido bromhidrico, o &cido Lewis tal como
tetracloruro de titanio).

Cuando P* es un fenil-alquilo C(,,, por ejemplo, el
compuesto (VIII) se somete a una reaccién de hidrogenaciédn.

Cuando P* es un alquilo sustituido por sililo, por ejemplo,
el compuesto (VIII) se hace reaccionar con un fluoruro (por
ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio).

Aunque el Compuesto (IIIa) obtenido puede usarse para la

sigulente reaccién en la forma de una mezcla de reaccién, o en
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la forma de un producto crudo, puede aislarse también de la
mezcla de reaccién por un método convencional. -
Desde el Compuesto (III), el Compuesto (IIIb), en donde R?
es un &tomo de hidrégeno, puede producirse por medio de un
método normalmente conocido o una modificacidn del mismo, por

ejemplo, el método ilustrado por la Férmula de reaccién D a

continuacién.
Férmula de reaccidpn D
F'n"o (CHnX : Ph\o R
() *}

desproteceifin Q
HO R’

L)

Con respecto a la férmula precedente, P* es un &tomo de
hidrégeno o un grupo protector; X* es un grupo de comienza.

El "grupo protector" representado por P* es igual que el
"grupo protector" representado precedentemente por P*.

El "grupo de comienzo representado por X® es, por ejemplo,
igual que el grupo de comienzo representado precedentemente por
X.

De la misma manera como en el método descripto con respecto
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a la Fé6rmula de reaccién C precedentemente, el compuesto (IX}
y compuesto (VI) o compuesto (VII) se condensan para producir
el Compuesto (X), el cual se somete entonces a una reaccién de
desproteccién como el requisito para producir el Compuesto
(IIIb).

Si estd disponible comercialmente, el Compuesto {IX) puede
usarse como un producto comercial tal como estd, © puede
producirse por medio de un método normalmente conocido, una
modificacién del mismo, o lo similar.

Desde el compuesto (I), el compuesto (Ia), en donde R? es
un &tomo de hidrégeno, también puede producirse por el método

ilustrado por la FSrmula de reaccién E a continuacién.

Férmila de reaccidn E

(CHn-X"

(

6_%6”_'11?/\0/@/ V) 6 (viy

X1}

5@’\@(

(1a)

Con respecto a la f6rmula precedente, X° es un grupo de
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comienzo.

El "grupo de comienzo" representado por X° es, por ejemplo,
igual que el grupo de comienzo representado precedentemente por
X.

El compuesto (XI) y Compuesto (VI) o Compuesto (VII) se
hace reaccionar para producir el Compuesto (Ia).

EBsta reaccién de condensacién normalmente se realiza en la
presencia de una base entre el compuesto (XI) y el Compuesto
{(VI) o Compuesto (VII).

Dicha "base" se ejemplifica por la base descripta en
detalle con respecto a la F6rmula de reaccién A anterior.

La cantidad de r"base" usada es preferentemente desde
aproximadamente 1 hasta 5 moles por mol de Compuesto (XI).

La cantidad de cada uno de Compuesto (VI) y Compuesto (VII)
usados es preferentemente desde 0,5 hasta 5 moles por mol de
Compuesto (XI).

Esta reaccifn se lleva a cabo ventajosamente en la
presencia de uns solvente que no interfiere con la reaccién.
Dicho solvente no esti sometido a limitacién, con tal que la
reaccién avance, y se ejemplifica por 1los hidrocarburos
aromdticos, éteres, cetonas, hidrocarburos halogenados, amidas,
sulféxidos, o mezclas de dos o maAs tipos de éstos.

La temperatura de la reaccién normalmente es desde -20
hasta +150°C, preferentemente desde aproximadamente -10 hasta

+100°C. El tiempo de reaccién normalmente es de 0,5 a 48 horas.
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El compuesto (XI) puede producirse por un método
normalmente conocido o una modificacién del mismo, por ejemplo,
el inétodo ilustrado por la FSrmula de Reaccifn F a continuacién.
ESrmula de reaccidn P

Z (CH,) n-x*

[

<( l:“)>—<:m H-CH—N"\‘J/\X - ~ )

()
Con respecto a la férmula precedente, X! es un grupo de

comienzo.

El "grupo de comienzo" representado por X! es, por ejemplo,
igual que el grupe de comienzo representado por X
precedentemente, y es preferentemente un grupo de comienzo que
es menos reactivo que X.

De la misma manera como el método descripto con respecto
a la F6rmula de reaccién A anterior, el compuesto (II) y el
compuesto (XII) se hacen reaccionar para producir el compuesto
(XI1) .

Si estd disponible comercialmente, el compuesto (XII) puede
usarse como un producto comercial tal como estd, o puede
producirse por medio de un método normalmente conocido, una
modificacién del mismo, o lo similar.

Desde el compuesto (I), el Compuesto (Ib), en donde R' es
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un atomo de hidrégeno, también puede producirse por medio del

método ilustrado por la Férmula de reaccidén G a continuacién.

Pérmula de reaccién G

(

QR

R')m X

@cu-cn—ﬁ\ jl ° I w5 o .
- o)

(X1

(Ib)

Con respecto a la férmula precedentemente, X* es un grupo
de comienzo.

El "grupo de comienzo" representado por X* es, por ejemplo,
igual que el grupo de comienzo representado precedentemente por
X.

De la misma manera como el método descripto con respecto
a la F6rmula de Reaccibn E precedentemente, el compuesto (XIII)
y compuesto (VI) o compuesto (VII) se hacen reaccionar para
producir el compuesto (Ib). '

El compuesto (XIII}) puede producirse por un método

normalmente conocido o una modificacién del mismo, por ejemplo,
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el método ilustrado por la Férmula de reaccién H a continuacidn.

Férmula de reaccién H
0~ : ~(CH,)n-X

{1

Con respecto a la férmula precedente, X’ es un grupo de
comienzo.

El "grupo de comienzo" representado por X* es, por ejemplo,
igual que el grupo de comienzo representado por X
precedentemente, y es preferentemente un grupo de comienzo que
es menos reactivo que X.

De la misma manera como el método descripto con respecto
a la F6rmula de reaccién A anterior, el compuesto (II) y
compuesto (XIV) se hace reaccionar para producir e]_. Compuesto
(XIII).

81 estd disponible comercialmente, el compuesto {XIV) puede
usarse como un producto comercial tal como estd, o puede
producirse por medio de un método normalmente conocido, una
modificacién del mismo, o lo similar.

Comc los '"hidrocarburos aromdticos"” mencionados, por

ejemplo, se usa benceno, tolueno, xileno, etc.
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Como los "éteres" mencionados, por ejemplo, se usa
tetrahidrofurano, dioxano, etc.

Como las "cetonas® mencionadas, por ejemplo, se usa
acetona, 2-butanona, etc.

Como los "hidrocarburos halogenados" mencionados, por
ejemplo, Be usa cloroformo, diclorometano, etc.

Como las "amidas" mencionadas, por ejemplo, se usa N,N-
dimetilformamida etc.

Como los "sulféxidos" mencionados, por ejemplo, se usa
dimetilsulféxido etc.

En cada reaccién expresada precedentemente, si el producto
se obtiene como una forma libre, puede ser convertidoc en una sal
del mismo por un método convencional; si el producto se obtiene
como una sal, puede ser convertido en una forma libre del mismo
por medio de un m&todo convencional.

En las reacciones expresadas precedentemente, si el amino
{NH,), hidroxilo (OH), carboxilo (COOH), o lo similar esté
contenido en un sustituyente, el material de comienzo puede
tener estos grupos protectores y 1los grupos protector pueden
eliminarse por un método normalmente conocido después de la
reaccién para producir el producto deseado. Como los grupos
protectores amino, pueden mencionarse los acilos (por ejemplo,
alquilcarbonilos C,,, como acetilo; benciloxicarkonilo;
alcoxi-carbonilos C,, como terc-butoxicarbonilo; ftaloilo;

formilo) . Como los ejemplos de los grupos protectores hidroxilo,
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se pueden mencionar los alquilos C,., (por ejemplo, metilo,
etilo), fenil-alquilos Ci¢ {por ejemplo, bencilo),
alquilcarbonilos C,, (por ejemplo, acetilo), benzoilo, Yy
alquilo sustituido por sililo (por ejemplo, trimetilsililo,
terc-butildimetilsililo)}. Como ejemplos de grupos protectores
carboxilo, pueden mencionarse alquilos C,. (por ejemplo, metilo,
etilo), y fenil-alquilo C,., (por ejemplo, bencilo).

Bl compuesto (I) [Incluyendo (Ia) y (Ib)] asi obtenido
puede aislarse y puede purificarse normalmente por medios
conocidos para separacién, por ejemplo, concentracién,
concentracién bajo presién reducida, extracto con solvente,
cristalizacién, recristalizacidn, redisulucidn, y cromatografia.

Si el compuesto (I) se obtiene como una forma libre, puede
convertirse en una sal deseada por un método normalmente
conocido o una modificacién del mismo; reciprocamente, si el
compuesto (I) es obtenido como una sal, puede convertirse en
una forma 1libre u otra sal deseada por medio de un método
normalmente conocido o una modificacidén del mismo.

El compuesto (I) puede ser un hidrato o un compuesto que
no es hidrato.

Cuando el compuesto (I) se obtiene como una mezcla de
isémeros 6pticos, la configuracidén (R}- o configuracién (S)-
deseada, puede separarse por un medio normalmente conocido de
resaolucidn éptica.

El compuesto (I) puede etiguetarse con un isétopo ({por
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ejemplo, 'H, *C) o lo similar.

El compuesto (I) de la presente invencién o una sal del
mismo posee una actividad inhibidora de quinasa tirosina y puede
usarse para prevenir o tratar las enfermedades dependientes de
gquinasa tirosina en los mamiferos. Las enfermedades dependientes
de quinasa tirosina inclpyen enfermedades caracterizadas por la
proliferaci6n celular aumentada debido a la actividad de quinasa
tirosina anormal. Ademds, el compuesto (I) de la presente
invencién o unz sal del mismo especificamente inhibe quinasa
tirosina HER2 y es por consiguiente también Gtil como un agente
terapéutico para suprimir el crecimiento de cédncer expresando
HER2, © un agente preventivo para prevenir la transicién del
céncer dependiente de hormona al céncer independente de hormona.

Consiguientemente, el compuesto (I) de 1la presente
invencif6n puede usarse como una preventivo o agente terapéutico
sequro para las enfermedades debidas a la proliferacién celular
anormal como diversos cdnceres (particularmente el cancer de
pecho, cdncer de préstata, cancer pancredtico, céncer gédstrico),
ateroma, arteriosclerosis, y angiogénesis (por ejemplo
angiogénesis asociada con cancer neuropatia diabética), y
enfermedades virales (infeccién de HIV, etc.).

Las enfermedades dependientes de quinasa tirosina que
incluyen enfermedades cardiovasculares asociadas con la
actividad anormal de quinasa tirosina. E1 compuesto (I) de la

presente invencién por consiguiente puede se usado como un
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agente preventivo o ter&péutico para las enfermedades
cardiovasculares tal como la restenosis.

El compuesto (I) de la presente invencién es (til como un
agente anticéncer para prevenir o tratar los cénceres, por
ejemplo, cincer de pecho, cincer de préstata, céncer
pancredtico, cdncer gdstrico, cancer pulmonar, céncer de colon,
carcinoma de colon y recto. El compuesto de 1la presente
invencién es de baja toxicidad y puede usarse como una
composicién farmacéutica tal como esti, o0 en una mezcla con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable normalmente conocido etc.
en los mamiferos (por ej., seres humanos, caballos, bovinos,
perros, gatos, ratas, ratones, conejos, cerdos, monaos).

Ademis del compuesto (I) de la presente invencién, dicha
composicién farmacéutica puede contener otros ingredientes
activos, por ejemplo, 1los siguientes agentes de terapia,
hormonal agentes de quimioterapia, agentes de inmunoterapia,
o drogas gque inhiben la actividad de factor de célula
crecimiento de célula y receptores de los mismos.

Como una composicidn farmacéutica para los mamiferos tales
como los seres humanos, el compuesto (I) de la presente
invencién puede ser administrado oralmente en la forma de, por
ejemplo, cdpsulas {(incluyendo cdpsulas blandas y microcdpsulas),
polvos, y gré&nulos, o de forma no oral en la forma de
inyecciones, supositorios, y nédulos.

La dosis del compuesto (I) varia, dependiendo de la via de
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administracién, sintomas, etc. Por ejemplo, cuando se
administra oralmente como un agente anticdncer a un paciente
(peso del cuerpo 40 a 80 kg) con cdncer de pecho o céncer de
préstata, su dosis es, por ejemplo, 0,5 a 100 mg/kg de peso de
cuerpo por dia, preferentemente 1 a 50 mg/kg de peso de cuerpo
por dfa, y mids preferentemente 1 a 25 mg/kg de peso de cuerpo
por dia. Esta cantidad puede administrarse de una vez o en 2 a
3 partes divididas diariamente.

El compuesto deseado (I) de la presente invencibén puede
formularse con un vehiculo farmac&uticamente aceptable y es
administrado oralmente o de manera no oral en la forma de
preparaciones sflidas tales como tabletas, cépsulas, grénulos
Y polvos; o preparaciones liquidas tales como los jarabes y las
preparaciocnes inyectables.

Como vehiculos farmacéuticamente aceptables, pueden usarse
divergas substancias de vehiculo orgdnico o inorgénico en uso
generalizado para preparaciones farmacéuticas, inclusive
excipientes, lubricantes, aglomerantes, Yy agentes de
desintegracién en las preparaciones sélidas; solventes,
auxiliares de disolucién, agentes de suspensién, agentes de
isotonizacién, amortigquadores, y agentes suavizadores en el
liquido, preparaciones. Aditcivos farmacéuticos tales como los
antisépticos, antioxidantes, agentes colorantes, y agentes de
endulzado también pueden usarse segin sea necesario.

Como los ejemplos de excipientes preferibles, pueden
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mencionarse, por ejemplo, iacﬁog;, sacarosa, D-manitol, almidén,
celulosa cristalina, y anhidrido silicico ligero.

Como los ejemplos de lubricantes preferibles, pueden
mencionarse, por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de
calcio, talco, y silice coloidal.

Comc los ejemplos de aglomerantes preferibles, pueden
mencionarse, por ejemplo, celulosa c¢ristalina, sacarosa,
D-manitol, dextrina, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil
celulosa, y polivinilpirrolidona.

Como los ejemplos de agentes de desintegracién preferibles,
pueden mencionarse, por ejemplo, almidén, carboximetil celulosa,
carboximetil celulosa de calcio, carmelosa de sodio reticulada,
y carboximetil almidén de sodio.

Como los ejemplos de solventes preferibles, pueden
mencionarse, por ejemplo, agua para la inyeccifn, alcohol,
propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, y aceite de maiz.

Como los ejemplos de auxiliares de disolucién preferibles,
" pueden mencionarse, por ejemplo, polietilen glicol,
propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol,
trisaminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio
y citrato de sodio.

Como los ejemplos de agentes de suspensién preferibles,
pueden mencionarse, por ejemplo, agentes tensioactivos tales
como el esteariltrietanolamina, sulfato de lauril sodio, &cido

laurilaminopropiénico, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro
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de benzetonio, y glicerol monostedrico; y polimeros hidré6filos
tales como alcohol polivilinico, polivinilpirrolidona,
carboximetil celulosa de sodio, metil, celulosa hidroximetil
celulosa, hidroxietil celulosa, e hidroxipropil celulosa.

Como los ejemplos de agentes de isotonizacéin preferibles,
por ejemplo, pueden mencionarse cloruro de sodio, glicerol, y
D-manitol.

Como los ejemplos de amortiguadores preferibles, pueden
mencionarse, por ejemplo, las soluciones amortigquadoras de
fosfatos, acetatos, carbonatos, citratos, etc.,

Como los ejemplos de agentes suavizadores preferibles,
puede mencionarse, por ejemplo, alcohol bencilico.

Como los ejemplos de antisépticos preferible, pueden
mencionarse, por ejemplo, los é&steres de 4cidos
para-oxibenzoico, clorobutanol, alcohol bencilico, fenetil,
alcohol 4&cido deshidroacético, y dcido sérbico.

Como los ejemplos de antioxidantes preferibles, pueden
mencionarse, por ejemplo, los sulfitos y dcido ascérbico.

Una composicidén farmacéutica puede producirse por un método
convencional conteniendo el compuesto (I) de la presente
invencién en una proporcién desde normalmente 0,1 hasta 95%
{(p/pP) en una cantidad total de la preparacién, aunque la
proporcidn varia, dependiendo de 1la presentacién del
medicamento, el método de administracién, vehiculo, etc.

Ademés, el compuesto (I) de la presente invencifn puede
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administrarse al mismo individuo simultidneamente con agentes
terapéuticos horomonales, agentes quimioterapéuticos, agentes
inmunoterap8uticos, o drogas que inhiben la actividad de
factores de crecimiento o receptores de factor de crecimiento,
y puede ser administrado al mismo individuo en un intervalo de
tiempo.

Como los ejemplos de dichos "agentes terapéuticos
hormonales" pueden mencionarse fosfestrol, dietilestilbestrol,
clorotrianiseno, acetato de medtoxiprogesterona, acetato de
megestrol, acetato de clormadinona, acetato de ciproterona,
danazol, alilestrenol, gestrinona, mepartricina, raloxifeno,
ormeloxifeno, levormeloxifeno, antiestrfgenos (por ejemplo,
citrato de tamoxifeno, citrato de toremifeno), preparaciones de
pildora, mepitiostano, testrolactona, aminoglutetimida,
antagonistas de LH-RH (por ejemplo, acetato de goserelina,
buserelina, leuprorelina), droloxifeno, epitiostanol, sulfonato
de etinilestradiol, inhibidores de aromatasa (por ejemplo,
clorhidrato de fadrozol, anastrozol, retrozol, exemestano,
vorozole, formestane), antiandrégenos (por ej., flutamida,
bicartamida, nilutamida), los inhibidores de 5 a-reductasa (por
ejemplo, finasteride, epristeride), drogas adrenocorticohormona
(por ej., dexametasona, prednisolona, betametasona,
triamcinolono), inhibidores de sintesis de andrégeno (por
ejemplo, abiraterona), y drogas retinoides y que retardan el

metabolismo retinoide (por ejemplo, liarozol), etc.
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Como los ejemplos de “"agentes qQuimioterapéuticos®, pueden
mencionarse agentes de alquilacién, antagonistas de
antimetabolitos, antibidticos anticdncer, y agentes anticéncer
derivados de planta.

Como los ejemplos de "agentes de alquilacién", pueden
mencionarse 1la mostaza de nitrégeno, hidrocloruro de
mostaza-N-6xido de nitrégeno, clorambutilo, ciclofosfamida,
ifosfamida, tiotepa, carboquona, tosilato de improsulfano,
busulfano, hidrocloruro de nimustina, mitobronitol, melfalan,
dacarbazina, ranimustina, estramustina fosfato de sodio,
trietilenmelamina, carmustina, 1lomustina, estreptozocina,
pipobroman, etogliGcido, carboplatina, cisplatina, miboplatina,
nedaplatina, oxaliplatina, altretamina, ambamustina,
hidrocloruro de dibrospidio, fotemustina, prednimustina,
pumitepa, ribomustina, temozolomida, treosulfan, trofosfamida,
estimalamer zinostatina, carboquona, adozelesina, cistemustina,
y bizelesina.

Como los ejemplos de "antimetabolitos", pueden mencionarse
mercaptopurina, 6-mercaptopurina ribesida, tioinogina,
metotrexato, enocitabina, citarabina, ocfosfato de citarabina,
hidrocloruro de ancitabina, drogas 5-FU (por ejemplo,
fluorouracilo, tegafur, UFT, doxfluridina, carmofur,
galocitabina, emitefur), aminopterina, leucovorina de calcio,
tabloide, butocina, folinato de calcio, levofolinato de calcio,

cladribina, emitefur, fludarabina, gemcitabina,
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hidroxicarbamida, pentostatina, piritrexim, idoxuridina,
mitoguazona, tiazofrina, y ambamustina, etc.

Como los ejemplos de "antibib6ticos anticancer", pueden

mencionarse actinomicin-D, actinomicin-C, mitomicin-C,
cromomicin-A3, hidrocloruro de Dbleomicina, sulfato de
bleomicina, sulfato de peplomicina, hidrocloruro de

daunorubicina, hidrocloruro de doxorubicina, hidrocloruro de
aclarubicina, hidrocloruro de pirarubicina, hidrocloruro de
epirubicina, neocarzinostatina, mitramicina, sarcomicina,
carzinofilina, mitotano, hidrocloruro de zorubicina,
hidrocloruro de mitoxantrona, y hidrocloruro de idarubicina,
etc.

Como los ejemplos de "agentes anticancer derivados de
planta" pueden mencionarse etoposido, fosfato de etoposide,
sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato e
vindesina, teniposida, paclitaxel, docetaxel, y vinorelbina,
etc.,

Como los ejemplos de dichos "agentes inmunoterapéuticos”
(BRM) ", pueden mencionarse picibanilo, crestino, sizofirano,
lentinan, ubenimex, interferones, interleucinas, factor
estimulante de colonia de macré6fago, factor estimulante de
colonia de granulocito, eritropoietina, linfotoxina, vacuna de
BCG, Corynebacterium parvum, levamisol, polisacdrido K, vy
procadazal.

El "factor de crecimiento" en dichas "drogas que inhiben
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la actividad de los receptores de factores de crecimiento”,
puede wmencionarse cualquier substancia que promueva la
proliferacién celular, que normalmente son péptidos gque tienen
un peso molecular de no mids de 20.000 que son capaces de exhibir
su actividad a bajas concentraciones por ligando a un receptor,
incluyendo (1) EGF (factor de crecimiento epid&érmico) o
substancias que poseen substancialmente la misma actividad tal
como éste [por ejemplo, EGF, heregulina, (ligando HER2)], (2}
insulina o substancias que poseen substancialmente la misma
actividad como ésta [por ejemplo, insulina, IGF (factor de
crecimiento similar a insulina)-i, IGF-2], (3) FGF (factor de
crecimiento de fibroblasto} o substancias que poseen
substancialmente la misma actividad como &ste ([por ejemplo, FGF
dcido, FGF bdsico, KGF (factor de crecimiento de queratinocito),
FGF-10, etc.], y 4) otros factores de crecimiento celular [por
ejemplo, CSF (factor estimulante de colonia), EPQO
{(eritropoietina), 1IL-2 (interleucin-2), NGF (factor de
crecimiento de nervio), PDGF (factor de crecimiento derivado de
plaqueta), TGFS (factor de crecimiento transformando f), HGF
(factor de crecimiento de hepatocito), VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular)).

Como los ejemplos de dichos "receptores de factor de
crecimiento”, puede mencionarse cualquier receptor capaz de
enlazarse al factor de crecimiento mencionado precedentemente,

incluso el receptor de EGF, receptor de heregulina (HER2},
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receptor-1 de ingulina, receptor-2 de insulina, receptor de IGF,
receptor-1 de FGF o receptor-2 de FGF, y lo similar.

Como los ejemplos de "drogas que inhiben la actividad del
factor de crecimiento celular”, pueden mencionarse Herceptina
(anticuerpo receptor HER2).

Ademds de 1las drogas mencionadas, L-asparaginasa,
aceglatona, hidrocloruro de procarbazina, sal de complejo
protoporfirina-cobalto, hematoporfirina-sodio mercirico,
inhibidores de topoisomerasa I (por ejemplo, irinotecan,
topotecan), inhibidores de topoisomerasa II (por ejemplo,
sobuzoxano), inductores de diferenciacién (por ejemplo,
retinoidr, vitamina D), inhibidores de angiogénesis, blogeadores
de a (por ejemplo, hidrocloruro de tamsulosin), etc. puede
usarse.

(Modalidad para realizar la invencién]

La presente invencién se describe a continuacién en detalle
mediante, los siguientes ejemplos de referencia, ejemplos de
trabajo, ejemplos de preparacidén y ejemplos de prueba, peroc no
estd limitada por los mismos.

En los Ejemplos de referencia y Ejemplos, la elucidn de
cromatografia en columna se realizé con la observacién por TLC
{cromatografia en capa delgada). En la observacién de TLC, la
placa de TLC usada era una placa "Merck Kieselgel 60F,,", el
solvente de desarrollo usado era el solvente usado como el

eluyente para la cromatografia en columna, y los madios de



41

deteccién usados eran un detector de UV. La gel de silice para
la cromatografia en columna también era "Merck Kieselgel 60F254"
(malla 70 - 230). Los espectros RMN son ilustrados por la RMN
de protén con tetrametilsilano como norma interna, usando
"VARIAN Gemini-200" (espectrbémetro de tipo de 200 MHz); los
valores de 6 se expresan en ppm.

Las abreviaturas usadas en los Ejemplos de referencia y los
Ejemplos se definen de la manera siguiente:

8 ' : Singulete

br : Ancho

d : Doblete

: Triplete
q : Cuartete
dad : doble doblete
dtc : Doble triplete
m : Multiplete

: Constante de acoplamiento

Hz : Hertz
DMF : N,N-dimetilformamida
THF : Tetrahidrofurano.
Ejemplo
i 10 d . \

4-clorometil-2-~[(E)-2-{4-metilfenil)etenil]-1,3-oxazol

3N



Me

(i) (B)-3-{(4-metilfenil) -2-propenamida

A una solucién de &cido 4-metilcinndmico (15,19 g) en THF
{100 ml), bajo enfriamiento con hielo, se agreg6 cloruro de
oxalilo (9,6 ml), seguido de agitacién a la temperatura ambiente
durante 2 horas. Después se agregé cloruro de oxalilo (4,0 ml),
la mezcla de reaccién se agitd a 1la temperatura ambiente durante
1 hora, después se concentrd a la sequedad. El residuo se
disolvid en acetato de etilo (50 ml); bajo enfriamiento con
hielo, esta solucién se agregé gota a gota a una mezcla amoniaco
acuoso al 25% (50 ml)- acetato de etilo (20 ml). La capa de
agua se elimind; la capa orgdnica se extrajo con el acetato de
etilo. El extracto fue secado sobre sulfato del magnesio después
de lo cual fue concentrado bajo presién reducida. El precipitado
se lav$ con hexano y dietil éter para producir el compuesto del
titulo (11,63 g) como cristales incoloros.
'H-RMN (CDCl,) &: 2,37 (3H; s); 5,56 (2H; brs); 6,41 (1H; d; J=
15,8); 7,18 (2H; 4; J = 8,0); 7,42 (2H; 4; J = 8,0); 7,62 (1lH;
d; J = 15,8).
IR (KBr): 1671, 1601, 1518, 1397, 1254, 1123, 990, 816 cm .

(ii) 4-clorometil-2-[(E)-2-{(4-metilfenil)etenil]-1,3-oxazol
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Se dejé a reflujo durante 3 horas una mezcla de
(E)-3-(4-meti;fenil)-2-propenamida(8,06g))r1,3-dicloroacetona
(6,98 g) en tolueno (50 ml). Después de enfriarse, la mezcla
de reaccién se diluy$ con acetato de etilo, se lavd con aqua
y solucién salina, y se sec6 sobre sulfato de magnesio, luego
se concentrd bajo presién reducida. El residuo fue purificado
por cromatografia de columna de gel de silice {(eluyente: acetato
de etilo - hexano = 1:4) para producir el compuesto del titulo
(8,44 g) como un polvo cristalino blanco.
‘H-RMN (CDCl,) O0: 2,38 (3H; s); 4,54 (2H; s); 6,87,(1H; 4; J =
16,2); 7,20 (2H; d; J = 8,2); 7,43 (2H; d; J = 8,2}); 7,52 (1H;
d; J = 16,2); 7,62 (1H; B).
IR (KBr): 1642, 1607, 1591, 1537, 1345, 1267, 976, 943, 810
cm?,

4-clorometil-2-([(B)-2-(4-fluorofenil)etenil] -1,3-oxazol

Ly
X

O

Se suspendié 4&dcido 4-fluorocinndmico (25 g) en
diclorometano (300 ml); bajo enfriamiento con hielo y agitacién,
DMF (0,5 ml) y entonces se agregd gota a gota cloruro de oxalilo
(15,36 ml); la misma temperatura se mantuvo por 3 horas y

gradualmente se regres$ a la temperatura ambiente. Bajo presifn
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reducida, el solvente fue eliminado por destilacidn; el residuo
ge disolvié en acetato de etilo (100 ml). Esta solucidn se
agregd gota a gota a una mezcla de solucién enfriada por hielo
de amoniaco acuoso al 25% (250 ml) y acetato de etilo (52,5 ml).
La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (400 ml
x 2) y se lavé con solucién salina saturada, después de lo cual
fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro. Bajo presién
reducida el solvente se elimind por destilacibn; el cristal
precipitado fue recolectado por filtracién y se secld para
producir (E)-3-(4-fluorofenil) -2-propenamida (24,4 g).

El (E)-3—(4-f1uorofenil)-i-propenamida (17,55 g) asi
obtenido y 1,3-dicloroacetona (12,85 g) fueron fundidos a 130°C
y agitados durante 1,5 horas. Después la mezcla de reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de
etilo, fue lavada con agua con hielo, sol. acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y solucién salina saturada. Después de
secar con sulfato de sodio anhidro, el solvente se eliminé por
destilacién; el residuo fue purificado por cromatografia de
columna (eluyente: dietil éter-hexano = 1:9 - 3:17) para
producir el compuesto del titulo (10,5 g) como cristales
incoloros.

‘H-RMN (CDCl,) &6: 4,54 (2H; s); 6,84 (1H; 4; J = 16,0Hz); 7,09
(2H; t; J = 8,8H2); 7,47 - 7,55 (3H; m); 7,63 (1H; s).
IR (XBr): 3173; 3133; 3063; 3040; 1645; 1601; 1591; 1537; 1508;

1435; 1416, 1350, 1275, 1233, 1167, 1101, 999 cm.
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4-clorometil-2-{(E)-2-({4-trifluorometilfenil)etenil] ~1,3-oxazol
1 ©
S -
0

CF;
{i) {(R)-3-{4-trifluorometilfenil) -2-propenamida

A una puspensién de acido 4-trifluorometilcinnimico (19,4
g) y DMF (6 gotas) en THF (100 ml), se agregé gota a gota a 0°
C cloruro de oxalilo (11,7 ml), seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Despufs el solvente se
elimind por destilacién bajo presién reducida, el residuo fue
disuelto en acetato de etilo (60 ml) y derramado en una mezcla
de 25% amonfaco acuoso - acetato de etilo (5:1, 120 ml).
Después de eliminar la sal la capa acuosa se extrajo con una
mezcla de acetato de etilo-THF (12:1) (650 ml} y el acetato de
etilo (100 ml x 2) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después que el solvente se elimind por destilacién bajo presién
reducida, el residuo ue recristalizado del acetato de etilo-
hexano para producir el compuesto del titulo (18,0 g) como un
cristal tabular incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 5,58 (2H; br s); 6,53 (1H; d; J = 15,8 Hz);
7,83 - 7,72 (5H; m).
IR (KBr): 3326; 3167; 1686; 1636; 1617; 1404; 1190 cm’,

(ii) 4-clorometil-2-[(E)-2-(4-trifluorometilfenil)etenill -
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1,3-oxazol

Una solucién de (E)-3-(4-trifluorometilfenil) -2-
propenamida (17,9 g} Yy 1,3-dicloroacetona (14,8 g) en el
tolueno (83 ml) fue calentads bajo reflujo durante 9 horas
usando un aparato Dean-Stark. Después de enfriarse, se agregd
agua; la mezcla de reaccién se extrajo con el acetato de etilo
y se lavd con solucifin salina saturada, después de lo cual se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después que el solvente
fue eliminado por destilacifén bajo presién reducida, el residuo
fue purificado por la cromatografia de columna de gel de silicio
(eluyente: acetato de hexano-metilo = 6:1 -> 5:1) para producir
el compuesto del titulo (15,1 g) como un cristal en aguja
incoloro.
H-RMN (CDCl,) &: 4,55 (2H, d, J = 0,8 Hz); 7,00 {(1H, 4, J = 16,2
Hz); 7,56 (1H, 4, J = 16,2 Hz); 7,64 - 7,68 (5H, m);
IR (KBr): 1350, 1325, 1170, 1136, 1,113, 1071, 959, 826, 727,
708 cm™.
Eiemplo de referencia 4:

4-clorometil-2-{(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil) -1, 3-oxazol

F Nlj/\m
N

0

Usando (B)-3-(2,4-difluorofenil)-2-propenamida (9,16 g) y
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1,3-dicloroacetona (7,62 g}, la misma reaccién como la de
Ejemplo de referencia 1-(ii) se llevé a cabo para producir el
compuesto del tfitulo (6,31 g) como cristales incoloros.

H-RMN (CDC1,) &: 4,55 (2H, s); 6,8 - 7,0 (2H, m); 6,96 (1H, 4,
J = 16,8); 7,45 - 7,7 (3H, m);
Ejemplo de referencia S

4-clorometil-2-[(E)-2-{2,6-difluorofenil)}etenil] -1, 3-oxazol

F | Iﬁ-——:u’/r\\CH
NN

o
F

Usando (E) ~(2,6-difluorofenil) -2-propenamida (9,04g) y1,3-
dicloroacetona (7,49 g), la misma reaccidn del Ejemplo de
referencia 1-(ii) se llevé a cabo para producir el compuesto
del titulo (7;18 g) como un s6lido amarillo claro.

'H-RMN (CDC1,) &: 4,55 (2H, s); 6,85 - 7,0 (2H, m); 7,2 - 7,35
(2H, m); 7,55 - 7,7 (1H, m); 7,66 (1H, s8);

Ei lo d £ ia 6

3-(1H~imidazol-2-il) -1, 2-propandiol

OH

OH

HN™ N
\—/
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3,4-dihidroxibutironitrilo (30,33 g) fue disuelto en el
metanol absoluto (12,2 wml); bajo enfriamiento por hielo y
agitacién, una solucién de 5,12 N de cloruro de hidrégeno en el
éter (62 ml) se agregd a 5°C. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura constante durante 35 horas para producir una
solucisén de doble capa. La capa superior fue eliminada, y la
capa inferior fue disuelta en el metanol absoluto (45 ml). Una
solucién de dimetilacetal de aminoacetaldehido (31,5 g) en
metanol absoluto (45 ml) se agregs bajo enfriamiento con hielo
y se agité bajo 20°C, manteniedo la agitacidn durante 27 horas.
Bajo presion reducida, el sclvente se elimind por destilacién;
al residuo se le agregé agua (57 ml) y &cido clorhidrico
concentrado (142 ml), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 2 horas. Bajo presién reducida, el solvente se
eliminé por destilacién; al residuc fue agregado una solucidn
acuosa de carbonato de potasio; después del ajuste a pH 10, el
solvente se volvid a destilar. El residuo se extrajo con etanol
(500 ml) y Be concentré a la sequedad. Después de la
purificacién por cromatografia en columna de gel de silicio, el
extracto concentrado fue desalinizado con wuna resina de
intercambio de iones (Amberlyst 15) para producir el compuesto
del titulo (13,16 g) come cristales castafio pdlido.
p.£. 98 - 100°C.
'H-RMN (DMSO-4,) 6: 2,60 (1H, 4d, J = 7,6 Hz, 14,8 Hz); 2,80 (1H,
dd, J =5,0 Hz, 14,8 Hz); 3,28 (1H, dd, J = 5,6 Hz, 10,2 Hz);
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3,35 (1H, dd, T = 5,4 Hz, 10,2 Hz); 3,72 - 3,85 (1H, m); &,88
(2H, s8).
IR (KBr): 3167, 3094, 2928, 2656, 1559, 1456, 1416, 1379, 1327,
1291, 1275, 1242, 1202, 1152, 1111, 1092, 1044 cm™.
Ejemplo de refexencia 7:
(2R) -3-(1H-imidazol-2-il) -1, 2-propanodiol

OH

OH
HN\—\/N

(i) (2R)-1-(benziloxi)-3-(l1-tritil-1H-imidazol-2-il}-2
propanol

En una atmésfera de argén, n-butillitio (solucién de 1,6
M en hexano, 6,9 ml) se agregd gota a gota a una solucibn de
1-tritilimidazol (3,10 g) en THF (80 ml) bajo refrigeracién por
hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 30
minutos, se agregd (R)-2-(benziloxi)metilloxirano (1,52 ml).
Después de revolver bajo hielo durante 1,5 horas y a la
temperatura ambiente durante 1 hora, se agregd agua y la mezcla
de reaccibn se extrajo con el acetato de etilo. El extracto se
lavd con agua y solucién salina saturada y se secd sobre sulfato
de magnesio, después se concentré bajo presién reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia de gel de silicio

(eluyente: acetato de etilo-hexano = 1l:1) para producir el
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compuesto del tftulo (1,402 g) como una substancia aceitosa
amarilla pdlida.
‘H-RMN.(QDCI,) 8: 2,06 (2H, 4d, J = 2,8 Hz, 18,0 Hz); 3,08 (1H,
dd, J = 5,4 Hz, 9,8 Hz); 3,21 (1H, dd, J = 5,4 Hz, 9,8 Hz);
3,55 - 3,7 {1H, m}; 4,36 (2H, s5); 6,73 (1H, d, J = 1,4 Hz); 6,93
{1H, 4, J = 1,4 Hz); 7,0 7,4 (20H, m).
(ii) (2R)-1-(benziloxi)-3-(1H-imidazol-2-il) -2-propanol

A una solucién de (2R) -1- (benziloxi)-3-(1-tricil-
1H-imidhzol-2-il)jz-propanol (1,40 g) en acetona (8 ml), se
agregs 1 N &cido clorhidrico (8 ml), seguido de agitécidn a 50°c
durante 1 hora. Adicionalmente, 1 N &cido clorhidrico (8 ml) se
agregd, sequido por agitacién a 50°C durante 2 horas. Después
de la concentracidn y agregado de agua, la mezcla de reaccién
se lavd dos veces con dietil &ter. Después de la neutralizacién
con el bicarbonatc de sodio acuoso, la capa de agua se extrajo
con el acetato de etilo y se lavd con solucibén salina saturada
después se secd sobre sulfato de magnesio, se concentré bajo
presibén reducida. El residuo fue purificado por la cromatografia
en columna de gel de silicio (eluyente: acetato de etilo -
metanol = 10:1) para producir el compuesto del titulo {424 mg)
dando una substancia aceitosa descolorida.
'H-RMN (CDCY,) &: 2,85 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 15,6 Hz); 2,99 (1H,
dd, J = 3,6 Hz, 15,6 Hz); 3,39 (1H, dd, J = 7,0 Hz; 9,5 Hz);
3,52 (1H; Ad; T = 4,4 Hz, 9,5 Hz); 4,1 - 4,3 (1H; m); 4,55 (2H,

8); 6,94 (2H, s}, 7,3 - 7,45 (SH, m).

- e
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{iii)} (2R)-3-(1H-imidazol-2-il)-1,2-propandiol

A una solucién de (2R)-1-(benziloxi)-3-(1H-imidazol-2-il)-
2-propanol (424 mwmg) en el metanol (10 ml), 10%¥ de paladio
carbono (50% hidratado, 85 mg) se agregd, seguido por agitacién
a 50 - 60°C en una atmésfera de hidrbégeno durante 2 dias. El
catalizador se elimind por filtracién; el filtrado se concentréd
para producir el compuesto del titulo (254 mg) como un s6lido
blanco.
‘H-RMN (CDCl,) &: 2,58 (1H, 4d, J = 7,6 Hz, 14,6 Hz); 2,78 (1H,
dd, J = 5,2 Hz, 14,6 Hz}; 3,17 (1H, 4, J = 5,2 Hz); 3,2 - 3,3
(1H, m); 3,7 - 3,85 (1H, m); 4,6 ~ 4,7 (1H, m); 4,86 (1H, d, J
= 4,8 Hz), 6,76 (1H, brs); 6,95 (1H, brs).
[a)g®* = +2,5° {C = 1,0 metanol)
(2S8) -3- (1H-imidazol-2-il) -1, 2-propandiol

OH

OH

)
(i) (3S)-4-(benziloxi)-3-({trimetilsililoxi)butironitrilo
A una mezcla de (2S)-2-[(benziloxi)metil]loxirano (6,57 q)
y trimetilsilanecarbonitrilo (5,0 g), se agregé cianuro de

potasio {26 mg)} y 18-~corona-6 (106 mg), seguido por el reflujo

a 135°C en una atmésfera de argén durante 75 minutos.
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Después de enfriarse, la mezcla de reaccifén se sometid a
la destilacién bajo presion reducida para producir el compuesto
del titulo (7,42 g).
H-RMN (CDCl,) &8: 0,15 (9H, s), 2,52 (1H, dd, J = 6,6 Hz, 16,6
Hz), 2,65 (1H, d4, J = 4,6 Hz, 16,6 Hz), 3,39 (1H, 44, J = 6,8
Hz, 9,6 Hz), 3,50 (1H, dd, J = 4,8 Hz, 9,6 Hz), 4,01 - 4,14
(1H, m), 4,52 (2H, s), 7,26 - 7,44 (5H, m).
IR (neto): 3065, 3032, 2957, 2903, 2865, 2251, 1607, 1588, 1497,
1454, 1416, 1366, 1254, 1209, 1117, 1001 cm™,
(ii) (3S8)-4(benziloxi) -3-hidroxibutironitrilo

(3S) -4- (benziloxi) -3- [ (trimetilsilil)oxi]tironitrilo (7,41
g) se disolvié en tetrahidrofurano (28,2 ml); bajo enfriamiento
con hielo y agitacién, una solucién de 1 M de fluorxuroc de
tetrabutilamonio en THF (28,2 ml) se agregd, seguido de
agitacién durante 1,5 horas. Bajo presién reducida, el solvente
se eliminé por destilacién, el residuo fue disuelto en el éter
y se lavd con agua y solucién salina saturada. Bajo presién
reducida, el solvente se eliminé por destilacién; el residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (4,58 g) como una substancia
aceitosa incolora.
‘H-RMN (DMSO-d,) 6: 2,56 (1H, dd, J = 6,4 Hz, 16,8 Hz); 2,70 (1H,
ad, J = 4,6 Hz, 16,8 Hz); 3,34 (1H, &d, J = 6,2 Hz, 9,8 Hz);
3,44 (1H, dd, J = 5,4 Hz, 9,8 Hz); 13,85 3,95 {1H, m); 5,52 (2H,
d, J = 5,2 Hz); 7,25 7,40 (5H, m).
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IR (neto): 3600 - 3200, 3065, 3032, 2867, 2253, 1605, 1586,
1497, 1454, 1416, 1364, 1308, 1254, 1208, 1101, 1078 cm™.
(iii) (2S)-1(benziloxi)-3-(1H-imidazol-2-il) -2-propanol
Usando (3S) -4- (benziloxi)-3-hidroxibutironitrile (6,51 q),
una solucién de 5,12 N de cloruro de hidrégenc en el éter (7,0
ml), y acetal dimetil aminoacetaldehido (3,58 g), la misma
reaccidén como la de Ejemplo de referencia 6 se llevS a cabo para
producir el compuesto del titulo (2,22 g) como una substancia
aceitosa castafia clara.
'H-RMN (CDCl,) &6: 2,84 (1K, dd, J = 7,8 Hz, 15,4 Hz); 2,97 (1H,
dd, J = 3,6 Hz, 15,4 Hz); 3,41 (1H, dd, J = 6,8 Hz, 9,4 Hz);
3,51 (1H, dd, J = 4,4 Hz, 9,4 Hz); 4,11 - 4,23 (1H, m); 4,54
(2H, 8); 6,91 (2H, 8); 7,27 (SH, m),.
IR (neto): 3400 3140, 3065, 3032, 2903, 2865, 1601, 1557, 1495,
1454, 1427, 1366, 1312, 1206, 1101, 1028 cm™.
(@) 22 = -2.3° (C = 1,04, metanol}
(iv) (28)-3-(1H-imidazol-2-il)-1,2-propandiol
(25)-1-{benziloxi) -3~ (1H-imidazol-2-il) ~2-propanol (1,725
g) se disolvié en el etanol (30 ml); 10% paladio carbono (1,04
g) se agregl, seguido por agitacifén vigorosa en una atmdsfera
de hidrégeno a 60°C y 5 atm durante 24 horas. El catalizador se
elimind por filtracién y el solvente se elimind por destilacidn;
el residuo fue purificado por la cromatografia de columna de
destello de gel de silice para producir el compuesto del titulo

{0,945 qg).
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Los datos espectrales ('H-RMN, IR) de este producto

concuerdan con los del compuesto de referencia del Ejemplo 6.

Eiempleo de referencia 9:

9!

N\ le

HO
(i) 4-(4-benziloxifenil)-3-buten-l-ol

En una atmbsfera de argbén, se suspendié bromuro de 3-
hidroxipropiltrifenilfosfonio (4,02 g) en THF deshidratado (30
ml); se agreg8 60% hidruro de sodio aceitoso (0,4 g), seguido
por reflujo durante 3 horas. A la mezcla de reaccidn, se agreg6
gota por gota una solucién de 4-benziloxibenzaldehido (2,12 g}
en THF deshidratado (7 ml), seguido por reflujo durante 67
horas. Después de enfriarse, la materia insoluble fue eliﬁinada
por filtracién; el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo fue purificado por cromatografia en columna
(eluyente: hexano - acetato de etilo = 9:1 -» 4:1) para producir
el compuesto del titulo (1,76 g) como cristales incoloros.
'H-RMN (CDCl,) 6: 2,46 (0,8H, dq, J = 1,4 Hz, 6,2 Hz); 2,61
{1,2H, dq, J = 1,6 Hz, 6,4 Hz); 3,71 - 3,78 {(2H, m); 5,06 (1, 2K,
s); 5,07 (1,8BH, s); 5,59 (0,6H, dt, J = 7,2 Hz, 11,6 Hz); 6,07
(0,4H, at, J = 7,2 Hz, 15,8 Hz); 6,45 (0,4H, 4, J = 15,8 Hz);
6,52 (0,64, 4, J = 11,6 Hz); 6,89 - 6,98 (2H, m}; 7,22 - 7,46

’ (7H| m) .
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IR (KBr): 3279, 3063, 3036, 3011, 2511, 2867, 1607, 1574, 1510,
1470, 1454, 1383, 1302, 1250, 1177, 1117, 1053; 1017 cm™.
(ii) 4-(4-hidroxibutil) fenol

4-(4-benziloxifenil)-3-buten-1-0l1l (1,70 g) se disolvié en
una mezcla de metanol-THF (1:1,20 ml); se agregd 10% paladio
carbono (0,17 g), seguido de agitacién vigorosa en una atmésfera
de hidrégeno durante 1,5 horas. El catalizador fue eliminado por
filtracién; el filtrado se concentrd bajo presién reducida para
producir el compuesto del titule (1,1 g) como un polvo
cristalino incoloro.
H-RMN (CDCl,) &: 1,50 1,76 (4H, m); 2,57 (2H, £, J = 7,1 Hz);
3,67 (2H, £, J = 6,2 Hz); 6,74 (24, 4, J, = 8,4 Hz); 7,03 (2H,
d, J = 8,4 Hz).
IR (KBr): 3500, 3100, 3025, 2940, 2859, 1615, 1597, 1514, 1456,
1362, 1240, 1173, 1107, 1055, 1024 cm™.
(iii) 4-([4-(benziloxi)fenil]-1-butanol

En una atmésfera de argén, se agregé DMF seco (115 ml) a
4- (4-hidroxibutil) fenol (9,43 g) y 65% de hidruro de sodio
aceitoso (2,4 g), sequido por agitaci6n durante 15 minutos.
Luego, bajo enfriamiento con hielo y agitacifn, se agregb gota
a gota una solucién de bromuro de bencilo (9,87 g) en
dimetilformamida seca (29,5 ml), seguido de agitacién a la misma
temperatura durante 2 horas. Después se agregaron agua helada
y una solucién 1 N de sulfato hidrdgeno de potasio, la mezcla

de reaccidén se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
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ge lavd con solucién salina saturada, después fue secada con
sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilacién
bajo presién reducida; el residuo fue purificado por
cromatograffia de columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (10,67 g) como un polvo cristalino
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) &6: 1,34 - 1,64 (4H, m); 2,50 (2H, £, J = 7,0
Hz); 3,39 (2H, dt, J = 5,2 Hz, 6,4 Hz); 4,34 (1H, t, J = 5,2
Hz); 5,05 (2H, 8); 6,90 (2H, d, J = 8,6 Hz); 7,09 (2H, 4, T =
8,6 Hz); 7,28 - 7,47 (5H, m).
IR (KBr): 3500 - 3200, 3048, 3036, 2928, 2907, 2861, 2840, 1615,
1582, 1514, 1472, 1454, 1379, 1360, 1298, 1285, 1250, 1175,
1119, 1063, 1012 cm™.
(iv) metansulfonato de 4-[4- (benziloxi)fenil]lbutilo

A una solucién de 4-(4-benziloxifenil)butancl (10 g) en
acetato de etilo (390 ml), se agregaron gota por gota
trietilamina (8,16 ml) y cloruro de metansulfonilo (4,53 ml)
bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar durante 30
minutos a la temperatura del enfriamiento con hielo y a
temperatura ampiente durante 1 hora, la mezcla de reaccidn se
lavé con agua helada y solucién salina saturada. Después de
secar con sulfato de sodio anhidro, el solvente se eliminé por
destilacién bajo presién reducida para producir el compuesto del
titulo (14 g) como una sustancia aceitosa. Este producto se usé

para el préximo proceso sin purificacién.
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H-RMN (CDCl,) 8: 1,64 - 1,86 (4H; m); 2,60 (2H; t; J = 7,1 Hz);
2,98 (3H; s5); 4,23 (2H; t; J = 6,1 Hz); 5,05 (2H; 8); 6,91 (2H;
d; J = 8,8 Hz); 7,09 (2H; 4; J = 8,8 Hz); 7,32 - 7,48 (5H; m).
IR (neto): 3063, 3031, 2940, 2865, 1611, 1584, 1512, 1456, 1354,
1337, 1240, 1175, 1115, 1015 cm™.
(v) Bencil 4-(4-icdobutil)fenil é&ter

Se disolvié ioduro de sodio (29,25 g) en acetona (195 ml);
se agregd metansulfonato de 4—[4-(benqiloxi)fenil]butil (13 g),
sequido por reflujo a BO°C por 1,5 horas. Después de enfriar,
el solvente se elimind por destilacidn; se agregd acetato de
etilo (750 ml) al residuo; la mezcla se lavd secuencialmente con
agua, una solucién acuosa de tiosulfato de sodio, y solucién
salina saturada. La capa orgédnica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro; el solvente se elimindé por destilacién bajo
presién reducida para producir el compuesto del titulo (14,29
g) como una substancia aceitosa. Este producto se usé para el
siguiente proceso sin purificacioén.
‘H-RMN (CDC1,) &: 1,63 - 1,93 (4H; m); 2,57 (2H; £; T = 7,3 Hz);
3,19 {(2H; t; J = 6,8 Hz); 5,04 (2H; s); 6,90 (2H; 4d; J = 8,8
Hz); 7,09 (2H; d; J = 8,8 Hz); 7,30 - 7,47 (5 H; m).
IR (neto): 3063, 3031, 2932, 2857, 1611, 1582, 1510, 1454, 1381,
1298, 1238, 11%5, 1121, 1026 cm™.
(vi) 1-([4-(4-benziloxifenil)butil)-~-1H-1,2,3-triazol

Se suspendieron bencil 4-(4-iodobutil)fenil &ter (1,1 g),

1H-1,2,3-triazol (0,31 g), y carbonato de potasio (0,622 g)
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en DMF (7,5 ml), seguido de agitacién a 70°C durante 26,5 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se extrajo con
acetato de etilo y se lavé con agua y solucién salina saturada.
El solvente se elimin® por destilacién bajo presién reducida;
el residuoc se sometidé a cromatografia de columna de gel de
silice (eluyente: hexano - acetato de etilo = 4:1 - 2:3) para
producir el compuesto del titulo (0,391 g).
'H-RMN (CDCl,) &6: 1,61 (2H; quintet; J = 7,8 Hz); 1,93 (2H;
quintete; J = 7,8 Hz); 2,59 (2H; t; J = 7,6 Hz); 4,39 (2H; t;
J =a 7,1 Hz); 5,04 (2H; s); 6,90 (2H; d; J = 8,8 Hz); 7,06 (2H;
d; J = 8.8 Hz); 7,30 - 7,48 (5H, m); 7,49 (1H, s8); 7,69 (1H, s).
IR (KBr): 3106, 3034, 2940, 2861, 1611, 1582, 1512, 1454, 1387,
1298, 1244, 1177, 1113, 1080, 1040, 1028 cm™.
(vii) a- (4-—(1H-1,2,3-triaqu-1-il)butil]fenol

Se disolvié 1-[4-(4-benciloxifenil)butil] -1H-1,2,3-
triazol (0,38 g) en metanol (7,6 ml); se agregdé 10% paladio
carbono (0,1 g), seguido por agitacidn vigorosa en una atmésfera
de hidrégeno durante 14 horas. El catalizador fue'eliminado por
filtracifn; el filtrado se concentrd a la sequedad bajo presién
reducida para producir el compuesto del titulo (0,268 g) como
un polvo cristalino.
'H-RMN (CDC1,) &6: 1,60 (2H; quintete; J = 7,0 Hz); 1,93 (2H;
quintete; J = 7,4 Hz); 2,57 (2H; t; J = 7,3 Hz); 4,40 (2H; c;
J=7,0Hz); 6,79 (2H; 4; J = 8,6 Hz); 6,99 (2H; 4; J = 8,6 Hz);

7,51 (1H; 8); 7,71 (1H; s).
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IR (KBr): 3148; 3129; 3017; 2946; 2861; 2814; 1615; 1593; 1514;

1462; 1381; 1269; 1242; 1225; 1123; 1078 cm™.

B4 lo d e ia 10
4-[3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil] fenol

N’N§N
\—/
HO .

Bencil 4-(3-iodopropil)fenil éter (2,47 qg).
1H-1,2,3-triazole (629 mg), Y carbonato de potasio (1,26 g) se
suspendi6 en DMF (17,5 ml), sequido por agitacidn a 70°C durante
18,5 horas. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente y se extrajo con acetato de etilo después se lavd con
agua y solucifn salina saturada. Bajo presién reducida, el
solvente se eliminé por destilacifin; el residuo fue purificado
por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 4:1 <> 2:3) para producir
1-[3-(4-benciloxifenil)propill] -1H-1,2,3-triazol (856 mg).
'H-RMN (CDCl,} &8: 2,23 (2H; quintete; J = 7,2 Hz); 2,60 (2H; t;
J=17,5 Hz); 4,38 (2H; £; J = 7,1 Hz); 5,05 (2H; s); 6,92 (2H;
d; J = 8,8 Hz); 7,10 (2H; d; J = 8,8 Hz); 7,30 7,48 (5H; m};
7,52 (1H; s); 7,72 (1H, s).

IR (KBr): 3100, 3030, 2960, 2926, 2860, 1613, 1585, 1514, 1454,

1383, 1298, 1250, 1215, 1177, 1115, 1082, 1044, 1028, 1019 cm™,



?/t)/

2%

60

1-[3- (4-benciloxifenil)propil] -1H-1,2,3~triazol (850 mg)
ge disolvié en metanol (29 ml); 10% paladio carbono (0,1 g) se
agregs, seguido de agitacién vigorosa en una atmSsfera de
hidrSgeno durante 13 horas. El1l catalizador fue eliminado por
filtracién; el filtrado se concentra a la sequedad bajo presién
reducida producir el compuesto del titulo (600 mg) como un polvo
cristalino.
*H~-RMN (CDCl,) &8: 2,22 (2H; guintete; J = 7,0 Hz); 2,56 (2H; el
t; J = 17,0 Hz); 4,38 (2H; t; J = 7,0 Hz); 6,87 (2H; d; J = 8,6
Hz); 7,04 (2H; 4d; J = 8,6 Hz); 7,55 (iH;s); 7,74 (1H; s).
IR (KBr): 3127, 3100, 3015, 2932, 1615, 1595, 1516, 1456, 1373,
1244, 1223, 1175, 1121, 1080, 1038 cm™.
Ei 10 d ¢ ia 11
3-[3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil] fenol

HO N,N{\N

\—/

(i)3-[3-(benciloxi) fenil] -1-propanol

Bn una corriente de argén, 3-benciloxibenzaldehido (21,3
g) y dietilfosfonoetil acetato (23,6 g) se suspendié en DMF seco
(250 ml). Bajo enfriamiento con hielo y agitacién, 65% hidruro
de sodio aceitoso (3,88 g) se agregd poco a poco; después de la
realizacién de este agregado, la mezcla se agité a 1la
temperatura ambiente durante 2 horas. Después el solvente se

eliminé por destilacién, el residuo se disolvidé en acetato de
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etilo y se lavd con agua y solucién salina saturada después fue
secado sobre sulfato de sodio anhidro. Bajo presién reducida,
solvente se eliminé por destilacidén para producir 33,15 g de un
producto crudo de etil (E)-3-[3-(benciloxi)fenil]-2-propenato
como una sustancia aceitosa. Este producto se disolvié en
etanol (406 ml); se tratd con etilendiamina 5% paladio carbono
[PA-C (en), 2,7g] se agregd, seguido de agitacién vigorosa en
una atmésfera de hidrégeno. El hidrégeno (1,75 L) fue consumido
para completar la hidrogenacién, y el catalizador fue eliminado
por filtracién. Bajo presién reducida, el solvente se eliminé
por destilacién; el residuo se disolvidé en THF deshidratado (120
ml) . Esta solucién se agregé gota a gota a una mezcla de hidruro
de aluminio litio (4,61 g) se suspendid en THF deshidratado (120
ml} bajo el enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccién se
agitd bajo enfriamiento con hielo durante 1,5 horas y a la
temperatura ambiente durante i1 hora. La mezcla de reaccidén se
agregd al agua helada y se acidificéd después que se extrajo con
el acetato de etilo, se lavé con agua y solucién salina saturada
después de lo cual fue secada sobre sulfato de sodio anhidro.
Bajo presiétn reducida, el solvente fue elimiinado por
destilacibn; el residuo fue purificado por la cromatografia en
columna de la gel de silice para producir el compuesto del
titulo (14,39 g) como una sustancia aceitosa incolora.

'H-RMN (CDCl,) 6: 1,80 - 1,96 (2H; m); 2,69 (2H; t; J = 7,7 Hz);
3,66 (2H; t; J = 6,4 Hz); 5,05 (2H; s}; 6,77 6,87 {(3H; m); 7,20
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(1H; t; J = 8,0 Hz); 7,28 - 7,48 (SH; m).
IR (neto): 3330, 3063, 3032, 2540, 2867, 1599, 1582, 1487, 1453,
1381, 1314, 1258, 1155, 1026 cm™.
(ii) metanesulfonato de 3-([3(benciloxi)fenil]propilo

Usando 3-(3-benciloxifenil)propanol (13,5 g), trietilamina
(8,16 ml) y cloruro de metansulfonilo (4,53 ml), la misma
reaccién como el Ejemplo de referencia 9-{(iv) se llevé a cabo
para producir el compuesto del titulo (19,7 g) como una
substancia aceitosa.
‘H-RMN (CDCl,) 8: 2,00 - 2,15 (2H; m); 2,73 (2H; t; J = 7,5 Hz);
2,98 (3H; 8); 4,22 (2H; £t; J = 6,3 Hz); 5,06 (2H;s); 6,77 - 6,88
(3H; m) 7,22 (1H; t; J = 7,7 Hz); 7,31 - 7,48 (5H; m),.
IR (neto): 3032, 2940, 2870, 1599, 1584, 1487, 1453, 1381,
1354, 1260, 1175, 1026 cm™.
(iii) Bencil 3-{(3-iodopropil)fenil é&ter

.Usando metansulfonato de 3-([3-(benciloxi)fenil]propilo
(19,7 g) y ioduro de sodio (29,25 g), la misma reaccién como el
Ejemplo de referencia 9-(v) se llevé a cabo para producir el
compuesto del titulo (18,4 g) como una sustancia aceitosa.

IH-RMN (CDCl,) &: 2,11 (2H; quintete; J = 7,3 Hz); 2,70 (2H; t;

J = 7,2 Bz); 3,16 (2KR; t; J. 6,8 Hz); 5,06 (2H; s); 6,78 -
6,87 {(3H; m); 7,21 (1H; t; J = 7,2 Hz}; 7,32 - 7,48 (5H; m)}.
IR (neto): 3063, 3031, 2934, 2861, ‘1599, 1582, 1487, 1451, 1381,
1316, 1258, 1213, 1155, 1080, 1028 cm™.

(iv} 1-(3-(3-benciloxifenil)propil] -1H-1,2,3-triazol
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BEn una atmésfera de argén, 1H-1,2,3-triazol (0,9 g) se
disolvi® en DMF (20 ml); se agregé 65% de hidruro de sodio
aceitoso (0,48 g). Después de agitar durante 30 minutos, una
golucién de bencil 3-(3-iodopropil)fenil éter (3,53 g) en DMF
(5 ml) se agregd, seguido por agitacién a la temperatura
ambiente durante 19 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con el agua y solucién salina
saturada. Bajo presién reducida, el solvente se elimindé por
destila’cién,--el residuo se sometid a la cromatografia en columna
para producir el compuesto del ctitulo (1,1 g) como cristales
incoloros.
p.£. 74 - 75°C.
'H-RMN (CDC1l,} &6: 2,25 (2H; quintete; J = 7,2 Hz); 2,63 (2H; t;
J = 7,3 Hz); 4,37 (2H; t£t; J = 7,1 Hz); 5,05 (2H; s); 6,75 -
6,88 (3 H; m); 7,23 (1H; t; J = 8,2 Hz); 7,31 - 7,47 (5H; m);
7,49 (1H; 4; J = 1,0 Hz}; 7,71 (1H; d; J = 1,0 Hz)-
IR (KBr): 3125, 3063, 3032, 2944, 2867, 1599, 1584, 1487, 1453,
1381, 1316, 1260, 1215, 1157, 1113, 1074, 1028 cm™.
{(v) 3-[3-(1H1,2,3-triazol-1-il)propil] fenol

A una solucién de 1-{3-(3-benciloxifenil)propil] - 1H-1,2,3-
triazol (0,937 g) en metanol (32 ml), se agregd 10% paladio
carbono (0,1 g), seguido de por agitacién vigorosa en una
atmbésfera de hidrdégeno en la temperatura ambiente durante 8
horas. El catalizador fue eliminado por filtracidn; el filtrado

fue concentrado a la sequedad bajo presién reducida para
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producir el compuesto del titulo (0,593 g) como los cristales
incoloros.
p.£. 85 - B86°C.
iH-RMN (CDCl,) &: 2,24 (2H; gquintete; J = 7,2 Hz); 2,60 (2H; t;
J=7,5Hz); 4,38 (2H; t; J = 7,1 Hz); 6,68 6,79 (3 H; m); 6,96
(1H; 8); 7,16 (1H; t; J = 8,1 Hz); 7,54 (1H; 4; J = 1,0 Hz);
7,73 (1H; d; J = 1,0 Hz). '
IR (KBr): 3129, 3077, 3054, 2949, 2863, 2722, 2614, 1599, 1588,
1483, 1458, 1362, 1337, 1281, 1221, 1157, 1121, 1080, 1038 cm™.
Ejemplo de referencia 12
4-{4-[2-(2-hidroxietil) -1H-imidazol-1-illbutil) fenol

£=ijh
Ho/@/\/\/;
OH

(i) 2-(1-{4-1{4- (benciloxi) feniljbutil)-1H-imidazol-2-
il)-l-etanol -

El bencil 4-(4-iodobutil) fenil éter (14,29 g,
2 (2hidroxietil}imidazole (13,1 g), y carbonato de potasio (5,35
g) se agitd en DMF (390 ml) a 60°C durante 16 horas. Después
de enfriarse, la materia insoluble fue eliminada por filtracién;
el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se
disolvié en el acetato de etilo y se lavdé con agua y soluciébn

salina saturada. Bajo presidn reducida, el solvente se elimind
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por destilacién; el residuo fue purificado por la cromatograffa
en columna (eluyente: acetato de etilo-metanol = 19:1 - 9:1).
El eluato fue recristalizado del acetato de etilo - metanol para
producir el compuesto del titulo (10,99 g) como los cristales
incoloros.
p.£. 75 - 77°C.
H-RMN {CDC1,) &: 1,53 - 1,82 (4H; m); 2,58 (2H; t; J = 7,1 Hz);
2,78 (2H; t; J = 5,5 Hz); 3,81 (2H; t; J = 6,9 Hz); 4,03 (2H;
t; J =°5,5 Hz); 5,04 (2H; s8); 6,80 (1H; d; J = 1,2 Hz); 6,90
(2H; 4; J = 8,6 Hz); 6,93 (1H; 4d; J = 1,2 Hz); 7,05 (2H; 4; J
= 8,6 Hz); 7,34 - 7,47 (5H; m).
IR (KBr): 3144, 3032, 2934, 2859, 1611, 1582, 1514, 1495, 1456,
1431, 1381, 1298, 1273, 1244, 1175, 1150, 1121, 1109, 1051, 1026
cm?,
(ii) 4-{4-[2-(2-hidroxietil)-1Himidazol-1-il)butil)£fenol

Usando 2-(1-{4-[4-(benciloxi)fenil]lbutil)-1H-
imidazol-2-il)-1-etanol (10,67 g) y 10% carbono del palladium
(1,6 g), la misma reaccién como el Ejemplo de la Referencia
11-{v) se llevé a cabo para producir el compuesto del titulo
(5.3 g).
p.£. 118 - 119°C,
*H-RMN (CDC1,) 6: 1,50-1,80 (4H; m); 2,55 (2H; t; J = 7,0 Hz);
2,79 (2H; t; J = 5,8 Hz); 3,82 (2H; ¢; J = 7,0 Hz); 3,97 (2H;
t; T =« 5,8 Hz); 3,85 - 4,40 {(1H; br); 6,77 (2H; @; J = 8,4 Hz);

6,80 (1H; s); 6,94 (1H; s); 6,96 (2H; d4; J = 8,4 Hz).
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IR (KBr): 3600 - 2400, 1615, 1593, 1516, 1489, 1456, 1373,
1252, 1171, 1150, 1125, 1103, 1055 cm™.
Ed lo d e ia 13
OH

N™ SN
\—/
HO

(i) 2-(1-{3-[4- (benciloxi) fenil]propil}-1H-imidazol-2-il)-1-
etanol
Usando bencil 4-(3-iodopropil)fenil éter (5,28 g), 2-(2-

hidroxietil)imidazol (5,05 g) y carbonato de potasio (2,07 g),
la misma reaccién como el Ejemplo de referencia 12- (i)} se llevé
a cabo para producir el compuesto del titulo el compuesto (2,78
g) como cristales incoloros.
p.£. BO - 82°C.
‘H-RMN (CDCl,} &: 2,03 (2H; quintete; J = 7,4 Hz); 2,58 (2H; t;
J = 7,4 Hz); 2,74 (2H; t; J = 5,6 Hz); 3,82 (2H; £; J = 7,4
Hz); 4,01 (2H; t; J = 5,6 Hz); 5,05 (2H; s); 6,83 (1H; 8); 6,92
(2H; &; J = B,6 Hz); 6,94 (1H; s); 7,07 (2H; 4; J = 8,6 Hz);
7,32 - 7,47 (5H; m).

IR (KBr): 3500 - 3100, 3110, 3063, 3032, 2934, 2865, 1611,
1584, 1512, 1495, 1454, 1381, 1298, 1240, 1177, 1152, 1121,
1057, 1024 cm™,

(ii) 4-(3-[2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-il]lpropil}fenol
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Usando 2-{1-(3-[{4-(benciloxi) fenil)propil}-1H-
imidazol-2-il) -1-etanol (2,53 g) y 10% paladio carbono (0,38 g},
la misma reaccién como del Ejemplo de referencia 1l1-(v) se
llevé a cabo para producir el compuesto del titulo (1,85 g} como
los cristales incoloros.
p.£. 116 - 117°C.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &8: 2,03 (2H; quintete; J = 7,3 Hz); 2,55
(2H; t; J = 7,3 Hz); 2,75 (2H; t; J = 6,2 Hz); 3,83 (2H; t; J
= 7,3 Hz); 3,91 (2H; t; J = 6,2 Hz); 6,77 (2H; 4; J = 8,6 Hz);
6,84 {1H; 4; d = 1,2 Hz); 6,93 (1H; d; J = 1,2 Hz); 6,97 (2H;
d; J =« 8,6 Hz).
IR (KBr): 3500 - 3100, 3119, 2934, 2861, 1615, 1593, 1516,
1495, 1454, 1373, 1252, 1173, 1152, 1123, 1053 cm™.

1 r ncj 4

3-{3-[2-(2-hidroxietil) -1H-imidazol-1-il]propil) fenol

OH

HO ~N Ny
\=/

(i) 2-(1-(3-{3-(benciloxi)fenil]propil)-1H-imidazol-2~
il) -1-etanol

Usando bencil 3-(3-iodopropil)fenil &ter (3,53 gq),
2-(2-hidroxietil)imidazol (1,46 g) y 65% de hidruro de sodio

aceitoso (0,48 g), la wmisma reaccién como del Ejemplo de
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referencia 11-(iv) se llevé a cabo para producir el compuesto
del tftulo (2,66 g) como una sustancia aceitosa incolora.
H-RMN (CDCl,) 6: 2,05 (2H; quintete; J = 7,3 Hz); 2,61 {(2H; t;
J = 7,5 Hz); 2,73 (2H; t; Jd = 5,5 Hz); 3,81 (2H; t; T = 7,3
Hz); 4,02 (2H; t; J = 5,5 Hz); 5,06 (2H; 8); 6,73 - 6,88 (3H;
m); 6,82 (1H; 4; J = 1,2 Hz); 6,95 (1H; d; J = 1,2 Hz); 7,23
(1H; t; J = 8,2 Hz); 7,31 - 7,48 (SH; m).
IR (neto): 3500 - 3100, 3067, 3034, 2938, 2867, 1599, 1584,
1524, 1491, 1453, 1381, 1316, 1260, 1155, 1119, 1053, 1026 cm™.
(ii) 3-{3-[2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-il]propil}fenol

Usando 2-(1-{3-(3-(benciloxi)fenil]lpropil}-1H-
imidazol-2-il)-1-etanol (2,42 g) y 10% carbono paladio (0,24
g), la misma reacci6n como la del Ejemplo de referencia 11-(v)
se llevdé a cabo para producir el compuesto del titulo (1,69 g)
como cristales incoloros.
p.£. 111 - 113°C.
H-RMN (CDCl;) 8: 2,07 (2H; quintete; J = 6,9 Hz); 2,55 (2H; t;
J = 7,3 Hz); 2,73 (2H; t; J = 5,9 Hz); 3,80 (2H; t; J = 7,1
Hz); 4,00 (2H; t; Jd = 5,9 Hz); 6,55-6,76 (3H; m); 6,86 (1H; d;
J=1,4 Hz); 6,96 (1H; d; J = 1,4 Hz); 7,15 (1H; t; J = 7,8 Hz).
IR (KBr) cm™: 3500 3100, 3046, 2940, 2865, 2712, 2604, 1599,
1588, 1528, 1483, 1456, 1372, 1279, 1250, 1155, 1123, 1057.
Ej 10 d . ia 15
3-{1-{4-(4-hidroxifenil)butil] -1H-imidazol-2-il}-1,2-propandiol



69
==\
N
HO
OH
(i) 3-{1-(4-(4-benciloxifenil)butil] -1H-imidazol-2-

il}-1,2-propandiol

Usando bencil 4-(4-iodobutil)fenil éter (2,05 g}, 2-(2,3-
dihidroxipropil)imidazol (1,0 g) y 65% hidruro de sodio aceitoso
{0,259 'g), la misma reaccién como del Ejemplo de referencia
11-(iv) se llevé a cabo para producir el compuesto del titulo
(1,23 g) como cristales incoloros.
*H-RMN (CDCl,) &: 1,52 - 1,83 (4H; m); 2,57 (2H; t; J = 7,1 Hz);
2,78 (2H; 4; J = 5,2 Hz); 2,79 (1H; d; Jd = 6,8 Hz); 3,62 (1lH;
dd; J = 4,8 Hz; 11,2 Hz); 3,74 (1H; dd; J = 4,8 Hz; 11,2 Hz);
3,82 (2H; t; J = 7,1 Hz); 4,12 4,23 (1H; m); 5,04 (2H; 8); 6,79
{(1H; 4; J = 1,4 Hz); 6,90 (2H; d; J = 8,6 Hz}); 6,91 (1H; 4; J
= 1,4 Hz); 7,05 (2H; d&; J = 8,6 Hz}); 7,30 - 7,47 (5H; m}.
IR (XBr): 3500 - 3200, 3065, 3030, 2932, 2861, 1611, 1582, 1510,
1495, 1454, 1379, 1296, 1275, 1240, 1177, 1150, 1123, 1080, 1026
cm™.
(ii) 3-(1-[4-(4-hidroxifenil)butil]1H-imidazol-2-il}-
1,2-propandiol

Usando 3-{1-[4-(4-benciloxifenil)butil] -1H-
imidazol-2-il) -1, 2-propandiol (1,22 g) y 10% carbono del

palladium. (0,18 g}, la misma reaccién como del Ejemplo de
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referencia 11-(v) se llevé a cabo para producir el compuesto de
titule (0,918 g) como cristales incoloros.
'H-RMN (CDCl,) + CD,0D) &: 1,50 - 1,80 (4H; m); 2,55 (2H; t; J =
7,0 Hz); 2,75 (1H; 4; J = 7,2 Hz); 2,76 (1H; 4; J = 5,6 Hz);
3,49 (1H; dd4; T = 5,4 Hz; 11,6 Hz); 3,62 (1H; dd; J = 4,2 Hz;
11,6 Hz); 3,84 (2H; t; J = 7,0 Hz); 3,97 - 4,08 (1H; m); 6,75
(2H; d; J = 8,6 Hz); 6,80 (1H; 4; J = 1,4 Hz); 6,89 (1H; 4; J
= 1,4 Hz); 6,97 (2H; d; J = 8,6 Hz).
IR (KBxr): 3500 - 3100, 3011, 2936, 2859, 1613, 1595, 1516, 1489,
1456, 1372, 1360, 1252, 1171, 1150, 1125, 1101, 1030 cm™.
B lo 4 £ ia 16

OH

@Mu

3-{1-[3-(3-benciloxifenil)propil) -1H-imidazol-2-
il) -1,2-propandiol
Usando bencil 3-(3-iodopropil)fenil éter (1,98 g), 2-(2,3-
dihidroxipropil) imidazol (1,0 g) y 65% de hidruro de sodio
aceitoso (0,259 g), la misma reaccién como del Ejemplo de
referencia 1i-({iv) se llevdé a cabo, para producir el compuesto
del titulo (1,31 g) como una sustancia aceitosa incolora.
'H-RMN (CDCl,) &: 2,05 (2H; quintete; J=7,3 Hz); 2,60 (2H; t;
J=7,3 Hz); 2,73; (1H; &; J = 4,8 Hz); 2,74 (1H; d; J=7,2 Hz);
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3,61 (1H; 4d; J = 4,8 Hz; 11,2 Hz); 3,74 (1H; dd; J=4,8 Hz; 11,2
Hz); 3,82 (2H; t; J = 7,3 Hz); 4,12 - 4,23 (1H; m); 5,06 (2H;
B); 6,73 - 6,88 (3H; m); 6,81 (1H; d; J = 1,2 Hz); 6,93 (1H; d;
J=1,2 Hz}; 7,23 (1H; t; J = 8,4 Hz); 7,32 - 7,48 (5H; m).
IR (neto): 3500-3200, 3063, 3032, 2934, 2865, 1599, 1584, 152s¢,,
1489, 1454, 1381, 1316, 1260, 1155, 1123, 1082, 1028 cm™.
(ii) 3-(1-(3-(3-hidroxifenil)propil] -1H-imidazol-2-
il}-1, 2-propandiol

Usando 3-{1-[3-{3-benciloxifenil)propil] -1H-
imidazol-2-1l1}-1,2-propandiol (1,30 g) y 10% paladium carbono
(0,195 g), la misma reaccién como del Ejemplo de referencia
11-(v) se realizé para producir el compuesto del titulo (0,979
g) como una sustancia aceitosa incolora.
H-RMN (CDC1,+CD,0D} &: 2,07 (2H; quintete; J = 7,4 Hz); 2,58
(2H; t; J = 7,3 Hz); 2,72 (1H; 4d; J = 6,8 Hz); 2,72 (1H; 4; J
= 5,8 Hz); 3,50 (1H; dd; J = 5,4 Hz; 11,4 Hz); 3,61 (1H; 4; J
= 4,2 Hz; 11,4 Hz); 3,85 (2H; t; J = 7,3 Hz); 3,98 - 4,10 (1H;
m); 6,60 - 6,74 (3H; m); 6,86 (1H; d; J = 1,4 Hz); 6,92 (1H; d4;
J = 1,4 Hz); 7,14 (1H; t; J = 7,8 Hz).
IR (neto): 3500 - 3100, 3040, 2942, 2863, 1599, 1588, 1530,
1483, 1456, 1360, 1279, 1254, 1155, 1125, 1088, 1030 cm’’.

jem f i 7
2-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil] -4-([4-(4-

iocdocbhutil) fenoxi)metil) -1, 3-oxazol
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F

(1) 4-[(4-[2-(EB)-([2-(2,4-difluorofenil)etenil] -1,23-
oxazol-4-il}lmetoxifenil] -1-butanol

A una solucidn de 4-(4-hidroxifenil) -1-butanol (1,99 g) en
DMF (20 ml), 60% hidruro de sodio aceitoso (528 mg) se agregd
bajo enfriamiento con hielo, seguido de agitacién a la
temperatura ambiente durance 30 minutos. Bajo enfriamiento con
hielo, se agregd (E)-4-clorometil-2-[2-(2,4-
difluorofenil)etenil)loxazol (3,37 g), seguido de agitacién toda
la noche a la temperatura ambiente., Después se agregd agua y
1N &cido clorhidrico, la mezcla de reaccién fue extraida con el
acetato de etilo. Después que el extracto fue secado sobre
sulfato de magnesio, se concentré bajo presién reducida; el
residuo fue recristalizado del acetato de etilo-dietil &ter -
hexano para producir el compuesto del titulo (3,71 g} como leos
cristales incoloros.
p.£.75 - 76°C.
‘H-RMN (CDCl,) 6: 1,5 - 1,7 {(4H; m); 2,60 (2H; t; J = 6,8 Hz);
3,66 (2H; t; J = 6,0 Hz); 5,02 (2H; s); 6,8 - 6,9 (1H; m); 6,89
(2H; 4; J = 8,4 Hz); 6,98 (1H; d4; J = 17,0 Hz); 7,11 {(2H; 4; J
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= 8,4 Hz); 7,5 - 7,6 {(l1H; m); 7,59 (1H; d; J = 17,0 Hz); 7,66
(1H; s).
IR (KBr): 1613, 1514, 1493, 1431, 1279, 1246, 1140, 968,,
856 cm™,
(ii) 2-[{(B)-2-(2,4-difluorofenil)etenil] -4-[[4-(4-
iodobutil) fenoxilmetil] ~-1,3-oxazol

A una solucién de 4-(4-(2-(E)-[2-(2,4-
difluorofenil)etenil] -1,3-oxazol-4-il)metoxifenil) -1-butanol
(3,47 g) en THF (50 ml), trietilamina (1,37 ml) se agregd; bajo
enfriamiento con hielo, cloruro de metansulfonilo (0,77 ml) se
agreg6, sequido de agitacién a la temperatura ambiente durante
30 minutos. Después que el agua fue agregada, la mezcla de
reaccidn se extrajo con el acetato de etilo; el extracto se lavd
con sol. salina después que se seca sobre sulfato de magnesio.
El solvente se elimindé por destilacién; al residuc, se agregb
acetona (100 ml) y ioduro de sodio (6,75 g), seguido de
agitacifén a 40 - 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién fue
concentrada; el agua fue agregada; la mezcla se extrajo con el
acetato de etilo. El extracto se lavdé secuencialmente con
tiosulfato de sodio acuoso y sol. salina y se sec6 sobre sulfato
de magnesio después se concentrd bajo presidn reducida. El
precipitado fue recolectado por filtracién y se lavd con dietil
étherhexano para producir el compuesto del titulo (3,55 g) como
un polvo amarilleo pédlido.

'H-RMN (CDCl,) &6: 1,6 - 1,9 (4H; m}; 2,5 - 2,7 (2H; m); 3,1 - 3,3
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(2H; m); 5,02 (2H; s); 6,8 - 7,2 (6H; m); 7,5 - 7,75 {4H; m).
IR (KBr): 1615, 1514, 1493, 1431h 1279, 1246, 1140, 966, 856
cm?,
Ei 1o d , ia 18
2-[(B) -2- (4-bromofenil) etenill -4- [ [4-(4-iodobutil) fenoxilmetil] -

1,3-oxazol

Br

Usando 4-(4-hidroxifenil) -1-butanol (4,99 g) Yy
(E) -4-clorometil-2-(2- (4-bromofenil)etenil] oxazol (7,43 g), la
misma reaccién como del Ejemplo de referencia 17-(i) se llevé
a cabo para producir 4-[4-{2-(E)-[2-(4-bromofenil)etenil]-
1,3-0xazol-4-illmetoxifenil] -1-butanol (9,70 g). Usando el
compuesto obtenido (4,28 g), la misma reaccién como del Ejemplo
de referencia 17-(ii) se realizd para producir el compuesto del
titulo (4,47 g) como un polvo blanco.
'H-RMN (CDC1,) &6: 1,65 - 1,95 (4H; m); 2,58 (2H; £; J = 7,2 Hz);
3,20 (2H; t; J = 6,8 Hz); 5,02 (2H; s); 6,92 (1H; d; J = 16,4
Hz); 6,92 (2H; d; J = 8,6 Hz); 7,38 (2H; d; J = 8,4 Hz); 7,47

(1H; &; J = 16,4 Hz); 7,52 (2H; 4; J = 8,4 Hz); 7,66 (1H; s).
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Ejemplo 1
[1-[4-[4-[[2-[(E)-2-(4-metilfenil)etenil] -1,3-0xazol-4-

illmetoxi) fenil]lbutil] -1H-1,2,3~-triazol

A una solucién de 4-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)butil]fenol
(174 mg) en DMF (4 ml), 60% hidrurc de sodio aceitoso (35 mg)
se agregd bajo enfriamiento con hielo, seguido de agitacioén,
a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Bajo el
enfriamiento con hielo, se agreqé (E)-4-clorometil-2-[2-(4-
metilfenil)etenil] oxazol (éos mg), seguido de agitacién a la
temperatura ambiente durante 2 horas. Después se agregd el agua
a la mezcla de reaccién, el precipitado fue recolectado por
filtracién y se lavS con el agua. El precipitado se disolvid en
una mezcla de acetato de etilo-THF, y la solucién se lavé con
agua y sol. salina, y se secd sobre sulfato de magnesio, después
se concentrd bajo presién reducida. El residuo fue
recristalizado del acetato de etilo - hexano para producir el
compuesto del titulo {281 mg) como cristales incoloros.
p.-£. 154 - 155°C.
'H-RMN (CDC1l,) &6: 1,5 - 1,7 (2H; m); 1,85 - 2,05 (2H; m);
2,38 (3H; s); 2,60 (2H; £; J = 7,5 Hz); 4,39 (2H; ¢; J; = 7,0
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Hz); 5,01 (2H; s8); 6,87 (2H; 4; J = 8,6 Hz); 6,9 - 7,0 (1H; m);
7,19 (2H; 4; J = 8,6 Hz); 7,19 (2H; 4; J; = 8,0 Hz); 7,42 (2K;
d; J = 8,0 Hz); 7,5 - 7,7 (4H; m).
IR (KBr): 1640, 1607, 1530, 1514, 1464, 1339, 1256, 1211, 1053,
974, 810 cm™.
Anal. cale. para C,H,NO,: C, 72,44; H, 6,32; N, 13,52,
Encontrado: C, 72,36; H, 6,49; N, 13,70.
Ejemplo 2
1-(4-[4-((2-[(B)-2-(4-fluorofenil}etenil] -1, 3-0xazol-

4-il)metoxi)fenillbutil)-1H-1,2,3-triazol

En una atmésfera de argén, 4-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)butil] fenol {218 mg) y se agregé 65% hidruro de sodio
aceitoso (39 mg) se disolvié en DMF (5 ml). Con agitacién bajo
enfriamiento con hielo, 4- (clorometil) -2 [(E)-2-(4-
fluorofenil)etenil] -1, 3-oxazol (250 mg) se agregd, sequido de
agitacién a la temperatura ambiente durante 3 horas. Después
que el agua fue agregada, la mezcla de reaccién se extrajo con
el acetato de etilo. El extracto se lavé con el agua y solucién
salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio después se

concentrd bajo presifén reducida. El residuo fue purificado por
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la cromatografia en columna de gel se silice (eluyente:
cloroformo-etanol = 24:1) después fue recristalizado del acetato
etilo para producir el compuesto del tfitulo (368 mg) como
cristales incoloros.
p.f. 124 - 125°C.
'H-RMN ({CDCl1,) o4: 1,62 (2H; quintete; J = 7,0 Hz); 1,94 (2H;
quintete; J = 7,5 Hz); 2,61 (2H; t; J = 7,5 Hz); 4,40 (2H; t;
J = 7,0 Hz); 5,01 (2H; s8); 6,86 (1H; d; J; = 16,0 Hz); 6,92
{2H; 4; J = 8,6 Hz); 7,08 (2H; 4; J = 8,6 Hz}; 7,09 (2H; t; J
= 8,7 Hz); 7,46 - 7,57 (4H; m); 7,66 (1H; s8); 7,70 (1H; 4; J =
1,0 Hz).
IR (KBxr): 3420, 3160, 3120, 2940, 2924, 2865, 1644, 1599, 1584,
1532, 1512, 1466, 1435, 1400, 1337, 1302, 1248, 1229, 1211,
1177, 1161, 1113, 1076, 1049, 1030, cm™,
An4ilisis calc. para C,H,,NO,F: C; 68,88; H; 5,55; N; 13,39,
Encontrado: C; 68,70; H; 5,55; N; 13,49.
Ejemplo 23
1-{3-[3-({2-[(B)-2-(4-fluorofenil)etenil] -1, 3-oxazol-

4-il)}metoxi) fenil]propil)-1H-1,2,3-triazol

.:r’\ /[::l\;’\yfrsu
ﬁ | o N/
N

o

N

Usando 3-{3-(1H-1,2,3-triazol-il)propil] fenol (208 mg),

65% hidruro de sodio aceitoso (39 mg) Y



351

78
4-(clorometil) -2-((E) -2~ (4-fluorofenil)etenil) -1, 3-oxazol {250
mg), la misma reaccién como del Ejemplo 2 se llevé a cabo para
producir el compuesto del titulo (366 mg).
p.f. 105 - 106°C.
H-RMN (CDCl,) 8: 2,26 (2H; quintete; J = 7,2 Hz); 2,64, (2H; t;
J= 7,5 Hz); 4,39 (2H; t; J = 7,0 Hz); 5,03 {(2H; s); 6,78 6,89
(3H; m); 6,86 (1H; d; J = 16,2 Hz); 7,09 (2H; t; J = B,6 Hz);
7,25 (1H; t; J = 7.8 Hz); 7,51 (1H; 4; J = 16,2 Hz); 7,47 - 7,54
(3H; m); 7,68 (1H; 8); 7,72 (1H; s)}.
IR (KBr): 3110, 3050, 2955, 2870, 1642, 1601, 1586, 1532, 1507,
1489, 1460, 1453, 1337, 1310, 1273, 1240, 1213, 1177, 1159,
1113, 1097, 1080, 1065 cm™.
Andlisis calc. para C,H,NO,F: C; 68,30; H; 5,23; N; 13,85,
Encontrado: C; 68,22; H; 5,04; N; 14,00.
Ejemplo 4
1-(4-{4-[(2-{(E)-2- [4- (crifluorometil) fenil)etenil) -
1,3-oxazol-4-il)metoxi) fenil)butil)-1H-1,2,3-criazol

=N

N
!
N

Ef:]/“\/’\u/ &
07

Usando 4-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)butillfenol (152 mg),
65% hidruro de sodio aceitosos (28 mg) y 4-{clorometil)-2-{(E)-

2- [4(trifluorometil) fenil]etenil}-1,3-oxazol (212 mg), se llevd
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a cabo la misma reaccién como del Ejemplo 2 para producir el
compuesto del titulo (290 mg).
p.£. 160 - 161°C.
H-RMN (CDCl,) &6: 1,62 (2H; quintete; J = 7,0 Hz); 1,94 (2H;
quintete; J = 7,6 Hz); 2,61 (2H; t; J = 7,4 Hz); 4,40 (2H; ¢;
J = 7,48 Hz); 5,02 (2H; s); 6,92 (2H; 4; J = B,6 Hz); 7,02 (1lH;
d; J = 16,6 Hz); 7,08 (2H; 4; J = 8,6 Hz); 7,50 (1H; s); 7,56
(1H; d; T = 16,6 Hz); 7,64 (4H; s); 7,69 (1H; s); 7,71 (1H; s).
IR (XBr): 3120, 2936, 1615, 1584, 1512, 1464, 1414, 1327, 1248,
1159, 1125, 1069 cm™.
Andlisis calc. para C,H,N,0,F,: C; 64,10; H; 4,95; N; 11,96,
Encontrado: C; 64,18; H; 5,12; N; 11,98.
Ejemplo 5
1-(3{4-[(2-{{B)-2-[4- (trifluorometil) fenil)etenil) -1, 3-oxazol-

4-il)metoxi] fenil)propil) -1K-1,2,3-triazol

P N

.‘/\._0 S ' L‘&"'./

CF3
Usando 4-[3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil) fenocl (143 mg),
65% hidruro de sodio aceitoso (28 mg) y 4-{clorometil)-2-{(E)-2-
{4- (trifluorometil) fenil)etenil}-1, 3-oxazol (212 mg), la misma
reaccién como del Ejemplo 2 se llevé a cabo para preoducir el

compuesto del titulo (232 mg).’
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p.f. 157 - 158°C,

H-RMN (CDCl,) &: 2,24 (2H; quintete; J = 7,2 Hz); 2,61 (2H; €;
J = 7,3 Hz); 4,39 (2H; t; J = 7,2 Hz); 5,03 (2H; s); 6,94 (2H;
d; J o 8,4 Hz); 7,02 (1H; 4; T = 16,4 Hz); 7,11 (2H; @; J = 8,4
Hz); 7,52 (1H; 8); 7,56 (1H; d; J = 16,4 Hz); 7,64 (4H; 8); 7,69
(1H; 8); 7,72 (1H; 8).

IR (XKBr): 3129, 3100, 2934, 1613, 1584, 1547, 1510, 1449, 1416,
1337, 1329, 1291, 1238, 1179, 1140, 1109, 1071, 1009 cm™.
Andlisis calc. para C,H,NO,F,: C; 63,43; H; 4,66; N; 12,33,
Encontrado: C; 63,21; H; 4,73; N; 12,26.

Ejemplo 6

1-(3-{3-{(2-{(E)-2-[4-({trifluorometil) fenil]etenil}-1,3-

oxazol-4-il)metoxil] fenil)propil)-1H-1,2,3-triazol

N:."-N
/[:::1\~/"\¢#§ %
N——:H/A\O :
o !

o)
CF3
Usando 3-[3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]fenol (123 mg),
65% hidruro de sodio aceitoso (24 mg) Y
4- (clorometil)~2-{(E)-2-[4-(trifluorometil)fenil]etenil}-1,3-
oxazol (183 mg), la misma reaccidn como del Ejemplo 2 se llevd
a cabo para producir el compuesto del titulo {248 mg).

p-£. 115 - 116°C.
H-RMN (CDCl,) &: 2,26 (2H; quintete; J = 7,2 Hz); 2,64 (2H; t;
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J = 7,2 Hz); 4,39 (2H; t; J = 7,2 Hz); 65,04 (2H; s8); 6,77 -

6,91 (3H; m); 7,01 (1H; d; J 16,6 Hz); 7,25 (1H; t; J = 8,4

Hz); 7.52 (1H; B); 7,56 (1H; 4; J = 16,6 Hz); 7,64 (4H; s); 7,71
{2H; B).

IR (KBr): 3140, 3050, 2940, 2860, 1610, 1599, 1586, 1487, 1451,
1415, 1327, 1262, 1169, 1125, 1113, 1069, 1017 cm™,

Andlisis calc. para C,H,N,O,F,: C, 63,43; H, 4,66; N, 12,33,
Encontrado: C, 63,36; H, 4,73; N, 12,26.

Ejemplg 7
1-(4-[2-({2[(B)-2-(2,4-difluorofenil}etenil)-1,3-oxazol-4-

il}metoxi) fenil]lbutil}-1H-1,2,3-triazol

F

Usando 4-{4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)butil)fenol (152 mg),
65% de hidruro de sodio aceitoso (28 mg) Y
4-(clorometil) -2-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil) -1, 3-oxazol
(188 mg), la misma reaccién como del Ejemplo 2 se llevd a cabo
para producir el compuesto del titulo (254 mg).
p.£. 115 - 117°C.
‘H-RMN (CDCl,} &: 1,62 {2H; quintete; J = 7,2 Hz); 1,94 {(2H;

quintete; J = 7,5 Hz); 2,60 (2H; t; J = 7,5 Hz); 4,39 (2H; t;
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J = 7,1 Hz); 5,01 (2H; s); 6,81 - 6,98 (2H; m); 6,91 (2H; d;
J = 8,6 Hz); 6,98 (1H; 4; J = 16,2 Hz); 7,07 (2H; 4; J = 8,6
Hz); 7,47 -7,53 (1H; m); 7,50 (1H; s); 7,59 (1H; 4; J = 16,2
Hz); 7,67 (1H; s8); 7,70 (1H; s).
IR (KBr): 3133, 2932, 2863, 1644, 1615, 1590, 1532, 1514, 1493,
1468, 1431, 1345, 1298, 1279, 1246, 1215, 1179, 1140, 1086,
1049, 1032 cm™.
Andlisis calec. para C,H,NO,F,: C, 66,05; H, 5,08; N, 12,84,
Encontrado: C, 66,03; H, 5,00; N, 13,03.
Ejemplo 8
1-{3-[3-({2-[(B)-2-(2,4~-difluorofenil)etenil] -1,3-oxazol-4-

il}metoxi) fenil] propil}-1H-1,2,3-triazol

F

Usando 3-[3-(1H-1,2,3-triazel-1-il)propil) fenol (143 mg),
65% hidruro de sodio aceitoso (28 mg) 4
4-(clorometil)-2-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil] -1, 3-oxazol
(188 mg), la mism: reaccién como del Ejemplo 2 se llevs a cabo
para producir el -:ompuesto del titulo (257 mg).
p.£. B9 - 90°C.
IH-RMN (CDC1,) &: 2,26 (2H; quintete; J = 7, 3 biz); 2,64 (2H;

t; J = 7,4 Hz); 4,39 (2H; £; J = 7,1 Hz); 5,03 (2H; s); 6,77
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6,98 (5H; m); 6,98 (1H; &; J = 16,8 Hz); 7,24 (1H; tE; T = 7,6
Hz); 7,47 - 7,60 (1H; m); 7,52 (1H; s); 7,59 (1H; d; J = 16,8
Hz); 7,68 (1H; B8); 7,71 (1H; s).
IR (KBr): 3127, 3071, 2934, 2868, 1644, 1615, 1599, 1534, 1495,
1453, 1433, 1354, 1273, 1215, 1159, 1142, 1090, 1028 cm™.
Anédlisis calc. para C,H,,NO,F,: C, 65,39; H, 4,77; N, 13,26,
Encontrado: C, 65,32; H, 4,56; N, 13,34,
Ejemplo 9
[1-[4-[4-[[2-[(B)-2-(2,6-difluorofenil)etenil] -1, 3-0xazol-4-

illmetoxi] fenil]butil] -1H-1,2,3-triazol

£ - rrj/\o

C

F

A una solucién de 4-[4-(1H-1l2,3-triazol-1-il)buti1]fenol
(217 mg) en DMF (4 ml), 65% hidruro de sodio aceitoso (41 mg)
se agregd bajo enfriamiento con hielo. Después de agitacién a
la temperatura ambiente durante 30 minutos,
4- (clorometil) -2~ [(E)-2-(2,6-difluorofenil)etenil] - 1, 3-oxazol
(281 mg) se agregé bajo enfriamiento con hielo, segquido por una
agitacién durante la noche a la temperatura ambiente. Se agregd
agua bajo enfriamiento con hielo; el precipitado fue recolectado

por la filtracién y se lavd con agua después se disolvid en el
+
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THF-acetato de etilo. La mezcla de reaccién se lavé con agua
y sol, salina y se sec6é sobre sulfato magnesio después se
concentré bajo presién reducida. El residuo fue recristalizado
del acetato de etilo-hexano para producir el compuesto del
titulo (348 mg) como cristales incoloros.
H-RMN (CDC1,) 5: 1,5 - 1,7 (2H; m); 1,85 - 2,05 (2H; m); 2,60
(2H; t; J = 7,4 Hz); 4,39 (2H; £; J = 7,2 Hz); 5,02 (2H; s8);
6,92 (2H; 4; J = 8,8 Hz); 6,94-(1H; 4; J = 17,4 Hz); 6,85 7,35
(3H; m); 7,07 (2H; 4; J = 8,8 Hz); 7,61 (1H; d; J = 17,4 Hz);
7.45 - 7,7 (3H; m).
IR (KBr): 1620, 1586, 1514, 1464, 1244, 1024, 999, 968, 783 cm™.
Anal. calc. para C,H,,F;NO,: C, 66,05; H, 5,08; N, 12,84,
Encontrado: C, 65,83; H, 5,06; N, 12,93.
Ejemplo 10
2-[{1-[4-[4[[2~-[(E)-2-(4-metilfenil)etenil] -1,3-0oxazol-4-

illmetoxi] fenil]lbutil] -1H-imidazol-2~il] -1-etanol

BN <aas

P

Usando 4-[4-[2-(2-hidroxietil) -1H-imidazol-1-il)lbutil] fenol
{260 mg) y (E)-4-clorometil-2-[2-(4-metilfenil)etenil)oxazol (257

mg), la misma reaccidén como del Ejemplo 1 se llevd a cabo para
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producir el compueste del titulo (331 mg) como cristales
incoloros.
p.f. 108-109°C.
H-RMN (CDC1,) 8: 1,5 - 1,8 (4H; m); 2,38 (3H; s); 2,58 {(2H; ¢t;
J = 7,0 Hz); 2,79 (2H; t; J = 5,6 Hz); 3,82 (2H; t; J; = 6,8
Hz); 4,03 (2H; t; J = 5,6 Hz); 5,01 (2H; s); 6,8 - 6,85 (2H; m);
6,89 (1H; 4; J = 16,6 Hz); 6,92 (2H; d; J = 8,6 Hz); 7,07 (2H;
d; T =8,6 Hz); 7,19 (2H; 4; J = 7,8 Hz); 7,43 (2H; 4; J = 7,8
Hz); 7,51 (1H; 4; J = 16,6 Hz); 7,64 (1H; s).
IR (KBr): 1510, 1240, 1055, 806 cm™,
Anal. cale. para C,H,,N,0,: C, 73,50, H, 6,83; N, 9,18,
Encontrado: C, 73,36,; H, 6,66; N, 9,12,
Ejemplo 11
2-[1-(4-[4-([2-[(E)-2-{3-metilfenil)etenil] -1,3-0xazol-4-

il)metoxi] fenil)lbutil] -1H-imidazol-2-il] -l-etanol

m—

zl:::J/f\\//‘\u’N N
T °
Me P OH

O
Usando 4-[4-(2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-
illbutil] fenol (260 mg) y (E} -4-clorometil-2-(2-

{3-metilfenil)etenil]oxazol (257 mg), la misma reaccién como del

Ejemplo 1 se llev$é a cabo para producir el compuesto del titulo



g6
(290 mg) como cristales incoloros.
p.f. 109 - 111°C.
H-RMN (CDC1,) 6: 1,55 ~ 1,8 (4H; m); 2,38 (3H; s); 2,58 (2H; t;
J=7,0Hz); 2,78 (2H; t; J = 5,6 Hz); 3,82 (2H; t; J = 7,0 Hz);
4,03 (2H; t; Jd = 5,6 Hz); 5,01 (2H; s): 6,80 (1H; 4d; T = 1,4
Hz); 6,92 (1H; d; J = 16,6 Hz); 6,92 (2H; d4; J = 8,8 Hz); 6,93
(1H; d; J = 1,4 Hz); 7,07 (2H; d; J = 8,8 Hz); 7,1 - 7,2 (1H;
m; 7,2 - 7,4 (3H; m); 7,51 (1H; 4; J = 16,6 Hz); 7,65 (1lH; s).
IR (KBr): 1514, 1460, 1250, 1051, 976, 828, 789% cm™,
Anal. calc. para C,H,N,0, * 0,2H,0: C, 2,92; H, 6,86; N, 9,11,
Bncontrado: C, 72,71; H, 6,74; N, 8,97.
Eiemplo 12
2-[1-[4-{4-[[2-[(B)-2~-(2-metilfenil)etenil]~1,3-0xazol-4-

illmetoxi] fenillbutil] -1H-imidazol-2-il]-1-etanol

Usando 4-[4-[2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-~
illbutil] fenol (153 mg) Y (E) -4-clorometil-2-[2-
(2-metilfenil)etenilloxazol (151 mg), la misma reaccidén como del

Ejemplo 1 se llevé a cabo para producir el compuesto del titulo

{167 mg) como cristales incoloros.
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p.£. 91 - 93°C (acetato etilo-hexano ).
H-RMN (CDCl,) &6: 1,5 - 1,8 (4H; m); 2,46 (3H; s); 2,59 (2H; ¢t;
J = 7,0 Hz); 2,79 (2H; t; T = 5,6 Hz); 3,82 (2H; t; J = 7,0 Hz);
4,03 (2H; t; J = 5,6 Hz); 5,02 (2H; s); 6,8 - 6,9 (3 H; m);
6,92 (2H; 4; J = 8,6 Hz); 7,07 (2H; d; J = 8,6 Hz); 7,2 - 7,3
(3H; m); 7,55 - 7,65 (1H; m}; 7,66 (1H; s); 7,79 (1H; 4; J =
16,2 Hz).
IR (KBr): 1508, 1464, 1231, 1061, 1009, 862, 752 cm™,
Anal. calc. para GC,H,N,0, * 0,2H,0: C, 72,92; K, 6,86; N, 9,11,
Encontrado: C, 72,98; H, 6,70; N, 9,23,
Ejemplo 13
2-[1-[4-[4-[[2-[(E)-2-(4-etilfenil)etenil] -1,3~-0xazol-4-

illmetoxilfenillbutil] -1H-imidazol-2-il] -1-etanol

\ -~ OH

Et

A una solucifn de 4-[4-[2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-
illbutil) fenol (260 mg) en DMF (4 ml), 60% de hidruro de sodio
aceitoso (44 mg) se agreg6 bajo enfriamiento con hielo. Después
de agitacién en la temperatura ambiente durante 30 minutos, (E}-
4-clorometil-2-[2-(4-etilfenil)etenil]oxazol (272 mg) se agregbd

bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar toda la noche a
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la temperatura ambiente, se agregd agua bajo enfriamiento con
hielo. El precipitado fue recolectado por la filtracién y fue
lavado con agua. Bl precipitado se disolvié en el acetato de
etilo y se secé (sulfato de magnesio) después se concentrd bajo
presién reducida. El residuo fue recristalizado del acetato de
etilo-hexano para producir el compuesto del titulo (297 mg)
como ¢ristales incoloros.
p.£. 94 - 95°C.
'H-RMN (CDC1,) &: 1,25;(3H; ¢t; J = 7,4 Hz); 1,5 - 1,85 (4H; m);
2,59 (2H; t; J = 7,0 Hz); 2,67 (2H; g; J = 7,4 Hz}; 2,79 (2H;
t; J = 5,4 Hz); 3,82 (2H; t; J =« 7,0 Hz); 4,04 (2H; t; J = 5,4);
5,01 (2H; s); 6,8 - 7,0 (3H; m); 6,92 (2H; 4; J = 8,4 Hz); 7,07
(2H; 4; I = 8,4 H2); 7,2 - 7,3 (2H; m); 7,4 ~ 7,5 (2H; m); 7,53
(1H; 4; J = 17,2 Hz}; 7,65 (1H; s).

IR (KBxr): 1508, 1462, 1231, 1181, 1061, 1007, 864, 833 cm™,.
Anal. calc. para C,H,N0O,: C, 73,86; H, 7,05; N, 8,91,
Encontrado: C, 73,73,; H, 6,79; N, 8,76.
Ejemplo 14
2-(1-{a-[4({2-[(B)-2-(4-fluorofenil)etenil]-1,3-oxazol-4-

il}metoxi) fenil)butil}-1H-imidazol-2~il)-1-etanol

=
Ni_j/\o, @/\/\/ z

NV
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Usando 4-[4- [2- (2-hidroxietil) -1H-imidazol-1-illbutil] fenol
(391 wmg), 65% hidruro de sodio aceitoso (60 wmg) y
4- (clorometil) -2- [(B) -2- {4-fluorofenil)etenil] -1,3-oxazol (375
mg), la misma reacci6én como el Ejemplo 2 se llev6é a cabo para
producir el compuesto del titulo (583 mg).
p.f. 130 - 132°C.
'H-RMN (CDCl,) &: 1,56 - 1,84 (4H; m); 2,10 - 2,90 (1H; br); 2,58
(2H; t; J = 7,1 Hz); 2,78 (2H; t; J = 5,5 Hz); 3,82 (2H; t; J
= 7,1 Hz); 4,03 (2H; t; J = 5,5 Hz); 5,01 (2H; s); 6,80 - 6,594
(SH; m); 7,04 - 7,13 (4H; m); 7,46 - 7,55 (3H; m); 7,65 (1H; s).
IR (KBr): 3150, 3113, 3048, 2936, 2861, 1642, 1599, 1582, 1532,
1512, 1464, 1422, 1399, 1375, 1337, 1302, 1277, 1246, 1229,
1209, 1177, 1159, 1148, 1105, 1051, 1001 cm™.
Andlisis calec. para C,,H,,N,0,F: C, 70,26; H, 6,11; N, 9 ,10,
Encontrado: C, 70,15; K, 6,06; N, 9,35
Ejemplo 15
2-[1-({4-[4-[[2-[(E)-2-(4-clorofenil)etenill-1,3-0xazol-4-

illmetoxi] fenillbutil] -1H-imidazol-2-il] -1-etanol

¢t

A una solucién de 4-[{4-(2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-
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11]butil] fenol (130 mg) en DMF {4 ml), 60% de hidruro de sodio
aceitoso (22 mg) se agregé bajo enfriamiento con hielo. Después
de agitar a la temperatura ambiente durante 30 minutos, (E)-
4-clorometil2-[2-{4-clorofenil)etenil] oxazol (140 mg) se agregd
bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar a 0°C durante
1 hora, a la temperatura ambiente de noche, se agregd agua bajo
enfriamiento con hielo. El precipitado fue recolectado por
filtracién, fue lavado con agua, y se disolvié en una mezcla de
acetato de etilo-THF. Esta solucién fue secada sobre sulfato
de magnesio despu&és se concentrd bajo presién reducida. El
residuo fue recristalizado del metanol-acetato de etilo-dietil
éter para producir el compuesto del titulo (168 mg) como
cristales incoloros.
p.f. 127 128°C.
H-RMN (CDC1,) &6: 1,5 - 1,8 (4H; m); 2,58 (2H; t; J = 7,0 HzZ);
2,78 (2H; t; J = 5,4 Hz); 3,82 (2H; t; J = 7,0 Hz}; 4,03 (2H;
t; J =5,4 Hz); 5,01 (2H; s); 6,8 - 7,0 (5H; m); 7,07 (2H; d;
J = 8,8 Hz); 7,35 (2H; 4; J = 8,4 Hz); 7,46 (2H; d; J = 8,4
Hz); 7,4 - 7,55 (1H; m); 7,66 (1lH; s).
IR (KBr): 1514, 1474, 1341, 1264, 1246, 1076, 966, 814 cm™.
Anal. calc. para C,,H,,C1,NO,: C, 67,85; H, 5,90; N, 8,79,
Encontrado: C, 67,85; H, 5,72; N, 5,09. '
Ejemplo 16
2-[1-[{4-[4-[[2-([(E)-2{(4-bromofenil)etenil] -1,3-0xazol-4-

illmetoxil}fenil}jbutil] -iH-imidazol-2-11]}-1-etanol
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A una solucién de 2-(1H-imidazol-2-il)-etanol (449 mg) en
DMF (10 ml), 60% hidruro de sodio aceitoso (176, mg) se agregéd
bajo enfriamiento con hielo. Después de agitacién a la
temperatura ambiente durante 30 minutos, 4-[[4-(4-
iodobutil) fenoxi)metil] -2- [ (E)-2- (4-bromofenil) etenil] -1,3-
oxazol (2,15 g) se agregd bajo enfriamiento con hielo. Después
de agitar toda la noche a la temperatura ambiente, se agregd
agua bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccién se
extrajo con una mezcla de acetato de etilo-THF. El extracto fue
secado sobre sulfato de magnesi.o después de lo cual fue
concentrado bajo presién reducida. E1 residuo fue recristalizado
del acetato de etilo-hexano para producir e]: compuesto del
tftulo (2,09 g) como un cristal amarillo pdlido.
p.f. 149 - 150°C.
'H-RMN (CDC1,) 6: 1,55 - 1,8 (4H; m); 2,58 (2H; t; J = 7,0 Hz);
2,78 (2H; t; J = 5,6 Hz); 3,82 (2H; t; J = 7,0 Hz); 4,03 (2H;
t; J =5,6 Hz); 5,01 (2H; s); 6,91 (2H; 4; J = 8,8 Hz); 6,92
(JH; 4; J = 16,3 Hz); 6,8 - 7,0 (2H; m); 7,07 (2H; 4; J = 8,8

Hz); 7,38 (2H; 4; J = 8,6 Hz); 7,47 (1H; d4; J = 16,3 Hz); 7,52



26>

92
(2H; d; J = 8,6 Hz); 7,66 (1H; s).
IR (KBr): 1514, 1487, 1254, 1055, 972, 826, 814 cm™.
Anal. calc. para C,H,BrN,0,: C, 62,07; H, 5,40; N, 8,04,
Encontrado: C, 61,82; H, 5,26; N, 7,90.
Elemplo 17
2-[1-[4-[4-{2-[(E)-2-({4-trifluorometilfenil)ecenil]oxazol-4-
ilijmetoxifenil]lbutil-1H-imidazol-2-il]-1-etanol

a——

< W”gw C.

0

CF;

En una atmésfera del argén, se agregéd DMF (4 ml) a una
mezcla de 65% de hidruro de sodio (40,6 mg) vy
4-{4-[2-(2-hidroxietil) -1H-imidazol-1-il]butil] fenol (260 mg)
a 0°C. Después de agirar a la temperatura ambiente durante 30
minutos, se agreqgé cloruro de (2-{(E)-2-(4-
trifluorometilfenil)etenil]oxazol-4 -il)lmetilo (316 mg)} a 0°C,
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente durante 15 horas,
Después que el agua fue agregada a la mezcla de reaccién, el
cristal precipitado fue recolectado por filtracidn, lavado con
con agua e isopropil éter después que fue recristalizado de
acetona-hexano para producir el compuesto del titulo {393 mg)

come agujas amarillas palidas.
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H-RMN (CDCl,) &: 1,56 - 1,74 (4H; m); 2,59 (2H; t; J = 6,6 Hz);
2,78 (2H; t; T = 5,4 Hz); 3,82 (2H; £; J = 6,8 Hz); 4,03 (2K;
t; J = 5,4 Hz); 5,02 (2H; 4; J = 1,2 Hz); 6,81 {(1H; d; J = 1,6
Hz); 6,90 - 6,95 (4H; m); 7,02 (2H; d; J = 16,2 Hz}; 7,52 - 7,69
(6H; m}.

IR (KBr): 1512, 1323, 1244. 1175, 1132, 1113, 1067, 1055 cm™.
Ejemplo 18
2-[1-(3-[4-[2-[(E)-2-{4-trifluorometilfenil)etenil}oxazol-4-

illmetoxifenil)propil] -1H-imidazol-2-il] -1-etanol

CF3

Usando 65% de hidruro de sodio (40,6 mg) .,

4-{3-[2-(hidroxietil) -1H-imidazol-1-il]propil) fenocl (246 mg) v
cloruro de [2-((E)-2- (4-trifluorometilfenil)etenil]oxazol-
4-il]lmetil (316 mg), la misma reaccién como el Ejemplo 17 se
llevd a cabo para producir el compuesto del titulo (330 mg) como
agqujas incoloras.
H-RMN (CDC1,) 4: 2,01 - 2,08 (2H; m); 2,60 (2H; t; J = 7,8 Hz);
2,74 (2H; t; J = 5,8 Hz); 3,83 (2H; t; J = 7,4 Hz); 4,03 (2H;
t; J =5,8 Hz); 5,03 (2H; s); 6,84 (1H; d; J = 1,2 Hz); 6,96
- 7,12 (6H; m); 7,52 -~ 7,70 (6H; m).
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IR (KBr): 1512; 1327; 1246; 1173; 1125; 1069; 1017; 826 cm™.
Ejemplo 19
2-[1-[4-[4-([2-[(E)~-2-(2,4-difluorofenil)etenil]-1,3-
oxazol-4-il]lmetoxi] fenillbutil] -1H-imidazol-2-il]-1-etanol

T

N 2
F ﬂ | 0,'\\
S :] OH

A una solucién de 4-(4-([2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-

E

il)butil) fenol (260 mg) en DMF (4 ml), 60% hidruro de sodio
aceitoso (44 mg) se agregé bajo enfriamiento con hielo. Después
de agitar a la temperatura ambiente durante 30 minutos, (E)-
4-clorometil-2-[2-(2,4-difluorofenil)etenil]loxazol (281 mg) se
agregé bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar a la
temperatura ambiente durante 3 dias, se agregé agua bajo
enfriamiento con hielo. El precipitado fue recolectado por la
filtracién y se lavé con agua. El precipitado se disolvié en una
mezcla de acetato de etilo-THF y se secd sobre sulfato de
magnesio después se concentrd bajo presién reducida. El residuo
fue recristalizado del acetato de etilo-hexano para producir el
compuesto del titulo (275 mg) como cristales amarillo pédlido.
p.£. 83 - 95°C.

'H-RMN (CDCl1,) 6: 1,55 - 1,85 (4H; m); 2,58 (2H; t; J = 7,0 Hz);
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2,78 (2H; €; J = 5,4 Hz); 3,82 (2H; £; J = 7,0 Hz); 4,03 (2H;
t; J = 5,4 Hz); 5,01 (2H; s); 6,8 - 7,0 (6H; m); 6,98 (1H; d;
J = 16,3 Hz); 7,07 (2H; &; J = 8,8 Hz); 7,5 - 7,6 (1H; m); 7,59
(1H; 4; J = 16,3 Hz); 7,67 (1lH; s).
IR (KBr): 1611; 1508; 1277; 1231; 1140; 1103; 1063; 970; 860
cm™.
Anal. calc. para C,,H,,F,N;0, @ 0,1H,0: C, 67,38; H, 5,70; N, 8,73,
Encontrado: C, 67,24; H, 5,74; N, 8,55,
Eiemplo 20
2-(1-({3-[4-({[2-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil]}-1,3-

oxazol-4-il}lmetoxi] fenil]propil] ~1H-imidazol-2-il) -1-etanol

. —
T
X0 OH

A una solucién de 4-(4-{2-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-1-
illpropil]l fenol (246 mg) en DMF {4 ml), 60% de hidruro de sodio
aceitoso (44 mg) se agregd bajo enfriamiento con hielo. Después
de agitacién a la temperatura ambiente durante 30 minutos, (E)-
4-clorometil-2-[2-(2,4-difluorofenil)etenil]oxazol (281 mg) se
agreg$ bajo enfriamiento con hielo. Después de agitacién toda
la noche a la temperatura ambiente, se agregd agua bajo

enfriamiento con hielo. El precipitado fue recolectado por
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filtracién y se lavé con agua. El precipitado se disolviéd en el
acetato de etilo y se secd sobre sulfato de magnesio, después
se concentrd bajo presién reducida. El residuo fue
recristalizado del acetato de etilo-dietil éter-hexano para
producir el compuesto del titulo (272 mg) como cristales
incoloros.
p.-£. 94 - 96°C.
IH-RMN (CDCl,) &: 1,95 - 2,15 (2H; m); 2,5 - 2,65 (2H; m); 2,65-
2,8 (2H; m); 3,75 - 3,9 (2H; m); 3,95 - 4,1 (2H; m); 5,02 (2H;
E); 6,8 - 7,15 (9H; m); 7,45 - 7,7 (3H; m).
IR(KBr): 1609, 1512, 1277, 1231, 1140, 1061, 1020, 974, 860 cm™.
Anal. calc. para C,MH,,F,N,0, © 0,4H,0: C, 6,06; H, 5,50; N, 8,89,
Encontrado: C, 66,13; H, 5,38; N, 8,55.
Ejemplo 21
2-[1-[3-[4-[[2[(B)-2-(2,6-difluorofenil)etenil)-1,3- oxazol-4-

illmetoxi) fenillpropil] -1H-imidazol-2-il] -1-etanol

_fﬁ”\/\’

Usando 2-(2-hidroxietil)-1-{4-(4-
hidroxifenil)butil}imidazol (260 mg), 60% de hidruro de sodio

aceitoso (41 myg) Y (E)-4-cloromeril-2-[2-(2,6-
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difluorofenil)etenil) oxazol (281 mg), la misma reaccién como del
Ejemplo 19 fue realizada para producir el compuesto del titule
{359 mg) como cristales incoloros.
p.£.106 - 107°C.
'H-RMN (CDC1,) &6: 1,5 - 1,8 (4H; m); 2,58 (2H; t; J = 7,0 Hz);
2,78 {(2H; t; J = 5,6 Hz}; J,Bé {(2H; t; J = 7,0 Hz}; 4,03 (2H;
t; J = 5,6 Hz); 5,02 (2H; s); 6,8 - 7,0 (6H; m); 7,07 (2H; 4;
Ja=8,4 H2); 7,2 - 7,35 (2H; m); 7,61 (1H; d; J = 16,8 Hz); 7,68
(1H; sY.
IR (KBr): 1618, 1516, 1472, 1456, 1246, 1065, 1001, 974, 789
cmt,
Anal. calc. para C,H,,F,N,0,: C, €7,63; H, 5,68; N, 8,76,
Encontrado: C, 67,78; H, 5,57; N, 9,01.
Ejemplo 22
3-(1-{4-[4~({2-[(E)-2-(3-metilfenil)etenil) -1,3-o0oxazol-4-

il)}metoxi)fenil)lbutil)-1H-imidazol-2-il) -1, 2-propandiol

Usando 3-{1-[4-{4-hidroxifenil)butil)-1H-imidazol-2-il}-
1,2-propandiol (154 mg), 65% de hidruro de sodio aceitoso {21
mg) y 4-(cloxometil)-2-[(E)-2-(3-metilfenil)etenil]-1,3-oxazol

(131 mg), la misma reaccién como la del Ejemplo 2 se llevé a
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cabo para producir el compuesto del titulo (156 mg).
p.£. 102 - 104°C.
H-RMN (CDCl,) &: 1,52 1,82 (4H; m); 2,39 (3H; 8); 2,59 (2H; ¢;
J = 7,0Hz); 2,77 (1H; 4; T =« 5,0 Hz); 2,78 (1H; 4; J = 6,8 Hz);
3,64 (1H; d4; T = 4,8 Hz; 11,2 Hz}; 3,76 (1H; dd4; J = 4,2 Hz;
11,2 Hz); 3,82 (2H; t; J = 7,0 Hz); 4,12 - 4,24 (1H; m); 5,02
(2H; 8); 6,80 (1H; d; J = 1,4 Hz); 6,92 (1H; d; J = 1,4 Hz);
6,93 (1H; 4; J = 16,2 Hz); 6,93-(1H; 4d; J = 8,8 Hz); 7,08 (2H;
d; I = 8,8 Hz); 7,13 - 7,39 (4H; m); 7,52 (1H; 4; J = 16,2 Hz);
7,66 (1H; s).
IR (KBr): 3500 - 3200, 3112, 3029, 2934, 2865, 1645, 1609, 1584,
1510, 1491, 1462, 1379, 1350, 1242, 1177, 1150, 1123, 1100, 1026
cmt,
An4lisis calc. para C,H,;N,0, ' 0,5H,0: C, 70,14; H, 6,90; N,
8,46, Encontrado: C, 70,39; H, 6,63; N, 8,51,
Ejemplo 23
3-(1-{4-[4-({2-{(E)-2-(4-fluorofenil)etenil)-1,3-
oxazol-4-il}metoxi) fenil)butil}-1H-imidazol-2-il) -1, 2-propandiol

==\

N

| f’“T”W‘((
. S OH
ol o,.
F

Usando 3-{1-{4-(4-hidroxifenil)butil]-1H-imidazol-2-11}-

1, 2-propandiol (291 mg), 65% de hidruro de sodio aceitoso (39
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mg) y 4- {clorometil) -2- [ (E)-2- (4-fluorofenil)etenil] -1, 3-oxazol
(250 mg), la misma reaccién como del Ejemplo 2 se realizd para
producir el compuesto del titulo (347 mg).
p-f. 114 - 116°C.
‘H-RMN (CDC1,).d: 1,52-1,83 (4H; m); 2,59 (2H; t; J =7,2 Hz);
2,76 (1H; 4; I = 5,2 Hz); 2,77 (1H; 4; J = 7,0 Hz); 3,64 (1H;
dd; T = ,4,8 Hz; 11,4 Hz); 3,76 (1H; dd; J = 4,2 Hz; 11,4 Hz);
3,82 (2H; t; J = 6,8 Hz); 4,12 4,24 (1H; m}); 5,01 (2H; B); 6,80
(1H; d; d = 1,4 Hz); 6,86 (1H; d; J = 16,8 Hz); 6,92 (1H; 4; J
= 1,4 Hz); 6,93 (2H; 4; J = 8,8 Hz); 7,07 (2H; d; J = 8,8 Hz);
7.09 (2H; d; J = 8,7 Hz}); 7,46 - 7,56 (3H; m); 7,66 {1H; s).
IR (XKBr): 3500 - 3200, 3152, 3104, 3044, 2940, 2865, 1644, 1599,
1584, 1532, 1512, 1495, 1462, 1422, 1400, 1339, 1300, 1246,
1177, 1159, 1098, 1047 cm™.
Andlisis calc. para C,KH,N,0,F: C, 68,42; H, 6,15; N, 8,55,
Encontrado: C, 68,16; H, 5,98; N, B8,46.
Ejemplo 24
3-[1(4-{4-((2-{(E)-2-t4(trifluorometil)fenil)etenil}-1,3-

oxazol-4-il)metoxi)] fenil)butil) -1H-imidazol-2-il] -1, 2-propandiol

—— -

AT
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Usando 3-{1-(4-(4-hidroxifenil)butil] -1H-
imidazol-2-il}-1,2-propandiol (204 mg), 65% de hidruro de sodio
aceitosos (28 mg ) Y 4-(clorometil) -2-{(E)-2-
[4- (trifluorometil) fenil]letenil)-1,3-oxazol (212 mg), la misma
reaccidén como el Ejempla 2 se llevd a cabo para producir el
compuesto del titulo (285 mg).
p.f. 142 - 143°C.
'H-RMN (CDCl,) &: 1,53 - 1,82 (4H; m); 2,59 (2H; t; J = 7,1 Hz);
2,76 (1H; 4; J = 5,0 Hz); 2,77 (1H; 4; J = 7,0 Hz); 3,64 (1H;
dd; I = ,4,8 Hz; 11,4 Hz); 3,76 (1H; dd; J = 4,2 Hz; 11,4 Hz);
3,83 (2H; £; J = 6,8 Hz); 4,12 4,24 (1H; m); 5,02 (2H; s); 6,81
(1H; d; J = 1,4 Hz); 6,92 (1H; d; J = 1,4 Hz); 6,93 (2H; d; J
= 8,8 Hz); 6,95 (1H; d; J = 16,4 Hz); 7,08 (2H; d; J = 8,8 H2);
7.56 (1H; d; J = 1€,4 Hz); 7,64 (4H; s)}; 7,70 (1H; s).
IR (KBr): 3500 - 3200, 3148, 3071, 2936, 2867, 1642, 1615, 1582,
1510, 1491, 1466, 1416, 1397, 1323, 1246, 1173, 1138, 1117,
1067, 1046, 1017 cm™.
Anilisis calc. para C,,H,,N,0O,F,: C, 64,32; H, 5,58; N, 7,76,
Encontrado: C, 64,26; H, 5,70; M, 7,62,
Eiemplo 25
3-[1-(3-{3-[(2-{(B)-2-[4- (trifluorometil) fenil)etenil)-1,3-
oxazol-4-il)metoxi] fenil)propil)-1H-imidazol-2-1il1]-1,2-

propandiol
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Usando 3-{1-[3-(3-hidroxifenil)propil)-1H-

imidazol-2-il)-1,2-propandiol (194 mg), 65% de hidruro de sodio
aceitoso (28 mg) Y 4-(clorometil)-2-{(E)-2-
[4- (txifluorometil) fenilletenil) -1, 3-oxazol (212 mg), la misma
reaccidén como EBjemplo 2 se realizd para producir el compuesto
del titulo (255 mg).
p.£. 102 - 104°C.
IH-RMN (CDCl1,) &6: 2,08 (2H; quintete; J = 7,0 Hz); 2,62 (2H;
el t; J = 7,4 Hz); 2,72 (1H:; d; J = 4,8 Hz}; 2,73 (1H; d;
J = 7,6 Hz); 3,63 (1H; dd; J = 4,8 Hz; 11,4 Hz); 3,74 (1H; &d;
J =4,2 Hz; 11,4 Hz); 3,83 (2H; t; J = 7,2 Hz); 4,13 - 4,24 (1lH;
m); 5,03 (2H; s8); 6,77 - 6,91 (3 H; m); 6,84 (1H; d; J = 1,4
Hz); 6,94 (1H, 4, J = 1,4 Hz), 7,02 (1H, 4, J = 16,4 Hz), 7,25
(1H, ¢, J = 7,8 Hz)}, 7,57 (1H, 4, J = 16,4 Hz), 7,64 (4H, s8),
7,71 (1H, s).
IR (KBr): 3500 ~ 3200, 3108, 3056, 2932, 2867, 1613, 1599, 1586,
1534, 1489, 1451, 1416, 1325, 1260, 1167, 1125, 1069, 1030, 1017
cm™. -
Anal calc. para C,H,N,O,F,: C, 63,75; H, 5,35; N, 7,97,

Encontrado: C, 63,60; H, 5,32; N, 7,88,
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Eiemplo 26
3-(1-{4-[4-({2-[(B)-2-(2,4-difluorofenil)etenil) -1, 3-0xazol-4-
il)}metoxi) fenillbutil}-1H-imidazol-2-il) -1, 2~propandiol

o

Z N\g

Usando 3-{1-(4-(4-hidroxifenil)butil)] -1H-imidazol-2-
il)-1,2-propandiol (204 mg), 65% de hidruro de sodio aceitoso
(28 mg) y 4-{clorometil)-2-((E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil]-
1,3-oxazol (188 mg), la misma reaccién como del Ejemplo 2 se
realizé para producir el compuesto del titulo (223 mg).
p.£f. 126 - 128°C.

H-RMN (CDCl,) 0: 1,52-1,81 (4H; m); 2,58 (2H; t; J = 6,9 Hz);
2,77 (2H; d; J = 5,4 Hz); 3,63 (1H; dd; J = 4,8 Hz; 11,4 Hz);
3,75 (1H; dd; J = 4,2 Hz; 11,4 Hz); 3,82 (2H; £; J = 7,0 Hz};
4,10 -~ 4,24 (1H; m); 5,01 (2H; s):; 6,76 - 7,02 (7H; m); 7,07
(2H; 4; J = B,6 Hz); 7,48 - 7,51 (1H; m); 7,59 (1H; d; J = 16,6
Hz); 7,67 (1H; s).

IR (KBr): 3500 - 3200, 3106, 3073, 3032, 2934, 2865, 1644, 1613,
1593, 1532, 1512, 1495, 1462, 1431, 1354, 1298, 1275, 1244,
1177, 1142, 1090, 1028 cm™.

Andlisis calc. para C,H,,N,0,F,: C, 66,00; H, 5,74; N, B,25,

Encontrado: C, 65,89; H, 5,94; N, 8,37,
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Eiemplo 27
3-({1-{3-[3-({2-[(E)-2-(2,4difluorofenil)etenil] -1, 3-oxazol-4-

il)metoxi) fenil] propil) -1K-imidazol-2-il) -1, 2-propandiol

]

“ N
E ﬂ—-jr’ﬁ\o X ‘WE‘1/”‘OH
2 0 OH
E
Usando 3-{1-({3-(3-hidroxifenil)propil] -1H-imidazol-2-

il)-1,2-propandiol (203 mg), 65% de hidruro de sodio aceitoso
(29 mg) Y 4-(clorometil)-2-[iE)-Z(-
2,4-difluorofenil)etenil] -1,3-oxazol (197 mg), la misma
reaccién como del Ejemploc 2 se realizé para producir el
compuesto del titulo (220 mg).

p.£. 92 - 94°C,

H-RMN (CDCl,) &: 2,08 (2H; quintete; J = 7,2 Hz); 2,62 (2H; t;

J = 7,3 Hz); 2,73 (1H; 4; J = 5,0 Hz); 2,74 (1H; d; T = 7,0
Hz); 3,63 (1H; d4d; J = 4,8 Hz; 11,2 Hz); 3,74 (1H; dd; J = 4,2
Hz; 11,2 Hz); 3,83 (2H; t; J = 7,4 Hz); 4,14 - 4,24 (1H; m);
5,02 (2H; s); 6,76 - 6,98 (SH; m); 6,84 (1H; d; J = 1,4 Hz);
6,93 (1H; 4; J = 1,4 Kz); 6,98 (1H; d; J = 16,4 Hz); %,25 (1H;
t; J=17,9 Hz); 7,48 - 7,61 (1H; m); 7,60 (1H; d; J = 16,4 Hz);
7,69 (1H; s).

IR (XBr): 3500 - 3200, 3106, 3087, 3042, 2938, 2872, 1644, 1613,

1599, 1534, 1495, 1453, 1431, 1379, 1354, 1275, 1155, 1142,
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1123, 1090, 1028 cm™.
Andlisis calc. para C,.H,,N;O,F,: C, 65,44; H, 5,49; N, 8,48,
Encontrado: C, 65,39; H, 5,32; N, 8,62.
Ejemplo 28
3-(1-[4~-({4-[(2-[(E)-2~-(2,6-difluorofenil)etenil]-1,13-

oxazol-4-il]lmetoxi] fenil]lbutil] -1H-imidazol-2-il- 1, 2-propandiol

N
N
Z , Mo
| oH
« 1 ] ° OH .
o]
F
Usando 3-{1-{3-(3-hidroxifenil)propil) -1H-imidazol-2-

il)-1,2-propandiol (142 mg), 60% hidruro de sodio aceitoso (40
mg) Y 4- (clorometil)-2-[(B)-2-(2,6-difluorofenil)etenil] -~
1,3-oxazol (495 mg), la misma reaccién como del Ejemplo 2 se
realizé para producir el compuesto del titulo (395 mg) como
cristales incoloros. |

p.£. 123 - 125°C.

'H-RMN (CDC1,) &: 1,5 - 1,8 (4H; m); 2,59 {(2H; t; J = 7,0); 2,7
- 2,8 (2H; m); 3,6 - 3,75 (2H; m); 3,83 (2H; t; J = 7,0 Hz);
4,1 - 4,25 (1H; m); 5,03 (2H; s); 6,8 7,0 (4H; m); 6,92 (2H;
d; J = 8,6 Hz); 7,07 (2H; 4; J = 8,6 Hz); 7,2 - 7,3 (1H; m);
7,29 (1H; el 4; Jd = 16,8 Hz); 7,61 (1H; d; J = 16,8 Hz), 7,69
(1H; 8).

IR (KBr): 1620, 1508, 1458, 1236, 1051, 1001, 789 cm™.
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Anal. calec. para C,H,F,N,0,: C, 66,00; H, 5,74; N, 8,25,
Encontrado: C, 65,71; H, 5,78; N, 8,089.
Eiemplo 29
(2R) -3-[[1-[4-[4-[[2-[{E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil]-1,3-

oxazol-4-il)metoxi) fenillbutil] -1H-imidazol-2-il]} -1, 2-propandiol

i ﬂ/\“@/\/\/ 1/\0"

X o

F
A una solucién de (2R)-3-(1H-imidazol-2-il) -1, 2-propandiol

(127 mg) en DMF (4 ml), 60% de hidruro de sodio aceitoso (37
mg) se agregd bajo enfriamiento con hielo. Después'de agitar en
la temperatura ambiente durante 30 minutos, 4-[[4-(4-
iodobutil) fenoxi]metil] -2-((E}-2-(2,4-difluorofenil)etenill] -
1,3-oxazol (485 mg) se agregd bajo enfriamiento con hielo.
Después de agitar a la temperatura ambiente durante 3 horas, se
agregd agua bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccifn
se extrajo con una mezcla de THF-acetato de etilo y se lavé con
agua ¥y sol. salina y se secd sobre sulfato de magnesio después
se concentrd bajo presién reducida. El residuo fue purificado
por cromatografia en columna de gel de silice {(eluyente:
acetato de etilo-metanol = 10:1) después fue recristalizado del
acetato de etilo-hexano para producir el compuesto del titulo

(262 mg) como cristales incoloros.
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p.f. 104-106°C.
‘H-RMN (CDCl,) &6: 1,5 - 1,8 (4H; m); 2,59 {(2H; t; J = 7,0 Hz);
2,7 2,8 (2H; m); 3,55 - 3,75 (2H; m); 3,79 (2H; t; J = 7,0 Hz);
4,1 4,2 (1K; m); 5,01 (2H; 8); 6,8 - 7,1 (5H; m); 6,92 (2H; 4;
J = 8,4 H2); 7,07 (2H; d; J = B,4 Hz); 7,5 - 7,6 (1H; m); 7,59
(1H; &; J = 16,2 Hz); 7,67 (1H; s).
IR (KBr): 1507; 1472; 1273; 1235; 1140; 1092; 966; B58 cm™.
Anal. calc. para C,H,FN,0,: C, 66,00; H, 5,74; N, 8,25,
Encontrado: C, 65,69; H, 5,82; N, 8,06.
(a]?, = +4,2° (c = 1,0, metanol).
Ejemplo 30
(28)-3-([1-(4-([4-[(2-[(B)})-2-(2,4-difluorofenil)etenil})-1,3-

oxazol-4~il)metoxi] fenillbutil] -1H-imidazol-2-1i1] -1, 2-propandiol

l oH
F. N (o} x
. 1 I]

T OH

O

Usando (2S)-3-(1H-imidazol-2-il)-1,2-propandiol, 60% de
hidruro de sodio  aceitoso (50. mg ) y 4-[[4-(4-
.iodobutil) fenoxijmertil] -2-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil] -
1,3-oxazol {415 mg), la misma r.:eaccién como del Ejemplo 29 se
realizé para producir el compuesto del titulo (219 mg) como

cristales incoloros.
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p.f. 106 - 108°C.
'H-RMN (CDC1,) &: 1,5 - 1,8 (4H; m); 2,58 (2H; t; J = 6,8 Hz);
2,7 - 2,8 (2H; m); 3,6 - 3,75 (2H; m); 3,82 (2H; t; J = 7,0 Hz);
4,1 - 4,2 (1H; m); 5,01 (2H; s); 6,8 - 7,1 (SH; m); 6,89 (2K;
d; I = 8,4 Hz); 7,07 (2H; &; J = 8,4 Hz); 7,5 - 7,6 (1H; m);
7.59 (1H; 4; J = 16,4 Hz); 7,67 (1H; s).
IR (KBr): 1615; 1512; 1497; 1273; 1246; 1229; 1140; 1094; 1046;
966; 847 cm™.
Anal. calc. para C,H,,F,N,0,: C, 66,00; H, 5, 7 4; N, 8,25,
Encontrado: C, 65,75; H, 5,60; N, 8,12.
[a]?*;, = -3,5° (¢ = 1,0, metanol).

Ejemplo de preparacién 1 (cantidad por tableta)
(1) Compuesto obtenido en Ejemplo 4 10,0 mg

(2) Lactosa 60,0 mg
(3) Almidén de maiz 35,0 mg
{4} Gelatina 3,0 mg
{5) Estearato de magnesio 2,0 mg

Una mezcla de 10,0 mg del compuesto que se obtuvo en
Ejemplo 4, 60,0 mg de lactosa, y 35,0 mg de almiddén de maiz
fueron granulados a través de un filtro de 1 mm de malla usando
0,03 ml de una solucién acuosa 10% en peso .de gelatina (3,0 mg
de gelatina) después que los grdnulos fueron secados en 40°C y
se filtraron de nuevo. Los granulos obtenidos se mezclaron con
2,0 mg de estearato de magnesio y fueron comprimidos. Las

tabletas del niicleo obtenidas fueron recubiertas con un
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recubrimiento de azicar que comprende una suspensién de
sacarosa, diéxido de titanio, talco, y goma &rabe y se pulid
con cera de abejas para producir las tabletas recubiertas de

azGcar.

Eiemplo de preparacidén 2 (dosis por tableta)

(1) Compuesto obtenido en Ejemplo 4 10,0 mg
(2) Lactosa 70,0 mg
(3) Almidén de mafiz 50,0 mg
(4) Almidén soluble 7,0 mg
(5) Estearato de magnesio 3,0 mg

10,0 mg del compuesto obtenido en Ejemplo 4 y 3,0 mg de
estearato de magnesio fueron granulados usando 0,07 ml de una
solucién acuosa de almidén solubilizado (7,0 mg de almidén
solubilizado) después que estos grinulos fueron secados y
mezclados con 70,0 mg de lactosa y 50,0 mg de almiddn de maiz.
Esta mezcla fue comérimida para producir las tabletas.

En los siguientes Ejemplos de prueba, los nimeros de
compuestos indican correspondientes nimeros de ejemplo (por
ejemplo, el compuesto de ejemplo 2 indica el Compuesto 2).
Ejemplo de pruebe 1
Supresién de fosforilacién de tirosina en células de cancer de
pecho humano

500 ul de suspensién de c¢élulas de cédncer de pecho humano
de linea celular MCF-7 (300.000 células) se sembraron en una

placa de 24 hendiduras, y se cultivaron a 37°C en la presencia
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de 5% de anhfdrido carbdnico. En el siguiente dia, 250 ul de
una solucién de prueba se agregé a los compuestos. Después de
2 horas, 250 gl de una solucién de heregulina, preparada a una
concentracién final de 0,8 pug/ml, se agregd. Después de 5
minutos, la solucidén amortiquadora para la lysis celular fue
agregada para detener la reaccidén y produce una solucién del
lisado celular. Después de este lisado de célula la solucidn que
se sometidé a esta proteina fue sometida a la electroforesis en
gel de SDS-poliacrilamida para separar la proteina, en el gel,
se transfirié a un filtro de nylon. La proteina en el gel se
manché en un filtro de nylon. Este filtro se hizo reaccionar
con un anticuerpo de anti-fosfotirosina; la parte conteniendo
la fosfotirosina en el filtro fue laminada usando el mé&todo ECL
para fotosensibilizar la pelicula de Rayos X. La cantidad de
fotosensibilacién de pelicula fue usada determinado un
analizador de la imagen. Tomando como 100% la cantidad de
fosforilacién de la tirosina HER2 en el grupo heregulina, la
proporcién de la cantidad de fosforilacidn de la tirosina HER2
en cada grupo receptor una solucién del compuesto de prueba a
cada concentracién fue determinada, y la concentracién del
compuesto de prueba exigid lograr 50% de supresién por compuesto
de prueba de la cantidad de fosforilacién de tirosina HER2
(valor IC,,) fue calculado. .
Los resultados se ilustran en Tabla 1.

Este hallazgo demostrd que el compuesto de la presente
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invencién inhibe potentemente la reaccién del fosforilacién del
residuo de tirosina de la proteina del receptor causada por la
activacién de la quinasa tirosina de receptor debido al estimulo
de factor de crecimiento por estimulo de células de céncer de

pecho humanas por factor de crecimiento de heregulina.

Tabla 1
inhibicién de fosforilacién de HER2

Nimero de ejemplo intracelular
(nGmero de compuesto) MCF - 7 (ICg: uM)

2 1,9

3 0,18

4 0,10

6 1,2

11 1,1

20 1,5

22 1,9

26 0,92
Ejemplo de prueba 2

Accién inhibitoria de crecimiento celular de cancer de pecho
linea celular BT-474 in vitro

100 gl (1.000 células) de suspensibén celular de clncer de
pecho humano linea celular BT-474 fue sembrado a una microplaca
de 96-hendiduras y se cultivdé a 37°C en la presencia de 5%

anhidrido carbénico. En el siguiente dia, 100 ul de una solucidn
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de cada compuesto de prueba, previamente diluida 2 veces con una
solucién de heregulina ajustada a una concentracién final de
0,04 pg/ml, se agregd, y las células fueron cultivadas durante
S dfias. Después que el medioc de cultivo que contiene el
compuesto de prueba fue eliminado, las células fueron lavadas
y dispuestas con 5% dcido tricloroacético después que una
solucién 0,4% (p/v) de pigmento SRB (disuelto en 1% &cido
acético) fue agregado para manchar las células (Skehan y col.,
"Jouranl of the National Cancer Institute", Vol. 82, pdg. 1107
- 1112, 1990). Después que la solucidn de pigmento fue alejada
y la placa se lavdé con solucién 1% Acido acético, 100 ul de un
extractante (10 mM solucidén amort. Tris) fue agregado para
disolver el pigmento; la absorcidén fue medida en una longitud
de onda de absorcién de 550 nm para cuantificar la cantidad de
células como contenido de proteina. Tomando como 100% 1la
absorcifn para el grupo de control el cual no recibid ninguna
solucién de compuesto de prueba, la proporcién de conteniod de
proteina residual de cada grupo de tratamiento se determind, y
la concentracién de compuesto requerida para lograr 50% de
supresién del contenido celular residual en relacién al control
(valor IC,,) fue calculado.
Los resultados se ilustran en Tabla 2.

El compuesto de la presente invencidn fue ilustrado por
suprimir potentemente la proliferacidén de células del cidncer de

pecho humano de la linea celular BT-474.
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Tabla 2
Ejemplo nGmero Inhibicién de crecimiento celular
(nimero de compuesto) BT-474 (ICg: uM)
2 <0,05
3 <0,05
4 <0,05
6 <0,05
11 <0, 05
19 0,017
20 <0, 05
22 <0, 05
26 <0, 05
Ejewplo de prueba 3

Efecto antiproliferacién en el cdncer de pecho en ser vivo
5.000.000 de células de cancer de pecho humano de linea
celular BT-474 que se suspendiercon en la solucién de Matrigel
y se trasplantaron subcutdneamente en el pecho de una hembra de
ratén BALB/c desnudo (6 semanas de edad) (Freeman y col.,
“Proceedings of National Academy of Science", EE.UU., Vol., 87,
pdg. 6698 - 6702, 1990). Inmediatamente después del trasplante
y a 7 dias después del trasplante, 50 ul de dipropionato de
estradiol (5 mg/mL de solucién) se administrd intramuscularmente
en un cuarto posterior. A 14 dias después del trasplante,

didmetro del tumor fue medido, a 5 ratones por grupo,
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uniformados con respecto al tamafio del tumor se usaron para el
experimento. El compuesto de la presente invencién (4, 6, 14,
17, 19, 20, 23, 24, 26) en una suspensién 5% de goma &rabe
(salina fisiolégica) se administrd oralmente a una dosis de 130
mg/kg dos veces diariamente durante 10 dias. En el dia de
finalizacién de administracién el didmetro del tumor fue medido,
y el volumen del tumor fue calculado usando la ecuacibn
ilustrada a continuacién.

Volumen del tumor = didmetro mixime x didmetro minimo x

difdmetro minimo x (1/2)

La relacién del valor obtenida por resta del volumen de
tumor en el dia de la iniciacidén de administracién respecto del
volumen del tumor en el dia después de la finalizacién de
administracién en el grupo de controii que recibié una solucién
de goma drabe y el valor que se obtuvo sustrayendo el volumen
del tumor el dia de iniciacién de administracién respecto del
volumen del tumor al dia de finalizacién de administracidn en
cada grupo de administracién de droga se obtuvo como la relacidn
de proliferacién.

Los resultados se ilustran en Tabla 3.

El compuesto de la presente invencidén suprimié el
crecimiento de 1las células de céncer de pecho humano
trasplantadas a los ratones desnudos. Ademds, los pesos de
cuerpo de los ratones se midieron durante el periodo de prueba

peron ninguna pérdida de peso del cuerpo asocidada a la
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administracién del compuesto de la presente invencidén se

observs.
Tabla 3
Ejemplo No.
(Compuesto No.) Relacién de proliferacién (%)
e 5
6 28
23 27
24 28

26 15

[Efecto de la invencién]

Debido a que el compuesto (I) de la presente invencién o
una sal del wmismo posee actividad inhibitoria de gquinasa
tirosina y es de baja toxicidad, puede usarse para prevenir o
tratar enfermedades dependientes de quinasa tirosina en los
mamiferos. Las enfermedades dependientes de quinasa tirosina
incluyen las enfermedadas caracterizadas por la proliferacién
celular aumentada debido a la actividad anormal de enzima
quinasa tirosina. Ademds, el Compuesto (I) de la presente
invencién o una sal del mismo especificamente inhibe la quinasa
tirosina y por consiguiente también es 1til como un agente
terapéutico para suprimir el crecimiento de cdncer que expresa
HER2, o0 agente preventivo para prevenir la transicién del céncer

dependiente de hormona al céncer independiente de hormona.

-‘.'
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[Denominacién del documento] Resumen

[Resumen]

[(Problemas] Proveer un compuesto heterociclico que posee
actividad de inhibicién de quinasa tirosina y una composicién
farmacéutica que lo contiene.

[Medios para resolver los problemas]

Un compuesto representado por la f6rmula:
2

R o T —

en donde m eS 1 & 2, R' es un halégeno o un alquilo C,.,
opcionalmente halogenado; uno de R* y R*® es un Stomo de hidrégeno

Y el otro es un grupo representado por la férmula:

°|-

e cran—N, )
—(CH,)n—N ~—(CH)n— \%
\2 .
_ R

en donde n es 3 6 4; R' es un grupo alquilo C,., sustituido

por 1 a 2 grupos hidroxilo, o una sal del mismo.

(Figura seleccionada)] Ninguna



