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m Traduccidn de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
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_ Traducecidén ficlal No. 02-899

Efectuada el dia 20 de agosto de 2002, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e
Intérprete Oficial por Resolucidédn No. 819 del 15 de abril de
1971 expedida por el Ministerio de Justicia de la Repiblica
de Colombia.

Traduccién de las autenticaciones notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por SCHERING CORPORATION
a CARLOS REINALDO OLARTE Y/O ALVARO CORREA ORDONEZ, documento

éste que viene en espafiol y se explica por si solo.

La firma y cargo de Edward H Mazer como Funcionario
Autorizado de la compaflia arriba citada fueron debidamente
certificados por el Notario Phablico Norma Gallina del Estado
de Nueva Jersey, segin consta en la Certificacién Notarial,
que también viene en espafiol y que fue firmada por dicho
Notario el 2 de agosto. de 2002, quien tuvo a la vista la

reformada el 4 de

Escritura de Constitucién de la COmpafi

16 de junio de 1997.
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de ootubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento piblico
2. Fue firmado por Norma Gallina
3. Que actud en su calidad de Notario Ptiblico del Estado de

Nueva Jersey.

4. Lleva el sello del mencionado Notario Piblico
Se certificéd

5. En Trenton, Nueva Jersey 6. El 9 de agosto de 2002

7. Por parte de John E McCormac, CPA, Tesorero de Nueva
Jersey.

8. Bajo el Namero Al156329.

9. Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firmado por John E McCormac

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

done L @De zouncen

C\C.41.339.183 de Bogoté

A g

“Wara del Pilar Iglesies

€. C. $1.330.133 de B_ogntl
ntdrprete Oficial se3fn Resohicida No. 819-
& de Abrll de 1971 delKinisierio de Justc:
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{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

i

i

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT -HAS BEEN SIGNED BY:
NORMA GALLINA

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

T

i

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
NORMA GALLINA, NOTARY

A

;

CERTIFIED

;
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AT TRENTON, NEW JERSEY

f;
)

THE 9TH DAY OF AUGUST 2002
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al156329

T

seaL/sTavp: RPN SN\ 10. SIGNATURE
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RAIOEECK, LARA, RODRIGUET B RUEDA .Q"

MEMBERS OF THIE FIRM
BAKER & MSKENZIE ’—}

ATTORNEYS AT LAW

Av 82 No. |10-82, O™ FLOON
Booora, D.C, COLOMBIA
TeLerHONE (B 7-]) 834-1 BOO
FacaiMhe (57-1) A78-221 1
NIT 880.008.840-3
OFFICE. BOOOTAE) BAKEFNET. COM
WWW. BAKERNET. COM

PO OF ATTORNE

The undarsigned.
SCHERING CORPORATION

located In

2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, Now Jersay 07033
LUnited Statan of America

decieres that & heruby grants to

CARLOS REINALDD OLAKRTE AND/OR
ALVARD CORREA ORDOfEZ

e full end sufficlent power of atiomey to ly to the
mmﬂmﬂoﬂhﬂlmﬂnﬂuﬂhﬂarm.zpllmocf

of jwvertion, Paienis for Uiy Models,
lmlllllﬂ Dasign Ragisirstions, mergers, chahpea of
nmeme, essignments. ing uml prosecullon of

Pone snd subscribed In
Kenilworth, New Jersey, USA

Onthe 2Znd dayof Angust

EODER

Lo sbajo firmeda.
SBCHERING CORPORATION

domjoiiiads an

2000 Gajloping Hill Road
Kenilworth, New Jarsey 07033
Estados Unidos de America

declars por of presents olomgsr o

CARLOS REINALDD OLANRTE Y/O
ALVARD CORREA ORDONEZ

der eapecial ampiic y bastante recaber da ias
:lau mn“&m t::.mnwln.

m
lednlnwmmwwdoawm.

Judichal y ewdrejudicisiments, responcer en julcla a todas
hond!mndumodmnﬂnquopnrmdalu
patenisa as phesentansh hacer cuanto fuere
neossario, ante ise lubddldu administratives o
judicleles de cusiquier orden, déndoles ssimismo
W#mmdi.nemntm
revocer a austiivclones




e, e ' . RAIOBECK, LARA, RODMIGUETZ & RUEDA
« " MEMDEND OF THME FINM

e BAKER & MSKENZIE

ATTORNEYS AT LAW

. Av B2 No. | 0-62, &rH FLoor
Booora, D.C. COLOMBIA
TELEPHONE (37-1) G34- | 300
Facamne (37-1) a?s-221 |
NIT 860.080.840-3
OF FICE. BOOOTA PAKERNET . COM
WWWW.BANERNETY. QM

NOTARIAL CERTIFICATION

onmiz  __ ._2nd deyat August
2002, tha undarsigned Notary

CERYIFIES
1. Thet Edward H. Mazer

of jagat uge and demicied In Mi]]lburp, New Jersey
United Staten of America

oat his hand on the foregaing docurment.

2. That the grantor I D me peraanally inow ond thet ha/she hos
lege! capaciiy 1o emcute the instrument.

a. mnmg;mmmuhwum-
Duly Authorized Officer

of tha judicial person

4. That the xdicial parson

SCHERING CORPORATION

hewing is home ofice in 2000 Galloping Hill Road,
!an:l.lwrth. New Jersey 07033.

——— *m— SR rmrwn s

.Gllymmhad hnsp-lrlleﬂm:rdlﬁlm-p?ﬂh
-uhHllh- powar of attomay I granted are within the scope

S. That the grantor hao In fact the refemad to autharlly and that hisshor
represantation kg legal.

6. That | hava bacod cortificetiona 3, 4 and 5 above on the foflowing authentc
documnants for such purpose oxhititad to ma and which | mantion spocificaty,

CERTIFJCAC OT.

Alos dse del mey de

- ——————

90 2002, ol susciio Notario
DA FE

1. Que e e

mayor y domicliado on

;— o a -

susaribié do su puNo y lotra al dooumante que srTiscada.

2. Qua conazoo al olorgante y que éste Harw copacidal] legal
pars of ctorgemisnia.

amdwmmmwuf :
cardcior do

£on sade en

iijide, que tene axcioncis logel actusl y que
comprendido

o3td legsiments
anira

ol acto para ol ol 8o ha Mﬂoolpodtruﬂ
fos que corwiituyen m objeto sod

5. Cuo ol otorpanio Seno electivaments 19 repressntacion gue
oslenta, y que o5ta e .

8. Qua he bacado lss coriificecionos 3, 4 y 5 onlerloroa en los
slpulentss documanios autdnicas que 3 efoctd 64 me exhibiamon y
enta con gxprasidn de sus fachaa y da su

@hving their dates and their adgin or saurce: que b
orlgon o procedonda:
Certificate of Incorporatiou. as anended, dated
April~41996— - o e s S s
Certificate of hatat.ad Incorporation. filed e
Jone T8, THIT s - NORSACALLINK -
ARY PUBLIC OF NEW JERSEY

My Commissian Expires June 27, 2008' "~'~"° >°>"=
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(12) INTERNATTIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organtzation

L L el L

Intemnational Burean
(43) International Publication Date ' (10) International Publication Number
20 December 2001 (20.12.2001) PCT WO 01/96330 A2
(51) International Patent Classificatlon”>  CO7D 40500 DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, HR. HU,
ID, IL. IN, IS. JP, KG. KR, KZ, LC, LK, LR, LT, LU, LV,
(21) International Application Number: PCT/US0L/19025 MA. MD, M@, MK. MN. MX, MZ, NO, NZ, FL, PT, RO,
RU, SE, SG. SL SK, SL, T1, TM, TR. TT. TZ UA,UZ VN,
(22) luternational Filing Dste: 13 June 2001 (13.06.2001) YU.ZA
(25) Filiag Language: English (84) Designated States (regional): ARIPO pawent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ. TZ, UG, ZW), Eurasian
(26) Publication Language: English patent (AM. AZ BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Ewropean
patent (AT, BE. CH, CY, DE, DK, BS, F1, FR, GB. GR, IE,
(30) Priority Data: IT, LU. MC, NL, PT, SE, TR), OAFI patemt (BF. BJ, CF,
607211734 15 June 2000 (15.06.2000) US CG, CL CM. GA, GN, GW, ML, MR. NE. SN, TD, TG).
(71) Applieant: SCHERING CORPORATION [US/US); Declamtion noder Rule 4.17:
2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, NJ 07033-0530 — @ to the gpplicant’s antiiement to cloim the priority of the
(US). earlier application (Rule 4.17(ti)) for ol] destgnations
(72) Inveators: CHACKALAMANNIL, Samuel: 79 Suai- Published:
ford Road, East Brunswick, N) 08816 (US). CHELLIAH, — withow! international ssarch report and io be republishad
Mariappan; 42K Rending Road, Edison, NJ 08817 (US). upon receip! of that report

XIA, Ya; 137 Christie Street, Bdison, NJ 08820 (US). :

For two-ietter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-

(81) Designated States (national): AE, AG. AL, AMGAT, AU,  ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
AZ,BA. BB, BG, BR, BY, BZ CA, CH,CN{CO,OR,CZ, ning of each regulor issue of the PCT Gazette.

(54) Title: THROMBIN RECEPTOR ANTAGONISTS

)00 O
r |

e
1( (CHE‘II'Q;K‘FH. (ﬂ) -,( (m’).-ql (b) —A— (d)

o~y
<« (57) Abmtract: Heterocyclic-sbstitoied compounds of formula (1) Jor » pharmaceatically accaptable salt thereof, are disclosed,
wherein: Z is — (CH2)n-; (2) : (b), wherein R!? is absent; or, {c) wherein R? is absent; the single dotted line represents an optiona]
& double bond; the dauble dotted line represents an optional single bond; n is 0-2; Hel is an optionally substitoted mono-, bi- aor tri-
€73 cyclic heteromromatic group; B is «(CHaz)s-, wherein ny is 0-5, -CH;-O-, -CHyS-, -CHy-NRE-, -C{O)NRS-. -NRYC(O)-, (d), optionally
substituted allkeny] or optionally substituted alkyxnyl; X is -O- or -NR*- when the doable donied line represents a single bond, or X is
H, -OH or -NHR® when the bond is sbsent: Y is =0, =S, (H, H), (H, OH) ar (H, C,-C¢ alknxy) when the double dotted line represenis
== a single bond, or when the bond is sbsent. Y is =0, =NOR®?, (H, H), (H, OM), (H, SH), (H, C,-C, alkoxy) or (H, substituted-amino);
T R and RB are independently -OH, -OC(O)R*, OC{O)NR®R¥, or optionally sobatituted alkyl, alkenyl, alkynyl, heterocycloalkyl,
ary], cycloalkyl. cycloalkenyl, carbonyl, amino, slkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, heterocycloalkyloxy, cycloalkyloxy, or cycloalieny-
o loxy; or R2 apid R™, or R® and R, can form a earbocyclic or heterocyclic ring: and the remaining varisbles are as described in
B the specification. Also disclosed are pharmaceatical compositions conlaining said compounds and their use as thrombin recepior
aniagoniss and binders to cannabinoid recepiors.
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ND E INVE N

The present invention relates to nor-seco himbacine derivatives useful as
thrombin receptor antagonists in the treatment of diseases associated with
thrombosis, atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina pectoris, arrhythmia,
heart failure, cerebral ischemia, stroke, neurcdegenerative diseases and cancer.
Thrombin receptor antagonists are also known as protease activated receptor (PAR)
antagonists. The compounds of the invention also bind to cannabinoid (CB2)
receptors and are useful in the treatment of rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, multiple sclerosis, diabetes, osteoporosis, renal ischemia, cerebral
stroke, cerebral ischemia, nephritis; inflammatory disorders of the lungs and
gastrointestinal tract, and respiratory tract disorders such as reversible airway
obstruction, chronic asthma and bronchitis. The invention also relates to
pharmaceutical compositions containing said compounds.

Thrombin is known to have a variety of activities in different cell types and
thrombin receptors are known to be present in such cell types as human platelets,
vascular smooth muscle celis, endothelial cells and fibroblasts. it is therefore
expectad that thrombin receptor antagonists will be useful in the treatment of
thrombotic, inflammatory, atherosclerotic and fibroproliferative disorders, as well as
other disorders in which thrombin and its receptor play a pathological role.

Thrombin receptor antagonist peptides have been identified based on
structure-activity studies involving substitutions of amino acids on thrombin receptors.
In Bematowicz et al, J. Med. Chem,, 39 (1996}, p. 48794887, tetra- and

pentapeptides are disclosed as being potent thrombin receptor antagonists, for
example N-trans-cinnamoyl-p-fluoroPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-NHz2 and N-trans-

cinnamoyl-p-fluoroPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-Arg-NHa. Peptide thrombin receptor
anatgonists are also disclosed in WO 94/03479, published February 17, 1994.
Cannabinoid receptors belong to the superfamily of G-protein coupled
receptors. They are classified into the predominantly neuronal CB, receptors and the
predominantly peripheral CB» receptors. These receptors exert their biological
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actions by modulating adenylate cyclase and Ca* and K* currents. While the effects -
of CB, receptors are principally associated with the central nervous system, CB,
recepiors are believed to have peripheral effects related to bronchial constriction,
immunomodulation and inflammation. As such, a selective CB> receptor binding
agent is expected to have therapeutic utility in the control of diseases associated with
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabetes,
osteoporosis, renal ischemia, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephritis,
inflammatory disorders of the lungs and gastrointestinal tract, and respiratory tract
disorders such as reversible airway obatruction, chronic asthma and bronchitis (R. G.

Pertwee, Curr, Med, Chem. 6(8), (1999), 635).
Himbaclne, a piperidine alkaloid of the formula

has been identified as a muscarinic receptor antagonist. The total synthesis of (+)-
himbagcine is disclosed In Chackalamannil et al, J, Am, Chem Soc., 118 (1996), p. -
9812-9813.

Tricycilc himbacine-related compounds have been disclosed as thrombin
receptor antagonists in US 6,083,847.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention relates to thrombin receptor antagonists represented by
the formula |

or a pharmeaceuticaily acceptable sait theraof, wherein:

R4 .
(CHa & (CH,),,-qJ
Zis —{CH,); g -g"g : k4 , wherein R" is absent; or

{CHa),
, wharein R’ is absent;
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the single dotted line represents an optional double bond;

the double dotted line represents an optional single bond;

nis 0-2;

R1 and R2 are independently selected from the group consisting of H, C1-Cg
alkyl, fluoro(C1-Cg)aikyl, difluoro(C1-Cg)alkyl, trifluoro-(C+-Cg)alkyl, Cs-C7 cycloalkyl,
C2-Cg alkenyl, aryl(C1-Cg)alkyl, aryl(C2-Cg)alkenyl, heteroaryl(C1-Cg)alkyl,
heteroaryl(C2-Cg)alkenyl, hydroxy-(C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl, amino-
(C1-Cg)alkyl, aryl and thio{C¢-Cg)alkyl; or R and R2 together form a =O group;

R3 is H, hydroxy, C1-Cg alkoxy, -NR"R", -SOR16, -S0»R17, -C(O)OR17,
-C(O)NR18R18, C4-Cg alkyl, halogen, fluoro{C1-Cg)alkyl, difiuoro(Cy-Cg)alkyl,
trifluoro(C1-Cg)alkyl, C3-C7 cycloalkyl, C2-Cg alkenyl, aryl(Cy-Cg)alkyl, aryl(Cz-
Cglalkenyl, heteroaryl(C1-Cg)alkyl, heteroaryl(C2o-Cg)alkenyl, hydroxy(C+-Cg)alkyl,
amino(C1-Cg)alkyl, aryl, thio{C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl or
(C1-Cp)alkylamino{C4-Cg)alkyl;

R* is (H, R%), (H, R®), =0 or =NOR" when the optional double bond is absent;
R™ is R* when the double bond is present;

Het is a mono-, bl- or tricyclic heteroaromatic group of 5 to 14 atoms
comprised of 1 to 13 carbon atoms and 1 to 4 hetaroatoms independently selected
from the group consisting of N, O and S, wherein a ring nitrogen can form an N-oxide
or a quaternary group with a C1-C4 alfkyl group, wherein Het is attached to B by a
carbon atom ring member, and wherein the Het group is substituted by 1 to 4
substituents, W, independently selected from the group consisting of H; C¢-Cg alkyt;
fluoro(C1-Ceg)alkyl; difluoro(C4-Cg)alkyl; trifluoro-(C1-Cg}-alkyl; C3-C7y cycloalkyl;
heterocycioalkyl; heterocycioaliyl substituted by C1-Cg alkyl, C2-Cg atkenyl, OH-(C1-
Ce)alkyl, or =O; C2-Cg alkenyl; R21-aryl(C1-Cg)alkyl; R21-aryl-(C>-Cg)-alkenyl; R21-
aryloxy; R21-aryl-NH-; heteroaryl(C1-Cg)alkyl; heteroaryl(C2-Cg)-alkenyt:
heteroaryloxy; heteroaryl-NH-; hydroxy(C+-Cg)alkyl; dihydroxy(C1-Cg)alkyl; amino(C1-
Ce)alkyl; (C4-Cg)alkylamino-{C1-Cg)alkyl; di-((C1-Cg)alkyl)-amino(C1-Cg)alkyl; thio(C1-
Ce)alkyl; C1-Cg alkoxy; C2-Cg alkenyloxy; halogen; -NR4RS; -CN; -OH; -COOR17;
-COR18; -0S02CF3; -CHaOCH2CF3; (C1-Cgalkylthio; -C(O)NR4R5: -OCHRE-phenyl;
phenoxy-(C1-Cg)alkyl; -NHCOR18; -NHSO2R15; biphenyl; -OC(R6)2COOR7;
-OC(R8)2C(O)NR4RS; (C1-Cg)alkoxy; -C(=NOR"™)R"™;

C1-Cg alkoxy substituted by (C1-Ce)alkyl, amino, -OH, COOR17, -NHCOOR??,
-CONRA4RS, aryl, ary! substituted by 1 to 3 substutuents independently selected from
the group consisting of halogen, -CF3, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy and -COOR17, aryl
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wherein adjacent carbons form a ring with a methylenedioxy group, ~-C(O)NR4R5 or
heteroany;
R21-aryt; aryl wherein adjacent carbons form a ring with a methylenedioxy group;
R"-heteroaryl; and heteroaryl wherein adjacent carbon atoms form a ring with a
C3.Cs alkylene group or a methylenedioxy group;

R4 and RS are independently selected from the group consisting of H, C1-Cg

" alkyl, phenyl, benzyl and C3-C7 cycloalkyl, or R4 and RS together are ~(CHz)4-,

-(CHa)s5- or -{CHa)2NR7-(CHa)o- and form a ring with the nltrogen to which they are
attached;
RE is Independently selected from the group consisting of H, C1-Cg alkyl,
phenyl, (Ca-C7)cycloalkyl, (C3-Cr)cycloalkyl(C1-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl,
hydroxy(C4-Cg)alkyl and amino(C4-Cg)alky!;

R7 is H or (C1-Cg)alkyl;

RS, R10 and R11 are independently selected from the group consisting of R?
and -OR!, provided that when the optional double bond is present, R10 s absent;

R? is H, OH, C1-Cg alkoxy, halogen or halo(C4-Cg)alkyl;

B is -(CHo)ng-, -CHa-O-, -CHpS-, -CHo-NRS-, -C{O)NRS-, -NREC(0)-,

A\ | tis or trans -(CH)uCR12=CR128(CHa)ng or “(CHIMC=C(CH)s~
wharein n3 is 0-5, n4 and ns are independently 0-2, and R'2 and R122 are
independentty selectad from the group consisting of H, C1-Cg alky! and halogen;

Xis -O- or -NR8- when the double dotted line represents a single bond, or X is
H, ~OH or -NHR20 when the bond is absent;

Y is =0, =S, {(H, H), (H, OH) or (H, C1-Cg alkoxy) when the double dotted Jine
represents a single bond, or when the bond is absent, Y is =0, =NOR", (H, H),
(H, OR), (H, SH), (H, C1-Cg alkoxy) or (H, -NHR*);

R15 is absent when the double dotted line represents a single bond; R" is H,

?})1.2 or

C1~Cg akkyl, -NR18R1? or -OR17 when the bond Is absent; orY is

§:S¥)1'2 and R15is H or C1-C ;
1-Cg alkyl;
R16 is C4-Cg lower alkyl, phenyl or benzy!;
R17, R18 and R'9 are independently selected from the group consisting of H,
C1-Cg alkyl, phenyl, benzyl;
R20 i3 H, C1-Cg alkyl, phenyl, benzyl, -C{O)R8 or -SO2RS;
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R21 is 1 io 3 substutuents independently selecied from the group consisting of
hydrogen, -CF3, -OCF3, halogen, -NO2, C1-Cs alkyl, C1-Cealkoxy, (C1-Cg)alkylamino,

. di~((C1-Cg)alkyf)amino, amino{C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)-alkylamino(C+-Cg)alkyl, di-((C1-

Ce)alkyl)-amino(C+-Cg)alkyl, hydroxy-(C1-Cg)alkyl, -~COOR17, -COR'7, -NHCOR16,
-NHSO2R18, -NHSO2CH2CF,, heteroaryl or —-C{(=NOR")R";

R” and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen,
R™-(C,-C,alkyl, R*(C,-C,.)alkenyl, R*-(C,-C,)alkynyl, R"-hetero-cycloalkyl, R®-aryl,
R™-aryl(C,-C,)alkyl, R*-(C,-C,)cycloalkyl, R®-(C,-C,)cycloalkenyi, -OH,

-OC(O)R", -C{O)OR™, -C(O)R™, -C(O)NR™R™, -NR™R™, -NR"C(O)R",
-NR™C(O)NR"R®, -NHSO,R™, -OC(O)NR™R™, R"<(C,-C,)alkoxy, R*-(C,-C,)-
alkenyloxy, R*-(C,-C,)alkynyloxy, R™-heterocycloalkyloxy, R®-(C,-C,)cycloalkyloxy,
R™-(C,-C,)cyclo-alkenyloxy, R®~C,-C,)cycioalkyl-NH-, -NHSO,NHR™ and
—CH(=NOR");

or R™ and R" together with the carbon to which they are attached, or R® and
R" together with the carbon to which they are attached, independently form a R®-
substituted carbocyciic ring of 3-10 atoms, or a R®-gubstituted heterocyclic ring of 4-
10 atoms whersin 1-3 ring members are independently selected from the group
consisting of —~O-, -NH- and ~SO,,-, provided that when R and R" form a ring, the
optional double bond is absent;

R™ is 1, 2 or 3 substituents independently selected from the group consisting
of hydrogen, halogen, -OH, (C,-C alkoxy, R™-aryl, (C,-C,)>-alkyl-C(O)-, (C,-C,.)-
alkenyl-C(O)-, (C,-C,,)alkynyl-C(O)-, heterocycloalkyl, R*-(C,-C,)cycloalkyl, R™-
(C,-C,)cycloalkenyl, -OC{O)R™, -C(O)OR™, -C(O)R™, -C(O)NR™R", -NR®R",
-NR*C(O)R™, -NR"C(O)NR"R™, -NHSO,R™, -OC(O)NR*R™, R*-(C,-C,.J-alkenyloxy,
R*-(C,-C,,)alkynyloxy, R-heterocycioalkyloxy, R™-(C,-C,)-cycloalkyloxy, R™-(C,-
C,)cyclo-alkenyloxy, R®-(C,-C,)cycloalkyl-NH-, -NHSO,NHR" and
-CH(=NOR");

R"™ is 1, 2 or 3 substhuents independently selected from the group consisting
of hydrogen, heterocycloalkyl, halogen, -COOR™, -CN, -C(O)NR”R*, -NR*C(O)R",
-OR™, (C,-C;)cycloalkyl, (C,-C,)eycloalkyl-C,-C,alkyl, (C,-C,)alkyl(C,-C;)cycloalkyl-(C,-
Cyalkyl, halo(C,-C,alkyl(C,-C,)cycloalkyl(C,-C,)alkyl, hydroxy(C.-C )alkyi, (C,-
CJalkoxy(C,-C,)alkyl, and R“-heteroaryl; or two R™ groups on adjacent ring carbons
form a fused methylenedioxy group

R™ is 1, 2, or 3 substituents independently selected from the group consisting
of hydrogen, halogen and (C,-C,)alkoxy;
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R” is 1, 2 or 3 substituents independently selecied from the group consisting

. of hydrogen, R" -{cl-cll)ajkylt R.'(cl'cln)alkenylx R'-(C,-C,.)alkynyl,

R™ is hydrogen, -OH or (C,-C,alkoxy;

R™ is 1, 2 or 3 substituents independently selected from the group consisting
of hydrogen, (C,-C,)alkyl, -OH, {C,-C,)alkoxy and halogen;

R™, R™ and R* are independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-C,)-alkyl, (C,-C,)alkoxy(C,-C,)-alkyl, R™-aryl{C,-C,)-alkyl, R®-(C,-
C,)cycloalkyl, R*(C,-C,)cycloalkyl(C,-C,)alkyl, R™-aryl, heterocycloalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl(C,-C alkyl and heteroaryl(C,-CJalkyl;

R® is hydrogen, (C,-C,)alkyl, OH~(C,-C,)alky! or (C,-C,)alkoxy;

R” is 1 to 4 substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-C,)alkyl, -OH, halogen, -CN, (C,-Calkoxy, trihalo(C,-C,)alkoxy, (C,-
C,alkylamino, di((C,-C,)alkyl)amino, -OCF,, OH-(C,-C))alkyl, -CHO, -C(O)(C,-C,)-
alkylamino, -C(O)di((C,-C,)alkyl)amino, -NH,, -NHC(O)(C,-C,)alky! and -N{(C,-
CwalkyC(O)(C,-Cyalkyl;

R™ is hydrogen, (C,-C,)alkyl, halo(C,-C,)alky}, dihalo(C,-C,)alkyl or trifluoro(C,-

‘Cpalkyl,

R” and R™ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C,-C,)alkyl, aryl(C,-C,)alkyi, phenyl and (C,-C,.)cycloalkyl, or R” and R™ together are
—{CH,),~ -(CH,),- or (CH,),-NR™-(CH,).- and form a ring with the nitrogen to which
they are attached;

R™ and R® are independently selected from the group conslsting of hydrogen,
(C,-C,alkyl, aryi{C,-C,)alkyl, phenyl and (C.-C,)-cycloalkyl, or R* and R*® in the group
-NR™C(O)R®, together with the carbon and nitrogen atoms to which they are
attached, form a cyclic lactam having 5-8 ring members;

R* is 1 to 4 substituents independently salected from the group consisting of
hydrogen, (C,-C alkyl, (C,-C,)alkoxy, (C,-C,)alkylamino, di((C,-C,)alkyf)amino, -OCF,,
OH-(C,-C/alkyi, -CHO and phenyt;

R® s 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, -OH, (C,-C,)alkyl and (C,-C,)alkoxy:;

R® is -NR™R", -NR"C(O)R™, -NR"C(O)NR"R*, -NHSO,R™ or -NHCOOR";

R* is H, C4-Cg alkoxy, -SOR16, -S02R17, -C(O)OR17, -C(O)NR18R18, C1-Cg
alkyl, halogen, fluoro{C1-Cg)alkyl, difluoro(C1-Cg)aliyl, trifluoro(C4-Cg)alkyl, C3-C7
cycloalkyl, Co-Cg alkenyl, aryl{(C4-Cg)alkyl, aryl(Cz-Cg)alkenyl, heteroaryl(C1-Cg)alkyl, -
heteroaryl(C,-Cg)alkenyl, hydroxy(C1-Cg)alkyl, amino(C1-Cg)alkyl, aryl, thio{C1-
Ce)alkyl, (C4-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl or (C4-Cg)alkylamino(C1-Cg)alkyl; and
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R®is H, C4-Cg alkyl, -COOR" or -S0,.

R2, R8, R10 and R11 are each prefarably hydrogen. R3 preferably is hydrogen,
OH, C1-Cg alkoxy, -NHR™ or C1-Cg alkyl. The variable n is preferably zero. RS is
preferably H, OH or alkoxy. R1 is preferably C-Cg alkyl, more preferably methyl.

The double dotted line preferably represents a singie bond; X is preferably -O- and Y
is preferably =O or (H, -OH). B Is preferably trans -CH=CH-. Het is preferably pyridyi,
substituted pyridyl, quinolyl or substituted quinolyl. Preferrad substituents (W) on Het
are R"-aryl, R"-heteroary! or alkyl. More prefarred are compounds wherein Het is 2-
pyridyl substituted in the 5-position by R™-aryl, R*'-heteroaryl or alkyl, or 2-pyridyl
substituted in the 6-position by alkyl. R* is preferably (H,H) or (H,OH).

R"™ and R™ are prefsrably selected from OH, (C,-C,.)alkyl, (C,-C,,)-alkenyl, (C,-
C,»-alkynyl, trifluoro{C,-C,,)alkyl, trifluoro(C,-C,,)-alkenyl, trifluoro(C,-C,,)alkynyl, (C,-
C,)-cycloalkyl, R*-aryl, R™-aryl(C,-C,)alkyl, R™-arylhydroxy(C,-C,)alkyl, R®-ary}-alkoxy-
(C,-Cyaliryl, (C,-C,)eycloalkyl-(C,-C,)alkyl, (C,-C,oalkoxy, (C,-C;)cycloalkyloxy, (C,-
C,alkoxy(C,-C )alkyl, OH-(C,-C,)alkyl, trifluoro(C,-C, Jalkoxy and R"-heterocyclo-
alkyl(C,-Cjalkyl. More preferred are compounds wherein R™ and R™ are
independently selected from the group consisting of (C,-C,,)alkyl and OH-~(C.-C,)alkyi.

Thrombin receptor antagonist compounds of the present invention have anti-
thrombotic, anti-platelet aggregation, antiatherosclerotic, antirestenctic and ant-
coagulant activity. Thrombosis-related diseases treated by the compounds of this
Invention are thrombosis, atherosclercsis, restenosis, hypertension, angina pectoris,
arhythmia, heart failure, myocardial infarction, glomerulonephritis, thrombotic and
thromboembolytic stroke, peripheral vascular diseases, other cardiovascular
diseases, cerebral ischemia, inflammatory disorders and cancer, as well as other
disorders in which thrombin and its receptor play a pathological role.

The compounds of the invention which bind to cannabinoid (CB2) receptors
are useful in the treatment of rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus,
multiple sclerosis, diabetes, osteoporosis, renal ischemia, cerabral stroks, cerebral
ischemia, nephritis, inflammatory disorders of the lungs and gastrointestinal tract, and
raspiratory tract disorders such as reversible airway obstruction, chronic asthma and
bronchitis. . :

This invention also relates to a method of using a compound of formula | in the
treatment of thrombosis, platelet aggregation, coagulation, cancer, inflammatory
diseases or respiratory diseases, comprising administering a compound of formula |
to a mammal in need of such treatment. In particular, the present invention relates to
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a method of using a compound of formula | in the treatment of thrombosis,
atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina pectoris, arrthythmia, heart faflure,
myocardial infarction, glomerulonephritis, thrombotic stroke, thromboembolytic stroke, -
peripheral vascular diseases, cerebral ischemia, cancer, rheumatoid arthritis,
systemic lupus erythematosus, ﬁrutﬁplo sclerosis, diabetes, osteoporosis, renal
ischemia, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephritis, inflammatory disorders of the
lungs and gastrointestinal tract, reversible airway obstruction, chronic asthma or
bronchitis. it is contemplated that & compound of this invention may be usseful in
treating more than one of the diseases listed.

In another aspect, the invention relates to a pharmacautical composition
comprising & therapeutically effective amount of a compound of formula | in a
pharmacsutically acceptable carrier.

DETAILED DESCRIPTION;

Unless otherwise defined, the term "alky!" or “lower alkyl" means straight or
branched alkyl chains of 1 to 8 carbon atoms and "alkoxy" similarly refers to alkoxy
groups having 1 to 6 carbon atoms.

Fluoroalkyl, difluoroalkyl and trifluoroalkyl mean alkyl chains wherein the
terminal carbon is substitutad by 1, 2 or 3 fluoroatoms, e.g., -CFs, -CH2CF3, -
CH>CHF2 or -CHoCH2F. Haloalkyl means an alkyl chain substituted by 1 to 3 halo
atoms.

"Alkenyl” means straight or branched carbon chains of carbon atoms having
one or more double bonds in the chaln, conjugated or unconjugated. Similarty,
*alkynyl" means straight or branched carbon chains of carbon atoms having one or
more triple bonds in the chain. Where an alkyl, atkenyl or alkynyl chain joins two .
other variables and is therefore bivalent, the terms alkylene, alkenylene and
alkynylene are used. Unless otherwise defined, alkenyl and alkynyl chains comprise
1 to 6 carbon atoms. -

Substitution on alkyl, alkenyl and alkynyl chains depends on the length of the
chain, and the size and nature of the substituent. Those skilled in the art will
appreciate that while longer chains can accommodate multipie substituents, shorter
alkyl chains, e.g., methyl or ethyl, can have multiple substitution by halogen, but
otherwise are likely to have only one or two substituents other than hydrogen.
Shorter unsaturated chains, e.g., sthenyl or ethynyl, are generally unsubstituted or
substitution is limited to one or two groups, depending on the number of available
carbon bonds.
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Cycloalkyl® means a saturated carbon ring of 3 to 7 carbon atoms, while
“cycloalkylene" refers to a corresponding bivalent ring, wherein the points of
attachment to other groups include all positional and sterecisomers. “Cycloalkenyl”
refers to a carbon ring of 3 to 7 atoms and having one or more unsaturated bonds,
but not having an aromatic nature.

"Heterocycloatkyl® means saturated rings of 5 or 6 atoms comprised of 4 to 5
carbon atoms and 1 or 2 heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -S-
and -NR7- joined to the rest of the molecule through & carbon atom. Examples of
heterocycloalkyl groups are 2-pyrrolidinyl, tetrahydrothiophen-2-yl, tetrahydro-2-
furanyl, 4-piperidinyl, 2-piperazinyl, tetrahydro-4-pyranyl, 2-morpholinyl and 2-
thiomorpholinyl.

*Halogen" refers to fluorine, chlorine, bromine or lodine radicals.

When R4 and RS join to form a ring with the nitrogen to which they are
aitached, the rings formed are 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl and 1-piperazinyl, wherein
the piperazinyl ring may also be substituted at the 4-position nitrogen by a group R?.

"Dihydroxy(C1-Cg)alkyl" refers to an alkyl chain substituted by two hydroxy
groups on two different carbon atoms.

"Aryl® means phenyl, naphthyl, indenyl, tetrahydronaphthyl or indanyl.

*Heteroaryl® means a single ring or benzofused heteroaromatic group of 5 to
10 atoms comprised of 2 to 9 carbon atoms and 1 to 4 heteroatoms independently
selected from the group consisting of N, O and S, provided that the rings do not
include adjacent oxygen end/or sulfur atoms. N-oxides of the ring nitrogens are also
included, as well as compounds wherein a ring nitrogen is substituted by a C1-C4
alkyl group to form a quatemary amine. Examples of single-ring heteroaryl groups
are pyridyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyt, furanyl, pyrrolyl, thienyl, imidazolyl,
pyrazolyl, tetrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazinyi, pyrimidyl, pyridazinyl
and triazolyl. Examples of benzofused heteroaryl groups are indolyt, quinolyl,
Isoquinolyl, phthalazinyl, benzothienyl (i.e., thionaphthenyl), benzimidazolyl,
benzofuranyl, benzoxazolyl and benzofurazanyl. All positional isomers are
contemplated, e.g., 2-pyridyl, 3-pyridyl and 4-pyridyl. W-substituted heteroary! refers
to such groups wherein substitutable ring carbon atoms have a substituent as defined
above, or where adjacent carbon atoms form a ring with an alkylene group or a
methylenedioxy group, or where a nitrogen in the Het ring can be substituted with
R™-aryl or an optionally substituted alkyl substituent as defined in W.

The term "Het" is exemplified by the single ring and benzofused heteroaryl
groups as defined immediately above, as well as tricyclic groups such as
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benzoquinolinyl (e.g., 1,4 or 7,8} or phenanthrolinyl (e.g., 1,7; 1,10; or 4,7). Het
groups are joinad to group B by a carbon ring member, e.g., Het is 2-pyridyl, 3-pyridyl _
or 2-quinolyl. .

Examples of heteroaryl groups wherein adjacent carbon atoms form a ring with
an alkylene group are 2,3-cyclopentenopyridine, 2,3-cyclohexenopyridine and 2,3-
cycloheptenopyridine.

The term “optional double bond" refers to the bond shown by the singie dotted
line in the middie ring of the structure shown for formula I. The term “optional singie
bond" refers to the bond shown by the double dotted line between X and the carbon
to which Y and R15 are attached in the structure of formula I.

The above statements, wherein, for example, R4 and R5 are said to be
independently selected from a group of substituents, means that R4 and RS are
independently selacted, but also that where an R4 or RS variable occurs more than
once in a molecule, those occuimences are Independently selected. Those skilled in
the art wiil recognize that the size and nature of the substituent(s) will affect the
number of substituents which can be present.

Compounds of the invention have at least one asymmetrical carbon atom and
therefore all isomers, Including diastereomers and rotational isomers are
contemplated as being part of this invention. The invention includes (+)- and (-)-
isomers in both pure form and in admixture, including racemic mixtures. 1somers can
be prepared using conventional techniques, either by reacting optically pure or
optically enriched starting materials or by separating isomers of a compound of
formula .

Typical preferred compounds of the present invention have the following
stereochemistry:

Het |,
with compounds having that absolute stereochemistry being more preferred.
Those skilled in the art will appreciate that for some compounds of formula |,
one isomer will show greater pharmacological activity than other isomers.
Compounds of the invention with a basic group can form pharmaceutically
acceptable salts with organic and Inorganic acids. Examples of suitable acids for salt
formation are hydrochloric, sulfuric, phosphoric, acetic, citric, oxalic, malonic, salicylic,
malic, fumaric, succinic, ascorbic, maleic, methanesulfonic and other mineral and
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carboxylic acids well known to those in theart. The salt is prepared by contacting the
free base form with a sufficient amount of the desired acld to produce a salt. The free
base forrm may be regenerated by treating the salt with a suitable dilute aqueous
base solution such as dilute aqueous sodium bicarbonate. The free base form differs
from its respective salt form somewhat in certain physical properties, such as
solubility in polar solvents, but the salt is otherwise equivalent to its respective free
base forms for purposes of the invention.

Certain compounds of the invention are acidic (e.g., those compounds which
possess a carboxyl group). These compounds form pharmaceutically acceptable
salts with inorganic and organic basas. Examples of such salts are the sodium,
potassium, calcium, aluminum, lithium, gold and silver salts. Also included are saits
formed with phammaceutically acceptable amines such as ammonia, alkyl amines,
hydroxyalkylamines, N-methylglucamine and the like.

Compounds of the present invention are generally prepared by processes
known in the art, for example by the processes described below.

Compounds of formula 1A, wherein n is 0, the optional double bond is not
present, the single bond is present between X and the carbon to which Y is attached,
X is -O-, Y is =0, B is -CH=CH-, Het is W-substitued pyridyl, RS, R8, R9, R10 and R1
are each hydrogen, and R' and R’ are as defined above can be prepared by
condensing an aldehyde of formula Jl, wherein the variables are as defined above,

with a phosphonate of formula (li, wherein W is as defined above:
H H

H R%
PR A R _om -
-
" >pm + F\-oa — =Rz 2] H
R .;_-ZH H ; \I} R2 p
0
) W m \nl IA
W

Similar processes may be used to prepare compounds comprising other
optionally substituted Het groups. Those skilled in the art will also recognize that the
processes are equally applicable to preparing optically active or racemic compounds.

Compounds of formula IA can be converted to the comesponding compounds
wherein R® is OH by treatment with Davis reagent {{1S)-(+)-(10-camphorsutfonyl)-
oxaziridine) and LHMDS (Lithium bis(trimethyisilyl)amids).

Aldehydes of formula Il can be prepared from dienoic acids, for example
compounds of formula Iia, whersin R’ is H and R" is methyl can be prepared
according to the following reaction scheme.
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Scheme 1;

o’\[“” (EiO)chl'lzoozEt ,oj\fxtn”
R2  NeH, THF
1) (COCl)g, DCM P avan
|=|=I= < |
mrwoou-nzo 2> OH R 5

L
Rﬂ
Lindlar cat, Hp < | 1) Toluene, 185 °C
Quinoline, THF o)/\ :

R® 2)DBU, rt
6 COzBn
Hﬂ
1) Pd-C, H; 1) (COCl)z, DCM
2) PtOg, Hp g2  2) Pdcat., BusSnH

s OO

The alkyne of formula 4, prepared by known methods, Is esterified with the
5 dienoic acid of formula 3 using standard conditions to yleld the ester 5. Selective
reduction of the triple bond of 5 using Lindlar catalyst under hydrogen gives the
intermediate 8, which upon thermal cyclization at about 185°C, followed by base
treatment, gives the Intermediate 7. The ester 7 is subjected to-hydrogenation in the
presence of platinum oxide to generate the intermediate saturated carboxylic acid,
10 treatment of which with oxalyl chloride gives the corresponding acid chioride which Is
converted to the aldehyde lla by reduction using tributyltin hydride in the presence of
Palladium catalyst.
Dienoic acids of formula 3 are commercially available or are readily prepared.
Aldehydes of formula || also can be prepared by a thiopyran ring opening, for
15 example compounds of formula lla as defined above can be prepared according to
the following reaction scheme.

Et
if\c 3. Na;§ 20 JINHO
o Ts0%C E TTHF-RO
0
(EtO)chH,co,Ma

MeO
NaHMDS, THF 11 THF-MeOH-HzO 12
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= Hg, Lindiar cat. = DCC, DMAP, DCM
HO—<=\GOan o Ho—<_\ CO,Bn -
4 13 12

Z 1) Toluene, 195 °9
(}/\ 2)DBU, it

14 CO,Bn

BBrs, DCM

Hp, P1O,, 1) (COCl)2, DCM
MeOH-AcOH 2) Pd cat., BusSnH

HOdiH 17

H H

1) NEBH4 TPAP, NMO lla
H ﬁ 2) Ra-Ni
1 SO 19

The alkyne of formula 4, is reduced to the alkene 13 using Lindlar catalyst
under hydrogen. The alkene 13 is esterified with the dienoic acid of formula 12 using
standard conditions to yield the ester 14. Thermal cyclization at about 185°C,
followed by base treatment, gives the intermediate 15. The ester 15 is converted to
the intermediate carboxylic acid, and the double bond is reduced by hydrogenation in
the prasence of a platinum catalyst. The acid is then treated with oxalyl chiloride to
obtain the corresponding acid chloride, which is converted to the aldehyde 18 by
reduction using tributyltin hydride in the presence of Palladium catalyst. The
aldehyde moiety on 18 is treated with a reducing' agent such as NaBH,, and the
sulfur-containing ring is then opened by treatment with a reagent such as Raney
nickel to obtain the alcohol 18. The alcohol is then oxidized to the aldehyde, lla,
using tetrapropylammonium perruthenate (TPAP) in the presence of 4-
methylmorpholine N-oxide (NMO).

Phosphonates of formula 11l wherein W is aryl or R21-aryl can be prepared by a
procaess similar to that described immediately below for preparing the trifluoromethy-
phenyl-substituted compound, llia.

(OH)2 (E10),0
n-Bull,
—( é‘c ) i-Pr2NH
T'ﬂol Py . Fa — >
OH OTt  Suzmk CIPO(OEt)2 lia
Fa Fa
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Commercially available hydroxypyridine derivative is converted to the
comesponding triflate using triflic anhydride, which is then coupled with commercially
available boronic acid in the presencs of Pd(0) under Suzuki conditions. The
resulting product is converted to the phosphonate by treatment with n-butyllithium
followed by quenching with diethyichlorophosphonate.

Altemnatively, compounds of formula 1 wherein W is optionally substituted aryl
can be prepared from compounds of formula | wherein W is -OH using a triflate
Intermeadiate. For example, 3-hydroxy-8-methylpyridine is treatad with triilsopropyisilyl
chioride, and the resultant hydroxy-protected compound is converted to the
phosphonate as described above for preparing intermediate llla. The triisopropyisilyl-
protected intermediate is then reacted with intermediate Il and the protecting group is
removed under standard conditions. The resultant compound of formula | wherein W
is OH is then treated with triflic anhydride at room iemperature in a solvent such as
CH2Clp; the triflate is then reacted with an optionally substituted arylboronic acid,
e.g., optionally substituted phenylboronic acid, in a solvent such as toluens, in the
presence of Pd(PPh3)4 and a base such a K2COj at elevated temperatures and
under an inert atmosphaere.

Compounds of formula | wherein W is a substituted hydroxy group (e.g.,
benzyloxy) can be prepared from compounds of formula | wherein W Is hydroxy by
refluxing in a sultable solvent such as acetone with a halogen-substituted compound
such as optionally substituted benzyl bromide In the prasence of a base such as
KaCO3.

Compounds of formuia | whersin Het is substituted by W through a carbon
atom (e.g., wherein W is alkyl, alkenyi or arylalkyl) or a nitrogen atom (i.e., -NR4R5)
can be prepared as shown in Scheme 3 using a compound of formula | wherein W is
chloroalkyl as an intermediate. Compounds of form'ila | wherein W is a polar group
such as hydroxy alkyl, ditydroxyalkyl, -COOH, dimethylamino and -COH can be
prepared as shown in Scheme 4, wherein the starting material is a compound of
formula | wherein W is alkenyl. The following Schemes 3 and 4 show well-known
reaction conditions for preparing various W-substituted compounds wherein X is -O-,
Y is =0, R15 is absent, R? is methyl, A2, R3, R8, R0 and R are each H, B is
-CH=CH-, and Het is 2-pyridyl.
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Schem 3
(PhB(OH), Pa(PPhaly

K>COs,, toluene

120°C, 16 h
n-BuB(OH)g, " a

. 3 Bu
WSnBug, Pd(PPha) é W = pheny}
THF, 120°C, 16 h W oweoan

N W=Et W=iBu

Pd{PPhs),, WZnHal N w - i-Pr W = benzyl
ﬁ'
THF, 120 °C W =n-Bu

NH3/ CHsOH a

K heat NH;

Scheme 4
0s0, NMO NalOg |
ﬁ' N
ot CL)Y\OH ’ é"\,o
OH
H N
N
o —%’* ( by co,H
Me,NH

CNBHg

Na
4%
0s0,, NMO
H az

Those skilled in the art will appreciate that similar reactions to those described
in the above schemes may be carried out on other compounds of formula | as long as
5 substituents present wcould not be susceptible to the reaction conditions described.
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Compounds of formula | wherein the optional single bond (represented by the
double dotted line) is absent, X is OH, Y is OH, R15 is H and the remaining variables

"are as defined above can be prepared by treating corresponding compounds wherein -

the optional single bond is present, X is -O-, Y is =O and R15 is absent, with a
reducing agent such as LAH.

- . Compounds of formula | wherein the optional single bond is present, X is -O-,
Y is (H, OH), R15 is absent and the remaining variables are as defined above can be
prepared by treating corresponding compounds wherein the optional singie bond is
present, X is -O-, Y is =O and R15 Is absent, with a reagent such as DIBAL. The
resultant compounds wherein Y is (H, OH) can be converted to the corresponding
compounds wherein Y is (H, alkoxy) by reacting the hydroxy compound with an
appropriate alkanol in the presence of a reagent such as BFs*OEtz. A compound
wherein Y is (H, OH) can also be converted to the corresonding compound wherein Y .
Is (H, H) by treating the hydroxy compound with BFz*OEts and EtgSiH in an inert
solvent such as CH2Cl» at low tempbraturos.

Compounds of formula | wherein R? is hydrogen can be converted to the
corresponding compound wherein Fl9 is hydroxy by heating with an oxidizing agent
such as SeOo.

Compounds of formula IB, wherein R® is H, R® is H or OH, and W' is R"-aryl,
R"-heteroaryl, amino or hydroxylamino derivatives, are prepared from compounds of
formula_1A wherein W is 5-bromo (compounds of formula 23 or 24) using a variety of
standard chemical transformations, e.g. the Suzuki reaction, Stille coupling, and
Buchwald amination. Reaction Scheme 5 shows the process from the 2,5-

dibromopyridine:
Scheme 5:
H Q Et
&I ;)) z:;: " 1) MaCl, Ei;N Pngt 1) BuLl, THO'Pr), "
3 NaBH, 2) HHO)(OBk¢ 2) aldehyde lia H | AR

/®
Suzuki, Stllle coupling,
1) LHMDS Buchwald amination etc..
2) Davis raagent HIHA Ra
R3=H, OH
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The phosphonate 22 is prepared from the known alcohol 21 by a two step
transformation: the alcohol is treated with CH,SO,Cl to provide the mesylate, which is
then displaced with sodium diethylphosphite to provide 22. Intermediate 23 can also
be a-hydroxylated using Davis reagent fo provide alcohof 24. Both 23 and 24 can be

5 converted into diverse analogs as shown in Scheme 6:

Scheme 6:
W
Method 1 /.1) ArB(OH)g, Pd(PPha), -
2) subsequent transformation Ar
Method 2 - ArSnBu,, Pd(PPha)s ™
Ar
ArZnCl —
Method 8 , Pd{PPhg)s ‘I‘ r
1) HNR*R®, Pd cat. N
Method 4 _ H"N"nﬁ
< 2) subsequent transformation
1) cH2=CHOP|'. Pd cat., annn
Method 5 then HCI AN
2) subsequent tranaformation | “OR
(CuOTH)p.PhH, Imidazoles (N_\_ 1
Method 8 u
1) Zn(CN)z, Pd cat. T
77 N pH
K 2) NaNa, NHC! NN

A shown in Scheme 6, the bromide (23 or 24) can be coupled with boronic

acids under palladium catalysis condition (method 1). I the boronic acid possesses a
10  functional group, it can be subsequently transformed. Similarly, aryi-in compounds

(method 2), aryl-zinc compounds (method 3) and amines (method 4) can be ooupled

Heck reaction with vinyl ethers can introduce a keto-group, which can be

subsequently functionalized (method 5). Imidazolas can be coupled using Copper(l)

triflate as catalyst (method 6). The bromide can aiso be converted 1o a cyanide which
15 can be subsequently transformed, for example 1o a tstrazole (method 7).
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Using & Diels-Alder strategy as shown in Scheme 7, a variety of dienoic acids
3 can be coupled with alcohol 25 and the ester 26 can be subjected to thermal
eyclization to provide the Diels-Alder product 1C:

Scheme 7:
& | R 1) Acid, (COCl) A2 ,
3 \p= E)DNM%‘"' ElN. “ 1) xylens, 185°C R%
+ o R® 2)DBU, it gD
==\ __ Acid, Alcohal, ™ H
DCC, DMAP 2% | N
5 25 IC  Fet
Alcohol 25 is prepared as follows:
! mooesor U dow TP 1) Linlrcat.
3. EtaN, DMAP X 2) (CHO)y X 2) Dess-Martin reagent .
27 28 '
H 29 OH
| 1) HtCH,P(ONOEN,, Bull ("\—- .
2) TBAF
I3 2 25 "

Alcohol 25 is prepared from the readily available (R)-(+)-3-butyn-2-0127. The
10 akcohol Is protected as its TBDPS ether, the alkyne is deprotonated and quenched
with paraformaldehyde to provide alcohol 29. The alkyne is reduced to cis-alkene
using Lindlar catalyst In presence of quinoline and the allylic alcohol was oxidized to
provide the aldehyde 30, which is converted to the alcohol 25,
Compounds of formula ID wherein R is -CH,OC(O)CH, or a derivative
15 thereof, R® is ethyl, R® is H and the remaining variables are as defined for |A can be
prepared from the comresponding tetrahydropyran anaiog by opening the ring. The
compounds of formula ID can be converted to other compounds of formula |, e.g.
compounds of formula IE wherein R™ is ~CH,OH, by well known methods. The
reaction is shown in Scheme 8:
20 -Scheme8:

A
It

3
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1) BBra, CHzClp 1) NaCNBHg

2) Acz0, ElgN, DMAP

31

Br
2) KgCOy, MeOH

Tetrahydropyran analog 31 can be prepared starting from 3-formyl-5,6-dihydro-
2H-pyran (known compound) and using the similar procedure used in Scheme 1. The
ring can opened regiosslectively using BBr, and the alcohol can be protected to give

5 the acetate ID. Bromide reduction with NaCNBH,, followed by acetate deprotection,
furnishes alcohol IE.

Starting materials for the above processes are either commercially available,
known in the art, or prepared by procedures well known in the art.

Reactive groups not involved in the above processes can be protected during

10 the reactions with conventional protecting groups which can be removed by standard
procedures after the reaction. The following Table A shows some typical protecting

groups:
Table A
Group to be Group to be Protected and
Protected Protecting Group
—COOH —COOakyl, —COObenzyl, —~COOphenyl
~ ~ N RN
_NH > NCOalkyl, NCObenzyl, = NCOphenyi,
N
"NCH20CH 2CH2SI(CH )y _NC(OJOC(CH gl
CH
\N-be L nsi 1
/ nzyl, /NS|(CH 3)a, /NSi-C(CH) 3
o) 3
~NH; - g:l
e
—OH —OCH 3, —OCH zOCH - OSICH 24— OSi-C(CH) 3
or —OCHzphenyl CHa
15 The present invention also relates to a phamacsutical composition comprising

a compound of formula | of this invention and a pharmaceutically acceptable carmier.
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The compounds of formuia I can be administered in any conventional oral dosage
form such as capsules, tablets, powders, cachets, suspensions or solutions. The
formulations and pharmaceutical compositions can be prepared using conventional
phamacsutically acceptable excipients and additives and conventional techniques.
Such pharmaceutically acceptable excipients and additives inciude non-toxic
compatible fillers, binders, disintegrants, buffers, preservatives, anti-oxidants,
lubricants, flavorings, thickeners, coloring agents, emulsifiers and the like.

The dally dose of a compound of formula 1 for treatment of a disease or
condition cited above is about 0.001 to about 100 mg/kg of body weight per day,
preferably about 0.001 to about 10 mg/kg. For an average body weight of 70kg, the
dosage level Is therefore from about 0.1 to about 700 mg of drug per day, given in a
single dose or 2-4 divided doses. The exact dose, however, is determined by the
attending clinician and is dependent on the potency of the compound administerad,
the age, weight, condition and response of the patient.

Following are examples of preparing starling materials and compounds of
formula |. In the procedures, the following abbreviations are used : room
temperature (rt), tetrahydrofuran (THF), ethyl ether (Et,0), methyl (Me), ethyl (Et),
ethyl acetate (EtOAc), dimethylfiormamide (DMF), 4-dimethylaminopyridine (DMAP),
1,8-diazabicycio[5.4.0]undec-7-ene (DBU), 1,3-dicyclohexylcarbodiimide

Preparation 1

Step 1:

See J. Org. Chem., 59 (17) (1994), p. 4789.

Step 2;
0

A

To a suspension of 80% NaH {7.42 g, 185.5 mmol, 1.3 eq) In 300 mi THF at
0°C was added dropwise triethylphosphono acetate (37 ml, 186.5 mmol, 1.3 eq) and
the mixture was stirred at 0°C for 30 min. The product of Step 1 (14.0 g, 142.7 mmol)
was added and the mixture was stirred at 0°C for 30 min. The reaction was quenched
by the addition of aq. NH,CI (500 ml), the THF was evaporated and the aqueous
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phase was extracted with 3x200 ml of Et,©, the combined organic layer was washed
with brine (300 ml), dried over MgSO,, filtered and evaporated to give the crude

. mixture which was chromatographed (5% Et,0-hexane) to give 18.38 g (77% Yield) of

liquid.

'H NMR (400 MHz, CDCL)) 7.29 (d, 1H, J = 15.4), 5.86 (t, 1H, J = 7.4), 5.76 (d, 1H,
J=15.4), 4.18 (q, 2H, J = 7.2), 2.22-2.15 (m, 2H), 1.74 (d, 3H, J = 0.7), 1.27 (1, 3H,
J=7.2),1.00(t,3H,J=7.7)

C NMR (100 MHz, CDC|,) 167.29, 149.38, 143.45, 132.04, 115.39, 60.08, 22.14,

14.42, 13.58, 12.05

MS: 169 (MH")
Step 3:

To a solution of the product of Step 2 (6.4 g, 38 mmol) in THF and MeOH (40
ml each) was added a solution of KOH (6.4 g, 114 mmol, 3 eq) in H,O (40 ml). The
mixture was stirred at rt for 2 h, cooled to 0°C and H,O (100 mi) and 1N HCI (150 ml)
were added. The mixture was extracted with EtOAc (3x100 mi), the combined
organic layer was washed with H,O (150 ml) and brine (150 ml), dried over MgSQO,,
filtered and evaporated to give 5.268 g (99% yield) of crystalline solid.
'H NMR (400 MHz, CDCl,) 7.40 (d, 1H, J = 16), 5.95 {t, 1H, J = 7.2), 5.79 (d 1H,J=
16).226-2 19 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.04 (t, 3H, J=7.6)

Step 4: :
1) (COCN2, CHxClp
Y 2) oH “Y
@ro 4 %

BN 0Bn COzBn

To a solution of the product of Step 3 (2.0 g, 14.3 mmol) in CH,CL (70 ml) was
added oxalyl chioride (2.5 ml, 28.7 mmol, 2 eq.) followed by DMF (33 pl, 3 mol%.).
The mixture was stirred at rt for 1 h, then the solvent was evaporated to give the
crude acid chloride which was dissolved in CH,Cl, (70 ml) and cooled to 0°C. To this
was added DMAP (175 mg, 1.43 mmol, 0.1 eq.) and a solution of alcohol 4 (2.62 g,
12.8 mmol, 0.9 eq.)in CH,Cl, (5 mi) followed by ELN (4 ml, 28.7 mmol, 2 eq.). The
mixture was stirred at 0°C for 2 h, diluted with Et,0 (200 ml), washed with aqg. '
NaHCO, and brine (200 mi each), and dried over MgSO,. The solution was filtered,
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concentrated and the resultant residue was chromatographed with 5% EtOAc-hexane
to provide 3.56 g (85%) of pale-yellow resin.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 7.38-7.33 (m, 6H), 5.93 (1, 1H, J=7.4), 577 (d, 1H, J =
15.8), 5.62 (g, 1H, J = 6.2), 5.20 (s, 2H), 2.25-2.18 (m, 2H), 1.76 (d, 3H, J = 0.4), 1.58
(d, 3H, J=6.2), 1.03 (, 3H, J=7.4)

COzBn

To a solution of the product of Step 4 (3.19 g, 8.8 mmol) in THF (50 mi) was
added Lindlar catalyst (320 mg, 10 wi%) and quinoline (230 ul, 2.0 mmol, 0.2 eq.).
The suspension was stirred under 1 atm. H, until the starting material was consumed.
The solution was filtered through celite and evaporated. The resin was dissolved in
EtOAc (250 mi) and washed with 1N HCI (3x100 mi) and brine (100 mi). The solution
was dried over MgSO,, filtered and evaporated to give 3.17 g of crude aikene which
was used directly in the next step.

Step 6:

H cchn .

A solution of the product of Step 5 (3.15 g, 9.6 mmol) in m-xylene (100 mi) was
heated at 185°C for 10 h. The solution was cooled to rt and stirred for 1 h with DBU
(290 ul, 1.94 mmol, 0.2 eq.). The solvent was evaporated and the crude was
chromatographed with 10% EtOAc-hexane to provide 1.1 g (35%) of exo product.

'H NMR (400 MHz, CDCI,) 7.38-7.34 (m, 5H), 5.45 (br s, 1H), 5.14 (ABq, J=12.0,
22.8, 2H), 4.52 (dq, J = 6.1, 8.1, 1H), 3.26-3.23 (m, 1H), 2.87 (dd, J =9.4, 4.6, 1H),
2.62 (dt, J = 8.1, 4.5, 1H), 2.54 (br 8, 1H), 1.71 {t, J = 1.2, 3H), 1.68-1.60 (m, 1H),
1.50-1.44 (m, 1H), 1.20 (d, J = 6.4, 3H), 0.77 (t, J = 7.4, 3H)

“C NMR (100 MHz, CDCL) 175.25, 173.04, 137.86, 135.00, 128.38, 128.34, 128.30,
116.&_‘:4, 76.64, 86.70, 42.85, 42.14, 41_.40, 37.27, 22.52, 21.85, 20.44, 8.98
[of?, = -84.4 {c 1, CH,CL)
HRMS: 329.1754, calculated 329.1753
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To a solution of the product of Step 6 (1.35 g, 4.1 mmal) in EtOAc (30 ml) was
added 10% Pd-C (140 mg, 10 wt%) and the suspension was stirred under H, balloon
for 5 h. The mixture was filtered through celite and concentrated. The crude material
was dissolved in MeOH (30 ml), PtO, (100mg) was added and the mixiure was
shaken in a Parr vessel at 50 Psi H, for 2 days. The mixture was filtered through
celite and evaporated to give 980 mg (99%) of the acid as foam.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 4.73-4.66 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 11.8, 5.4, 1H), 2.68-2.62
(m, 1H), 2.53 (dt, J = 10.0, 6.4, 1H), 1.92, ddd, J = 13.4, 6.0, 2.6, 1H), 1.63-1.57 (m,
1H), 1.52-1.20 (unrasolved m, 3H), 1.30(d, J = 5.8, 3H), 0.86 (d, J = 6.6, 3H), 0.93-
0.88 (m, 1H), 0.80 (t, J = 7.5, 3H)

MS: 319.1 (MH.DMSO)

Step 8 .

To a solution of the product of Step 7 (480 mg, 2.04 mmol) in CH,CL, (20 mi)
was added oxalyl chloride (360 i, 4.13 mmol, 2 eq.) followed by 1 drop of DMF. The
solution was stirred at rt for 1 h and the solvent was removed to provide the crude
acld chloride, which was dissolved in toluene (20 mi) and cooled to 0°C. To this was
added Pd{PPh,), (2368 mg, 0.20 mmol, 0.1 eq.) followed by Bu,SnH (825 wl, 3.07
mmol, 1.5 eq.). The mixture was stirred for 3 h at 0°C, concentrated and
chromatographed with 25% EtOAc-hexane to provide the titte compound 220 mg
(48%) as a resin.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 9.72 (d, J =3.6, 1H), 4.70 (dq, J = 5.7, 9.5, 1H), 2.71-2.64
{m, 2H), 2.56-2.51 (m, 1H), 1.98 (ddd, J = 13.5, 6.1, 2.9, 1H), 1.68-1.59 (m, 3H), 1.52-
1.37 {m, 1H), 1.36 (d, J = 5.9, 3H), 1.32-1.20 (m, 1H), 1.00 (d, J = 6.2, 3H), 0.80 (d, J
=7.3, 3H)

Preparation 2

Step 1:
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The thiopyran enal was prepared according to the procedure of McGinnis and
Robinson, J. Chem. Soc., 404 (1941), 407,

Step 2:
M.oj\/\O

To a suspension of 60% NaH (6.3 g, 158 mmol, 1.3 eq.) in THF (200 ml) at
0°C was added methyl diethylphosphonoacetate (29 ml, 158 mmol, 1.3 eq.) and the
mixture was stirred at 0°C for 30 min. The solution was then transferred to a solution
of the product of Step 1 (15.6 g, 122 mmol) in THF (100 ml) and stirred at 0°C for 1 h.
The reaction was quenched by the addition of aq. NH,Ct (500 ml) and the THF was
evaporated. The aqueous phase was extracted with Et,O (3200 mi) and the
combined organic layer was washed with H,O and brine (200 mi each). The solution
was dried over MgSQO,, concentrated and the resultant residue was chromatographed
with 5% EtOAc-hexane to provide 13.0 g (58%) of oil. '"H NMR (400 MHz, CDCI,) 7.26
(d, J=15.9 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 15.9, 0.6 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.25-3.23 (m, 2H), 2.71 {t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.57-2.53 (m, 2H).

Step 3:

Lo

To a solution of the product of Step 2 (13.0 g, 70.86 mmol) In THF and MeOH .
(50 ml each) was added a solution of KOH (11.9 g, 212 mmol, 3.0 eq.) in H,0 (50 mi).
The mixture was stirred at rt for 1 h, diluted with H,O (100 mi} and acidified with 1N
HCl. The aqueous phase was extracted with EtOAc (3x200 ml) and the combined
organic layer was washed with H,O and brine (300 ml each). The solution was dried
over MgSO,, filtered and avaporated to give 11.66 g (97%) of pale-yellow solid. 'H
NMR (400 MHz, CDCL) 7.34 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.32 (t, J=4.4 Hz, 1H),5.78 (d, J
= 15.6 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 2.72 (i, J = 5.8 Hz, 2H), 2.58-2.55 (m, 2H).

Step 4:
= Ha, Lindiar cat. —
Ho—<=\ GO;Bn EoAe “°_<_\°°=B“
4

To a solution of 4 (5.2 g) in E1OAc (120 mi) was added Lindlar catalyst (520
mg) and the suspension was stirred under 1 atm. H,. Another portion of catalfyst (500
mg) was added after 45 min, and the mixture stirred for further 30 min, The mixture
was filtered through a celite pad and evaporated to provide 5.2 g (99%) of the desired
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alkene. 'H NMR (400 MHz, CDCL) 7.38-7.26 (m, 5H), 6.32 (dd, J = 11.9, 6.6 Hz, 1H),
5.86 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.18 (8, 2H), 5.12-5.07 (m, 1H), 3.20 (br s, 1H), 1.34 (d, J =
6.6 Hz, 3H).

Step 5:

Z
|

N
COg8n

To a solution of the product of Step 3 (2.45 g, 14.39 mmol) in CH,CL, (60 ml) at
0°C was added DCC (3.27 g, 15.85 mmol, 1.1 eq.) followed by DMAP (352 mg, 2.88
mmol, 0.2 eq.) and the mixture was stirred at 0°C for 30 min. To this was added a
solution of 3.27 g (15.85 mmol, 1.1 eq.) of the alcohol of Step 4 in 10 ml of CH,CL,
and the mixture was stimed at 0 °C for 5 hr and at rt for 1 hr. The solution was diluted
with 350 miof Et,0 and washed with 2x200 ml of aq. citric acid, 200 ml of aq. NaHCO,
and 200 m! of brine. The solution was dried over MgSO,, filtered, concentrated and
the resultant residue was chromatographed with 6% EtOAc-hex to provide 2.1 g
(41%) of resin. 'H NMR (400 MHz, CDC!,) 7.38-7.32 {m, 5H), 7.45 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.38-6.34 (m, 1H), 6.26 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 6.21 (d,J=11.6Hz, 1H),6.19 (d,J =
11.2 Hz, 1H), 5.85 (dd, J = 11.6, 1.2 Hz, 1H), 5.76 (d, J=16.0 Hz, 1H), 5.18 {(d, J =
1.2 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 2.71 (i, 2H, J = 5.6 Hz, 2H), 2.56-2.52 (m, 2H),
1.41 (d, J= 6.4 Hz, 3H)

Step 6:
H

H GCEBn

A solution of the product of Step 5 (2.1 g, 5.85 mmol) in m-xylene (50 ml) was
heated at 200°C for 6 h in sealed tube. The solution was cooled to 1t and stirred with
DBU (178 wl, 1.19 mmol, 0.2 eq.) for 1 h, concentrated and chromatographed with
15% EtOAc-hexane to provide 1.44 g (69%) of the desired exo product. 'H NMR
(400 MHz, CDCY,) 7.38-7.35 (m, 5H), 5.46 (br s, 1H), 5.16 (ABq, J = 21.6, 12.0 Hz,
2H), 4.42 (dq, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 3.36-3.33 (m 2H), 3.08 (dd, J = 14.4, 2.4 Hz, 1H),
2.85 (ddd, J = 13.9, 12.4, 2.5 Hz, 1H), 2.72-2.57 (m, 4H), 2.27-2.21 (m, 1H), 1.47-
1.25 (m, 1H), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H)
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H il

To a solution of the product of Step 6 (750 mg, 2.09 mmol) in CH,CL (10 ml) at
-78°C was added BBr, in CH,Cl, (4.2 ml of 1M solution). The solution wes stired at -
78°C for 30 min. and at 0 °C for 30 min, then poured into aq. K,CO, (100 mi). The
aqueous phase washed with Et,0 (2x50 ml) and the organic layer was back extracted
with aq. K,CO, (50 mf). "The combined aqueous phase was acidified with 1N HCI and
extracted with EtOAc (3x50 mi). The EtOAc layer was washed with brine (50 mi),
dried over MgSO,, filtered and evaporated to provide 500 mg (89%) of acid. 'H NMR
(400 MHz, CDCL,) 5.50 (br 8, 1H), 4.47 (dq, J = 8.6, 6.0 Hz, 1H), 3.43-3.39 (m, 1H),
3.36 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.10 (dd, J= 14.0, 2.4 Hz, 1H), 2.91-2.84 (m, 1H), 2.82-2.77
(m, 1H), 2.70 (dd, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H), 2.69-2.63 (m, 1H), 2.57-2.52 (m, 1H), 2.34-
2.29 (m, 1H), 1.53-1.42 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.0 Hz, 3H).
Step 8:

" &di

To a solution of the product of Step 7 (500 mg, 1.86 mmol) in MeOH (30 mi)
was added AcOH (3 ml) and PtO, (250 mg) and the suspension was shaken under 40
Psi H, in a Parr vessel for 1.5 days. The catalyst was filtered off with a celite pad, the
solution was concentrated and the resultant residue was dissolved in AcOH-MeOH-
CH,Cl, mixture (0.5:2:97.5 v/v/v/) and filtered through a short SiO, column to provide
400 mg (79%) of the reduced product as a resin which solidified on standing. 'H NMR
(400 MHz, CDCL) 4.68 (dg, J = 9.4, 5.9 Hz, 1H), 2.76-2.69 (m, 2H), 2.60-2.55 (m,
3H), 2.49 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 2.10 (br s, 1H), 1.93 (ddd, J = 13.5, 6.0, 2.7 Hz, 1H),
1.60-1.48 (m, 2H), 1.45-1.18 (m, 3H), 1.33 (d, J = 5.6 Hz, 3H).
Step &;

H

'z

To a solution of the product of Step 8 (97 mg, 0.36 mmol) in CH,CI, (4 ml) was
added oxalyl chioride (24 pl) followed by 1 drop of DMF. The solution was stirred for
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1 h at nt and concentrated to provide the crude acid chloride which was dissolved in
tolusne (3 ml) and cooled to 0°C. Pd(PPh,), (42 mg, 0.04 mmol, 0.1 eq.) was added,
followed by Bu,SnH (94 pl). The mixture was stitred at 0° C for 3 h, concentrated and
chromatographed with 25% EtOAc-hexane to provide 73 mg (80%) of aldehyde as
white solid. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 9.75 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.62 (dg, J = 9.7, 6.0
Hz, 1H), 2.8-2.70 (m, 2H), 2.65-2.55 (m, 3H), 2.50 (d, J = 7.2 Hz), 2.10 (ddd, J = 13.2,
6.4, 3.0 Hz, 1H), 1.94 (ddd, J = 13.6, 8.0, 3.0, 1H), 1.69 (dq, J = 10.9 Hz, 3.00 Hz,
1H), 1.58-1.48 (m, 1H), 1.42-1.20 (m, 3H), 1.33(d, J = 6.4 Hz, 3H).
Step 10:

To a solution of the product of Step 9 (90 mg, 0.35 mmol) in MeOH (10 ml) (4:1
viv) at 0 °C, excess NaBH, was added and the mixture stirred for 15 min at 0°C. The
reaction was quenched with aq. NH,CI (50 mi) and extracted with EXOAc (3x20 mi).
The combined organic layer was washed with brine (50 ml), dried over MgSO, and
concentrated to provide the crude alcohol. A solution of the alcohol in MeOH-THF (6
ml, 1:1 v/v) was added to a flask containing excess Raney nickel which was washed
with dioxane and THF. The suspension was heated at reflux for 3 h, cooled, filtered,
concentrated and chromatographed with 25% EtOAc-hex to provide 54 mg (67%) of
title compound as a resin. 'H NMR (400 MHz, CDCL) 4.70 (dq, J = 9.7, 5.9 Hz, 1H),
3.73 (dd, J = 10.5, 3.4 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 10.5, 7.6 Hz, 1H), 2.60-2.53 (m, 1H),
2.46 (ddd, J = 9.6, 7.2, 5.2 Hz, 1H), 1.90 (ddd, J = 13.5, 6.1, 3.1 Hz, 1H), 1.87-1.81
(m, 1H), 1.77 (br s, 1H), 1.66-1.59 (m, 1H), 1.50 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.48-1.368 (m,
2H), 1.25-1.14 (m, 2H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7.5 Hz, 3H)
“C NMR (100 MHz, CDCI,) 178.58, 77.63, 61.79, 45.10, 42.49, 39.37, 38.65, 33.44,
31.96, 21.39, 19.91, 19.74, 7.26.

Preparation 3
R okt
Et
Q

Br

¢ —Q

Prepared according to the procedure described in Wang et. al. Tel. Lett, 47,
(2000), p. 4335-4338.
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Step 2:

To a solution of the product of Step 1 (20 g, 106 mmol) and ELN (17.8 ml, 128
mmol, 1.2 eq.) in CH,Cl, (300 ml) kept ~-30°C was siowly added CH,SO,CI (9.1 ml,
118 mmol, 1.1 8q.). The slurry was stirred for 1 h while it warmed up to 0 °C. The
reaction mixture was diluted with ag. NaHCO, (500 mi) and the organic layer was
separated. The aqueous layer was extracted with Et,0 (2x200 ml) and the combined
organic layers was washed with aq. NaHCO, (2x300 ml) and brine (300 mi). The
solution was dred over MgSO,, filtered and evaporated fo give the crude mesyiats,
which was used as such for the next step.

'H NMR: 8.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.4 Hz,
1H), 5.28 (s, 2H), 3.10 (s, 3H).
Step 3.

To a suspension of 60% NaH (8.5 g, 212 mmol 2.0 eq.) in THF (500 mi) atrt
was added diethylphosphite (27.4 mi, 213 mmol, 2 aq,) drop by drop and the mixture
was stirred for 1 h, To this cloudy solution was added a solution of the product of
Step 2 in THF (125 ml) and the mixture was stirred at rt for 1 h. The reaction was
quenched by the addition of H,O (500 mi), the THF was evaporated and the aq. layer
was extracted with EtOAc (4x150 mi). The combined organic layers were washed
with aq. K,GO, (2x300 ml), brine (300 mi), dried over MgSO,, filtered, evaporated and
the crude product was chromatographed with 5:85 CH,OH-CH,CI, to give 31.7 g
(97%) of oil.

'H NMR: 8.59 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.29 (dd, J =82, 2.2
Hz, 1H), 4.12-4.05 (m, 4 H), 3.36 (d, J = 22.0 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 6H)
Preparation 4

To a solution of the product of Preparation 3 (15 g, 48 mmol, 1.5 eq.) in THF
(100 ml) at 0 °C was added 1M LHMDS in THF (49 ml, 49 mmol, 1.5 eq.) and the
solution was stirred for 30 min. To this was added Ti{O'Pr), (14.4 ml, 49 mmol, 1.5
eq.) followed by a solution of the product of Preparation 1 (7.3 g, 32 mmol) in THF (30
ml) and the mixture was stirred at rt for 45 min. The solution was diluted with ag.
potassium sodium tartrate (300 ml) and the THF was evaporated. The slury was
extracted with EtOAc (4x100 ml) and the combined organic layer washed with brine
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(100 mi), dried over MgSO,, filtered, concentrated and the resultant crude product
was chromatographed with 15:85 EtOAc-hexane to provide 11.8 g (96%) of foam.
'H NMR: 8.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 8.55 (dd, J = 15.6, 10.0 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.75-4.68 (m, 1H),
2.69-2.56 (m, 2H), 2.32 (dt, J = 10.1, 6.5 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J = 13.4, 6.6, 2.8 Hz,
1H), 1.67-1.59 (m, 1H), 1.47-1.39 (m, 2H), 1.37 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 1.31-1.20 (m,
2H), 0.98 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.73 (t, J = 7.5 Hz, 3H)

Preparation 5

H

Br

To a solution of the product of Preparation 4 (7.2 g, 19 mmol), in THF (100 mi)
at —78 °C was added 1M LHMDS in THF (23 ml, 23 mmol, 1.2 eq.). The solution was
stirred for 30 min at—78 °C, 30 min at 0 °C and cooled back to —78 °C. To this was
added a solution of (1S)-(+)-(10-camphorsulfonyl)oxaziridine (6.0 g, 26 mmol, 1.4 eq.)
in THF (50 ml) and the mixture was stirred for 1 h at—78 °C and 1.5 h at 0°C. Tothe
solution was added aq. NH,CI (300 ml), THF was evaporated and the aqueous layer
was extracted with EtOAc (4x100 mi). The combined organic layer was washed with
brine (100 mi), dried over MgSO,, fitered, concentrated and the crude product was
chromatographed with 15:20:65 EtOAc-CH,CL-hex to provide 6.4 g (85%) of foam.
'H NMR: 8.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = B.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = B.4 Hz, 1H),
6.56 (dd, J = 15.6, 9.8 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.62-4.55 (m, 1H), 3.72 (br
8, 1H), 2.80-2.74 (m, 1H), 2.28 (dd, J = 9.8, 5.6 Hz, 1H), 1.81-1.78 (m, 2H), 1.63-1.58
(m, 1H), 1.44-1.27 (m, 3H), 1.37 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.73 (1,
J = 7.5 Hz, 3H)

Preparation 6

OH
Step {:
To a solution of (R)-(+)-3-butyn-2-ol (5 ml, 64 mmol) in CH,CL (100 ml) at rt
was added DMAP (780 mg, 6.4 mmol, 0.1 eq.), tert-butylchlorodiphenyisilane (17.4
mi, 67 mmol, 1.05 eq.) and E4,N (9.8 ml, 70 mmol, 1.1 eq.). The mixture was stimed



10

15

20

WO 0156330 PCT/US01/19025

ovemight, diluted with ELO (400 ml), washed with 1N HCi (22200 mi), ag. NaHCO,
(200 mi), brine (200 mi), dried over MgSO,, filtered and evaporated to give ~20 g of
oil which was used as such for the next step.

Step 2:

To a solution of the product of Step 1 in THF (200 ml) at'—78°C was added
2.5M BuLi in haxanes (30.4 ml, 76 mmol, 1.1 eq.), the solution was stirred for 1 h and
solid paraformaldehyde (4.15 g, 138 mmol, 2.0 eq.) was added. The mixture was
stirred for 15 min at -78°C, 1 h at rt, then quenched with the addition of aq. NH,Cl
(500 mi). The THF was evaporated and the aqueous layer was extracted with EtOAc
(3x200 mi). The combined organic layers were washed with H,O (2x300 ml) and brine
(300 mi), dried over MgSO,, filtered, svaporated and the crude was chromatographed
with 10% EtOAc-hex to provide 16.5 g (71%) of resin,

'HNMR: 7.77-7.74 (m, 2H), 7.71-7.68 (m, 2H), 7.46-7.36 (m, 6H), 4.53 (iq, J =
1.8, 6.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 6.2, 1.8 Hz), 2.82 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H)

Preparation 1 + /_': — Ex. 1
¢ e oe

To a solution of the phosphonate (650 mg, 2.01 mmol, 2 eq.) in THF (8 mi) at
0°C was added Bull in hexanes (790 ul of 2.5M solution, 2.0 mmol, 2 eq.), the
mixture was stirred for 10 min, then Ti(O'Pr), (590 W, 2.0 mmol, 2 eq.) was added and
the solution was stirred at rt for 10 min. To this was added a solution of the product
of Preparation 1 (220 mg, 0.98 mmol) in THF (3 ml) and the mixture was stired at rt
for 1.5 h. To the solution was added aq. Rochelles's salt (100 ml) and THF was
evaporated. The aqueous phase was extracted with EOAc (3x30 ml) and the
combined organic layer was washed with brine (50 ml). The solution was dried over
MgSO,, concentrated and the resultant residue was chromatographed with 20%
EtOAc-hexane to provide the title compound (240 mg, 62%) as a resin.
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"H NMR (400 MHz, CDCL) 8.78 (d, J = 2.0, 1H), 7.82 (dd, J = 2.4, 8.0, 1H), 7.44 (dt, J
=5.7, 8.1, 1H), 7.38 (dt, J = 1.2, 7.7, 1H), 7.80-7.25 (m, 2H), 7.09 (ddt, J = 2.5, 1.0,
8.4, 1H), 6.61 (dd, J = 15.3, 8.6, 1H), 6.56 (d, J = 15.3, 1H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.71-
2.61 (m, 2H), 2.36 (dt, J = 10.0, 6.4, 1H), 1.99 ((ddd, J = 13.5, 6.1, 2.9, 1H), 1.68-
1.61 (m, 1H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.42 (d, J = 5.9, 3H), 1.39-1.22 (m, 2H), 0.99 (d, J =
8.6, 3H), 0.76 {t, J = 7.5, 3H)

FAB HRMS: 304.2184, calculated: 394.2182

Anal. calc'd for G H,,FNO,.HCI: C, 69.84; H, 6.80; N, 3.26. Found: C, 71.00, H, 6.96;

" N, 3.18.

Using a similar brocedura with the appropriate phosphonate, the following
compound 1A was prepared:

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8.73 (bs, 1H), 7.84 (dt, J = 2.0, 8.0, 1H), 7.44-(dt, J = 1.7,
7.7, 1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.30 (d, J = B.0, 1H), 7.25 (dt, J = 7.6, 1.1, 1H), 7.18
(ddd, J = 10.6, 8.4, 1.2, 1H), 6.62 (dd, J = 15.1, 8.8, 1H), 6.56 (d, J = 15.1, 1H), 4.79-
4.72 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.38 (dt, J = 10.0, 6.5, 1H), 1.89 (ddd, J = 13.5, 6.1,
2.8, 1H), 1.70-1.57 (m, 1H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.42 (d, J = 5.9, 3H), 1.38-1.22 (m,
2H), 0.99 (d, J = 6.6, 3H), 0.76 (1, J = 7.3, 3H)

FAB HRMS: 394.2184, calculated: 394.2182.

Preparation2 1+
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To a solution of the product of Preparation 2 (50 mg, 0.22 mmol) in CH,CL (3
ml) was added NMO (78 mg, 0.67 mmol, 3 8q.) and 4 A° molecular sieves (about 50
mg). After stirring for 10 min., TPAP (8 mg, 0.02 mmol, 0.1 eq.) was added and the
stiring was continued for another 40 min. The mixture was diluted with ELO (20 ml),
fittered through celite and concentrated to provide a residue. The residue was filtered
through a short SIO, plug, eluting with 30% EtOAc-hexane to provide 38 mg of
aldehyde.

In another flask containing the phosphonate (210 mg, 0.56 mmol, 3.3 eq.) in
THF (1.5 ml) at 0°C was added a 2.M solution of BuLi in hexanes (224 pi, 0.56 mmol,
3.3 eq.) and the mixture was stirred for 20 min. A solution of the above aldehyde in
1.5 mi of THF was added and the mixture was stirred at 0°C for 1 h. The solution
was diluted with EtOAc (20 mi), washed with H,0O (2x20 ml) and brine (20 ml), dried
over MgSO,, filtered, concentrated and purified by preparative TLC using 25%
EtOAc-hexane to provide 9 mg of the titte compound. 'H NMR (400 MHz, CDCL)
8.79 (d,J =24 Hz, 1H), 7.85 (dd, J=8.4,2.6 Hz, 1H), 7.81 brs, 1H), 7.76 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.31 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 15.6, 9.2 Hz, 1H),
8.57 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.79-4.72 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.37 (dt, J = 10.0, 6.4
Hz, 1H), 2.00 (ddd, J = 13.5, 6.3, 2.7 Hz, 1H), 1.64-1.56 (m, 1H), 1.51-1.23 (m 4H),
1.42 (d, J= 6.2 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 0.77 (t, J = 7.6 Hz, 3H)
FABHRMS: 446.2306 (MH"), Calculated 446.2280,

Using similar procedures, the following compounds were also prepared:
H

Example 3

'H NMR (400 MHz, CDCI,) 8.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H),
7.51-7.48 (m, 1H), 7.37-7.26 (m, 4H), 6.65-6.55 (m, 2H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.71-2.61
(m, 2H), 2,36 (dt, J = 10.0, 6.4 Hz, 1H), 1.99 (ddd, J = 13.7, 6.3, 2.9 Hz, 1H), 1.68-
1.81-(m, 1H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.43 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 1.33-1,25 (m, 2H), 0.99 (d,
J = 6.4 Hz, 3H), 0.76 (t, J = 7.4 Hz, 3H)

[o)®, = +13.2 °(c 0.5, MeOH);

FAB HRMS: 410.1891 (MH"), Calculated 410.1887
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Cl  Example 4

’H NMR (400 MHz, CDCl,) 8.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H),
7.54 br 8, 1H), 7.48-7.34 (m, 3H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 15.3, 9.0 Hz,
1H), 6.56 (4, J = 15.3 Hz, 1H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.70-2.80 (m, 2H), 2.31 (dt, J =
10.1, 8.5 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J = 13.5, 6.4, 2.9 Hz, 1H), 1.71-1.64 (m, 1H), 1.49-1.43
(m, 2H), 1.40 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.33-1.21 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.75 (t,
J=7.4 Hz, 3H) <76504-097-A-H in 2A>

[0]%, = +28.1 °(c 0.5, MeOH)

FAB HRMS: 410.1887 (MH"), Calculated 410.1887

Ci  Exampie 5

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H),
7.50 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.31-7.21 (m, 3H}, 6.63 (dd, J = 15.5, 8.8 Hz, 1H), 6.57
(d, J=15.5 Hz, 1H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.36 (dt, J = 10.0, 6.4 Hz,
1H), 1.99 (ddd, J = 13.6, 6.4, 2.8 Hz, 1H), 1.68-1.61 (m, 1H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.43
(d, J=6.0 Hz, 3H), 1.35-1.22 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.76 (t, J=7.4 Hz, 3H)
[a]”, = +5.8 °(c 0.4, MeOH)

FAB HRMS: 444.1491 (MH"), Calculated 444.1497.
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Q OH H

F

To a solution of the product of Example 1 (540 mg,1.37 mmol) in THF (8 ml) at
-78 °C was added 1M LHMDS solution in THF (1.65 ml, 1.65 mmol, 1.2 eq.). The
solution was stirred at—78 °C for 15 min. and at 0 °C for 30 min. It was cooled back
to —78 °C and a solution of (18)-(+)-(10-camphorsulfonyl)oxaziridine (475 mg, 2.10
mmol, 1.5 eq.) in THF (4 ml) was added. The mixture was stirred at -78 °C for 15
min. then aflowed to warm up slowly to rt. To the mixture was added aq. NH,CI (100
mi) and it was then extracted with EtOAc (3x30 ml). The combined organic layer was
washed with 30 ml brine, dried over MgSO,, concentrated and chromatographed with
15:20:65 FtOAc-CH,Cl-hexanes to provide 380 mg (69%) of resin.
'H NMR: 8.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H), 7.44 (dt, J = 6.0, 8.0
Hz, 1H), 7.37-7.35 (m, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.08 (ddt, J = 1.0, 2.4, 8.3 Hz, 1H),
8.67-6.58 (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1H), 2.85-2.79 (m, 2H), 2.32 (dq, J = 1.5, 5.7 Hz,
1H), 1.89-1.82 (m, 1H), 1.79-1.75 (m, 1H), 1.70-1.61 (m, 2H), 1.54-1.46 (m, 1H), 1.45
(d, J=6.0 Hz, 3H), 1.43-1.32 (m, 1H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, RH), 0.78 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

The Suzuki coupling procedure Is exomplified by heating a solution of &
bromide of Preparation 4 or 5 with boronic acid (1.0 to 2.0 eq.), K,CO, (4 eq.) and
Pd(PPh,), (5 to 10 mol%) in toluene:EtOH:H,O (4:2:1, viv/V) at 100°C until the
reaction is compiete. The reaction mixture is diluted with H,0, extracted with EtOAc,
and the organic layer is washed with brine, dried over MgSO,, filtered, concentrated
and purified by chromatography to provide the desired compounds.

Using the Suzuki coupling procedure described above, the following
compounds were prepared:
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'H NMR: B.54 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1H), 7.31-7.25 (m,
4H), 7.22-7.20 (m, 1H), 6.85-6.56 (m, TH), 4.67-4.80 (m, 1H), 3.20 (brs, 1H), 2.89-

5 2.80 (m, 1H), 2.34 (ddd, J = 10.1, 5.7, 1.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.91-1.77 (m, 2H),
1.70-1.64 (m, 1H), 1.55-1.43 (m, 2H), 1.45 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.39-1.25 (m, 1H),
0.98 (d, J = 6.50, 3H), 0.79 (t, J = 7.5 Hz, 3H)

10 'HNMR: 8.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65-
6.55 (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1H), 3.56 (br 8, 1H), 2.87-2.81 (m, 1H), 2.34 (dd, J = 9.6,
5.6 Hz, 1H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.70-1.63 (m, 1H), 1.53-1.33 (m, 3H), 1.44 (d, J =6.0
Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

15

Also using the Suzuki coupling procedure with the appropriate reagents,
compounds of the following structures were prepared:
3
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wherein R’, R”, R® and W are as defined In the following table (Me is methyl, Et is
ethyl and Ph is phenyl):
S - e

8B H Me Et

Analytical
Data

HRMS
(MH?)
444.2165
HRMS
(MH)

F 394.2184
HRMS
(MH)
394.2184
HRMS
(MH")
410.1891
HRMS
(MH")
410.1887
HRMS
(MH"
4441491
HRMS
(MH")
428.2026
HRMS
(MH")
428.2027
HAMS
(MH)
418.2381

.

8C | H Me Et

8D I H Me Et

m

Qo

8E H Me Et

Q

8F H Me Et

- O

o

8G |H | Me | Et

$-0
Q

8H | H H Ph

mn

8l H H Ph
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433.2490

BK H Me Et
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8BW |OH | Me Et T oN HRMS
(MH’)
417.2178
BX |OH | Me Et T~ HRMS
Q, |
Z oN 417.2178
8Z [OH [ Me Et “+ HRMS
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o7

HRMS

(MH’)
382.2020

OH

Et

NH2

HRMS

(MH’)
435.2282

BAT

OH

Et

HRAMS

(MH)
424.0845

8AU

[OMe

Me

Et

. : _ $
| | “_@ iop

MS (MH")
450.1

BAV

OH

Et

MS (MH")
436.1

IBAW

|OMe

Et

MS (MH")
436.1

OH

Et

HRMS

(M)
4B0.2752

8AY

OH

Et

HRMS

(MH)
438.2489

OH

Et

HRMS
(MH") .
434.2325

8BA

OH

Et

RIS

HRMS

(MH)
436.2489




WO 0196330

-41=

PCT/US01/19025

OH

Et

4

MS (MH")
392.2

8BC

OH

Et

,. 5}:-

MS (MH")
396.3

8BD

OH

Et

—

lo.s

MS (MH")
368.4

OH

- Me

Et

HRMS
(MH)
408.2169

BBF

OH

Et

HRMS

(MH’)
456.1941

BBG

OH

§ ot QQ’@-O-%

HRMS

(MH')
382.1813

8BH

OH

HRMS

(MH)
389.1863

8Bl

OH

Me

:- g@*‘

/

N
=

HRMS
(MH’)
365.1871

8BJ

OH

Et

9

HRMS

(MH’)
440.2243

8BK

OH

a4

HRMS

(MH')
378.2064

8BL

OH

HAMS
(MH’)
364.1919

8BM

OH

Et

Ho

HRMS

(MH?)
449.2435
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8BN |OH | Me Et e HRMS
“OMe (MH")

463.2604

8BO |OH | Me Et T HRMS
“OEt (MH")

4772751

8BP |OH | Me Et e HRMS
(MH")
450.2640
OH
Example 9
H
H|A

To the product of Preparation 5 (0.127 mmol) in dry toiuene (5 mi) was added
aniline (0.254 mmol, 2 eq.), potassium phosphate (0.380 mmol, 3 eq.), palladium
acatate (6.5 mol%) and 2-(dicyciohexylphosphina)biphenyl (13 mol%). The mixture
was bubbled with N, for 2 min. then heated to 120 °C in a sealed tube. After 16 h, the
reaction was cooled to rt, poured into water and extracted with Et,O (3x). The
combined extracts were washed with brine, dried with MgSO,, filtered and evaporated
to dryness. Purification by flash chromatography (2-5% CH,OH in CH,CL) ylelded the
desired product in a 66% Yyield
'H NMR: 8.31 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 2.8, 8.5 Hz, 1H), 7.30-7.26 (m, 2H),
7.15(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 0.8, 8.5 Hz, 1H), 6.97 (1, J = 7.4 Hz, 1H), 6.50
(d. J=15.6 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 104, 15.6 Hz, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.60-4.56 (m, 1H),
4.43 (br s, 1H), 2.79-2.78 (m, 1H), 2.31 (dd, J = 5.6, 8.2 Hz, 1H), 1.91-1.79 (m, 2H),
1.65-1.58 (m, 1H), 1.41-1.35 (m, 2H), 1.38 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.31-1.25 (m, 1H),
0.95 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 0.77 (1, J = 7.4 Hz, 3H)
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Using a similar procedure, compounds of the formula

were prepared, wherein W is as defined in the table:
Ex.

Steps 1-3:

TBDP:

OH H

X
In

w

Analytical
Data

8A

HRMS

(MH’)
385.2490

HRMS
(MH’)
415.2601

8C

HRMS
(MH")
414.2593

8D

HRMS
(MH’)
399.2278
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Step 1: A suspension of the alkyne of Preparation 6 (3.1 g, 9.2 mmol), quinoline (215
i, 1.8 mmol, 0.2 eq.), and Lindlar catalyst (310 mg, 10 wi%) in EtOAc (50 ml) was
stirred under 1 atm. H, (balloon) and the reaction was monitored by NMR. After the
reaction was completed, it was filtered through a celite pad, washed with 1N HCI and
brine, dried over MgSO,, filtered and evaporated to give ~3.4 g of resin which was
used as such for the next step.
Step 2: Dess-Martin reagent (4.28 g, 10.1 mmol, 1.1 eq.) was added to a mixture of
the product of Step 1 and NaHCO, (1.54 g, 18.3 mmol, 2 eq.) in CH,CL, (30 mi) at rt
and stirred for 1 hr. The mixture was diluted with Et,O (60 ml) and a solution of
Na,S5.0,.5H,0 (4.55 g, 18.3 mmol, 2 eq.) and NaHCO, (1.54 g, 18.3 mmol, 2 eq.) in
H,O (100 mi) and stirred vigorously until the iwo layers became clear. The organic
layer was separated and the aq. layer was extracted with Et,O (2x50 ml). The
combined organic layers were washed with aq. Na,S,0,/NaHCO, solution (100 mi),
brine (100 'mt), dried over MgSQ,, fitterad and evaporated to give ~3.5 g of aldehyde,
which was used as such for the next step.
Step 3:
O
L F \-OEt

To a solution of a phosphonate of the formula OEt (3.9¢9,12.1
mmol, 1.3 eq.) in THF (30 ml) at 0 °C was added 60% NaH in mineral oil (480 mg,
12.0 mmol, 1.3 eq.) and the mixture was stirred for 20 min. To this was added a
solution of the product of Step 2 in THF (15 ml), and after 1 hr of stiming at 0 °C, it
was diluted with aq. NH,CI (200 ml). The THF was evapcrated and the aq, layer was
extracted with EtOAc (3x75 mi). The combined organic layers were washed with
brine (100 ml), dried over MgSO,, filtered, evaporated and the residue was
chromatographed with 5% EtOAc-hex to provide 4.0 g (87%) of resin.
"H NMR: 8.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.73-7.66 (m, 4H),
7.47-7.26 (m, 8H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.09 (ddt, J = 1.1, 2.5, 8.4 Hz, 1H), 7.00
(ddd, J = 15.3, 11.5, 1.1 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.05-5.99 (m, 1H), 5.74-
5.69 (m, 1H), 4.93-4.86 (m, 1H), 1.28 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H)

Step 4:
OH
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To a solution of silyl ether (4.0 g, 7.88 mmol) in THF (30 ml) at 0 °C was added
1M TBAF in THF (11.8 ml, 11.8 mmol, 1.5 eq.) and the mixture was stirmed at rt for 6
h. It was dituted with aq. NH,CI (150 mi), the THF was evaporated and the aq. layer
was extracted with EtOAc (3x60 ml). The combined organic layers were washed with
H,O (50 ml), brine (50 ml}), dried over MgSO,, filtered, evaporated and the residue
was chromatographed with 30% EtQOAc-hex to provide 2.0 g (94%) of resin.
'H NMR: 8.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 15.1,
11.5, 1.1 Hz, 1H), 7.44 (dt, J = 5.6, 7.9 Hz, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 1H),
7.09 (ddt, J = 1.0, 2.5, 8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J =7.6 Hz, 1H), 6.24 (t, J = 11.2 Hz, 1H),
5.70-5.85 (m, t1H), 5.07-5.00 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 3H)

Step §:
OH :
0 = W
H RS
Bt GO ——
F

F

To a solution of the alcohol of Step 4 (110 mg, 0.41 mmol) and the acid (85 -
mg, 0.61 mmol, 1.5 eq.) in CH,C., (2 ml) was added DCC (130 mg, 0.63 mmol, 1.5
eq.) and DMAP (10 mg, 0.08 mmol, 0.2 eq.) and stirred at O °C until the reaction was
complete. The mixture was diluted with Et,O (50 ml), washed with aq. NaHCO, (2x20
ml) and brine (20 ml), dried over MgSO,, filtered, concentrated and the residue was
chromatographed with 10% EtOAc-hex to provide 135 mg (84%) of resin.
'H NMR: 8.79 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 15.3,
11.5, 1.2 Hz, 1H), 7.47-7.27 (m, 5H), 7.15 (ddt, J = 2.0, 1.0, 8.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 6.29 (dt, J = 0.8, 11.4 Hz, 1H), 6.11-6.00 (m, 1H),’5.88 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 5.63 (1, J = 10.0 Hz, 1H), 2.24-2.16 (m, 2H), 7.76 (d, J=0.8 Hz, 3H), 1.43(d, J =
6.4 Hz, 3H), 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 3H)
Step 8: :
A solution of the tetraene of Step 5 (130 mg) in toluene (10 mi) was stirred in &
sealed tube at 185 °C for 7 h, cooled to rt and stirred with 10 pl. of DBU for 3 hr. The
solution was concentrated and purified by preparative chromatography to afford 63
mg (49%) of resin. ‘
'H NMR: 8.72 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.41 (dt, J = 6.0, B.0
Hz, 1H), 7.36-7.31 {m, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.06 (ddt, J = 1.0, 2.7, 8.3 Hz, 1H),
6.66 (d, J = 16.0 Hz, 1K), 8.47 (dd, J = 15.8, 9.8 Hz, 1H), 5.62-561 (m, 1H), 4.55 (dq,
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J =4.0, 6.4 Hz, 1H), 3.27-3.24 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.56-2.52 (m, 1H), 2.02-
1.97 (m, 1H), 1.78 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.69-1.59 (m, 1H), 1.50-1.45 (m, 1H), 1.41 (d,
"J =8.4 Hz, 3H), 0.92 (1, J = 7.4 Hz, 3H)
Using a simllar procedurs, compounds of the following structure were prepared

n
H [ A" R
W
wherein R", R®, R™ and-W are as defined in the table (Me is methyl, Et is ethyl, Bn Is
benzyl):
Ex. Ro R R" W HRMS
(MH")
10A H H H ""‘i 350.1565
F
108 Me |-CH,0Bn H “": 484.2299
E
10C Me H -CH,0Bn "‘"f 484.2204
F
10D Me H Et ""‘5 352.2021
F
10E Me ° Me H T 378.1870
F
10F Me H Me “"! 378.1870
: F
10G Me H H "‘"| 364.1714
F
10H Me -CH,OH H “""5 304.1821
F
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Example 11
OH H

X
Em

A solution of Praparation 4 (100 mg), 2(tri-n-butyistannyl)pyridine (292 mg) and
Pd(PPh,), (31 mg) in toluene (5 mi) in a sealed tube was bubbled with N, and heated
5 at 120 °C overnight. The mixture was diluted with aq. NH,Cl, extracted with EtOAc,
dried over MgSO,, filtered, concentrated and the residue was chromatographed with
2% CH,OH-CH,CI, to provide B3 mg of resin.
The resin was dissoived in THF (5mi), cooled to —-78 "C a solution of 1M
LHMDS in THF (290 pul) was added, stired at 0 °C for 1 h, then cooled o —78 °C. To
10 this was added a solution of (1S)-(+)-(10-camphorsulfonyl)oxaziridine (76 mg) in THF.
After stiming for about 1.5 h, it was quenched by the addition of aq. NH,Cl and
extracted with EtOAc. The organic layer was washed with brine, dried over MgSO,,
filtered, concentrated and the residue purified by preparative TLC to afford 20 mg of
the title compound. HRMS: 393.2185 (MH"), calculated 393.2178.
15 Using a similar procedure, the following compounds are also prepared:

W
wherein W is as defined in the table:
Ex. W HRMS
. (MH")
1A ”‘"N 394.2127
s |-
1B X 399.1750
N_P
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Step 1: To a solution of oxazole (75 w, 1.1 mmol) in THF (2 mi) at —78 °C was added
a solution of 2.5 M BuLl in hexanes (465 ui, 1.2 mmol, 2.2 eq.) and the mixture was
stired for 30 min. To this was added 0.5 M ZnClin ELO (4.3 mi, 2.2 mmoli, 4 eq.)
and the mixture stirred for 30 min at -78 °C and 30 min. at 0 °C.

Step 2: Separatsly, to a suspension of Pd(PPh,),C, (37 mg, 0.05 mmol) in THF at 0
°C was added 2.5 M Bull in hexanes (43 ul, 0.11 mmol) and the suspension was
stirred for 20 min. This solution was added to zincate of Step 1, foliowed by the
product of Preparation 4 (200 mg, 0.5 mmol) and the mixture was refiuxed overnight.
It was cooled, diluted with ag. NH,C1 {60 ml) and extracted with EtOAc (3x20 ml). The
combined organic layer was washed with brine (20 ml), dried over MgSO,, filtered,
evaporated and purified by preparative TLC to provide 28 mg of resin.

HRMS: 367.2025 (MH"), calculated 367.2022

Example 13
H H

e o
L

NoH
Step 1: A solution of Preparation 5 (60 mg, 0.15 mmol), Et,N (26 ul, 0.19 mmol, 1.2
eq.), bis(diphenylphosphino)propane (3 mg, 7 umol, 5 mol%%), Pd(OAc), (1.7 mg, 7.6
umol, 5 mol%) and vinyl n-propyl ether (85 ul, 0.76 mmo), 5 eq.) in DMF (1.5 mi} ina
sealed tube was heated at 100 °C for 2 h, cooled to rt and stirred with 2N HCI (2 ml)
for 2h. The mixture was diluted with aq. NaHCO,, extracted with EtOAc, dried over
MgSO,, fitered, concentrated and the residue was purified by preparative TLC to
provide 25 mg of ketone.
Siep 2: A solution of the product of Step 1 (13 mg, 36 umo!) and hydroxylamine
hydrochloride (8 mg, 0.12 mmol) in pyridine (0.5 ml) was stirred ovemight at it. The
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mixture was diluted with aq. NH,Cl (30 ml) and extracted with EtOAc (2x10 ml), the
combined organic layer was washed with brine (10 ml), dried over MgSO,, filtered,
concentrated and the residue was purified by preparative TLC to provide 13 mg of the
title compound as a resin. HRMS: 373.2113 (MH'), calculated 373.2127.

Using a simitar procedurs the following compound Is prepared:
OH

NOCHs Ex, 13-2; HRMS: 387.2300 (MH)
Example 14

H H

HIA

N

N
Ul

A mixture of Praparation 5 (100 mg, 0.25 mmol), imidazole (35 mg, 0.51 mmol,
2.0 eq.), copper(l)trifluoromsthanesulfonate benzene complex (13 mg, 0.026 mmol,
0.1 eq.), 1,10-phenanthroline (46 mg, 0.26 mmol, 1 eq.), dibenzylideneacetone (6 mg,
0.026 mmol, 0.1 eq.) and Cs,CO, (125 mg, 0.38'mmol, 1.5 eq.) in m-xylene ( 3mi) in a
sealed tube was bubbled with argon and heated at 130 °C ovemnight. The mixture
was cooled to i, diluted with aq. NH,CI (40 ml) and extracted with CH,CL, (3x10 ml).
The combined organic layer was washed with brine (10 ml), dried over MgSO,,
fitered, concentrated and the residue was purified by preparative TLC to provide 43
mg (44%) of the title compound. HRMS: 382.2133 (MH"), calculated 382.2131

Using a similar procedure, the foliowing compound was prepared:

Ex. 14-2: HRMS: 396.2286 (MH")
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A mixture of Preparation 5 (1.0 g, 2.54 mmol), Zn(CN), (300 mg, 2.56 mmol,

1 eq.), Pd,(dba), (116 mg, 0.13 mmol, 5 mol%) and diphenylphosphinoferrocine (170
mg, 0.31 mmol, 12 mol%) in DMF {10 mi} and H,O (100 i, 1 voI%) in a sealed tube
was bubbled with argon and heated at 120 °C for 5 h. The mixture was cooled to rt,
diluted with EtOAc (150 ml) and washed with H,O (3x50 mi), brine (50 ml), dried over
MgSO0,, fittered, evaporated and the crude product was chromatographed with 30%
EtOAc-hex to provide 800 mg (83%) of aryicyanide.

A mixture of the arylcyanide (100 mg, 0.29 mmol), NaN, (115 mg, 1.77 mmol, 6
eq.) and NH,Cl (85 mg, 1.78 mmol, 6 eq.) in DMF (2 mi) in a sealed tube was heated
ovemight at 120 °C. It was cooled to rt, diluted with H,0 (10 ml), extracted with
CH,C\,, concentrated and the crude product was purified by preparative TLC to give
50 mg of the title compound as a solid. HRMS: 384.2033 (MH"), caculated 384.2036.

168

Step 1:

To a solution of compound 31a (wherein W is 3-flucrophenyl) (480 mg, 1.2
mmol) in CH,C}, was added 1M solution of BBr, in CH,CL (11.7 ml, 11.7 mmol, 10

g.), and the mixture refluxed for 2.5 h, then diluted with ag. NaHCO, (100 mf). After

stirring for about 30 min. the organic layer was isolated and the aqueous layer was
extracted with CH,Cl, (2x40 mf). The combined organic layer was washed with aq.
NaHCO, (100 mi), brine (100 mi), dried over MgSO,, filtered and evaporated to give
the crude alcohol.
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The crude alcohol was dissolved in-CH,ClL (12 mi), cooled to 0 °C, and Ac,0
(225 puL, 2.4 mmol, 2 eq.) was added followed by DMAP (27 mg, 0.24 mmol, 0.2 8q.)
and E4,N (0.5 ml, 3.6 mmol, 3 eq.). After stirring for about 2 h, the mixture was diluted
with EtOAc (80 ml), washed with aq. NaHCO, (2x50 ml), and brine. The solution was
dried over MgSQ,, filtered, evaporated and the residue was chromatographed with
40% EtOAc-hex to provide 350 mg (56%) of Example 16-A as a white foam.
HRMS: 530.1336, calculated 530.1342.
Step 2:

A mixture of Example 18-A (53 mg, 0.1 eq.), NaCNBH, (32 mg, 0.5 mmol, 5
eq.) in HMPA (1 ml) was stirred at 80 °C for 4 h, cooled to t, diluted with H,O (30 mi)
and extracted with EtOAG (3x15 mi). The combined organic layer was washed with
brine {20 ml), dried over MgSO,, filtered, concentrated and purified by preparative
TLC to provide 27 mg of resin. To this was added K,CO, (32 mg) in CH,OH-H,0
mixture (2 mi of 8:1 v/v) and the solution was stirred at rt for 1 h. The mixture was
diluted with H,O (30 mi), extracted with EtOAc (3x10 mi), and the combined organic
layers were washed with brine (10 ml), dried over MgSO,, filtered, concentrated and
fittered through a short SiO, plug to provide 17 mg (72%) of Example 16-B as a resin.
HRMS: 410.2126, calculated 410.2131

Using a similar procedure, the compounds with the following structure were
prepared

wherein R*, R*, R™ and W are as defined in the table (Me is methyl, Et is ):
Ex. R RZ R W HRMS
_ (MH)
16C | H -CH,CH Et C"F 410.2138
16D H | CH=NOH | 0.: 423.2090
16E H |-CH=N-OMe | -, OF 437.2235
_16F H |-CH=N-OEt | Et '6,;.- 451.2396
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AN

186G | OH | -CH,OH Bt ¢,F 426.2075

The following formulations exemplify some of the dosage forms of this
invention. In each, the term "active compound" designates a compound of formula L.

MP - |
No, Ingredient mgiablet mg/Aablet
1 Active Compound 100 500
2 Lactose USP 122 113
g3 Com Starch, Food Grade, as a 10% 30 40
paste in Purified Water

4 Com Starch, Food Grade 45 40
5 Magnesium Stearate 3 z

Total 300 700

5 Method of Manufacture
Mix item Nos. 1 and 2 in suitable mixer for 10-15 minutes. Granulate the mixture with
ltem No. 3. Mill the damp granules through a coarse screen (e.g., 1/4°, 0.63 cm) K
necessary. Dry the damp granules. Screen the dried granules if necessary and mix
with item No. 4 and mix for 10-15 minutes. Add Item No. 5 and mix for 1-3 minutes.
10 Comprass the mixture to appropriate size and weight on a suitable tablet machine.

EXAMPLE B - Capsules
No. Ingredient moiablet mgAablet
1 Active Compound _ 100 500
2 Lactose USP 106 123
3 Com Starch, Food Grade 40 70
4 Magnesium Stearate NF 4 7
. Total 250 700
Method of Manufacture

Mix item Nos. 1, 2 and 3 in a suitable blender for 10-15 minutes. Add ttem No.
4 and mix for 1-3 minutes. Fill the mixture into suitable two-piece hard gelatin
15 capsules on a suitable encapsulating machine.

The activity of the compounds of formula | can be determined by the following
procedures.
n Vitro i roce in R t ni

20 Preparation of BHIhaTRAP
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A(pF-F)R(ChA)(hR)(12-Y)-NHz (1.08 mg) and 10% Pd/C (5.07 mg) were
suspended in DMF (250 1) and diisopropylethylamine (10 zl). The vessel was
attached to the tritium line, frozen in liquid nitrogen and evacuated. Tritium gas (342
mCi) was then added to the flask, which was stirred at room temperature for 2 hours.
At the completion of the reaction, the excess tritium was removed and the reacted
peptide solution was diluted with DMF (0.5 ml) and filtered to remove the catalyst.
The collected DMF solution of the crude peptide was diluted with water and freeze
dried to remove the labile tritium. The solid peptide was redissolved in water and the
freeze drying process repeated. The tritiated peptide (PHIhaTRAP) was dissolved in
0.5 mi of 0.1% aqueous TFA and purified by HPLC using the following conditions:
column, Vydac C18, 25 cm x 9.4 mm |.D.; mobile phase, (A) 0.1% TFA in water, (B)
0.1% TFA in CH3CN; gradient, (A/B) from 100/0 to 40/60 over 30 min; flow rate, 5 mi
/min; detection, UV at 215 nm. The radiochemical purity of [SH]haTRAP was 99% as
analyzed by HPLC. A batch of 14.9 mCi at a specific activity of 18.4 Ci/mmol was
obtained.

P jo latelet

Platelet membranes were prepared using a modification of the method of
Natarajan et al (Natarajan et al, Int. J, Peptide Protein Res. 45:145-151 (1985)) from
20 units of platelet concentrates obtained from the North Jersey Blood Center (East
Orange, NJ) within 48 hours of coliection. All steps were carried out at 4° C under
approved bichazard safety conditions. Platelets were centrifuged at 100 x g for 20
minutes at 4° C to remove red cells. The supamatants were decanted and centrifuged
at 3000 x g for 15 minutes to pellet platelets. Platelets were resuspended in 10 mM
Tris-HCl, pH 7.5, 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, to a total volume of 200 ml and
centrifuged at 4400 x g for 10 minutes. This step was repeated two additional times.
Platelets were resuspended in 5 mM Tris-HCI, pH 7.5, 5 mM EDTA to a final volume
of approximately 30 mi and were homogenized with 20 strokes in a Dounce
homogenizer. Membranes were pelleted at 41,000 x g, resuspended in 40-50 ml 20
mM Tris-HCl, pH 7.5, 1 mM EDTA, 0.1 mM dithiothreltol, and 10 ml aliquots were
frozen in liquid N2 and stored at -80° C. To complete membrane preparation, afiquots
were thawed, pooled, and homogenized with 5 strokes of a Dounce homogenizer.

Membranes were pelleted and washed 3 times in 10 mM triethanolamine-HCl, pH 7.4,
5 mM EDTA, and resuspended in 20-25 ml 50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 10 mM MgClp, 1

mM EGTA, and 1% DMSO. Aliquots of membranes were frozen in liquid N2 and
stored at -80° C. Membranes were stable for at least 3 months. 20 units of platelet
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concentrates typically yielded 250 mg of membrane protein. Protein concentration
was determined by a Lowry assay (Lowry et al, J E@. Qhem " _1_9_3 265-275 (1951)).

Thrombin receptor antagomsis were screened using a modlt'catlon of the
thrombin receptor radioligand binding assay of Ahn et al. (Ahn et al, Mol, Phammacol.,
51:350-356 (1997)). The assay was performed in 98 well Nunc plates (Cat. No.

" 268620) at a final assay volume of 200 u1. Platelet membranes and [BH]haTRAP were

dliuted to 0.4 mg/ml and 22.2 nM, respectively, in binding buffer (50 mM Tris-HCI, pH
7.5, 10 mM MgCls, 1 mM EGTA, 0.1% BSA). Stock solutions (10 mM in 100%
DMSO) of test compounds were further diluted in 100% DMSO. Unless otherwise
indicated, 10 uI of diluted compound solutions and 90 4l of radioligand (a final
concentration of 10 nM in 5% DMSO) were added to each well, and the reaction was
started by the addition of 100 zl of membranes (40 ug protein/well). The binding was .
not significantly inhibited by 5% DMSO. Compounds were tested at three

concentrations (0.1, 1 and 10 uM). The plates were covered and vortex-mixed gently

on a Lab-Line Titer Plate Shaker for 1 hour at room temperature. Packard UniFilter

GF/C filter plates were soaked for at least 1 hour in 0.1% polyethylensimine. The
incubated membranes were harvested using & Packard FilterMate Universal

Harvester and were rapidly washed four times with 300 41 ice cold 50 mM Tris-HCI,

pH 7.5, 10 mM MgClz, 1 mM EGTA. MicroScint 20 scintillation cocktall (25 uf) was

added to each well, and the platas were counted in a Packard TopCount Microplate
Scintillation Counter. The specific binding wes defined as the total binding minus the
nonspecific binding.observed in the presence of-excess (50 M) uniabsled haTRAP.

The % inhibition by a compound of [BH]haTRAP binding to thrombin receptors was
calculated from the following relationship:

% Inhibition = ¢

Total blnd‘ ng-Nonspecrﬁc bmdlng

Materials

A(pF-F)R(ChA)(hR)Y-NH2 and A(pF-F)R(ChA)(hR){l>-Y)-NHo, were custom
synthesized by AnaSpec Inc. (San Jose, CA). The purity of these peptides was
>85%. Tritium gas (97%) was purchased from EG&G Mound, Miamisburg Ohio. The
gas was subsequently loaded and stored on an IN/US Systems Inc. Trisorber.
MicroScint 20 scintillation cocktail was obtained from Packard Instrument Co.
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P, | For Ex-Vivo Platelet tion In Whole
D ink jon and bl Il :

Conscious chaired cynomolgus monkeys are allowed to equilibrate for 30 min.
A needle catheter is inserted into a brachial vein for infusion of test drugs. Another
needle catheter is inserted into the other brachial or saphenous vein and used for
blood sampling. In those experiments where the compound is administered orally only
one catheter is used. A baseline blood sample (1-2 mi) is collected in vacutainer
tubes containing a thrombin Inhibitor CVS 2139 (100 g/0.1 mi saline) as an
anticoaculant. The drug is then Infused intravenously over a period of 30 min. Blood
samples (1 ml) are collected at 5, 10, 20, 30 min during and 30, 60, 80 min after
termination of the drug infusion. in PO experiments the animais are dosed with the
drug using a gavage cannula. Biood samples are collected at 0, 30, 60, 90, 120, 180,
240, 300, 360 min after dosing. 0.5 ml of the blood is used for whole blood
aggregation and the other 0.5 ml is used for determining the plasma concentration of
the drug or its metabolites. Aggregation is performed immediately after collection of
the blood sample as described below.

Whole Blood Aggregation;

A 0.5 mi blood sample is added to 0.5 ml of saline and warmed to 370C in a
Chronolog whole blood aggregometer. Simultaneously, the impedance slectrode is’
warmed In saline to 37°C. The blood sample with a stir bar is place in the heating
block well, the impedance electrode is placed in the blood sample and the collection
software is started. The software is allowed o run until the baseline is stabilized and
then a 20 Q calibration check is performed. 20 Q is equal to 4 blocks on the graphic
produced by the computer software. The agonist (haTRAP) is added by an
adjustable volurne pipette (5-25 ul) and the aggregation curve Is recorded for 10
minutes. Maximum aggregation in 8 minutes following agonist is the value recorded.
In vitro Platelet Aggregation Procedure:

Platelet aggregation studies were performed according to the method of
Bednar et al. (Bednar, B., Condra, C., Gould, R.J., and Connolly, T.M., Throm, Res.,
77:453-463 (1995)). Blood was obtained from heaithy human subjects who were
aspirin free for at least 7 days by venipuncture using ACD as anticoagulant. Platelet
rich plasma was prepared by centrifugation at 100Xg for 15 minutes at 15 deg C.

. Platelets were pelleted at 3000xg and washed twice in buffered saline containing 1

mM EGTA and 20 pg/ml epyrase to inhibit aggregation. Aggregation was performed
at room temperature in buffered saline supplemented with 0.2 mg/ml human
fibrinogen. Test compound and platelets were preincubated in 96-well flat-bottorn



10

15

20

WO 01/96330 PCT/US01/1902%

-56-

plates for 80 minutes. Aggregation was initiated by adding 0.3 uM haTRAP or 0.1
U/mi thrombin and rapidly vortexing the mixture using a Lab Line Titer Plate Shaker

" {speed 7). Percent aggregation was monitored as mcraasmg light transmittance at

405 nm in a Spectromax Plate Reader.
In vivo Antitumor Procedure: .

Tests in the human breast carcinoma model in nude mouse are conducted
according to the procedure reported in S. Even-Ram et. al., Nature Medicine, 4, 8
(1988), p. 909-914.

N0 indi

Binding to the human cannabinoid CB2 receptor was carried out using the
procadure of Showalter, et al (1996, J. Pharmaco| Exp Ther. 278(3), 989-89), with
minor modifications. All assays were carmried out in a final volume of 100 ul. Test
compounds were resuspended to 10 mM in DMSO, then serially diluted in 50 mM
Tris, pH 7.1, 3 mM MgClL, 1 mM EDTA, 50% DMSO. Aliquots (10 ul) of each-diluted .
‘sample were then transfarred into individual wells of a 96-well microtiter plate.
Membranes from human CB2 transfected CHO/Ki cells (Receptor Biology, Inc) were
resuspended in binding buffer (50 mM Tris, pH 7.1, 3 mM MgCI2, 1 mM EDTA, 0.1 %
fatty acid free bovine serum albumin), then added to the binding reaction (~15 ug in
50 ul per assay). The reactions were initiated with the addition of ["H] CP-55,940
diluted in binding buffer (specific activity = 180 Cl/mmol; New England Nuclear,
Boston, Mass.). The final ligand concentration in the binding reaction was 0.48 nM.
Following incubation at room temperature for 2 hours, membranes were harvested by
fittration through pretreated (0.5% polyethylenimine; Sigma P-3143) GF-C filter plates
(Unifilter-96, Packard) using a TomTec Mach 3U 96-well cell harvester (Hamden, Ct).
Plates were washed 10 times In 100 ul binding buffer, and the membranes allowed to
air dry. Radioactivity on membranes was quantitated following addition of Packard ¢
Omniscint 20 scintillation fluid using a TopCount NXT Microplate Scintillation and
Luminescence Counter (Packard, Meriden, Ct). Non-linear regression analysis was
performed using Prism 20b. (GraphPad Software, San Diego, Ca).

Using the test procedures described above, representative compounds of
formula | were found to have thrombin receptor ICsg values (i.e., the concentration at
which a 50% inhibition of thrombin receptor was observed) of 1 to 1000 nM,
preferably 1-100 nM, more preferably 1-20 nM. CB2 Ki values range from 1 to 1000
nM, preferably 1-200 nM, more preferably 1-100 nM..
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We claim:

1. A compound represented by the structural formula

or & pharmacsutically accepiable saklt thereof, wherein:

R
(CH)p=S (CHz)n'qr
Zis —{CH,)) - k4 -K‘"'I : k4 , wherein R" is absent; or

(CHgn
, wherein R’ is absent;

the single dotted line represents an optional double bond;

the double dotted line represents an optional single bond;

nis 0-2;

R' and R2 are independently selected from the group consisting of H, C1-Cg
alkyl, fluoro(C1-Cg)alkyl, diflucro(C+-Cg)alkyl, trifluoro-(C1-Cg)alkyl, C3-C7 cycloalkyi,
C2-Cg alkenyl, aryl(C1-Cg)alky!, aryl(Co-Cg)alkenyl, heteroaryl(C¢-Cg)alkyl,
heteroaryl(C>-Cg)alkenyl, hydroxy-(C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl, amino-
(C1-Cg)alkyl, aryl and thio(C1-Cg)alkyl; or R! and R2 together form a =0 group;

R3 is H, hydroxy, C1-Cg alkoxy, -NR™R", -SOR16, -SOzR17, -C(O)OR17,
-C(O)NR18R18, C4-Cg alkyl, halogen, fluoro{C1-Cg)alkyl, difluoro(C4-Cg)alkyl,
trifluoro(C1-Ce)alkyl, C3-C7 cycloalkyl, C2-Cg alkenyl, aryl(C1-Cg)alkyl, aryl(Co-
Ce)alkenyl, heteroaryl(C1-Cg)alkyl, heteroaryl(C2-Cg)alkeny!l, hydroxy(C1-Cg)alkyl,
amino(C1-Cg)alkyl, aryl, thio(C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl or
(C1-Cg)alkylamino(C1-Cg)alky!:

R* is (H, RY), (H, R"), =0 or =NOR" when the optional double bond Is absent:
R* is R“ when the double bond is present;

Het is a mono-, bi- or tricyclic heteroaromatic group of 5 to 14 atoms
comprised of 1 1o 13 carbon atoms and 1 to 4 heteroatoms independently selected
from the group consisting of N, O and S, wherein a ring nitrogen can form an N-oxide
or a quatemnary group with a C1-C4 alkyl group, wherein Het is attached to B by a
carbon atom ring member, and wherein the Het group is substituted by 1to 4
substituents, W, independently selacted from the group consisting of H; C1-Cg alkyl:
fluoro(C4-Cg)alkyl; difiuoro(C4-Cg)alkyt; trifluoro-(Cy-Cg)-alkyl; Cs-C7 cycloalkyl;
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heterocycloalkyl; heterocycioalkyl substituted by C1-Cg atkyl, C2-Cg alkenyl, OH-(C1-
Ce)alkyi, or =O; C2-Cg alkenyl; R21-aryl(C1-Ceg)alkyl; R21-aryl-(Co-Cg)-atkenyl; R21-
aryloxy; R21-aryl-NH-; heteroary)(C1-Cg)alkyl; heteroaryl{C2-Cg)-alkenyl;
heteroaryloxy; heteroaryl-NH-; hydroxy(C-Cg)alkyl; dihydroxy(C1-Cg)alkyl; amino{C+-
Cg)alkyl; (C1-Cg)alkylamino-{C1-Cg)alkyl; di-{(C1-Ce)alkyl)-amino(C1-Ce)alkyl; thio(C1-
Cg)alkyl; C1-Cg alkoxy; C2-Cs alkenyloxy; halogen; -NR4RS; -CN; -OH; -COOR17;
-COR!8; -0S02CF3; -CH2OCH2CFs3; (C1-Ce)alkylthio; -C(O)NR4RS; -OCHRS-pheny;
phenoxy-(C1-Cg)alkyl; -NHCOR!18; -NHSO2R1€; biphenyl; -OC(RE)2COORY;
-OC(R6)2C(O)NR4RS; (C1-Cg)alkoxy; -C{=NOR")R™;

C1-Cg alkoxy substituted by (C1-Cg)alkyl, amino, -OH, COOR17, -NHCOOR1?,
-CONRA4RS, aryl, aryl substituted by 1 to 3 substutuents Independently selected from
the group consisting of halogen, -CF3, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy and -COOR17, aryl
wherein adjacent carbons form a ring with a methylenedioxy group, -C(O)NR4RS or
heteroaryl;

R21-aryt; aryl whersein adjacent carbons form a ring with a methylenedioxy group;
R"-heteroaryl; and heteroaryl wherein adjacent carbon atoms form a ring with a
C3.Cs alkylense group or a methylenedioxy group;

R4 and R5 are independently selected from the group consisting of H, C1-Cg
alkyl, phenyl, benzyl and C3-C7 cycloalkyl, or R4 and RS together are -(CHg)a-,
~(CHg)s- or -(CHz2)2NR7-(CHy)z- and form a ring with the nitrogen to which they are
attached;

RS Is independently selected from the group consisting of H, C1-Cg alkyl,
phenyl, (Cs-C7)cycloalkyl, (C3-C7)cycloalkyl(C4-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Ce)alkyl,
hydroxy(C1-Cg)alkyl and amino(C1-Cg)alkyl;

R7 is H or (C1-Cg)alkyl;

RS, R10 and R1? are independently selected from the group consisting of R?
and -OR1, provided that when the optional double bond is present, R10 is absent;

R? Is H, OH, C1-Cg alkoxy, halogen or halo(C4-Cg)alkyl;

B is -(CH2)ns-, -CHz-0-, -CHz28-, -CH2-NRE-, -C(O)NRSE-, -NRBC(O)-,

A\, cis or trans -(CHa)yCR12=CR128(CHg)ns or ~(CHIMC=C(CH)s
wherein ng Is 0-5, ng and n; are independently 0-2, and R12 and R12a are
independently selected from the group consisting of H, C1-Cg alkyl and halogen;

X is -O- or -NRE- when the double dotted line represents a singie bond, or X is
H, -OH or -NHR20 when the bond is absent;
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Y Is =0, =S, (H, H), (H, OH) or (H, C1-Cs alkoxy) when the doubie dotted line
represents a single bond, or when the bond is absent, Y is =0, =NOR", (H, H),
(H, OH), (H, SH), (H, C1-Cg alkoxy) or (H, -NHR");

R15 [s absent when the double dotted line represents a single bond; R" is H,

o’}
|
C1-Cg alkyl, -NR18R12 or -OR17 when the bond is absent; orYis -~ )1'2 or

S
! :})14 and R15 is H or C4-Cg alky!;

R16 is C1-Cg lower alkyl, phenyl or benzyl;

R17, R18 and R1® are independently selected from the group consisting of H,
C1-Cg alkyl, phenyl, benzyl;

R20 |s H, C1-Cg alkyl, phenyt, benzyl, -C(O)R8 or -SO2RS;

R21 is 1 to 3 substutuents independsntly selected from the group consisting of
hydrogen, -CF3, -OCFs, halogen, -NOs, C1-Cg alkyl, C1-Cgalkoxy, (C1-Cg)alkylamino,
di-((C1-Cg)alkyl)amino, amino{C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)-alkylamino(C1-Cg)alkyl, di-{(C1-
Ce)alkyl)-amino(C4-Cg)alkyl, hydroxy-(C1-Cg)alkyl, -COOR17, -COR17, -NHCOR1S,
-NHSOZR 6, -NHSO2CH2CF,, heteroaryl or ~C(=NOR")R™;

R” and R™ are independently selectad from the group consisting of hydrogan,
R™-(C,-C Jalkyl, R*(C,-C,Jalkenyl, R*-(C,-C,Jalkynyl, R”-hetero-cycloalkyl, R*-aryl,
R™-ary(C,-C/alkyl, R®-(C,-C,)cycloalkyl, R®-(C,-C,)cycloalkenyl, -OH,

-OC(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)R™, -C(O)NR™R™, -NR™R™, -NR*™C(O)R",
-NR™C(O)NR"R®, -NHSO,R", -OC(O)NR*R™, R*(C,-C,Jalkoxy, R*-(C,-C,.)-
alkenyloxy, R™-(C,-C,,)alkynyloxy, R%-heterocycioalkyloxy, R®-(C,-C,)cycloalkyloxy,
R™-(C,-C,)cyclo-alkenyloxy, R*-(C,-C,)cycloalkyl-NH-, -NHSO,NHR" and
~CH(=NOR");

or R” and R" together with the carbon to which they are attached, or R™ and
R" together with the carbon to which they are attached, independently form a R®-
substituted carbocyclic ring of 3-10 atoms, or a R*-substituted heterocyclic ring of 4~
10 atoms wherein 1-3 ring members are independently selected from the group
consisting of —O-, -NH- and -SO, .-, provided that when R*® and R" form a ring, the
optional double bond is absent;

R"™ Is 1, 2 or 3 substituents Independently selected from the group consisting
of hydrogen, halogen, -OH, (C,-C,)alkoxy, R*-aryl, (C,-C,,)-alkyl-C(O}-, (C,C..)-
alkenyl-C(O)-, (C,-C,,)alkynyl-C(O)-, heterocycioalkyl, R™-(C,-C,)cycicalkyl, R®
(C,-C,)cycloalkenyl, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)R™, -C(O)NR™R™, -NR®R”,
-NR™C(O)R", -NR®C(O)NR*'R®, -NHSO,R*, -OC(O)NR*R™, R*-(C,-C, )-alkenyloxy,
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R*-(C,-C,.)alkynyloxy, R™-hetarocycloalkyloxy, R™~(C,-C,)-cycloalkyloxy, R®-(C,-
C,Jeyclo-alkenyloxy, R™-(C,-C,)cycloalkyl-NH-, -NHSO,NHR™ and
~CH(=NOR");

R®is 1, 2 or 3 substituents independently selectad from the group consisting
of hydrogen, heterocycloalkyl, halogen, -COOR™, -CN, -C(O)NR*R™, -NR*C(O)R",
-OR™, (C-C,)cycloalkyl, (C,-C,)cycloalkyl-C,-C,)alkyl, (C,-CpalkykC,-C)cycloalkyl-(C,-
Cyalkyl, halo(C,-C,)alkyl(C,-C,)cycloalkylC,-C,)alkyl, hydroxy(C,-CJalkyl, (C-
C,)alkoxy(C,-C,alkyl, and R*-heteroaryl; or two R™ groups on adjacent ring carbons
form a fused methylenedioxy group

R™is 1, 2, or 3 substituents independently selected from the group consisting
of hydrogen, halogen and (C,-C,)alkoxy:;

R” is 1, 2 or 3 substituents independently selected from the group consisting
ot hydrogen, R®-(C,-C,.)alkyl, R®~(C,-C,)alkeny!, R®-(C,-C, alkynyl,

R™ is hydrogen, -OH or (C,-C,)alkoxy;

R® is 1, 2 or 3 substituents independently sslected from the group consisting
of hydrogen, (C,-C,)alkyl, -OH, (C,-C,)alkoxy and halogen;

R®, R" and R™ are independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-C,,)-alkyl, (C,-C)alkoxy(C,-C,)-alkyl, R*-aryl(C,-C,)-alkyl, R™-(C,-
C,)cycloalkyl, R*(C,-C,)cycloalkyl(C,-C,alkyl, R™-aryl, heterocycloalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl(C,-C,alkyl and heteroaryl(C,-C alkyl;

R™ is hydrogen, (C,-C,)alky), OH-(C,-C alkyl or (C,-C,)alkoxy;

R™ is 1 to 4 substituents independently selactad from the group consisting of
hydrogen, (C,-C,)alkyl, -OH, halogen, -CN, (C,~C,alkoxy, trihalo(C,-C,)alkoxy, (C,-
C,)alkylamino, di((C,-C,)alkyf)amino, -OCF,, OH-(C,-C,)alkyl, -CHO, -C(O)(C,-C))-
alkylamino, -C{O)di((C,-C,)alkyhamino, -NH,, -NHC(0)(C,-C Jalkyl and -N((C,-
C.)alkyhC(O)(C,-C,)alkyl;

R™ is hydrogen, (C,-C,)alkyl, halo(C,-C,)alkyi, dihalo{C,-C,)alky! or trifluoro(C,-
Coalkyl,

R” and R™ are Independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C,-Cpalkyl, aryl(C,-C,alkyl, pheny! and (C,-C,,)cycloalkyl, or R and R™ together are
~{CH,),-, <(CH,),- or H{CH,).-NR*-(CH,),- and form a ring with the nitrogen to which
they are attached,; _

R™ and R* are independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C,-Cypalkyl, aryl(C,-C,alkyl, phenyl and (C,-C,)-cycloalkyl, or R® and R® In the group
-NR™C(O)R™, together with the carbon and nitrogen atoms to which they are
attached, form a cyclic lactam having 5-8 ring members;
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R* is 1 to 4 substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-C,)alkyi, (C,-C,atkoxy, (C,-C,)alkylamino, di({C,-C,)alkyl)amino, -OCF,,

' OH-(C,-C,)alkyl, -CHO and pheny;

R* is 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of

hydrogen, -OH, (C,-C,)alkyl and (C,-C,Jalkoxy;
- R"is-NR™R", -NR™C(O)R", -NR"C(O)NR"'R™, -NHSO,R™ or -NHCOOR";

R* is H, C1-Cg alkoxy, -SOR1S, -SO2R17, -C(O)OR17, -C(O)NR18R19, C1-Cg
alkyl, halogsen, fluoro{C1-Cg)alkyl, difluoro(C1-Cg)alkyl, trifluoro(C1-Cg)alkyl, C3-C7
cycloalkyl, C2-Cg alkenyl, aryl(C1-Cg)alkyl, aryl(C2-Cg)alkenyl, heteroaryl(C1-Cg)alkyl,
heteroaryl(C2-Ce)alkenyl, hydroxy(C1-Cg)alkyl, amino(C1-Cg)alkyl, aryl, thio(C+-
Ceg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alky! or (C1-Cg)alkyiamino(C1-Cg)alkyl; and

R* is H, C4-Cg alkyl, -COOR" or -SO,.

2. A compound of claim 1 wherein n is zero; R1 is C1-Cg alkyl; R’, R*, R” and R"
are each hydrogen; R9 Is H, OH or C¢-Cg alkoxy ; R’ is hydrogen, OH, C1-Cg alkoxy, -
NHR" or C1-Cg alkyl; and R* Is (H,H) or (H,OH).

3. A compound of claim 1 or 2 wherein the double dotted line represents a single
bond, X is -O-and Y is =0.

4, A compound of any of claims 1, 2 or 3 wherein B Is -CH=CH-; Het is pyridyl,
W-susbtituted pyridyl, quinolyl or W-substitutad quinolyl; and W is C1-Cg alkyl,

R21-aryl or R"-heteroaryl.

5. A compound of any of claims 1, 2, 3 or 4 wherein R® and R™ are
indepsendently selected from the group consisting of OH, (C,-C,)alkyl, (C,-C,.)-
alkenyl, (C,-C,alkynyl, trifluoro(C,-C,,)-atkwi, trifluoro(C,-C,)-alkeny!, trifluoro{C,-
C,)alkynyl, (C,-C;)cycloalkyl, R®-aryl, R®-aryl(C,-C elkyl, R®-arylhydroxy(C,-C Jalkyl,
R™-arylalkoxy(C,-C,alkyl, (C-C,)-cycioalkyH-(C,-C,alkyl, (C,-C,)alkoxy, (C;-
C,)eycloalkyloxy, (C,-C,alkoxy(C,-C,alkyl, OH-(C,-C alkyl, trifluoro(C,-C,.)alkoxy and
R"-heterocyclo-alkyl(C,-C,)alkyl.

6. A compound of claim 1 selected from the group consisting of compounds of
the formuia '
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wherein R’, R?, R and W are as defined in the foliowing table (Me is methyl, Et is

ethyl, Ac is acetyl and Ph is pher_rg: o =
H Me Et : &
CF-

H Me Et "f
F

“in,
H Me Et i F
H Me Et ""j o

H Me Et T

No
OH Me Et 6,,.,
OH Me - Et ""j

" Me

OH Me Et
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H {-CH=N-OH Et

n

) H |-CH=N-OMe Et

OH | -CH,OH Et

m

& Q_j e

and compounds-of the formula

wherein R", R, R® and W are as defined In the table (Me is methyl, Et is ethyl, Bn is

5 Dbenzyl):
RY R® R W
H H H by
Q.
Me |-CH,0Bn H ¢L
F
Me H -CH,0Bn H
' F
Me H Et iy
Q.
Me Me H py
Q.
Me H Me “
ol
Me H H by
| Q.
Me -CH,0H H py
Q.

7. A pharmaceutical composition comprising an sffective amount of a compound
of claim 1 and a pharmacsutically acceptable carrier.
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8. The use of a compound of claim 1 for the preparation of a medicament for
inhibiting thrombin receptors,

Q. The use of a compound of claim 1 for the preparation of a medicament for
inhibiting cannabinoid receptors.

10. The use of a compound of ciaim 1 for the preparation of a medicament for
treating thrombosis, platelet aggregation, coagulation, cancer, inflammatory diseases
or respiratory diseases.

11. The use of a compound of claim 1 for the preparation of a medicament for
treating atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina pectoris, arrhythmia, heart
failure, myocardial infarction, glomerulonephritis, thrombotic stroke, thromboembolytic
stroke, peripheral vascular diseases, cerabral ischemia, rheumatoid arthritis, systemic
lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabetes, osteoporosis, renal ischemia,
cerabral stroke, cersebral ischemia, nephritis, inflammatory disorders of the lungs and
gastrointestinal tract, reversible airway obstruction, chronic asthma or bronchitis.
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"ANTAGONISTAS RECEPTORES DE TROMBINA"

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de nor-seco himbacina que
son (tiles como antagonistas receptores de trombina en el 'tratamiento de
enfermedades asociadas con trombosis, ateroesclerosis, restenosis, hipertension,
angina pectoris, arritmia, paros cardiacos, isquemia cerebral, apoplejia,
enfermedades neurodegenerativas y cancer. Los antagonistas receptores de
trombina se conocen también como antagonistas receptores activados de
proteasa (PAR). Los compuestos de la invencibn se adhieren también a los
receptores cannabinoides (CB2) y son dtiles en el tratamiento de arirtis
reumatoide, lupus erithematosus sistémico, esclerosis multiple, diabetes,
osteoporosis, isquemia renal, apoplejia cerebral, isquemia cerebral, neffitis,
desdrdenes inflamatorios de los pulmones y del tracto. gastrointestinal, y
desérdenes del tracto respiratorio tales como obstruccién de las vias respiratorias
reversible, asma crénica y bronquitis. La invencibn se refiere también a
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos.

Se sabe que la trombina tiene una variedad de actividades en diferentes
tipos de células y se sabe que los receptores de trombina estin presentes en
dichos tipos de células en forma de plaquetas humanas, células vasculares del
musculo liso, células endoteliales y fibroblastos. Por lo tanto se espera que los
antagonistas receptores de trombina sean (itiles en el tratamiento de desérdenes
trombdticos, inflamatorios, teroesclerdticos y fibroproliferativos, asl como también .
otros desérdenes en los cuales la trombina y su receptor juegan un rol patolégico.

Los péptidos antagonistas receptores de trombina han sido identificados en
base a los estudios de actividad de estructura que involucran substituciones de

aminoacidos en los receptores de trombina. En Bematowicz et al, J. Med. Chem.,
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39 (1996), p. 4879-4887, se describen tetra- y pentapéptidos como potentes
antagonistas receptores de trombina, por ejemplo N-trans-cinnamoil-p-fliiorPhe-p-
guanidinoPhe-Leu-Arg-NH, y N-trans-cinnamoil-p-fliorPhe-p-guanidinoPhe-Leu-
Arg-Arg-NH,. Los antagonistas receptores de trombina peptidicos han sido
también descriptos en WO 84/03478, publicada el 17 de febrero de 1994.

Los receptores cannabinoides pertenecen a la superfamilia de los
receptores acoplados a la proteina G. Estan clasificados en receptores CB,
predominantemente neuronaies y en los receptores CB, predominantemente
periféricos. Estos receptores ejercen sus acciones biolégicas mediante la
modulacién de la adenilato ciclasa y de las cormrientes Ca*2 y K*. Aunque los
efectos de los receptores CB, estdn principalmente asociados con el sistema
nervioso central, se cree que los receptores CB, tienen efectos periféricos
relacionados con la constriccién bronquial, la inmunomodulacién y la inflamacién.
Por consiguiente, se espera que un agente de adhesién al receptor CB, selectivo
tendré utilidad terapéutica para el control de enfermedades asociadas con artritis
reumatoide, lupus erithematosus sistémico, esclerosis miiltiple, diabetes,
osteoporosis, isquemia renal, apoplejla cerebral, isquemia cerebral, neffitis,
desérdenes inflamatorios de los pulmones y del tracto gastrointestinal, y
desérdenes del tracto respiratorio tales como obstruccién reversible de las vias
respiratorias, asma cronica y bronquitis (R. G. Pertwee, Curr. Med. Chem. 6(8),
(1989), 635).

La himbacina, un alcaloide de piperidina de la formula

r———t
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ha sido identificado como un antagonista receptor muscarinico, La sintesis total
de (+)-himbacina ha sido descripta por Chackalamannil et al, J, Am. Chem Soc.,
118 (1996), p. 9812-9813.

Los compuestos triclclicos relacionados con himbacina han sido descriptos
como antagonistas receptores de trombina en la Patente Norteamericana

6.063.847 (equivalente a la solicitud de patente argentina N° P 980105935).

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presents invencién se refiere a antagonistas receptores de.trombina

representadas por la férmula |

o0 como una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la cual

» |
PLEEN w3 Y(mﬂn'q,

Zes __(CH,),,-; , donde R est4 ausente; o

- CHa)p
%D( 2 s’ , donde R’ est4 ausente;



la linea de puntos Gnica representa un doble enlace opcional;

la linea doble de puntos representa un enlace simple opcional;

nes 0-2;

R! y R? estén independientemente seleccionados del grupo que consiste en
H, alquilo C,-C,, fllor(C,-Cglalquilo, difitor(C,-Cglalquilo, triflior-(C,-Cg)alquilo,
cicloalquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, aril{(C,-C,alquilo, aril(C,-Cy)alquenilo,
heteroaril(C,-Cg)alquilo, heteroaril(C,-Cg)alquenilo, hidroxi-(C,-Cyalquilo, (C,-
Cgalcoxi(C,-C,4 )alquilo, amino-alquilo(C,-C,), arilo y tio(C,-Cyalquilo; o R' y R?
conjuntamente forman un grupo =0; -

R3  es H, hidroxi, alcoxi C,-C,, -NR'*R1, -SOR'S, -SO,R'7, -C(O)OR"?, -
C(O)NRM™R", alquilo C,-C,, halbgeno, filior(C,-C,alquilo, difitior(C,-C,)alquilo,
trifidor(C,-Cg)alquilo, cicloalquilo C4-C,, alquenilo C,-C;, aril(C,-Cyalquilo, aril(C,-
Cgalquenilo, heteroaril(C,-Cglalquilo, heteroaril(C,-Cgalquenilo, hidroxi(C,-
Cgalquilo, amino(C,-Cjp)alquilo, arilo, tio{C,-Cglalquilo, (C,-Cpalcoxi(C,-Cgalquilo
0 (C,-Cglalquilamino(C,-Cgalquilo;

R¥ es (H, RY), (H, R*), =0 o =NOR? cuando el doble enlace opcional
esta ausente;

R es R* cuando el doble enlace estd presente;

Het es un grupo heteroaromatico mono-, bi- o triciclico de 5 a 14 atomos
constituido por 1 a 13 éatomos de carbono y 1 a 4 heterodtomos
independientermente seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, donde un
nitrégeno del anillo puede formar un N-6xido o un grupo cuatemario con un grupo
alquilo C,~C, donde Het esta unida a B mediante un miembro de anilio del 4tomo
de carbono, y donde el grupo Het esta sustituido con 1 a 4 sustituglfentes. W esta
independientemente seleccionado del grupo que consiste en H; alquilo C,-Cg;
fidor(C,-Cglalquilo; difiior(C,-Cglalquilo; trifiGor-(C,-Cg)-aquilo; cicloalquilo C,-C,;
heterocicloalquilo; heterocicloalquilo sustituido por alquilo C,-C,; alquenilo C,-Cg,
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OH~(C,-Cyalquilo, o =O; aiquenilo C,-Cg; R2'-aril(C,-Cyalquilo; R?'-aril-(C,-Cg)-
alquenilo; R¥-ariloxi; R?!-aril-NH-; heteroaril(C,-Cgalquilo; heteroaril(C,-C¢)-
alquenilo; heteroariloxi; heteroaril-NH-,  hidroxi(C,-Cgalquilo; dihidroxi(C,-
Cgalquilo; amino{(C,-Cglalquilo;  (C,-Cplaiquilamino~(C,-Cglalquilo;  di-((C,-
Cglalquilo)}-amino(C,-Cglalquilo; tio(C,-Cg)alquilo; alcoxi C,-Cg; alqueniloxi C,-Cq:
halégeno; -NR*R5; -CN; -OH; COOR!'; -COR?S; -0SQ,CF,; -CH,0CH,CF,; (C.-
Cgpaiquiltio; -C(O)NR*RS; -OCHRS-fenilo; fenoxi-(C,-Cgalquilo; -NHCOR?;
-NHSO,R'8; bifenilo; -OC(R®),COOR”; -OC(R8),C(O)NR‘R%; alcoxi(C,-C);
-C(=NOR'7)R18, alcoxi C,-C, sustituido con (C,-C, )alquilo, amino, -OH, COORY, -
NHCOOR?', -CONR*RS5, arilo, arilo sustituido por 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -CF,,
alquilo C,-C,, alcoxi C,-C, y -COOR?, arilo donde los dtomos de carbono
adyacentes forman un anillo con un grupo metilendioxi, <C(O)NR“R5 o heteroarilo;
R2'-arilo; arilo donde los carbonos adyacentes forman un anillo con un’ grupo
metilendioxi;

R41-heteroarilo; y heteroarilo donde los 4tomos de carbono adyacentes forman un
anillo con un grupo alquileno C,-C4 0 con un grupo metilendioxi;

R4 y R5 estdn independientemente seleccionados del grupo que consiste en
H, alquilo C,-C,, fenilo, bencilo y cicloalquilo C,-C,, o R* y R® conjuntamente son
<{CH,),~. {CH,);- 0 {CH,),NR?-(CH,),- y forman un anillo con el nitrégeno al cual
estan unidos;

R® estd independientemente seleccionado del grupo que consiste en H,
alquilo C,-C,, fenilo, (C,-C;)cicloalquilo, (C,-C,)cicloalquilo{C,-C,lalquilo, (C,-
Cg)alcoxi(C,-Cg)alquilo, hidroxi(C,-Cj)alquilo y amino(C,-Cgalquilo;

R7 es H o (C,-Cg)alquilo;
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R?, R? y R!" estdn independientemente seleccionados del grupo que
consiste en R! y -OR?, con la condicién de que cuando el doble enlace opcional
esta presente, R10 esta ausente;

R® es H, OH, aicoxi C,-C,, halégeno o halo(C,-Cg)alquilo;

B es -(CH,) ;-, -CH,-O-, -CH,S-, -CH,-NRS-, -C(O)NR®-, -NRC(O}-,

A , Cis o trans (CH,),,CR12=CR2%(CH,) ; 0 -(CH,),,,Ca C(CH,) ,s..
donde ny es 05, n, y n, son independientemente 02, y R'? y R12s estan
independieniemente seleccionados del grupo que consiste en H, alquilo C,-C; y
. halégeno;

X es -O- o -NR®- cuando la linea doble de puntos representa un enlace
simple o0 X es H, -OH o -NHR2 cuando el enlace est4 ausents;

Y es =0, =§, (H, H), (H, OH) o (H, alcoxi C,-C,), cuando la doble linea de
puntos representa un enlace simple, o cuando el enlace estid ausente, Y es =0,
=NORY, (H, H), (H, OH), (H, SH), (H, alcoxi C,-C,) o (H, -NHR*3);

R estd ausente cuando la doble linea de puntos representa un enlace
simple; RS es H, alquilo C,-C; , -NR'®R1® o0 -OR? cuando el enlace esta dusente;

oYes 9%) o s%) YR es H o alquilo C,-Cy;
-o' /12 F_gt/12

R18 es alquilo inferior C,-C, , fenilo o bencilo;

RY7, R"® y R estdn independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H, alquilo C,-C,, fenilo, bencilo;

R es H, alquilo C,-C,, fenilo, bencilo, -C(O)R® o -SO,RS;

R21 representa de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, -CH,, -OCF,, halégeno, -NO,, alquilo C,-C,,
alcoxi C,-C,, alquilamino (C,-C,), di((C,-C,)alquilo)amino, amino(C,-Cgalquilo,
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(C,-C,)-alquilamino(C,-Coalquilo, di-((C,-Cg)alquilo)-amino(C,-Cjalquilo, hidroxi-
(C,-Cglalquilo, -COOR', -COR", -NHCOR', -NHSO,R'®, -NHSO,CH,CF,,
heteroarilo o -C(=NOR17)R1S;

R2 y RS estadn independientemente seleccionados del grupo que consiste -
en hidrégeno, R%-alquilo(C,-C,,), R*-alquenilo (C,-C,,), R-alquinilo(C,-C,,).
R#-hetero-cicloalquilo, R?-arilo, R¥-arilo(C,-Cyalquilo, R#{C,-C,)cicloalquilo,
R®{C,-C,)cicloalquenilo, -OH, -OC(O)R¥, -C(O)OR¥, -C(O)R¥, -C(O)NR¥R3!,
-NR¥R3!, -NR¥C(O)R™, -NR¥C(O)NRYR32, -NHSO,R®, -OC(O)NR¥R3, RX.
(C,-C,palcox, R%-(C,-C,)-alqueniloxi, R24-(C,-C,p)alquiniloxi, R2-
heterocicloalquiloxi, R%-(C,-C,)cicloalquiloxi, R®-(C,-C,)ciclo-alqueniloxi, R¥-(C,-
C,)cicloalquilo-NH-, -NHSO,NHR¢ y -CH(=NOR?17);

0 RZ y R19 conjuntamente con el carbono al cual estdn unidos, 0 R2
conjuntamente con el carbono al cual estdn unidos forman independientemente
un anillo carbociclico R42- sustituido de 3-10 4tomos, o un anillo heterociclico R42-
sustituido de 4-10 d4tomos donde 1-3 miembros de anillo estin
independientemente seleccionados del grupo que consiste en —O-, -NH- y
—S0,,~ con la condicién de que cuando R2 y R forman un anillo, el doble
enlace opcional estd ausente;

R2¢ es 1, 2 4 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, -OH, alcoxi (C,-Cg), R¥-arilo, (C,-C,p)-
alquilo-C(0)-, (C,-C,g)-alquenilo-C(0)-, (C,-C,,)alquinilo-C(0)-, heterocicloalquilo,
R#-(C,-C,)cicloalquilo, R%4{C,-C,)cicloalquenilo, -OC(O)R®, -C(O)OR%®, -
C(O)R¥®, -C(O)NR30R31, -NR¥RM, -NRXC(O)R*, -NR*C(O)NR¥ R, -NHSO,R%,
-OC(O)NR3R¥, ﬁ“—(cz-c,a)-alquenibﬂ. R2+C,-C,palquiniloxi, R
heterocicloalquiloxi, R2-(C,-C,)-cicloalquiloxi, R#(C,-C,)ciclo-alqueniloxi, R%-
(C4-C;)cicloalquilo-NH-, -NHSO,NHR1 y
-CH(=NORT");
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R% es 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrdgeno, heterocicloalquilo, halégeno, -COOR3, -CN,
-C(O)NR¥R3, -NR¥C(O)R*, -OR%, cicloalquilo (C,-C,). (C4-C,)cicloalquil-C,-
Cealquilo, (C,-Cpalquil(C,-C,)cicloalquilo-(C,-Cglalquilo, halo(C,-C,)alquil(C,-
C,)cicloalqui{C,-Cyalquilo, hidroxi(C,-Cglalquilo, (C,-Cg)alcoxi(C,-Cglalquilo, y
R#'-heteroarilo; o dos grupos R?5 en 4tomos de anillo adyacente forman un grupo
metilendioxi fusionado.

R? es 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno y alcoxi (C,-C,):

RZ7 es 1, 2 4 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, R%(C,-C,-)alquilo, R#(C.-C, Jalquenilo, R%4(C,-
C,o)alquinilo,

R2 es hidrégeno, -OH o alcoxi (C,-C,);

R? es 1, 2 6 3 sustituyentes Independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo (C,-C,), -OH, alcoxi (C,-C,) y halégeno;

R%®, R¥ y R estdn independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo (C,-C.4), (C,-Cglalcoxi(C,-C,,)-alquilo, R2-aril
(C,-Cg)alquilo, R¥{C,-C,)cicloalquilo, R¥*(C,-C,)cicloalquilo(C,-Cglalquilo, RZ-
arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo(C,-Cgalquilc vy -
heteroaril(C,-C4)alquilo;

R™ es hidrégeno, alquilo (C,-C,), OH-(C,-Cgalquilo o alcoxi (C,-C,):

R3 es 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
. que consiste en hidrogeno, alquilo (C,-C,), -OH, halégeno, -CN, alcoxi (C,-Cy),
trii‘nalo(C,-C.)ﬂmxi, (C,-Cgalquilamino, di((C,-Cg)alquil)amino, -OCF;, OH{C,-
Cgalquilo, -CHO, -C(O)(C,-Cg)-alquilamino, -C(O)di((C,-Cyalquillamino, -NH,,
-NHC(0O)(C,-C)alquilo y -N((C,-C,))alquilo)C(O)(C,-Cgaiquilo;
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R3% es hidrégeno, alquilo. (C-Cy), halo(C,-Cyalquilo, dihalo(C,-Cg)alquilo o
trifidor(C,-Cgalquilo,

R y R% estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo (C,-C,), arilo(C,-Co)alquilo, fenilo y cicloalquilo (C,-C,,). 0
R¥ y R conjuntamente son -(CH,),-, -(CH,),- 0 -(CH,),-NR¥*-(CH,),- y forman un
anillo con el nitrégeno al cual estén unidos;

R y R% estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo (C,-C,). arilo{C,-Cjalquile, fenilo y (C,-C,,)-cicloalquilo, o
R y R% en el grupo -NR¥C(O)R*°, conjuntamente con los 4tomos de carbono y
nitrégeno a los cuales estdn unidos, forman una lactama ciclica que tiene 5-8
miembros de anillo;

R4 es 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en imidrégeno. alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), alquilamino (C,-C,),
di((C,-Cgalquillamino, -OCF;, OH«(C,-Cjalquilo, -CHO y fenilo;

R4 es 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -OH, alquilo (C,-C,) y alcoxi (C,-C,);

R8 es -NR¥R¥, -NRYC(O)R¥, -NR¥C(O)NR¥R¥, -NHSO,R¥ o
-NHCOORY;

R es H, alcoxi C,-C,, -SORS, -SO,R17, -C(O)OR, -C(O)NR'8RS, alquilo
C,-C,, halégeno, fiGor(C,-Cplalquilo, diflubr(C,-Cplalquilo, triflior(C,-Cglalquilo,
cicloakuilo C4-C,, alquenilo C,-C, aril(C,-Cjlalquilo, aril(C,-Cg)alquenilo,
heteroaril{C,-C;)alquilo, heteroaril(C,-C,)alquenilo, hidroxi(C,-Cg)alquilo,
. amino(C,-Cpalquilo, arilo, tio(C,-Cgalquilo, (C,-Cylalcoxi(C,-Cglalquilo o (C,-
Cgalquilamino{C,-Cg)alquilo; y

R4 es H, alquilo C,-C, , -COOR'¢ 0 -SO,.

R?, RS, R y R!! son cada uno preferiblemente hidrogeno. R? es
preferiblemente hidrégeno, OH, alcoxi C,-C, , -NHR'® o alquilo C,-C,. La variable
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en n es preferiblemente cero. R® es preferiblemente H, OH o alcoxi. R? es
preferiblemente alquilo C,-C,, més preferiblemente metilo. La doble linea de
puntos representa preferiblemente un enlace simple; X es preferiblemente -O-e Y
es preferiblemente =0 o (H, -OH). B es preferiblemente trans -CH=CH-. Het es
preferiblemente piridilo, piridilo sustituido, quinolilo o quinolilo sustituido. Los
sustituyentes preferidos (W) en Het son R?! -arilo, R4 -heteroarilo o alquilo. Son
compuestos més preferidos en los cuales Het es 2-piridilo sustituido en posicién 5
con R?'-arilo, R¥-heteroarilo o alquilo, o 2-piridilo sustituido en posicién 6 con
alquilo. R* es preferiblemente (H, H) o H, OH).

R#Z y R® estén preferiblemente seleccionados de OH, alquilo (C,-C,,).
alquenilo (C,C,,). (C,-C,palquinilo, ftriflGor(C,-C,g)alquilo, trifiior(C,-C,)-
alquenilo, triflior{C,-C,galquinilo, (C,-C;)-cicloalquilo, R2*-arilo, R*-aril(C,-
Cpalquilo, R¥-arilhidroxi(C,-Cgalquilo, RZ-aril-alcoxiH{C,-Cglalquilo, (C,-
C,)cicloalquilo-(C,-C,)alquilo, (C,-C,palcoxi, (C4-C,)cicloalquiloxi, (C,-
Cpalcoxi(C,-Cgalquilo, OH-(C,-Cjalquilo, trifilor(C,-C,)alcoxi y RZ-
heterocicloalquilo(C,-Cg)alquilo. Son compuestos més preferidos aquelios en los
cuales R2 y R® estdn independientemente seleccionados del grupo que consiste
en alquilo (C,-C,,) y OH-alquilo (C,-C,).

Los compuestos antagonistas receptores de trombina de la presente
invencién tienen actividad anti-trombética. Actividad de agregacién anti-plaquetas,
antiaterosclerStica, antirestendtica y anticoaglante. Las enfermedades
relacionadas con trombosis tratadas con los compuestos de estd invencién son
con trombosis, ateroesclerosis, restenosis, hipertensién, angina pectoris, armitmia,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis, apoplejla trombética
y tromboembolitica, enfermedades periféricas vasculares, otiras enfermedades

cardiovasculares, isquemia cerebral, desérdenes inflamatorios y cancer, asl como
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también otros desdrdenes en los cuales la trombina y su receptor juegan un rol
patolégico.

Los compuesios de la invencidbn que se adhieren a los receptores
cannabinoides (CB2) son dtiles en el tratamiento de artritis reumatoide, lupus
erithematosus sistémico, esclerosis miiltiple, diabetes, osteoporosis, isquemia
renal, apoplejfa cerebral, isquemia cerebral, nefritis, desérdenes inflamatorios de
los puimones y del tracto gastrointestinal, y desérdenes respiratorios del tracto
tales como obstruccién reversible de las vias respiratorias, asma crénica y
bronquitis.

Esta invencién se refiere también a un método para usar un compuesto de
fébrmula | en el tratamiento de trombosis, agregacién de plaquetas, coagulacion,
cancer, enfermedades inflamatorias o enfermedades respiratorias, que
comprende administrar un compuesto de la férmula 1 a un mamifero que necesita
dicho tratamiento. En particular, la presente invencién se refiere a un método de
uso de un compuesto de férmula | en el tratamiento de trombosis, ateroesclerosis,
restenosis, hipertension, angina pectoris, arritmia, insuficiencia cardlaca, infarto
de miocardio, glomerulonefritis, apoplejla trombética, apoplejia tromboembolitica,
enfemedades periféricas vasculares, isquémia cerebral, céncer, artritis
reumatoide, lupus erithematosus sistémico, esclerosis maltiple, diabetes,
osteoporosis, isquemia renal, apoplejla cerebral, isquemia cerebral, neffitis,
desdrdenes inflamatorios de los pulmones y tracto gastrointestinal, obstruccién
reversible de las vias respiratorias, asma crénica o bronquitis. Se ha contemplado
que un compuesto de estd invencién puede ser Gtil para tratar més de una de las
enfermedades enumeradas.

En otro aspecto la invencién se refiere a una composicién famacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula |

en un portador farmacéuticamente aceptable.
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DESCRIPCION DETALLADA

_A menos que se defina lo contrario, e! término "alquilo™ o "alquilo inferior" se
refiere a cadenas alquilo, rectas o ramificadas de 1 a 6 4tomos de carbono y
"alcoxi" se refiere de manera similar a grupos alcoxi que tienen de 1 a 6 &tomos
de carbono

Fluoralquilo, difluoralquilo y triflucralquilo se refiere a cadenas alquilo en las
cuales el carbono terminal esta sustituido con 1, 2 6 3 fluordtomos, por ejemplo,
-CF,, -CH,CF,, -CH,CHF, o -CH,CH,F. Haloalquilo se refiere a una cadena
alquilo sustituida con 1 a 3 4tomos de halégeno.

"Alquenilo" se refiere a cadena de carbén rectas o ramificadas de atomos
de carbono que tienen uno o més enlaces en la cadena, conjugados o no
conjugados. De manera similar, "alquinilo” se refiere a cadenas de carbono rectas
o ramificadas de 4tomos de carbono que tiene uno o més triples enlaces en la
cadena. Cuando una cadena alquilo, alquenilo o alquinilo se une a dos variables
diferentes y es por lo tanto divalente, se usan los términos alquileno, alquenileno y
alquinileno. A menos que se defina lo contrario, las cadenas alquenilo y alquinilo
comprende 1 a 8 &tomos de carbono.

La sustitucién en las cadenas alquilo, alquenilo y alquinilo depende de Ia
longitud de la cadena, y del tamafio y naturaleza del sustituyente. Los expertos en
la materia apreciardn que aunque las cadenas més largas pueden acomodar
miltiples sustituyentes, las cadenas mas cortas, por ejemplo las de metilo o etilo,
pueden tener sustitucion mdaltiple con halégeno, pero por ofra parte
probablemente tendrdn Unicamente uno o dos sustituyentes distintos de
hidrégeno. L.as cadenas insaturadas mas cortas, por ejemplo etenilo o etinilo,
estdn generalmente no sustituidas o bien la sustitucion esta limitada a uno o dos

grupos dependiendo de la cantidad de enlaces de carbono disponibles.
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“Cicloalquilo” se refiere a un anillo de carbono saturado de 3 a 7 4tomos de
carbono, mientras que ‘cicloalquileno” se refiere a un anillo divalente
correspondiente, donde los puntos de adhesién a otros grupos incluyen todos los
estereocisémeros posicionales. “Cicloalquenilo” se refiere a un anillo de carbono de
3 a 7 dtomos y que tiene uno o mas enlaces insaturados pero que no tiene
naturaleza aromatica.

“Heterocicloalquilo® se refiere a anillos saturados de 5 o 6 &dtomos
constituidos por 4 a 5 4tomos de carbono y 1 6 2 heterodtomos seleccionados del
grupo que consiste en —O-, -S- y -NR’- unidos al resto de la molécula a través de
un atomo de carbono. Ejemplos de grupos heterocicloalquilo son 2-pirrolidinilo,
tetrahidrotiofen-2-ilo, tetrahidro-2-furanilo, 4-piperidinilo, 2-piperazinilo, tetrahidro-
4-piranilo, 2-moifolinilo y 2-tiomorfolinilo.

“Halégeno” se refiere a radicales fluor, cloro, bromo o yodo.

Cuando R* y R% se unen para formar un anillo con el nitrégeno al cual estéan
unidos, los anillos formados son 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo y 1-piperazinilo,
donde el anillo piperazinilo puede estar también sustituido en el nitrégeno de la
posicién 4, con un grupo R7

“Dihidroxi(C,-C,)alquilo” se refiere a una cadena alquilo sustituida con dos
grupos hidroxi en diferentes &tomos de carbono.

*Arilo” se refiere a fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronattilo o indanilo.

“Heteroarilo® se refiere a un grupo heteroaromético de anillo simple o
benzofusionado de 5 a 10 dtomos constituido por 2 a 9 4tomos de carbonoy 1a 4
heterodtomos independientemente seleccionados del grupo que consiste en N, O
y S, con la condicién de que los anillos no incluyan atomos adyacentes de
oxigeno ylo azufre. Los N-Oxidos de los nitr6genos de anillo estén también
incluidos asi como también los compuestos en los cuales el nitrégeno del anillo

estd sustituido con un grupo alquilo C,-C, para formar una amina cuaternaria.
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Ejemplos de grupos heteroarilo de un solo anillo son piridilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, furanilo, pirrolilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, pirimidilo, piridazinilo y triazolilo. Ejemplos de
grupos heteroarilo benzofusionados son indolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
benzotienilo (es decir, tionftenilo), bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, y
benzofurazanilo. Todos los isdmeros posicionales estdn contemplados por
ejemplo 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo. Heteroarilo W-sustituido se refiere a
aquellos grupos en los cuales los dtomos de carbono de anillo sustituibles tienen
un sustituyente tal como el definido anteriormente o donde ios 4tomos de carbono
adyacentes forman un anillo con un grupo alquileno 0 con un grupo metilendioxi o
donde un nitrégeno en el anillo Het puede estar sustituido con R2!-arilo o con un
sustituyente alquilo opcionalmente sustituido tal como el que se define en W.

El témino "Het® estd ejemplificado por un solo anillo y los grupos
heteroarilo benzofusionados tal como se definen inmediatamente en lo que
antecede, asl como también grupos triciclicos tales como benzoquinolinilo (por
ejemplo, 1,4 4 7,8) o fenantrolinilo (por ejemplo, 1,7; 1,10; 6 4,7). Los grupos Het
estdn unidos al grupo B por un miembro de anillo de carbono, por ejemplo, Het es
2-piridilo, 3-piridilo o 2-quinolilo.

Ejemplos de grupos heteroarilo en los cuales los atomos de carbono
adyacentes forman un anillo con un grupo alquileno son 2,3-ciclopentenopiridina,
2,3-ciclohexenopiridina y 2,3-cicloheptenopiridina.

El témmino “doble enlace opcional® se refiere al enlace mostrado por una
linea de puntos Gnica en el anillo medio de la estructura que se muestra para la
formula 1. El término "enlace Unico opcional® se refiere al enlace que se muestra
mediante una doble linea de puntos entre X y el carbono al cual estdn unidos Y y
R'% en la estructura de la férmula I.
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Las manifestaciones precedentes, en las cuales, por ejemplo, se dice que
R*y RS estan independientemente seleccionados de un grupo de sustituyentes,
significa que R* y R5 estan independientemente seleccionados, pero también que
cuando ocurre una variable de R* o R3 mas de una vez en una molécula, cada vez
que ocurre estdn independientemente seleccionados. Los expertos en la materia
reconoceran que el tamafio y naturaleza del sustituyente(s) afectaran la cantidad
de sustituyentes que pueden estar presentes.

Los compuestos de la invencién tienen por o menos un dtomo de carbono
asimétrico y por lo tanto todos los isémeros, incluyendo diasterebmeros e
isdbmeros rotacionales estdn contemplados como formando parte de esta
invencién. La invencién incluye los isdmeros (+)- y (-)- tanto en forma pura como
en mezcla, incluyendo mezclas racémicas. Los isdmeros pueden prepararse
usando técnicas convencionales, ya sea por reaccién de materiales de partida
dpticamente puros u dpticamente enriquecidos o por separacion de isdbmeros de
un compuesto de formula .

Los compuestos tipicos preferidos de la presente invencién tienen la
siguiente estereoquimica:

siendo més preferidos los compuestos que tienen una estereoquimica absoluta.
Los expertos en la materia apreciarédn que para algunos compuestos de la

férmula |, un isémero mostrard mayor actividad farmacolégica que otros isdmeros.



-16- 60

Los compuestos de la invenciébn con un grupo bésico pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables con écidos orgénicos e inorgénicos. Ejempios de
écidos apropiados para la formacion de sal son acido clorhidrico, sulfirico,
fosférico, acético, cltrico, oxdlico, malbnico, salicilico, malico, fumérico, succinico,
ascdrbico, maleico, metansulfénico y otros écidos minerales y carboxilicos bien
conocidos por los expertos en la materia. La sal se prepara poniendo en contacto
la forma de base libre con una cantidad suficiente del 4cido deseado para producir
una sal. La forma de base libre puede regenerarse mediante tratamiento de la sal
con una solucién de base acuosa diluida apropiada tal como bicarbonato de sodio
acuoso diluido. La forma de base libre defiere de su respectiva forma de sal en
cierto modo en lo que se refiere a algunas propiedades fisicas tales como la
solubilidad en solventes polares, pero por otra parte la sal es equivalente a sus
respectivas formas de base libre para los propésitos de la invencién.

Algunos compuestos de la invencién son de naturaleza acida (por ejemplo,
aquellos compuestos que poseen un grupo carboxilo). Estos compuestos forman
sales farmacéuticamente aceptables con bases inorganicas y orgénicas. Ejemplos
de dichas sales son las sales de sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, oro y plata.
Asimismo, se incluyen las sales formadas con aminas farmacéuticamente
aceptables tales como amonlaco, alquil aminas, hidroxialquilaminas, N-
metilglucamina y similares.

Los compuestos de la presente invencién generaimente se preparan
mediante procedimientos conocidos en el arte, por ejemplo mediante los
procedimientos descriptos a continuacion.

Los compuestos de la férmula IA, en los cuales n es 0, el doble enlace
opcional no est4 presente, el enlace tnico estd presente entre X y el carbono al
cual estd unido Y, X es —O-, Y es =0, B es -CH=CH-, Het es piridilo W-sustituido,

R3, R8, R8, R y R son cada uno hidrdgeno y R! y R2 son tal como se han
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definido anteriormente pueden prepararse por condensacién de un aldehido de
férmula Il, donde las variables son tal como se han definido anteriormente, con un

fosfonato de formula 1ll, donde W es tal comao se ha definido anteriormente:

n_.OEt

P
N
B+ N OEt
N

Pueden usarse procedimientos similares para preparar compuestos que
comprenden otros grupos Het opcionalmente sustituidos. Los expertos en la
materia racﬁnocerén también que los procedimientos son igualmente aplicables a
la preparacion de compuestos dpticamente activos o racémicos.

Los compuestos de [a férmula IA pueden converlrse a los
comrespondientes compuestos en los cuales R? es OH por tratamiento con un
reactivo Davis ((1S)-(+)-(10-canforsulfonil)}-oxaziridina) y LHMDS
(bis(trimetilsilillamida) de litio.

Pueden prepararse los aldehldos de férmula Il a partir de dcidos dienoicos,
por ejemplo compuestos de formula lla, en los cuales R! es H y R2 es metilo,

siguiendo el esquema de reaccién siguiente.
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Esquema 1:
~_RZ 9 i | 2
o/\[ (EtO).PCH,CO,Et E@J\'/TH
4 “R®  NaH,THF 2 e
KOH qa _1(COCh;, DCM
THF-MeOHH,0 HO™ ™7 ZLiLr
3 23
R . Y0 BN
OBn
sz
Lindlar cat., Hy =4 l 1} Toiueno , 185 °C
Qunolina, THF % R® 2)DBU, it
6 COgBn
1) Pd-C, H, 1) (COCl)2, DCM
2) PtOg, Ha 2) Pd cat., BusSnH

El alquino de férmula 4, preparado por métodos conocidos, se esterifica
con el 4cido dienoico de la fdrmula 3 usando condiciones convencionales para
obtener el éster 5. La reduccion selectiva del triple enlace de 5 usando catalizador
Lindlar bajo hidrégeno proporciona el intermediario 8, el cual mediante ciclacion
térmica a aproximadamente 185°C, seguido de fratamiento de la base
proporciona el intermediario 7. El éster 7 se somete a hidrogenacién en presencia
de 6xido de platino para generar el dcido carboxilico saturado intermediario, cuyo

tratamiento con cloruro de oxalilo proporciona el comespondiente cloruro Acido
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que se convierte al aldehido lla por reduccién usando hidruro de tributilestafio en

presencia de catalizador de Paladio.

Los acidos dienoicos de la férmula 3 son comercialmente obtenibles o
pueden ser facilmente preparados.

Los aldehldos de férmula |l pueden prepararse también mediante una
abertura de anillo tiopirano por ejemplo los compuestos de la formuia !la definidos

anteriormente pueden prepararse de acuerdo con el esquema de reaccién

siguiente.

Esquema 2:
Et

o)
Et
L\ 20. Na,$ E‘OB\/\S NHel
EtO Cl 150°%¢ E — l
| | THRHO

OEt
O

10
.9 N
(Et0).PCH,COMe M wjm KOH :
NaHMDS, THF 1 THF-MeOH-H,0 1O l

12

Hz cat Lidllr._

H0—<=\0028n = H<>-<=\co,an OCT. DMAP. DeM
4 12

Z 1) Tomeno ,» 195"9
()/\ I 2)DBU, rt

1) (COCl)a, DCM
2) cutdera, BusSoH'

HOdZH 17
H

TPAP, NMO ia
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El alduino de férmula 4, se reduce al alqueno 13 usando catalizador Lindlar
bajo hidrégeno. El alqueno 13 se esterifica con el acido dienoico de fémmuia 12
usando condiciones convencionales para obtener el éster 14. La ciclizacidn
térmica a agroximadamente 185°C seguida de tratamiento de la base proporciona
el intermediario 15. El éster 15 se convierte al 4cido carboxilico intermediario, y se
reduce el &oble enlace por hidrogenaciéon en presenci.a de un catalizador de
platino. El .écido se trafa luego con cloruro de o:'talilo para obtener el
comrespondiente cloruro acido, el cual se convierte al aldehido 18 por reduccién
usando hidruro de tributilestafio en presencia de un catalizador de Paladio. La
porcién aldehido de 18 se trata con un agente reductor tal como NaBH,, y el anillo
que contiene azufre se abre luego por tratamiento con un reactivo tal como niquel
Raney para obtener el alcohol 19. El alcohol se oxida luego al aldehido lla,
usando perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP) en presencia de N-6xido de 4-

metilmorfolina (NMO).
Los fosfonatos de férmula lll en los cuales W es arilo o R21-arilo pueden

prepararse mediante un procedimiento similar al descripto inmediatamente en lo

que sigue para preparar €l compuesto trifluormetilfenilo-sustituido, lila.

(EX0)0
. 2 N - n-Bull,
N — I-Pr2NH N
Tt.0, Py
O TR CIPO(OE!)Z llia
Fs

El derivado de hidroxipiridina por ejemplo comercialmente obtenible se
convierte al triflato correspondiente usando anhidrido triflico, el cual es luego

acoplado con 4cido bordnico comercialmente obtenible en presencia de Pd(0)
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bajo condiciones Suzuki. El producto resultante se convierte el fosfonato por
tratamiento con n-buitillitio seguido de apagado con clorufosfonato de dietilo.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en los cuales W es arilo
opcionaimente sustituido pueden prepararse a partir de los compuestos de
férmula | en los cuales W es —OH usando un intermediario triflato. Por ejemplo, la
3-hidroxi-8-metilpiridina se trata con cloruro de triisopropilsilifo, y el compuesto
hidroxi-protegido resultante se convierte al fosfonato tal como se describid
anteriormente para preparar el intermediario llla. El intermediario triisopropilsilil-
protegido se hace reaccionar luego con el intermediario |l y se extrae el grupo
protector bajo condiciones convencionales. El compuesto resultante de la formula
| en el cual W es OH, se trata luego con anhldrido triflico a temperatura ambiente
en un solvente tal como CH,CL,; el triflato se hace reaccionar luego con un &cido
arilborénico opcionaimente sustituido, por ejemplo dacido fenilborbnico
opcionaimente sustituido, en un soivente: tal como tolueno en presencia de
Pd(PPh,), y una base tal como K,CO, a temperaturas elevadas y bajo atmésfera
inerte.

Los compuestos de la férmula | en los cuales W es un grupo hidroxi
sustituido (por ejemplo benciloxi) pueden prepararse a partir de los compuestos
de la formula | en los cuales W es hidroxi, por reflujo en un sc;lvente apropiado tal
como acetona con un compuesto halégeno-sustituido tal como bromuro de bencilo
opcionalmente sustituido en presencia de una base tal como K,CO,.

Los compuestos de la férmula ] en los cuales Het estd sustituido con Wa“
través de un dtomo de carbono {por ejemplo aquellos en los cuales W es alquilo,
alquenilo o arilalquilo) o un dtomo de nitrbgeno (es decir —-NR*R5) pueden
prepararse tal como se muestra en el Esquema 3 usando un compuesto de
férmula | donde W es cloroalquilo como intermediario. Los compuestos de férmula

| en los cuales W es un grupo polar tal como hidroxi alquilo, dihidroxialquilo, -
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COOH, dimetilamino y -COH pueden prepararse tal como se muestra en e!
Esquema 4, donde el material de partida es un compuesto de férmula | en el cual
W es alquenilo. Los siguientes Esquemas 3 y 4 muestran condiciones de reaccién
bien conocidas para preparar varios compuestos W-sustituidos en los cuales X es
-0-, Y es =0, RS esta ausente, R! es metilo, R2, R3, R9, R1% y R'! son cada uno

H, B es ~CH=CH-, y Het es 2-piridilo.

Esquema 3

/PB(OH)3, PAPPho)s
K2COs, toluend J
120°C,16h
n-BuB(OH)p, * E N
= - Bu
e
w = fenilo
WSnBuy, Pd(PPhg)e E N!I W = vinilo
THF, 420 C, 18 h W wa= alilo

“~ W=E W=}Bu
W=nPr W=nHex .
Pd(PPha)s, WZnHal N W=Pr W= bencilo !

THF, 120 °C w W=nbBu
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Esquema 4
NS ann
ey m=
OH O
OH
ann
N Ha0,
100% (o) CO.H
\ ann
NaCNBH,
3%
0304, NMO
N —> H Me,

Los expertos en la materia apreciarAn que pueden llevarse a cabo
reacciones similares a las descriptas en los Esquemas anteriores con otros
compuestos de la férmula | con la condicién de que los sustituyentes presentes no
sean susceptibles a las condiciones de reaccién descriptas.

Los compuestos de la férmula | en los cuales el enlace Gico opcional
(representado por la linea de puntos dobles) estA ausente, X es OH, Y es OH, R
es H y las variables remanentes son tal como se han definido anteriormente
pueden prepararse por tratamiento de los correspondientes compuestos en los
cuales el enlace unico opcional estd presente, X es —O-, Y es =0 y R1° esta
ausente, con un agente reductor tal como LAH.

Los compuestos de la férmula 1 en los cuales el enlace simple opcional esta
presents, X es —O-, Y es (H, OH), RS estA ausente y las variables remanentes
son tal como se han definido anteriormente pueden prepararse por tratamiento de
los compuestos correspondientes en los cuales el enlace simple opcional esta

presente, X es —O-, Y es =0 y R15 esta ausente, con un reactivo tal como DIBAL.
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Los compuestos resultantes en los cuales Y es (H, OH) pueden convertirse a los
compuestos comrespondientes en los cuales Y es (H, alcoxi) por reaccién del
compuesto hidroxi con un alcanol apropiado en presencia de un reactivo tal como
BF; OEL,. Un compuesto en el cual Y es (H, OH) puede convertirse al
comespondinte compuesto en el cual Y es (H, H) mediante tratamiento con un
compuesto hidroxi con BF4Oet, y Et,SiH en un solvente inerte tal como CH,Cl, a
bajas temperaturas.

Los compuestos de la formula | en las cuales R? es hidrégeno pueden
convertise al compuesto correspondiente en el cual R® es hidroxi por
calentamiento con un agente oxidante tal como SeQ,.

Los compuestos de la formula IB, en los cuales R2es H, R®es Ho OH, y
W' es R2?'-arilo, R*-heteroarilo, derivados amino o hidroxilamino, se preparan a
partir de compuestos de formula 1A en los cuales W es 5-bromo (los compuestos
de formula 23 6 24) usando una variedad de transformaciones qulmi_s
convencionales, por ejemplo la reaccion de Suzuki, acoplamiento de Stille, y
aminacién Buchwald. Fl Esquema de Reaccién 5 muestra el procedimiento a

partir de 2,5-dibromopiridina.
Esquema 5:
H Q
1) Bull h-OEt
| D, Ny —TMeCEbN P‘01-:t 1) BuLi, TO'Pr)a B
2) DMF 2) HP(O)(OEt)z L
B 3) NaBH, 2) aidehido lla H| R
20 oz B 22 .
OH 8 .
1) LHMDS A ..,.;."’:;.,.m.:‘.i“'.
2) reactvoDevis: 4 H LH 2 S Ho
24 Ry RY=H, OH
Br
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El fosfonato 22 se prepara a partir del alcohol conocido 21 mediante una
transformacion de dos etapas: el alcohol se trata con CH,;SO,ClI para obtener el
mesilato, el cual es luego desplazado con dietilfosfito de sodio para proveer 22, El
intermediario 23 puede ser también -hidroxilado usando el reactivo Davis para
obtener el alcohol 24. Tanto 23 como 24 pueden convertirse a diversos analogos

tal como se muestra en el Esquema 6:

Esquema 6:
w‘l
MEtodo 1 /) ABIOH);, PA(PPhy)e T
) transfomacitn o
s 2 ArSnBus. PA(PPha)s “I:
AZnCl, PA{PPha), T
Ar
1) HNR*R®, Pd cat. x
- . R"N‘Hs
2) transformacifn - '
subsiguiente
1) CHz=CHOPr, Pd cat, 1
then HCI /k
N.
2) transformacifn - o
swsigdente - |
(CuOTh, PhH.Imidazoles s go
e W,
1) Zn(CN)z, Pd cat. X
o

\ 2) NaNg. NH,C! N=N



26. 70

Tal c;mo se muestra en el Esquema 6, el bromuro (23 6 24) puede
acoplarse con &cidos borénicos bajo condicion de catélisis de paladio (método 1).
Si el acido bordnico posee un grupo funcional, puede ser subsiguientemente
transformado. De manera similar, los compuestos de aril-estafio {método 2), aril-
zinc (método 3) y aminas (método 4) pueden acoplarse. La reaccidén Heck con
éteres vinilicos puede Iintroducir un grupo ceto, el cual puede ser
subsiguientemente funcionalizado (método 5). Los imidazoles pueden acoplarse
usando triflato de cobre (I) como catalizador {método 6). El bromuro puede
convertirse también a un cianuro el cual puede ser subsiguientemente
transformado por ejemplo a un tetrazol (métodE: 7).

Usando una estrategia de Diels-Alder tal como se muestra en el Esquema
7, puederi acoplarse una variedad de acidos dienoicos 3 con el alcohol 25 y el

éster 268 puede someterse a ciclizacién témica para obtener el producto de Diels-

Alder IC:
Esquema 7:
n” 1) 1) Addo, [COCI,
2) Nw EuN, Hn" 1) 1)xend, 129°C R2
R® 2)DBU, 1t 2
=\_-  &cids; alcohol Y : AYaR
\ ot DCC, DMAP 26 A
25 Het IC

El alcohol 25 se prepara de la siguiente manera:

——

/t _TBOPSCI ..—TBDPﬁ\ ket Nt et

EtgN, DMAP x -~ et
\\ﬂ o o 2) (CHO) D T vy
H 29 OH

| 1) HetCHaP(OMOEN,, BuLi Ho_(‘“\:\
[ ag 2) TBAF H
0

25
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Se prepara el alcohol 25 a partir del (R)-(+)-3-butin-2-0l 27 faciimente
obtenible. El ailcohol es protegido como su éter TBDPS, el alquino es
desprotonado y apagado con paraformaldehido para proporcionar el alcohol 29, El
alquino se reduce a gjs-alqueno usando el catalizador Lindlar en presencia de
quinolina y se oxida el alcohol alllico para proveer el aldehido 30, el cual se
convierie al alcohol 25.

Los compuestos de formula ID en los cuales RZ es —CH,O0C(O)CH, o un
derivado de los mismos, R2 es etilo, R?2 es H y las variables remanentes son tal
como se han definido para |IA pueden prepararse a partir de! correspondiente
analogo de tetrahidropirano mediante abertura del anillo. Los compuestos de la
férmula ID pueden convertirse a otros compuestos de férmula |, por ejemplo los
compuestos de la formula IE en los cuales R2 es ~CH,OH, por métodos bien
conocidos. La reaccién se muestra en el Esquema 8:

Esquema 8:

1) NaCNBH4

2) KzCOs, MeOH

1) BBrs, CHoCla
31 -
2) Acz0, EtsN, DMAP
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Puede prepararse el analogo tetrahidropirano 31 a partir de 3-formil-5,6-
dihidro-2H-pirano (compuesto conocido) y usar un procedimiento similar al que se
usa en el Esquema 1. El anillo puede abrirse regioselectivamente usando BBr,, ¥
el alcohol puede protegerse para proporcionar el acetato ID. La reduccién de
bromuro con NaCNBH,, seguido de desproteccién con acetato, proporciona el
alcohol IE.

Los materiales de partida para los procedimientos anteriores son o bien
comercialr_nente obtenibles, conocidos en el arte, o pueden prepararse por
procedimientos bien conocidos en el arte.

Los grupos reactivos no involucrados en los procedimientos anteriores
pueden protegerse durante las reacciones con grupos protectores convencionales
que pueden ser removidos por procedimientos standard después de la reaccion.

La siguiente Tabla A muestra algunos grupos protectores tipicos:

Tabla A
Grupo a Proteger Grupo a Proteger y
Grupo Protegido
—COOH —COQaiqullo, —COOQObendle, —COOfenilo,
N
> NH > NCOsigidlo, NCObenclo, ™ NCOfenllo,

\
NCH20CH 2CH2Si(CH )3 /NC(O)OC(CH 3)3,
CHs

\
/
\N-b : A\ N\

N-benzyl, /NSI(CH 3)3. /NSi-C(CH)a

0 _ 3
—~NH; -N;j

0 f|3H 3
—OH —OCH 3, —OCH z0CH 5~ OSI{CH ala— 0Si-C(CH) 3

o —OCHzfeniio , CHs
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La presente invencién se refiere también a una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de la formula | de esta invencién y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la férmula | pueden administrarse en cualquier forma
de dosificacién oral convencional tal como capsulas, tabletas, polvos, sellos,
suspensiones o soluciones. Las formulaciones y las composiciones farmacéuticas
pueden prepararse usando excipientes y aditivos farmacéuticamente aceptables
convencionales, y técnicas convencionales. Dichos aditivos y excipientes
famacéuticamente aceptables incluyen rellenadores compatibles no toxicos,
aglutinantes, desintegrantes, buffers, preservadores, anti-oxidantes, lubricantes,
saborizantes, espesantes, agentes colorantes, emulsionantes y similares.

La dosis diaria de un compuesto de férmula | para el tratamiento de una
enfermedad o condicién citada més armriba es de aproximadamente 0,001 hasta
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dias, preferiblemente
aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 10 mg/kg. Para un peso corporal
promedio de 70 kg, el nivel de dosificacién sera por lo tanto de aproximadamente
0.1 hasta aproximadamente 700 mg de droga por dia, administrada en una sola
dosis o en 2-4 dosis divididas. La dosis exacta, sin embargo, estd determinada
por el médico de cabecera y depende de la potencia del compuesto administrado,
la edad, el peso, la condicién y la respuesta del pacients.

A continuacién se dan ejemplos de preparacion de materiales de partida y
compuestos de férmula |. En los procedimientos, se usan las siguientes
abreviaturas. temperatura ambiente (rt), tetrahidrofurano (THF), éter etflico (EL,0),
metilo (Me), etilo (Et), acetato de etifo (EtOAc), dimetiformamida (DMF), 4-
dimetilaminopiridina (DMAP), 1,8-diazabiciclo (5.4.0) undec-7-eno (DBU), 1,3-

diciclohexilcarbodiimida.



~%0- N

Etapa 2:

A una suspension de 60% de NaH (7,42 g, 185,5 mmol, 1,3 eq) en 300 ml
de THF a 0°C, se le agregb por goteo acetato de trietilfosfono (37 ml, 186,5
mmoles, 1,3 eq) y la mezcia se agitd a 0°C durante 30 minutos. Se agregé el
producto de la Etapa 1 (14,0 g, 142,7 mmoles) y la mezcla se agitdé a 0°C durante
30 minutos. La reaccion se apagé mediante adicién de NH4Cl acuoso (500 mi), se
evapor el THF y se extrajo la fase acuosa con 3 x 200 ml de Et;0, se lavd la
capa organica combinada con salmuera (300 mi), se secd sobre MgSO,, se filtré y
evapord para dar la mezcla cruda la cual se cromatografié (5% EtzO-hexano) para
proporcionar 18,38 g (rendimiento 77%) de liquido.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 7,28 (d, 1H, J = 15,4), 5,88 (t, 1H, J = 7,4), 5,76 (d, 1H,
J = 15,4), 4,18 (g, 2H, J = 7,2), 1,22-2,15 (m, 2H), 1,74 (d, 3H, J = 0,7), 1,27 (t,
3H,J=72),1,00{t, 3H,J=7,7) '
3C RMN (100 MHz, CDCly) 167,29, 149,38, 143,45, 132,04, 115,39, 60,08, 22,14,
14,42, 13,58, 12,05

EM: 168 (MH")
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A una solucién del producto de la Etapa 2 (6,4 g, 38 mmoles) en THF y
MeOH (40 ml cada uno) se le agregd una solucién de KOH (6,4 g, 114 mmol, 3q)
en H,0 (40 ml). La mezcla se agit a temperatura ambiente durante 2 horas, se

enfrid a 0°C y se le agreg6 H,O (100 ml) y HCI 1N (150 ml). La mezcla se extrajo

Etapa 3;

con EtOAc (3 x 100 ml), se lavé la capa organica combinada con H,0 (150 mi) y
con salmuera (150 mi), se secd sobre MgSO,, se filtré y evaporé para dar 5,26 g
(rendimiento 99%) de un sdlido cristalino.

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 7,40 (d, 1H, J = 18), 5,95 (t, 1H, J = 7,2), 5,79 (d, 1H,
J= 16), 2,26-2,18 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,04 (t, 3H, J = 7,6)

:Etapa 4:
1) (COCl)a, CHCly ©
Eaed ", *“(,
tsN

A una soluci6n del producto de la Etapa 3 (2,0 g, 14, 3 mmoles) en CH,CL,
(70 mi) se le agregé cloruro de oxalilo (2,5 ml, 28,7 mmoles, 2 eq) seguido de
DMF (33 ,I, 3 moles %). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1

hora y luego se evapord el solvente para dar el cloruro 4cido crudo el cual se
disolvié en CH,CL, (70 ml) y se enfri6 a 0°C. A esto se le agregé DMAP (175 mg,
1,43 mmoles, 0,1 eq.) y una solucién de alcohol 4 (2,62 g, 12,8 mmoles, 0.9 eq)
en CH,Cl, (5 ml) seguido de Et,N (4ml, 28,7 mmoles, 2 eq.). La mezcla se agité a
0°C durante 2 horas, se diluyé con Et,O (200 ml), se lavé con NaHC, acuoso y
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con salmuera (200 ml de cada uno), y se sec6 sobre MgSO,. La solucion se filtro,
se concentrd y el residuo resultante se cromatografié con 5% de EtOAc-hexano
para obtener 3,56 g (85%) de una resina de color amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 7,38-7,33 (m, 6H), 5,93 (t, 1H, J=74),5,77(d, 1H, J=
15,6), 5,62 (q, 1H, J = 6,2), 5,20 (s, 2H), 2,25-2,18 (m, 2H), 1,76 (d. 3H, J = 0,4),
1,58 (d, 3H, J=6,2), 1,03 (t, 3H, J=7.4)

Etapa 5:
%E;A(,
=

CO4Bn

A una solucién del producto de la Etapa 4 (3.19'9. 9,8 mmoles) en THF (50
ml) se le agregé catalizador Lindlar (320 mg, 10% en peso) y quinolina (230 |, 2,0
mmoles, 0,2 eq). La suspension se agité bajo una atmésfera de H, hasta que se
consumié el material de partida. La solucién se filtr6 a través de celite y se
evapord. La resina se disolvié en EtOAc (250 ml) y se lavé con HCI 1N (3 x 100
ml) y salmuera (100 ml). La solucién se secd sobre MgSO,, se filtré y se evapord
para dar 3,17 g de alqueno crudo que se usd directamenie para la etapa
siguiente.
Etapa 6:

HCCEBn

Una solucién del producto de la Etapa 5 (3,15 g , 9,6 mmoles) en m-xifeno
(100 mi) se calentd a 185°C durante 10 horas. La solucion se enfrié a temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora con DBU (290 i, 1,84 mmoles, 0,2 eq). El
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solvente se evapord y el producto crudo se cromatografi® con 10% de EtOAc-
hexano para proporcionar 1,1 g (35%) del producto gxo.

H RMN (400 MHz, CDCl,) 7,38-7,34 (m, 5H), 5,45 (br s, 1H), 5,14 (ABq, J = 12,0,
22,8, 2H), 4,52 (dg. J= 6.1, 8,1, 1H), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,87 (dd, J= 9,4, 4.6, 1H),
2,62 (dt, J= 8,1, 4,5, 1H), 2,54 (br s, 1H), 1,71 (t, J = 1,2, 3H), 1,69-1,60 (m, 1H),
1,50-1,44 (m, 1H), 1,20 (d, J= 6,4, 3H), 0,77 {t, J = 7.4, 3H)

3C RMN (100 MHz, CDCl,) 175,25, 173,04, 137,86, 135,00, 128,38, 128,34,
128,30, 116,54, 76,64, 68,70, 42,85, 42,14, 41,40, 37,27, 22,52, 21,65, 20,44,
8,98

[«)?p = 64.4 (c 1, CH,CL,)

HRMS: 328,1754, calculado 329,1753

Etapa 7:

A una solucidn del producto de la Etapa 8 (1,35 g, 4,1 mmoles) en EtOAc
(30 ml) se le agregd 10% Pd-C (140 mg, 10% en peso) y la suspension se agité
bajo un balén de H, durante 5 horas. La mezcla se filtr6 a través de celite y se
concentré. El material crudo se disolvié en MeOH (30 mi) se agreg6 PtO, (100
mg) Y la mezcla se agité en un recipiente Parr a 50 Psi H, durante 2 dias. La
mezcla se filtrd a través de celite y se evapord para dar 980 mg (99%) éacido en
forma de una espuma.
H RMN (400 MHz, CDCL,) 4,73-4,66 (m, 1H), 2,71 (dd, J= 11,8, 5,4), 2,68-2,62
(m, 1H), 2,53 (dt, J= 10,0, 6.4, 1H), 1,92 (ddd, J= 13,4, 6,0, 2,6, 1H), 1,63-1,57 (m,
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1H), 1,52-1,20 (sin resolver m, 3H), 1,30 (d, J= 5,9, 3H), 0,96 (d, J= 6,6, 3H), 0,93-
0,89 (m, 1H), 0,80 (t, J= 7,5, 3H)

EM: 319,1 (MH*, DMSO)

Etapa 8:

A una solucién del producto de la Etapa 7 (490 mg, 2,04 mmoles) en
CH,CI, (20 mi) se le agregd cloruro de oxalilo (360 i, 4,13 mmoles, 2 eq),
seguido por 1 gota de DMF. La solucién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora y el solvente se extrajo para obtener el cloruro acido crudo, el cual se
disolvié en tolueno (20 ml) y se enfrié a 0°C. A esto se le agrego Pd (PPh,) (236
mg, 0,20 mmol, 0,1 eq) seguido de Bu,SnH (825 I, 3,07 mmoles, 1,5 eq). La
mezcla se agitdé durante 3 horas a 0°C, sa concentré y se cromatografié con 25%
de EtOAc-hexano para obtener 220 mg del compuesto del titulo (48%) en forma
de una resina.

H RMN (400 MHz, CDCL) 9,72 (d, J= 3,8, 1H), 4,70 (dq, J= 5,7, 9,5, 1H), 2,71-
2,64 (m, 2H), 2,56-2,51 (m, 1H), 1,98 (ddd, J= 13,5, 6,1, 2,9, 1H), 1,68-1,59 (m,
3H), 1,52-1,37 (m, 1H), 1,36 (d, J= 5,8, 3H), 1,32-1,20 {m, 1H), 1,00 {d, J= 6,2,
3H), 0,80 (d, J=7,3, 3H)

Preparacién 2

Etapa 1:
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El tiopirano enal se prepard de acuerdo con el procedimiento de McGinnis y

Robinson, J. Chem. Soc., 404 (1941), 407.

Etapa 2:

A una suspension de 60% NaH (6,3 g, 158 mmoles, 1,3 eq.) en THF (200
ml) a 0°C se le agreg¢ dietilfosfonoacetato de metilo (29 ml, 158 mmoles, 1,3 eq),
y la mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos. Luego se transfirié la solucién a
una solucién del producto de la Etapa 1 (15,6 g, 122 mmoles) en THF (100 ml) y
se agitd a 0°C durante 1 hora. La reaccién se apagé mediante adicién de NH,CI
acuoso (500 ml) y se evaport el THF. La fase acuosa se extrajo con Et,0 (3 x 200
ml) y la capa orgdnica combinada se lav6é con H,O y con salmuera (200 ml de
cada uno). La solucién se secd sobre MgSQ,, se concentrd y se cromatografid el
residuo resultante con 5% EtOAc-hexano para obtener 13,0 g (68%) de aceite.
H RMN (400 MHz, CDCl,) 7,26 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,26 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 5,78
{(dd, J = 15,9, 0,6 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,25-3,23 (m, 2H), 2,71 (t, J= 5,8 Hz, 2H),

2,57-2,53 (m, 2H).
HO*J\O s

Etapa 3:

A una solucién del producto de la Etapa 2 (13,0 g, 70,6 mmoles) en THF y
MeOH (50 m! de cada uno) se le agregé a una solucién de KOH (11,9 g, 212
mmoles, 3,0 eq.) en H,0O (50 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, se diluyé con H,0 (100 ml) y se acidificd con HCI IN. La fase
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acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml) y la capa orgénica combinada se lavé
con H,0 y con salmuera (300 mi de cada una). La solucién se secé sobre MgSO,,
se filtr6 y se evaporé para dar 11,66 g (97%) de un sélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 7,34 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,32 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 5,78 .
(d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,26 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 2,72 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,59.2,55 (m,
2H).

Etapa 4;

= Hg\:Cat. Lindlar —
H0—<=\COan EtOAc HO-(\COan

4

A una solucién de 4 (5,2 g) en EtOAc (120 ml) se agregd le agregd un
catalizador Lindlar (520 mg) y la suspensién se agité bajo 1 atmésfera. H,. Se -
agregd otra porcién de catalizador (500 mg) después de 45 minutos y la mezcla
se agité durante 30 minutos mas. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla
de celite y se evapord para proveer 5,2 g (99%) del alqueno deseado. 'H RMN
(400 MHz, CDCl,) 7,38-7,26 (m, SH), 6,32 (dd, J= 11,9, 6,6 Hz, 1H), 5,88 (d, J=
12,0 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 5,12-5,07 (m, 1H), 3,20 (br s, 1H), 1,34 (d, J=68 Hz, -

Etapa 5:
COzBn

A una solucién del producto de la Etapa 3 (2.45 g, 14, 39 mmoles) en
CH,Cl, (60 ml) a 0°C se le agregé DCC (3,27 g, 15,85 mmoles, 1,1 eq.) seguido -
de DMAP (3,52 mg , 2,88 mmoles, 0,2 eq) y la mezcla se agité a 0°C durante 30
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minutos. A esto se le agregd una solucién de 3,27 g (15, 85 mmoles, 1,1 eq) del
alcohol de la Etapa 4 en 10 mi de CH,CL, y la mezcla se agité a 0°C durante §
horas y a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion se diluyé con 350 ml
de Et,0 y se lavé con 2 x 200 ml de 4cido cltrico acuoso, 200 m! de NaHCO,
acuoso y 200 ml de salmuera. La solucidon se secd sobre MgSO,, se filtrd, se
concentré y el residuo resultante se cromatografié con 6% de EtOAc-hex para
obtener 2,1 g (41%) de resina. '"H RMN (400 MHz, CDCI,) 7,38-7,32 (m, SH), 7,45
(d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,38-8,34 (m, 1H), 6,26 (t, J= 4,6 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 11,8
Hz, 1H), 6,19 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 11,6, 1,2 Hz, 1H), 5,76 (d. J= 16,0
Hz, 1H), 5,18 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 3,24 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 2,71 (t, 2H, J= 5,6 Hz,
2H), 2,56-2,52 (m, 2H), 1,41 (d, J = 6,4 Hz, 3H)

Etapa 6:

QH

A una solucién del producto de la Etapa 5 (2,1 g, 5,85 mmoles) en m-xifeno
(50 ml) se calentd a 200°C durante 6 horas en un tubo sellado. La solucién se
enfrié a temperatura ambiente y se agité con DBU (178 I, 1,19 moles, 0,2 eq)
durante 1 hora, se concentrd y cromatografié con 15% de EtOAC-hexano para
obtener 1,44 g (69%) de! producto gxp deseado. 'H RMN (400 MHz, CDCL,) 7,39-
7.35 (m, 5H), 5,46 (br s, 1H), 5,16 (ABq, J = 21,8, 12,0 Hz, 2H), 4,42 (dq, J = 8,2,
6,0 Hz, 1H), 3,36-3,33 (m, 2H), 3,08 (dd, J = 14,4, 24 Hz, 1H), 2,85 (ddd, J =
13,9, 12,4, 2,5 Hz, 1H), 2,72-2,57 (m, 4H), 2,27-2,21 (m, 1H), 1,47-1,25 (m, 1H),
1,12 (d, J = 6,4 Hz, 3H)
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Etapa 7:

A una solucién del producto de la Etapa 6 (750 mg, 2,09 mmoles) en
CH,Cl, (10 ml) a -78°C se le agreg6 BBR, en CH,Cl, (4,2 ml de solucién 1M). La
solucion se agitd a -78°C durante 30 minutos, y a 0°C durante 30 minutos, y luego
se virtié en K,CO, acuoso (100 ml). Se lavd la fase acuosa con Et,0 (2 x 50 ml) y
la capa orgénica se extrajo nuevamente con K,CO, acuoso (50 mi). La fase
acuosa combinada se acidificé con HCI 1N y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mi). La
capa de EtOAc se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se
evapord para proveer 500 mg (89%) de acido. *H RMN (400 MHz, CDCl,) 5,50 (br
s, 1H), 4,47 (dq, J = 9,6, 6,0 Hz, 1H), 3,43-3,39 (m, 1H), 3,36 (d, J= 15,6 Hz, 1H),
3,10 (dd, J= 14,0, 2,4 Hz, 1H), 2,91- 2,84 (m, 1H), 2,82-2,77 (m, 1H), 2,70 (dd, J=
10,6, 4,2 Hz, 1H), 2,60-2,63 (m, 1H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,34-2,29 (m, 1H), 1,53-
1,42 (m, 1H), 1,34 (d, J= 6,0 Hz, 3H).

Etapa 8:

O

A una solucién del producto de la Etapa 7 (500 mg, 1,86 mmoles) en MeOH
30 ml) se le agregé AcOH (3 ml) y PtO, (250 mg) y la suspension se agité bajo 40
Psi H, en un recipiente Parr durante 1,5 dfas. El catalizador se separé por
filtracidon con una almohadilla de celite, la solucién se concentrd y el residuo
resultante se disolvié en una mezcla de AcOH-MeOH-CH,CL, (0,5:97,5 viv\/) y se
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filtr6 a través una corta columna de SiO, para proporcionar 400 mg (79%) del
producto resido en forma de una resina que se solidificd por reposo. 'H RMN (400
MHz, CDCl,) 4,68 (dq, J = 9,4, 5,9 Hz, 1H), 2,76-2,69 (m, 2H), 2,60-2,55 (m, 3H),
248 (d, J= 11,6 Hz, 1H), 2,10 (br s, 1H), 1,93 (ddd, J= 13,5, 6,0, 2,7 Hz, 1H),
1,60-1,48 (m, 2H), 1,45-1,19 (m, 3H), 1,33 (d, J= 5,6 Hz, 3H). .

Etapa 9:

A una solucién del producto de la Etapa 8 (97 mg, 0,36 mmoles) en CH,CI,
(4 ml) se le agregd cloruro de oxalilo (84 ,I) seguido por 1 gota de DMF. La
solucién se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente y se concentrd para
proveer el cloruro acido crudo que se disolvié en tolueno (3 ml) 7 se enfrié a 0°C.
Se agregd Pd(PPh,), (42 mg, 0,04 mmol, 0,1 eq) seguido de Bu,SnH (94 ,I). La
mezcla se agité a 0°C durante 3 horas, se concentrd y cromatografié con 25% de
EtOAc-hexano para obtener 73 mg (80%) de aldehido en forma de un sélido
blanco. TH RMN (400 MHz, CDCly) 8,75 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 4,62 (dq, J= 9,7, 6,0
Hz, 1H), 2,8-2,70 (m, 2H), 2,65-2,55 (m, 3H), 2,50 (d, J= 7,2 Hz), 2,10 (ddd, J=
13,2, 8,4, 3,0 Hz, 1H), 1,84 (ddd, J= 13,8, 6,0, 3,0, 1H), 1,69 (dq, J= 10,9 Hz, 3,00
. Hz, 1H), 1,568-1,48 (m, 1H), 1,42-1,20 (m, 3H), 1,33 (d, J= 6,4 Hz, 3H).
Etapa 10:

A una solucién del producto de la Etapa 9 (90 mg, 0,35 mmoles) en MeOH
(10 ml) (4:1 vi) a 0°C, se le agregd un exceso de NaBH, y la mezcla se agitd
durante 15 minutos a 0°C. La reaccién se apag6 con NH,Cl acuosa (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 mi). La capa acuosa combinada se lavd con saimuera

(50 ml), se secd sobre MgSO,, y se concentré para proveer el alcohol crudo. Una



-40 -

24

solucion del alcohol en MeOH-THF (6 ml, 1:1 vAV) se agregb a un frasco que
contenla a8 una exceso de niquel Raney el cual se lavé dioxano y THF. La
suspension se calenté a reflujo durante 3 horas, se enfrié, se filtrd, se concentrd y
se cromatografi6 con 25% de EOAc-hex para obtener 54 mg (67%) del
compuesto del titulo en forma de una resins;. 'H RMN (400 MHz, CDCI,) 4,70 (dq,
J=9,7, 5,9 Hz, 1H), 3,73 (dd, J= 10,5, 3.4 Hz, 1H), 3,62 (dd, J= 10,5, 7,6 Hz, 1H),
2,60-2,53 (m, 1H), 2,46 (ddd, J= 8,6, 7.2, 5,2 Hz, 1H), 1,80 (ddd, J= 13,5, 6,1, 3,1
Hz, 1H), 1,87-1,81 (m, 1H), 177 (br s, 1H), 1,66-1,59 (m, 1H), 1,50 (d, J= 6,0 Hz,
-+.3H), 1,48-1,36 (m, 2H), 1,25-1,14 (m, 2H), 0,93 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 0,78 (d, J= 7.5
Hz, 3H)

13C RMN (100 MHz, CDCl,) 178,58, 77,63, 61,79, 45,10, 42,48, 39,37, 38,65,
33,44, 31,96, 21,39, 19,91, 19,74, 7,26.

Preparacién 3

0 .
5-0OEt

Port
¢

Br

r H
N —m—
Br Br 1

Se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en Wang et. al. Tet
Lett, 41, (2000), p. 4335-4338. ]
Etapa 2;

A una solucién del producto de la Etapa 1 (20 g, 108 mmoles) y Et,N (17,8
ml, 128 mmol, 1,2 eq) en CH,CL, (300 mi) mantenido . - 30°C se le agregd
lentamente CH,SO,CI (8,1 ml, 118 mmoles, 1,1 eq). La suspensién se agitd
durante 1 hora mientras se calentaba hasta 0°C. La mezcla de reaccién se diluy6

Etapa 1:
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con NaHCO, acuoso (500 ml) y la capa orgénica se separd. La capa acuosa se
extrajo con Et,0 (2 x 200 ml) y las capas orgénicas combinadas se lavaron con
NaHCO, acuoso (2 cc 300 ml) y con salmuera (300 ml). La solucién se secé sobre
MgSO,, se filtrd y se evapord para dar el mesilato crudo, el cual se us6 tal cual
para la etapa siguiente.
1H RMN: 8,67 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 5,28 (g, 2H), 3,10 (s, 3H).
Etapa 3:

A una suspension de 60% de NaH (8,5 g, 212 mmoles, 2,0 eq) en THF
(500 ml) a temperatura ambiente se le agregé dietilfosfito (27,4 ml, 213 mmoles, 2
eq) gota a gota y la mezcal se agité durante 1 hora. A esta solucion turbia se le
agreg6 una solucién del producto de la Etapa 2 en THF (125 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se apagdé mediante
adicion de H,O (500 ml), se:evaporé el THF y se extrajo la capa acuosa con
EtOAc (4 x 150 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con K,CO, (2 x
300 mi), salmuera (300 ml), se secd sobre MgSO,, se filtrd, se evapord, y el
producto crudo se cromatografié con 5:85 CH,OH-CH,CL, para proporcionar 317 g
(97%) de aceite.
1H RMN: 8,59 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J= 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J= 8,2,
2,2 Hz, 1H), 4,12-4,05 (m, 4H), 3,36 (d, J= 22,0 Hz, 2H), 1,27 {t, J= 7,0 Hz, 6H)

Preparacién 4

/Ill

Br
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A una solucién del producto de la Preparacién 3 (15 g, 49 mmoles, 1,5 eq)
en THF (100 ml) a 0°C se le agregé 1M LHMDS en THF (49 ml, 49 mmoles, 1,5
eq) y la solucién se agitdé durante 30 minutos. A esto se le agregé Ti(O'Pr), (14,4
ml, 49 mmoles, 1,5 eq) seguido de una solucién del producto de la Preparacién 1
(7.3 9, 32 mmoles) en THF (30 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 45 minutos. La solucién se diluyd con tartrato de sodio potasio acuoso
(300 ml) y se evapord el THF. La suspensién se extrajo con EtOAc (4 x 100 ml) y
se lavd la capa organica combinada con salmuera (100 ml), se sec6 sobre
MgSO,, se filtrd, se concentrd y el producto crudo resultante se cromatografié con
15:85 EtOAc-hexano para proporcionar 11,8 g (86%) de espuma.
'H RMN: 8,58 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 8,4, 2,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 6,55 (dd, J= 15,6, 10,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J= 16,0 Hz, 1H), 4,754,68 (m, 1H),
2,69-2,58 (m, 2H9, 2,32 (dt, J= 10,1, 6,5 hz, 1H), 1,98 (ddd, J= 13,4, 6,6, 2,8 Hz,
1H), 1,67-1,58 (m, 1H), 1,47-1,39 (m, 2H), 1,37 (d, J= 5,9 Hz, 3H), 1,31-1,20 (m,
2H), 0,68 (d, J= 8,2 Hz, 3H), 0,73 (t, J= 7.5 Hz, 3H)

Preparacién 5

Br

A una solucién del producto de la Preparacién 4 (7,2 g, 19 mmoles), en
THF (100 ml) a -78°C se le agregé LHMDS 1M en THF (23 mi, 23 mmoles, 1,2
eq). La solucién se agitd durante 30 minutos a —78°C, 30 minutos a 0°C y se
enfri6 nuevamente a —78°C. A esto se le agregd una solucién de (1S)-(+)-(10-
comforsulfonil)oxaziridina (6,0 g, 26 mmoles, 1,4 eq) en THF ( 50 ml) y la mezcia
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se agitd durante 1 hora a-78°C y 1,5 horas a 0°C. A la solucidn se le agregd
NH,CI acuoso .(300 ml), Ise evaporé en THF y se extrajo la capa acuosa con
EtOAc (4 x 100 mi). La capa organica combinada se lavé con salmuera (100 ml),
se secd sobre MgSO,, se filtrb, concentré y el producto crudo se cromatografié
con 15:10:66 EtOAc-CH,Cl,-hex para obtener 8,4 g (85%) de espuma.

H RMN: 8,56 ( d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, J= 8.4 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 6,56 (dd, J= 15,8, 9,8 Hz, 1H), 6,48 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 4,62-4,55 (m, 1H),
3,72 (br s, 1H), 2,80-2,74 (m, 1H), 2,28 (dd, = 9,6, 5,6 Hz, 1H), 1,81-1,78 (m, 2H),
1,63-1,58 (m, 1H), 1,44-1,27 (m, 3H), 1,37 (d, J= Hz, 3H), 0,94 (d, J= 6,4 Hz, 3H),
0,73 (t, J= 7,5 Hz, 3H)

Preparacion 8

TBDPS
=

OH

Etapa 1:

A una solucién de (R)-(+)-3-butin-2-ol (5 ml, 64 mmol) en CH,CL, (100 ml)
a temperatura ambiente se le agregé DMAP (780 mg, 6,4 mmol, 0,1 eq), ter-
butilclorodifenilsilano (17,4 ml, 67 mmol, 1,05 eq), y ELN (9,8 mI, 70 mmol, 1.1 eq).
La mezcla se agitd durante la noche, se diluy6 con Et,0 (400 ml), se lavé con HCI
1N (2 x 200 ml), NaHCO, acuoso (200 ml), salmuera (200 ml), se secd sobre
MgSO,, se filtrd y evaporé para dar aproximadamente 20 g de un aceite que se
usé tal cual para la etapa siguiente.
Etapa 2:

A una solucién del producto de la Etapa 1 en THF (200 mi) a -78°C se le
agreg6 2,5M BuLi en hexanos (30,4 ml, 76 mmol, 1,1 eq.), se agité la solucion
durante 1 hora y se agregd paraformaldehido sélido (4,15 g, 138 mmol, 2,0 eq.).
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La mezcla se agité durante 15 minutos-a -78°C, 1 hora a temperatura ambiente,
luego se apagé con adicién de NH,Cl acuoso (500 ml). Se evapord el THF y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con sz (2 x 300 ml) y con salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSO,, se filtraron, se evaporaron y el producto crudo se cromatografié con 10%
de EtOAc-hex para proveer 16,5 g (71%) de resina.

'H RMN: 7,77-7,74 (m, 2H), 7,71-7,68 (m, 2H), 7,46-7,36 (m, 6H), 4,53 (tq, J =
1,8, 6,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 6,2, 1,8 Hz), 2,82 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H).
Ejemplo 1

Preparacién 1 +

A una solucién del fosfonato (650 mg, 2,01 mmol, 2 eq.) en THF (8 ml) a
0°C se le agregé BulLi en hexanos (780 ! de una solucién 2,5M, 2,0 mmol, 2 eq.),
la mezcla se agité durante 10 minutos y luego se le agreg6 Ti(O'Pr), (590 pl, 2,0
mmol, 2 eq.) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. A
esto se le agregé una solucién del producto de la Preparacién 1 (220 mg, 0,98
mmol) en THF (3 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5
horas. A la solucién se le agregé sal acuosa de Rochelles (100 ml) y se evaporé
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el THF. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml) y la capa orgénica
combinada se lavé con salmuera (50 mi). La solucién se secod sobre MgSO,, se
concentré y el residuo resultante se cromatografié con 20% de EtOAc-hexano
para proveer el compuesto del titulo (240 mg, 62%) en forma de una resina.
'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8,78 (d, J = 2,0, 1H), 7,82 (dd, J = 24, 8,0, 1H), 7,44
(dt, J =57, 8,1, 1H), 7,36 (dt, J = 1,2, 7,7, 1H), 7,30-7,25 (m, 2H), 7,09 (ddt, J =
2,5,1,0,84, 1H), 6,61 (dd, J = 15,3, 8,6, 1H), 6,56 (d, J = 15,3, 1H), 4,78-4,71 (m,
1H), 2,71-2.61 (m, 2H), 2,36 (dt, J = 10,0, 6,4, 1H), 1,99 (ddd, J = 13,5, 6,1, 2,8,
1H), 1,68-1,61 (m, 1H), 1,51-1,44 (m, 2H), 1,42 (d, J = 5,9, 3H), 1,39-1,22 (m, 2H),
0,99 (d, J=6,6, 3H), 0,76 (t, J = 7.5, 3H).
FAB HRMS: 394,2184, calculado: 394,2182.
Andl. calculado para C,H,,FNO,.HCI: C, 69,84; H, 6,80; N, 3,26. Hallado: C,
71,00; H, 6,96; N, 3,19.

Usando un procedimiento similar con el fosfonato apropiado, se preparo el

siguiente compuesto 1A:

1A

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 8,73 (bs, 1H), 7,84 (dt, J = 2,0, 8,0, 1H), 7,44 (dt, J =
1,7, 7,7, 1H), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,0, 1H), 7,25 (dt, J = 7,6, 1,1, 1H),
7.18 (ddd, J = 10,6, 8,4, 1,2, 1H), 6,62 (dd, J = 15,1, 8,6, 1H), 6,56 (d, J = 15,1,
1H), 4,76-4,72 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 2H), 2,36 (dt, J = 10,0, 6,5, 1H), 1,98 (ddd, J
= 13,5, 6,1, 2,9, 1H), 1,70-1,57 (m, 1H), 1,51-1,44 (m, 2H), 1,42 (d, J = 5.9, 3H),
1,39-1,22 (m, 2H), 0,89 (d, J = 6,6, 3H), 0,76 (t, J = 7,3, 3H)

FAB HRMS: 394,2184, calculado: 384,2182,
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Ejemplo 2

CF5
Preparacién 2 + /N — Ej.2
—N 7 \=0
FaC Et0 OEt :

A una solucién del producto de la Preparacién 2 (50 mg, 0,22 mmol) en
CH,CL, (3 ml) se le agregé NMO (78 mg, 0,67 mmol, 3 eq.), y tamices moleculares
de 4 A® (aproximadamente 50 mg). Después de agitar durante 10 minutos, se
agregd TPAP (8 mg, 0,02 mmol, 0,1 eq.) y la agitacién se continué durante 40
minutos. La mezcla se diluyé con ELO (20 ml), se filir6 a través de celite y se
concentrd para proporcionar un residuo. El residuo se filtré a través de un corto
tapén de SiO,, se -eluyé con 30% de EtOAc-hexano para proveer 38 mg de
aldehfdo.

En otro frasco que contenia el fosfonato (210 mg, 0,56 mmol, 3,3 eq.) en
THF (1,5 ml) a 0°C se agregé una solucién 2M de Buli en hexanos (224 |, 0,56
mmol, 3,3 eq.) y la mezcla se agité durante 20 minutos. Se agregd una solucién
del aldehido anterior en 1,5 mi de THF y la mezcla se agit6 a 0°C durante 1 hora.
La solucién se diluy6 con EtOAc (20 ml), se lavé con H,0 (2 x 20 ml) y saimuera
(20 ml), se secd sobre MgSO,, se filtr6, se concentrd y se purificé por TLC
preparativa usando 25% de EtOAc-hexano para proveer 9 mg del compuesto del
titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl,) 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 84, 28
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Hz, 1H), 7,81 (br s, 1H), 7,76 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,67-7,58 (m, 2H), 7,31 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 15,8, 9,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,78-4,72
(m, 1H), 2,71-2,61 (m, 2H), 2,37 (dt, J = 10,0, 6,4Hz, 1H), 2,00 (ddd, J = 13,5, 6,3,
2,7 Hz, 1H), 1,64-1,56 (m, 1H), 1,51-1,23 (m, 4H), 1,42 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,00
(d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,77 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

FAB HRMS: 448,2308 (MH*), calculado 46,2280,

Usando procedimientos similares se prepararon también los siguientes

compuestos:

Ejemplo 3

"H RMN (400 MHz, CDCL) 8,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8,0, 2.4 Hz, 1H),
7,51-7,48 (m, 1H), 7,37-7,26 (m, 4H), 6,65-6,55 (m, 2H), 4,78-4,71 (m, 1H), 2,11-
2,61 (m, 2H), 2,36 (dt, J = 10,0, 6,4 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 13,7, 6,3, 2,8 Hz, 1H),
1,68-1,81 (m, 1H), 1,50-1,45 (m, 2H), 1,43 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,33-1,25 (m, 2H),
0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

(o, = +13,2° (c 0,5, MeOH);

FAB HRMS: 410,1891 (MH*), calculado 410,1887
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Ejemplo 4

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H),
7,54 (br s, 1H), 7,46-7,34 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 15.3,.9,0
Hz, 1H), 6,56 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,784,71 (m, 1H), 2,70-2,60 (m, 2H), 2,31 (d,
J = 10,1, 6,5 Hz,1H), 1,98 (ddd, J = 13,5, 6,4, 2,9 Hz, 1H), 1,71-1,64 (m, 1H),
1,49-1,43 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,33-1,21 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,4 Hz.
3H), 0,75 (t, J = 7.4 Hz, 3H) <76504-097-A-H en 24>

[aP%, = +23,1° (c 0,5, MeOH)

FAB HRMS: 410,1887 (MH*), calculado 410,1887

Ejemplo §

H RMN (400 MHz, CDCL,) 8,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,50 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,31-7,21 (m, 3H), 6,63 (dd, J = 15,5, 8,8 Hz, 1H),
8,57 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 4,784,711 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 2H), 2,36 (dt, J = 10,0,
8.4 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 13,6, 8,4, 2,8 Hz, 1H), 1,68-1,61 (m, 1H), 1,50-1,45 (m,
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2H), 1,43 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,35-1,22 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,76 (t, J
= 7.4 Hz, 3H).
[a]?0, = +5,8° (¢ 0.4, MeOH);
FAB HRMS: 444,1491 (MH*), calculado 444,1497.
Ejemplo 6

QO oH H

F

A una solucidn del producto del Ejemplo 1 (540 mg, 1,37 mmol) en THF (8
ml) a -78°C se le agreg6 una solucién de LHMDS 1M en THF (1,65 ml, 1,65 mmol,
1,2 eq.). La solucién se agitd a -78°C durante 15 minutos y a 0°C durante 30
minutos. Se enfrié nuevamente a -78°C y se agregd una solucién de (1S)-(+)-(10-
canforsulfonil)oxaziridina (475 mg, 2,10 mmol, 1,5 eq.) en THF (4 mi). La mezcia
se agito a -78°C durante 15 minutos y luego se dejé calentar lentamente a
temperatura ambiente. A la mezcla se le agregé NH,Cl acuoso (100 ml) y luego se
extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La capa orgédnica combinada se lavé con 30 mi de
salmuera, se secd sobre MgSO,, se concentrd y cromatografié con 15:20:65
EtOAc-CH,Cl,-hexanos para proporcionar 390 mg (69%) de resina.
TH RMN: 8,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 7,44 (dt, J = 6,0,
8,0 Hz, 1H), 7,37-7,35 (m, 1H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,09 (ddt, J = 1,0, 2,4, 8,3 Hz,
1H), 6,67-8,58 (m, 2H), 4,674,680 (m, 1H), 2,85-2,79 (m, 2H), 2,32 (dq, J = 1,5. 5.7
Hz, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,79-1,75 (m, 1H), 1,70-1,81 (m, 2H), 1,54-1,46 (m,
1H), 1,45 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,43-1,32 (m, 1H), 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,78 (t, J
= 7,5 Hz, 3H)
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El procedimiento de acoplamiento de Suzuki se ejemplifica mediante
calentamiento de una solucién de un bromuro de la Preparacién 4 6 5 con 4cido
borénico (1,0 a 2,0 eq), K;,CO, (4 eq.) y Pd(PPhy), (6 a 10 mol%) en
tolueno:EtOH:H,0 (4:2:1, viviv) a 100°C hasta que se completa la reaccién. La
mezcla de reaccién se diluye con H,0, se extrae con EtOAc y se lava la capa
orgénica con salmuera, se seca sobre MgSO,, se filtra, se concentra y se purifica
por cromatografla para proveer los compuestos deseados.

Usando el procedimiento de acoplamiento de Suzuki anterior, se

prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 7

TH RMN: 8,54 (dd, J = 2,2, 0,6 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 7,31-7,25
(m, 4H), 7,22-7,20 (m, 1H), 6,65-6,56 (m, 1H), 4,67-4,60 (m, 1H), 3,20 (br s, 1H),
2,89-2,80 (m, 1H), 2,34 (ddd, J = 10,1, 5,7, 1,5 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,91-1,77 (m,
2H), 1,70-1,64 (m, 1H), 1,55-1,43 (m, 2H), 1,45 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 1,38-1,25 (m,
1H), 0.-98 (d, J = 8,50, 3H), 0,79 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 8
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'H RMN: 8,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, J=8,2,22 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,6
Hz, 2H), 7,47 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,65-6,55 (m, 2H), 4,67-4,60 (m, 1H), 3,56 (br s, 1H), 2,87-2,81 (m, 1H), 2,34 (dd,
J =98, 5,6 Hz, 1H), 1,87-1,80 (m, 2H), 1,70-1,63 (m, 1H), 1,53-1,33 (m, 3H), 1,44
(d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,79 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Asimismo usando el procedimiento de acoplamiento de Suzuki con los

reactivos apropiados, se prepararon los compuestos que tienen las siguientes

estructuras:

donde R3, RZ, RZ y W son tal como se han definido en la siguiente tabla (Me
metilo, Et es etilo y Ph es fenilo):
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Datos
Analticos
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Et

HRMS
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HRMS
(MH)
408.2346

8R

OH

Et
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8V

OH

Et
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¢ _Q;. :&

HRMS
(MH’)
422.2332

8Al

Et

HRMS
(MH")
380.2028

8AJ

Ph

Me

Q_;. Qn_;.

n

MS (MH")
442.1

BAK

Ph

Me

MS (MH")
458.1

B8AL

OH

Me

Et

} OQ;-

10-Z=

HRAMS
(MH’)
463.2589

8AM

OH

Me

Et

!.

-
N"OEI

HRMS
(MH")
463.2593

BAN

OH

Me

Et

HRMS
(MH?)
477.2750

BAO

OH

Et

HRAMS
(MH?)
392.2227

8AP

OH

Et

p O"lg-z p;-

HRMS
(MH)
434.2695

k!




8AQ ({OH

Me

Et

HRMS
(MH?)
398.1788

8AR |OH

Me

Et

HRMS
(MH’)
382.2020

8AS | OH

Me

Et

HRMS
(MH’)
435.2282

8AT |OH

Me

Et

X
\ o)
QWNHZ
_0
F

HRMS
(MH’)
4240945

8AU |OMe

Me

Et °

MS (MH")
450.1

8AV |OH

Me

Et

MS (MH")
436.1

IBAW |OMe

Et

MS (MH")
436.1

Et

HRMS
(MH)
480.2752

8AY |OH

Et

HRMS
(MH)
436.2489

8AZ | OH

Me

Et

HRMS
(MH?)
434.2325

8BA | OH

_Me

Et

HRMS
(MH)
436.2489

oD



8BB

OH

Et

MS (MH")
392.2

8BC

OH

Et

MS (MH")
396.3

8BD

OH

Et

MS (MH")
368.4

8BE

OH

Et

HRMS
(MH’)
408.2169

8BF

OH

Me

Et

HRMS
(MH?)
456.1941

8BG

OH

Me

HRMS
(MH?)
382.1813

8BH

OH

HRMS
(MH’)
389.1863

8Bl

OH

HAMS
(MH)
365.1871

8BJ

OH

Et

HRMS
(MH)
440.2243

8BK

OH

HRMS
(MH))
378.2064

8BL

OH

HRMS
(MH))
364.1919

8BM

OH

Me

Et

HRMS
(MH)
449.2435

10|



oL

8BN | OH Me Et .| HRMS
Noome | (MH)
_ 463.2604
8B0 [OH | Me Et - HRMS
Neoer | (MH)
4772751
8BP | OH Me Et - HRMS
(MH)
450.2640
OH
Ejemplo 9
OH H

X
L

HN@
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Al producto de la Preparacion 5 (0,127 mmol) en tolueno seco (5 mi) se le

agrego anilina (0,254 mmol, 2 eq.), fosfato de potasio (0,380 mmol, 3 eq.), acetato
de paladio (6,5 mol%) y 2-{diciclohexilfosfino)bifenilo (13 mol%). La mezcla se
hizo burbujear con N, durante 2 minutos y luego se calentd a 120°C en un tubo
sellado. Después de 18 horas, la reaccién se enfrié a temperatyra ambiente, se
verti6 en agua y se extrajo con Et,O (3x). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron con MgSO,, se filtraron y evaporaron hasta sequedad.
La purificacion por cromatografia evaporativa (2-5% CH,0OH en CH,CL)
proporcioné el producto deseado con un rendimiento del 66%.
'H RMN: 8,31 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 2,8, 8,5 Hz, 1H), 7,30-7,26 (m,
2H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 0,9, 8,5 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 8,50 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 10,4, 15,8 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 4,60-
4,56 (m, 1H), 4,43 (br s, 1H), 2,78-2,76 (m, 1H), 2,31 (dd, J = 5,6, 9,2 Hz, 1H),
1,91-1,79 (m, 2H), 1,85-1,58 (m, 1H), 1,41-1,35 (m, 2H), 1,39 (d, J = 8,0 Hz, 3H),
1,31-1,25 (m, 1H), 0,85 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,77 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

férmula:

donde W es tal como se ha definido en la tabla:



Etapas 1-3:
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. Ej.

W Datos
Anallticos

9A

HRMS
(MH")
385.2490

oB

T
N
Q
o HRMS
T on | (v

415.2601

9C

'5] HRMS

C ) o (MH)

414.2593

D

';:T HRMS

Cre |

399.2278

" TBDP

Ejemplo 10

104
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Etapa 1: Una suspensién del alquino de la Preparacion 6 (3,4 g, 9.2 mmol),
quinolina (215 |, 1.8 mmol, 0,2 eq.), y catalizador Lindlar (310 mg, 10% en peso)
en EtOAc (50 ml) se agité bajo 1 atmésfera de H, (balén) y la reaccién se
monitored mediante RMN. Después de completar la reaccidn, se filtrd a través de
una almohadilla de celite, se lavé con HCI 1N y salmuera, se sec6 sobre MgSO,,
se filtré y evaporé para dar aproximadamente 3,4 g de resina que se usé tal cual
para la etapa siguiente.
Etapa 2: Se agreg6 reactivo de Dess-Martin (4,28 g; 10,1 mol, 1,1 eq.) a una
mezcla del producto de la Etapa 1 y NaHCO, (1,54 g, 18,3 mol, 2 eq.), en CH,Cl,
(30 ml) a temperatura ambiente y se agit durante 1 hora. La mezcla se diluyé con
Et,O (60 ml) y con una solucion de Na,S,0,.5H,0 (4,55 g, 18,3 mmol, 2 eq.) y
NaHCO, (1,54 g, 18,3 mmol, 2 eq.) en H,0 (100 ml) y se agitd vigorosamente
hasta que las dos capas se tomaron claras. La capa orgéanica se separd y la capa
acuosa se extrajo con Et,0 (2 x 50 ml). Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con una solucién acuosa de Na,S,0,/NaHCO, (100 ml), salmuera (100
ml), se secaron sobre MgSO, se fitraron y evaporaron para dar
aproximadamente 3,5 g de un aldehido, que se usd tal cual para la etapa
siguiente.
Etapa 3:
O

A una solucién de fosfonato de la formula  F o
mmol, 1,3 eq.) en THF (30 ml) a 0°C se le agregd 60% de NaH en aceite mineral
(480 mg, 12,0 mmol, 1,3 eq.) y la mezcia se agité durante 20 minutes. A esto se le
agregé una solucién del producto de la Etapa 2 en THF (15 ml) y después de 1
hora de agitacién a 0°C, se diluy6é con NH,CI acuoso (200 ml). Se evapord el THF

(399, 12,1

y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre MgSO,, se
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filtraron, se evaporaron y el residuo se cromatografié con 5% de EtOAc-hex para
proveer 4,0 g (87%) de resina.

'H RMN: 8,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,73-7,68 (m,
4H), 7,47-7,26 (m, 9H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (ddt, J = 1,1, 2,5, 8,4 Hz,
1H), 7,00 (ddd, J = 15,3, 11,5, 1,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 6,05-5,99
(m, 1H), 5,74-5,69 (m, 1H), 4,93-4,86 (m, 1H), 1,28 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,06 (s,
3H).

Etapa 4:

OH

A una solucién de éter silflico (4,0 g, 7,88 mmol) en THF (30 ml) a 0°C se le

agregé TBAF 1M en THF (11,8 ml, 11,8 mmol, 1,5 eq.) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se diluyé con NH,CI acuoso (150 mi), el |
THF se evapord y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 60 mi). Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con H,0 (60 ml), salmuera (50 ml), se secaron
sobre MgSO,, se filtraron, se evaporaron y el residuo se cromatografié con 30%
de EtOAc-hex para proveer 2,0 g (84%) de resina.
H RMN: 8,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,0, 24 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J =
15,1, 11,5, 1,1 Hz, 1H), 7,44 (dt, J = 5,8, 7.9 Hz, 1H), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,30-7,26
(m, 1H), 7,09 (ddt, J = 1,0, 2,5, 8,3 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,24 (t, J =
11,2 Hz, 1H), 5,70-5,65 (m, 1H), 5,07-5,00 (m, 1H), 1,35 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
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Etapa 5:

OH
=
O b\(/
HO
M\(, * N  DCC,DMAP N
_ F

F

A una solucién del alcohol de la Etapa 4 (110 mg, 0,41 mmol) y el &cido (85
mg, 0,61 mmol, 1,5 eq.) en CH,CL, (2 ml) se le agregé DCC (130 mg, 0,63 mmol,
1.5 eq.) y DMAP (10 mg, 0,08 mmol, 0,2 eq.) y se agité a 0°C hasta que se
complet6 la reaccion. La mezcla se diluyé con Et,0 (50 ml), se lavé con NaHCO,
acuoso (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se secd sobre MgSO,, se filtr5, se
concentrd y el residuo se cromatografié con 10% de EtOAc-hex para proveer 135
mg (84%) de resina.

'H RMN: 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,67 (ddd, J =
15,3, 11,5, 1,2 Hz, 1H), 7,47-7,27 (m, SH), 7,16 (ddt, J = 2,0, 1,0, 8,3 Hz, 1H), 8,71
(d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,29 (dt, J = 0,8, 11,4 Hz, 1H), 8,11-8,00 (m, 1H), 5,88 (t,"J =
7.8 Hz, 1H), 5,63 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 2,24-2,16 (m, 2H), 7,76 (d, J = 0,8 Hz, 3H),
1,43 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,00 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

Etapa 6:

Una solucién del tetraeno de la Etapa 5 (130 mg) en tolueno (10 ml) se
agitd en un tubo sellado a 185°C durante 7 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente y se agité con 10 | de DBU durante 3 horas. La soluci6n se concentrd y
purificé por cromatografia evaporativa para proporcionar 63 mg (49%) de resina.
'H RMN: 8,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4, 1H), 7,41 (dt, J = 6,0,
8,0 Hz, 1H), 7,36-7,31 (m, 2H), 7,26-7,22 (m, 1H), 7,06 (ddt, J = 1,0, 2,7, 8,3 Hz,
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1H), 6,66 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 15,8, 9,8 Hz, 1H), 5,62-5,61 (m, 1H),
4,55 (dq. J = 4,0, 6,4 Hz, 1H), 3,27-3,24 (m, 1H), 2,80-2,75 (m, 1H), 2,56-2,52 (m,
1H), 2,02-1,97 .(_m, 1H), 1,78 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 1,69-1,59 (m, 1H), 1,50-1,45 (m,
1H), 1,41 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Usando un procedimiento similar, se prepararon compuestos de Ila

siguiente estructura

en la cual R't, R, R¥ y W son tal como se han definido en la tabla (Me es metilo,

Et es etilo, Bn es bencilo):

8 i RY A" W HRAMS
. (MH?
10A H H H ""5 350.1565
F
108 Me |-CHOBn H T 484.2299
. F .
10C Me H . |-CHOBn é 484.2294 '
- F
10D Me H Et T 392 2021
F
10E Me Me H “‘f 378.1870
—4 F
10F Me H Mo “"1 378.1870
. E
10G Me H H T 364.1714
U B t,} '
10H | Me |[-CHOM H ‘:' 394.1821
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Ejemplo 11

Una solucién de la Preparacion 4 (100 mg, 2-(tri-n-butilestannil)piridina (292
mg) y Pd(PPh,), (31 mg) en tolueno (5 mi) en un tubo sellado se hizo burbujear
con N, y se calentd a 120°C durante la noche. La mezcla se diluyé con NH,CI
acuoso, se extrajo con EtOAc, se sect sobre MgSO,, se filtré, se concentrd y el
residuo se cromatografié con 2% de CH,OH-CH,Cl, para proporcionar 83 mg de
resina.

La resina se disolvi6 en THF (5 ml), se enfri6 a -78°C, se agregd una
solucién de LHMDS 1M en THF (290 ), se agfté a 0°C durante 1 hora y luego se
enfi®6 a -78°C. A esto se le agregd una solucibn de (1SH{+){10-
canforsulfonil)oxaziridina (76 mg) en THF. Después de agitar durante
aproximadamente 1,5 horas se apagé mediante adicién de NH,Cl acuoso y se
extrajo con EtOAc. Se lavé la capa orgédnica con salmuera, se secd sobre MgSO,,
se filtrd, se concentré6 y el residuo se purific6 por TLC preparativa para
proporcionar 20 mg del compuesto del titulo. HRMS: 383,2185 (MH*), calculado
383,2178.

Usando un procedimiento similar, se prepararon también los siguientes

compuestos:



b o
I'll

w

donde W es tal como se ha definido en la tabla:

Ej. w HRMS
: (MH")
1A “"N 394.2127
|
N?
118 1L {3%9.1750
N \=,S .
Ejemplo 12

410

Etapa 1: A una solucién de oxazol (75 yl, 1,1 mmol) en THF (2 mf) a -78°C se le
agregd una solucién de 2,5 M BuLi en hexanos (465 pl 1.2 mmol, 22 eq.) y la
mezcla se agitdé durante 30 minutos. A esto se le agregé 0,5 M de ZnCl, en EL,O
(4,3 ml, 2,2 mmol), 4 eq.) y la mezcla se agitd durante 30 minutos a -78°C y 30

minutos a 0°C.
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Etapa 2: Se agregé por separado a una suspension de Pd(PPh,),Cl, (37 mg, 0,05
mmol) en THF a 0°C 2,5 M Buli en hexanos (43 |, 0,11 mmol) y la suspensién se
agité durante 20 minutos. Esta solucién se agregd a zincato de la Etapa 1,
seguida del producto de la Preparacién 4 (200 mg, 0,5 mmol) y la mezcla se
reflujé durante la noche. Se enfri6, se diluyé con NH,CI acuoso (60 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 mi). La capa organica combinada se lav6 con salmuera
(20 ml), se secS sobre MgSO,, se filtr, se evapord y purificd por TLC preparativa
para proporcionar 29 mg de resina.

HRMS: 367,2025 (MH*), calculado 367,2022.

Ejemplo 13

OH H

NoH

Etapa 1: Una solucién de la Preparacion 5 (60 mg, 0,15 mmol), Et,N (26 .|, 0,19
mmol, 1,2 eq) bis(difenilfosfino)propanc (3 mg, 7 ymol, 5 mol%), Pd(OAc), (1.7
mg, 7,6 ymol, 5 mol%) y éter vinil n-propliico (85 I, 0,76 mmol, 5 eq.) en DMF
(1.5 ml) en un tubo sellado se calentd a 100°C durante 2 horas, se enfrié a
temperatura ambiente y se agité con HCI 2N (2 ml) durante 2 horas. La mezcla se
diluyé con NaHCO, acuoso, se exirajo con EtOAc, se secd sobre MgSO,, se filtro,
se concentrd y el residuo se purificd por TLC preparativa para proporcionar 25 mg
de cetona.

Etapa 2: Una solucién del producto de la Etapa 1 (13 mg, 36 ymol) y clorhidrato

de hidroxilamina (8 mg, 0,12 mmol) en piridina (0,5 ml) se agité durante la noche a
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temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con NH,Cl acuoso (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 10 mi), se lavd la capa orgénica combinada con salmuera (10 ml),
se secOd sobre MgSO,, se filtrd, se concentré y el residuo se purificé por TLC
preparativa para proporcionar 13 mg del compuesto del titulo en forma de una
resina. HRMS: 373,2112 (MH*), calculado 373,2127.

Usando un procedimiento similar se preparé el siguiente compuesto:

NocH;  Ej. 13-2: HRMS: 387,2300 (MH*=.
Ejemplo 14

OH H

H[A
N
Una mezcla de la Preparacién 5 (100 mg, 0,25 mmol), imidazol (35 mg,
0,51 mmol, 2,0 eq.), un complejo de cobre(l)trifliormetansulfonato benceno (13
mg, 0,026 mmol, 0,1 eq.), 1,10-fenantrolina (46 mg, 0,26 mmol, 1 eq),
dibencilidenoacetona (6 mg, 0,026 mmol, 0,1 eq.) y Cs,CO, (125 mg, 0,38 mmol,
1.5 eq.) en mxileno (3 ml) en un tubo sellado se hizo burbujear con argon y se
calenté a 130°C durante [a noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se

diluyé con NH,Cl acuoso (40 ml) y se extrajo con CH,CL, (3 x 10 ml). La capa

organica combinada se lavé con salmuera (10 ml), se secd sobre MgSO,, se filtro,
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se concentrd y el residuo se purificd por TLC preparativa para proporcionar 43 mg
(44%) del compuesto del titulo. HRMS: 382,2133 (MH*), calculado 382,2131.

Usando un procedimiento similar, se prepard el siguiente compuesto:

Ej. 14-2: HRMS: 386,2286 (MH*),
Ejemplo 15

Una mezcla de la Preparacién 5 (1,0 g, 2,54 mmol), Zn(CN), (300 mg, 2,56
mmol, 1 eq.), Pd,(dba), (116 mg, 0,13 mmol, 5 mol%}) y difenilfosfinoferrocina (170
mg, 0,31 mmol, 12 mol%) en DMF (10 ml) y H,0 (100 I, 1 vol%) en un tubo
sellado se hizo burbujear con argén y se calentd a 120°C durante 5 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy con EtOAc (150 ml) y se lavd
con H,O (3 x 50 ml), salmuera (50 ml), se sect sobre MgSO,, se filtré, se evaporé
y el producto crudo se cromatografié con 30% de EtOAc-hex para obtener 800 mg
(93%) de arilcianida.
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Una mezcla de la arilcianida (100 mg, 0,29 mmol), NaN; (115 mg, 1,77
mmol, 6 eq.) y NH,Cl (85 mg, 1,78 mmol, 6 eq.) en DMF (2 ml) en un tubo sellado
se calenté durante la noche a 120°C. Se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy6

con H,0 (10 mi), se extrajo con CH,Cl,, se concentré y el producto crudo se

purificd por TLC preparativa para dar 50 mg del compuesto del titulo en forma de
un sélido. HRMS: 384,2033 (MH?*), caiculado 384,2036,
Ejemplo 16

168

Etapa 1:

A una solucién del compuesto 31a (en el que W es 3-fiiorfenilo) (480 mg,
1,2 mmol) en CH,CL, se le agreg6 una solucién 1M de BBr, en CH,CL, (11,7 ml,
11,7 mmol, 10 eq.) y la mezcla se reflujé durante 2,5 horas, luego se diluyd con
NaHCO, acucso (100 ml). Después de agitar durante aproximadamente 30
minutos, se aislé la capa orgéanica y la capa acuosa se extrajo con CH,CL, (2 x 40
mi). La capa orgénica combinada se lavé con NaHCO, acuoso (100 ml), salmuera
(100 ml), 88 sect sobre MgSO,, se filtrd y se evapord para dar el alcohol crudo. -

El alcohol crudo se disolvié en CH,CL, (12 ml), se enfri a 0°C y se agreg6
Ac,0 (225 yL, 2,4 mmol, 2 eq.) seguido de DMAP (27 mg, 0,24 mmol, 0,2 eq.) y
Et,N (0,5 ml, 3,6 mmol, 3 eq.). Despu'és de agitar durante aproxinadamente 2
horas la mezcla se diluyé con EtOAc (80.ml), se lavé con NaHCO, acuoso (2x50
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ml), y salmuera. La soluciéon se seco sobre MgSO,, se filtro, se evapord, y el
residuo se cromatografié con 40% de EtOAc-hex para obtener 350 mg (56%) del
Ejemplo 16-A en forma de una espuma blanca. HRMS: 530. 1336, calculado

530.1342,

Etapa 2:

Una mezcla del ejemplo 16-A (53 mg, 0,1 eq.), NaCNBH, (32 mg, 0,5
mmol, 5 eq.) en HMPA (1 ml) se agité a 80°C durante 4 horas, se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con H,0(30 ml) y se extrajo con EtOAc (3x15 ml).
La capa organica t_:ombinada se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre MgSO,,
se filtrd, se concentrt? y se purificd por TLC preparativa para proporcionar 27 mg
de resina. A esto se le agregd una mezcla de K,CO,(32 mg) en CH,OH-H,0 (2 ml
de 9:1 vN) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se diluy6 con H,O (30 ml), se extrajo con EtOAc (3x10 ml), y se lavaron
las capas orgénicas combinadas con salmuera (10 mi), se secaron sobre MgSO,,
se filtraron, concentraron vy filtraron a través de un pequefio tapdn de SiO, para
proporcionar 17 mg (72%) del ejemplo 16-B en forma de una resina.

HRMS: 410.2126, calculado 410.2131.
Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos con la

siguiente estructura
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en la cual R3, RZ, R y W son tal como se han definido en la tabla (Me es metilo,

Et es etilo):

Ej R R% RS W HRMS
) (MH")

16C H -CH,OH Et '6,; 410.2138

16D H [-CH=N-OH | 6_;: | 423.2090

16E H [-CH=N-OMe | 6,: 437.2235

16F H |-CH=N-OEt | FEt Ur |451.2398

166 | OH | <CHOH | . ES.F 426.2075

Las formulaciones siguientes ejemplifican algunas de las formas de

dosificacién de esta invencién. En cada uno, el témino “compuesto activo®

designa un compuesto de férmula |.

EJEMPLO A - Tabletas

Ne Ingrediente mg/tableta  mg/tableta
Compuesto activo 100 500
2 Lactosa USP 122 113
3 Almidén de malz, calidad comestible, 30 40

como una pasta al 10% en agua

purificada
4 Almidén de malz, calidad comestible 45 40
5 Estearato de magnesio 3 7
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Total 300 700

Método de Manufactura

Se mezclan los articulos Nos. 1 y 2 en una mezcladora apropiada durante
10-15 minutos. Se granula la mezcla con el articulo No. 3. Se trituran los grénulos
himedos a través de un tamiz grueso (por ejemplo 4", 0,63 cm) si es necesario.
Se secan los granulos himedos. Se tamizan los granulos secos si es necesario, y
se mezclan con el articulo N°4, y se mezclan durante 10-15 minutos. Se agregan
el articulo N° 5 y se mezcla durante 1-3 minutos. Se comprime la mezcla hasta el

tamafio apropiado y se pesa en una maquina formadora de tabletas apropiada.

EJEMPLO B - Cépsulas

N° Ingrediente mg/tableta  mg/tableta
1 Compuesto activo 100 500
2 Lactosa USP 108 123
3 Almidén de malz, calidad alimenticia 40 70
4 Estearato de magnesio NF 4 7
Total 250 700
Método de Manufactura

Se mezclan los articulos Nos. 1, 2 y 3 en una mezcladora apropiada
durante 10-15 minutos. Se agrega el articulo N° 4 y se mezcla durante 1-3
minutos. Se deposita la mezcla en cédpsulas de gelatina dura de dos piezas,
apropiadas, en una méquina encapsuladora adecuada.

Puede determinarse la actividad de los compuestos de férmula | mediante
los siguientes procedimientos.
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Procedimiento de Ensayo In vitro para los Antagonistas Receptores de Trombina:
Preparacion de [*HlhaTRAP

Se suspendieron A(pF-F)R(ChA)(hR)(l,-Y)-NH,(1,03 mg) y 10% Pd/C (5,07
mg) en DMF (250 ) y diisopropiletilamina (10 ). El recipiente se adhiri6 a la
linea de tritio, se congelé en nitrdgeno liquido y se evacud. Luego se le agregd
gas tritio (342 mCi) al frasco, el cual se agité6 a temperatura ambiente durante 2
horas. Al completarse la reaccién se extrajo el exceso de fritio y la solucién de
péptido reaccionado se diluyé con DMF (0,5 ml) y se filtr6 para remover el
catalizador. La solucién de DMF recogida del péptido crudo se diluy6 con agua y
se secd por congelacion para eliminar el tritio labil. El péptido sélido se redisolvié
en agua y se repitié el proceso de secado por congelacién. Se disolvié el péptido
tritiado ([*Hjha TRAP) en 0,5 ml de 0,1% de TFA acuoso y se purificd con HPLC
usando las siguientes condiciones: columna, Vydac C18,25 cm x 9,4 mm 1.D.;
fase mévil, (A) 0,1% TFA en agua, (B) 0,1% TFA en CH,CN; gradiente, (A/B) de
100/0 a 40/60 en 30 min; régimen de flujo, 5 ml/min; deteccién UV a 215 nm. La
pureza radioquimica de [PH]haTRAP fue ae 89% analizada mediante HPLC. Se
obtuvo una tanda de 14,9 mCi con una actividad especifica de 18,4 Cifmmol.

Preparacién de las Membranas de Plaqueta

Se prepararon membranas de plaqueta usando una meodificacién del
método de Natarajan et al (Natarajan et al, Int. J. Peptide Protein Res. 45: 145-
151 (1995)) a partir de 20 unidades de concentrado de plaquetas obtenidos en
North Jersey Blood Center (East Orange, NJ) a las 48 horas de recoleccion.
Todas las etapas se llevaron a cabo a 4°C bajo condiciones de seguridad para

biopeligro aprobadas. Se centrifugaron las plaquetas a 100 x g durante 20
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minutos a 4°C para eliminar las células rojas. Los sobrenadantes se decantaron y
se centrifugaron a 3000xg durante 15 minutes para granular las plaquetas. Las
plaquetas se resuspendieron en 10 mM de Tris-HCI, pH 7,5, 150 mM NaCl, 5 mM
EDTA, hasta un volumen total de 200 ml y se centrifugaron a 4400 x g 'durante 10
minutos. Esta etapa se repitid dos veces mdas. Las plaquetas se resuspendieron
en 5 mM de Tris-HCl, pH 7.5 mM EDTA hasta un volumen final de
aproximadamente 30 ml y se homogenizaron con 20 wvueltas en un
homogenizader Dounce. Las membranas se granularon a 41.000 x g, se
resuspendieron en 40-50 ml de 20 mM de Tris-HC|, pH 7.5, 1 mM EDTA, 0,1 mM
de ditiotreitol y 10 ml allcuotas se congelaron en N, liquido y se almacenaron a -
80°C. Para completar la preparacién de la membrana, se descongelaron
alicuotas, se reunieron, y se homogenizaron con 5 vueltas de un homogenizador
Dounce. Se granularon las membranas y se lavaron tres veces en 10 mM de
trietanolamina-HCI, pH 7.5, 5 mM de EDTA, y se resuspendieron en 20-25 ml de
50 mM Tris-HCI, pH 7,5, 10 mM MgCL, 1mM EGTA y 1% DMSO. Las alicuotas de
las membranas se congelaron en N, liquido y se almacenaron a —80°C. Las
membranas fueron estables durante por lo menos 3 meses. 20 unidades de
concenirados de plaquetas proporcionaron tipicamente 250 mg de proteina de
membrana. La concentracion de proteina fue determinada por el ensayo Lowry
"(Lowry et al, J.Biol.Chem., 193:265-275 (1851)).

Ensayo de Adhesién de Radioligando de Receptor de Trombina de Alto
Rendimiento _

Se rastrearon los antagonistas receptores de trombina usando una
modificacién del ensayo de adhesion de radioligando receptor de trombina de Ahn
et al. (Ahn et al, Mol. Phammacol., 51:350-356 (1997)). El ensayo se llevd a cabo
en placas Nunc de 96 receptaculos (Cat N0.269620) a un volumen final de ensayo
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de 200 ul. Se diluyeron membranas de plaquetas y [*Hlha TRAP a 0,4 mg/ml y
22 2 nM, respectivamente, en buffer de adhesién (50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 10 mM
MgCl,, 1 mM EGTA, 0,1% BSA). Ademas se diluyeron soluciones de carga (10
mM en 100% DMSO) de los compuestos de ensayo en 100% de DMSO. A menos
que se indique lo contrario, se agregaron a cada receptaculo 10 yl de soluciones
de compuesto diluido y 80 ,,! de radioligando (una concentracién final de 10 nM en
5% de DMSO) y la reacci6n se inicié mediante la adicién de 100 | de membrana
(40 g de proteina/receptaculo). La adhesién no fue significativamente inhibida
con 5% de DMSO. Los compuestos se ensayaron en 3 concentraciones (0,1, 1y
10 uM). Las placas se cubrieron y se mezclaron suavemente en un agitador Lab-
Line Titer Plate Shaker durante 1 hora a temperatura ambiente. Se remojaron las
placas de filtro Packard UniFilter GF/C durante por lo menos 1 hora en 0,1% de
polietilenimina. Las membranas incubadas se cosecharon usando una
Cosechadora Universal Packard FilterMate y se lavaron rdpidamente cuatro veces
con 300 i de 50 mM Tris-HCI, pH 7,5, 10 mM MgCL, 1 mM EGTA enfriado con
hielo. Se agregé un céctel de centelleo MicroScint 20 (25 1) a cada uno de los
receptdculos, y se contaron las placas en un Contador de Centelleo de
Microplacas Packard TopCount. Se defini6 la adhesién especifica como Ia
adhesién total menos la adhesién no especifica observada en presancia de un
exceso (50 M) de ha TRAP no rotulado. Se calcula el porcentaje de induccién
con un compuesto de adhesitn de PHlha TRAP a trombina a partir de la siguiente
relacion:

% de Inhibicién =

Adhesién total-Adhesion en presencia de un compuesto de ensayo x 100
Adhesién total-Adhesién no especifica
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A(pF-F)R(ChA)(hR)Y-NH, y A(pF-F)R(ChA)(hR)(l,-Y)-NH,, fueron sintetizados
especialmente por AnaSpec Inc. (San Jose, CA). La pureza de estos péptidos fue
de >95%. Se adquiri6 gas trition (97%) en EG&G Mound, Miamisburg Ohio. El gas
se cargé subsiguientemente y se almacent en un IN/US Systems Inc. Trisorber.
Se obtuvo un céctel de centelleo MicroScint 20 en Packard Instrument Co.

Protocolo Para Agregacion de Plaquetas Ex-Vivo en Sangre Entera de
Cynomoligus
Administracién de la Droga y Recoleccién de Sangre:

Se dejaron equilibrar durante 30 minutos monos cynomolgus conscientes
inmovilizados. Se inserté un catéter de aguja en una vena braqueal para infusién
de las drogas de ensayo. Se inyecté otro catéter de aguja en la otra vena
braqueal o safena y se us6 para muestreo de sangre. En aquellos experimentos
en los cuales se administraba el compuesto por via oral, se usé inicamente un
catéter. Se recogié una muestra de sangre como linea de base (1-2 ml) en tubos
al vacio que contenian un inhibidor de trombina CVS 2139 (100 1g/0,1 ml solucién
salina) en forma de un anticoagulante. La droga se infusioné luego
intravenosamente. en un periodo de 30 minutos. Se recogieron muestras de
sangre (1 mi) a 5, 10, 20, 30 minutos durante y 30, 60, 90 minutos después de
terminar la infusién de la droga. En los experimentos PO los animales fueron
dosificados como droga usando una cénula para cebadura. Se recogieron
muestras de sangre a 0, 30, 60, 80, 120, 180, 240, 300, 360 minutos después de
la dosificacién. Se usaron 0,5 ml de la sangre para la agregacién de sangre
entera, y los otros 0,5 ml se usaron para determinar la concentracién de plasma

de la droga o sus metabolitos. La agregacion se llevé a cabo inmediatamente
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después de la recoleccién de [a muestra de sangre tal como se describe a

continuacion.

Agregacién De Sangre Entera:

Se agreg6 una muestra de 0,5 ml de sangre a 0,5 ml de solucién salina y
se calentt a 30°C en un agregodmetro de sangre entera Chronolog.
Simultdneamente, se calentd el electrodo de impedancia en solucién salina a
37°C. La muestra de sangre con una barra agitadora se colocé en el receptaculo
de bloque calefactor, se colocé el electrodo de impedancia en la muestra de
sangre y se inici6 el software de recoleccién. El software se dejé seguir hasta que
la linea de base se estabilizé y luego se efectud un control de calibracién 20 o. 20
Q es igual a 4 bloques en el grafico producido por software de computadora. Se
agregd el agonista (haTRAP) con una pipeta de volumen ajustable (5-25 ,I) y se
. registré la curva de agregacién durante 10 minutos. La agregacién mé&xma en 6
minutos siguiendo el agonista es el valor registrado. '

Procedimiento De Agregacién De Plaquetas In Vitro:

Los estudios de agregacién de plaquetas se llevaron a cabo de acuerdo
con el método de Bednar et al. (Bednar, B., Condra, C., Gould, R.J., and Connolly,
T.M., Throm.Res., 77:453-483(1995)). Se obtuvo sangre de sujetos humanos
sanos que estaban fibres de aspirina durante por lo menos 7 dias mediante
puncién de venas usando ACD como anticoagulante. Se preparé un plasma rico
en plaquetas mediante centrifugacién a 100Xg durante 15 minutos a 15°C. Se
granularon las plaquetas a 3000xg y se lavaron dos veces en solucién salina de
pH regulado que contenia un mM de EGTA y 20 ,g/ml de apyrasa para inhibir Ia
agregacion. La agregacién se llevd a cabo a temperatura ambiente en solucién
salina de pH regulado suplementada con 0,2 mg/ml de fibrinégeno humano. Se
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preincubaron el compuesto de ensayo y las plaquetas en placas de fondo plano
de 96 recepticulos durante 60 minutos. La agregacién se inicid con agregado de
0,3 uM haTRAP o 0,1. Se agregd U/ml de trombina y se sometié rdpidamente la
mezcla a mezclado de torbellino usando un agitador Lab Line Titer Plate Shaker
(a velocidad 7). La agregacién porcentual se monitored como incremento de

transmisién de luz a 405 nm en un lector de placas Spectromax.

Procedimiento Antitumoral In Vivo:

Los ensayos en el modelo de carcinoma de mama humano efectuados en
ratones no sometidos previamente a medicamentos se llevaron a cabo de
acuerdo con el procedimiento informado en S. Even-Ram et.al., Nature Medicine,

4, 8 (1688), p. 909-914.

Ensayo de Adhesién de Receptor Cannabinoid CB2
Se llevé a cabo la adhesion del receptor de cannabinoide humano CB2

usando el procedimiento de Showalter, et al (1996, J.Pharmacol Exp Ther. 278(3),
989-89), con modificaciones menores. Todos los ensayos se llevaron a cabo
hasta un volumen final de 100 . Se resuspendieron los compuestos de ensayo a
10 mM en DMSO, y luego se diluyeron seriadamente en 50 mM de Tris, pH 7,1, 3
mM MgCL, 1 mM EDTA, 50% DMSO. Luego se transfirieron allcuotas (10 yl) de
cada muestra diluida dentro de recepticulos individuales de una placa
microtituladora de 96 receptidculos. Las membranas de células de CHO/MG
transfectadas con CB2 humano (Receptor Biology, Inc.) se resuspendieron en
buffer de adhesién (50 mM Tris, pH 7,1, 3 mM MgCI2, 1 mM EDTA, 0,1% de
albimina de suero bovino libre de &cido graso) y luego se agregaron a la reaccién
de adhesi6n (~15 ;,g en 50 | por ensayo). Las reacciones se iniciaron con adicién

de [PH]CP-55,940 diluido en buffer de adhesién (actividad especifica = 180
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Ci/mmol; New England Nuclear, Boston, Mass.). La concentracién final de ligando
en la reaccibn de adhesion fue de 0,48 nM. Después de la incubacién a
temperatura ambiente durante 2 horas, se cosecharon membranas por filtracién a
través de placas de fitro GF-C pretratadas (0,5% polietilenimina; Sigma P-
3143)(Unifilter-96, Packard) usando una cosechadora de células de 98
receptdculos TomTec Mach 3U (Hamden, Ct). Se lavaron las placas 10 veces en
100 | de buffer de adhesién, y las membranas se dejaron secar al aire. La
radioactividad en las membranas se cuantificaron después de la adicién de un
fiuvido de centelleo de Packard Omniscint 20 usando un contador-de luminiscencia
y centelleo TopCount NXT Microplate (Packard, Meriden, Ct). El anilisis de
regresién no lineal se efectué usando Prism 20b. (GraphPad Software, San Diego,
Ca).

Usando los procedimientos de ensayo descriptos més airiba, se descubrié
que los compuestos representativos de la férmula | tenfan valores Cl,, receptores
de trombina (es decir, la concentracién a la cual se observd una inhibicién del
50% del receptor de trombina) de 1 a 1000 nM, preferiblemente 1-100 nM, més
preferiblemente 1.20 nM. Los valores de CB2 Ki estdn en un rango de 1 a 1000
nM, preferiblemente 1-200 nM, y més preferiblemente 1-100 nM.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asf especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma cé6mo la misma ha de ser llevada a la préictica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto representado por la formula estructural

o como una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la cual

Zes "'(C.H:)..'-: 1(?0“2)"—&#: : Y(mz)"-dn!w , donde R0 estd aljsente; o

C
‘LP-( Hz’"\,.r’ , donde R? est# ausents;

a linea de puntos Ginica representa un doble enlace opcional;

la linea doble de puntos representa un enlace simple opcional;

n es 0-2;

R1 y R2 estéin independientemente seleccionados del grupo que consiste en
H, alquilo C,-C,, fllior(C,-C,alquilo, difiior(C,-Cg)alquilo, triflGor-(C,-C,)alquilo,
cicloalquilo C4-C,, alquenilo C,-C, aril(C,-Cplalquilo, aril(C,-Cglalquenilo,
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heteroaril{(C,-Cglalquilo, heteroaril(C,-Cgalquenilo, hidroxi-(C,-Cgpalquilo, (C,-
Cglalcoxi(C,-C, )alquilo, amino-alquilo(C,-Cg), arilo y tio(C,-Cpalquilo; o R! y R?
conjuntamente forman un grupo =0;

R}  es H, hidroxi, alcoxi C,-C,, -NR1®R1S, -SOR', -SO,R"?, -C(O)ORY, -
C(O)NR'R'®, alquilo C,-Cg, halégeno, flior(C,-Cglalquilo, diflior(C,-Cgalquilo,
trifldor(C,-Cg)alquilo, cicloalquilo C4-C,, alquenilo C,-C,, aril{C,-Cgalquilo, aril(C,-
Cgalquenilo, heteroaril{C,-Cg)alquilo, heteroaril(C,-C,)alquenilo, hidroxi(C,-
Cyalquilo, amino(C,-Cgalquilo, arilo, tio(C,-Cgalquilo, (C,-Clalcoxi(C,-Cgalquilo
o (C,-Cyalquilamino(C,-C,)alquilo;

R¥ es (H, R3), (H, R%), =0 o =NOR!"7? cuando el doble enlace opcional
esta ausente,

R3 es R* cuando el doble enlace esta presente;

Het es un grupo heteroaromédtico mono-, bi- o triciclico de 5§ a 14 &tomos
constituido por 1 a 13 &omos de carbono vy 1 a 4 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, donde un
nitrégeno del anillo puede formar un N-6xido o un grupo cuatemario con un grupo
alquilo C,-C, donde Het esta unida a B mediante un miembro de anillo del &tomo
de carbono, y donde el grupo Het esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes, W esta
independientemente seleccionado del grupo que consiste en H; alguilo C,-C,;
flior(C,-Cgalquilo; difltior(C,-Cglalquilo; trifiior{C,-C,)-aquilo; cicloalquilo C,-C,;
heterocicloalquilo; heterocicloalquilo sustituido por alquilo C,-C,; alquenilo C,-C,,
OH-(C,-Cgplalquilo, 0 =0; alquenilo C,-C4; R#-aril(C,-Cglalquilo; R#'-anl{(C,-Cg)-
alquenilo; R2-ariloxi; R#-aril-NH-; heteroaril(C,-Cgalquilo; heteroaril(C,-C,)-
alquenilo; heteroariloxi; heteroaril-NH-; hidroxi{C,-Cgalquilo;  dihidroxi(C,-
Cealquile; amino(C,-Cglalquilo; (C,-Cg)alquilamino(C,-Cglaiquile;  di+{(C,-
Cglalquilo)-amino(C,-C;alquilo; tio{C,-Cglalquilo; alcoxi C,-Cg; aiqueniloxi C,-Cg;
halégeno; -NR*R5; -CN; -OH; COOR!'; -COR?'S; -OSO,CF,; -CH,0CH,CF,; (C,-
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Cgalquiltio; -C(O)NR*RS; -OCHR®-fenilo; fenoxi-(C,-Cj)alquilo; -NHCOR'S;
-NHSO,R'; bifenilo; -OC(R®),COOR”; -OC(R®),C(O)NRR®; alcoxi(C,-C,);
-C(=NOR')R18; alcoxi C,-C, sustituido con (C,-C, )alquilo, amino, -OH, COOR??, -
NHCOOR?'?, -CONR‘RS5, arilo, arilo sustituido por 1 a 3 sustiuyentes
independientemente seleccionados de! grupo que consiste de halégeno, -CF.,,
alquilo C,-C,, alcoxi C,-C; y -COOR'?, arilo donde los 4tomos de carbono
adyacentes forman un anillo con un grupo metilendioxi, -C(O)NR*RS5 o heteroarilo;
R21-arilo; arilo donde los carbonos adyacentes forman un anillo con un grupo
meti'lendioxi;

R#4-heteroarilo; y heteroarilo donde los 4tomos de carbono adyacentes forman un
anillo con un grupo alquileno C,-C, 0 con un grupo metilendioxi;

R* y RS estan independientemente seleccionados dsl grupo que consiste en
H, alquilo C,-C,, fenilo, bencilo y cicloalquilo C,-C,, o R4 y RS conjuntamente son
-(CH,),~ {CH,)s- 0 <(CH,),NR’?-(CH,),- y forman un anillo con el nitrégeno al cual
estan unidos;

R® estd independientemente seleccionado del grupo que consiste en H,
alquilo C,-C,, fenilo, (C,-C,)cicloalquilo, (C,-C,)cicloalquilo(C,-Cpalquilo, (C,-
Cglalcoxi(C,-Cgalquilo, hidroxi(C,-Cy)alquilo y amino(C,-Cgalquilo;

R es H o (C,-Calquilo;

RS, R1? y R estdn independientemente seleccionados del grupo que
consiste en R! y -OR, con la condicién de que cuando el doble enlace opcional
esta presente, R10 esté ausente;

R es H, OH, alcoxi C,-C,, halégeno o halo(C,-Cjp)alquilo;

B es -(CH,) 5~ -CH,-0-, -CH,5-, -CH,-NR®-, -C(O)NRS-, -NRC(O)-,

A , ¢is o trans -(CH,),,CR'2=CR'2(CH,) ; 0 -(CH,) ,C= C(CH,) ;..
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donde n, es 05, n, y n,; son independientemente 02, y R'2 y R'28 estan
independienten.iente seleccionados del grupo que consiste en H, alquilo C,-C, y
halégeno;

X es -O- o -NRS- cuando la linea doble de puntos representa un enlace
simple o X es H, -OH o -NHR cuando el enlace est4 ausente;

Y es =0, =8, (H, H), (H, OH) o (H, alcoxi C,-C,), cuando la doble linea de
puntos representa un enlace simple, o cuando el enlace estd ausente, Y es =0,
=NORY, (H, H), (H, OH), (H, SH), (H, alcoxi C,-C,) o (H, -NHR*5);

R estd ausente cuando la doble linea de puntos representa un enlace

simple; RS es H, alquilo C,-C, , -NR'8R?® o0 -OR"? cuando el enlace esta ausente;

oYes O%) o S/\k y R es H o alquilo C,-C,;
'_o 1-2 l_s )1_2

R18 es aiquilo inferior C,-C, , fenilo o bencilo;

R'7, R'® y R estdn independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H, alquilo C,-C,, fenilo, bencilo;

R20 es H, alquilo C,-C,, fenilo, bencilo, -C(O)R® o -SO,RS;

R?! representa de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, -CH,, -OCF,, halégeno, -NO,, alquilo C,-C,,
alcoxi C,-C,, alquilamino (C,-Cp), di((C,-Cgalquilo)amino, amino(C,-Cg)aiquilo,
(C,-C,)-aiquilamino(c,-c,)alquilo. di<{{C,-C,)aiquilo)-amino(C,-Cg)alquilo, hidroxi-
(C,-Cgalquilo, -COORY, -CORY, -NHCOR', -NHSO,R', -NHSO,CH,CF,,"
heteroarilo o -C(=NOR'")R1S;

R2Z y R® estin independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno, R#-alquilo(C,-C,,)., R#-alquenilo (C,-C,;), R*-alquinilo(C,-C,,).
R#-hetero-cicloalquilo, R%-arilo, RZ-arilo(C,-Cgalquilo, R?-(C,-C,)cicloalquilo,
R2-(C,-C,)cicloalquenilo, -OH, -OC(O)R3, -C(O)OR%¥, -C(O)R%, -C(O)NR¥R¥,
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NR¥R¥, -NR¥C(0)R*, -NR¥C(O)NR¥R*, -NHSO,R¥, -OC(O)NR*R¥, R*.
(C1-C1o)alcoxi, R?*{(C>-C1o)-alqueniloxi, R?-(C,-C1g)alquiniloxi, R¥-
heterocicloalquiloxi, R%®~(C3-Cr)cicloalquiloxi, R®-(C3-C;)ciclo-alqueniloxi, R%-(Cs-
Cr)cicloalquilo-NH-, -NHSO,NHR® y -CH(=NOR");

o RZ y R"™ conjuntamente con el carbono al cual estdn unidos, o0 R®
conjuntamente con el carbono al cual estan unidos forman independientemente
un anillo carboclclico R*- sustituido de 3-10 4tomos, o un anillo heterociclico R*%-
sustituido de 4-10 &tomos donde 1-3 miembros de anillo estan
independientemente seleccionados del grupo que consiste en —O-, -NH- y
—S0p2-, con la condicién de que cuando R%Z y R' forman un anillo, el doble
enlace opcional esta ausente; '

R* es 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrogeno, halégeno, -OH, alcoxi (Cy-Cg), R¥-arilo, (C1-Cio)-
alquilo-C(0)-, (C2-C1o)-alquenilo-C(0)-, (C2-C1q)alquinilo-C(0)-, heterocicloalquilo,
R?®{C3-Cy)cicloalquilo, R¥®-(Cy-Cr)cicloalquenilo, -OC(O)R¥, -C(O)OR¥, -
C(O)R¥®, -C(O)NR¥R™, -NR¥R™, -NR¥C(O)R*, -NR¥C(O)NR¥'R®, -NHSO:R®,
-OC(OINR¥R®,  R¥{C,Ci)alqueniloxi,  R*-(Cx-Cialquiniloxi,  RZ-
heterocicloalquiloxi, R®-{Cs-Cs)-cicloalquiloxi, R™-(Cs-Cr)ciclo-alqueniloxi, R*-
(Cs-Cr)cicloalquilo-NH-, -NHSO:NHR™ y
-CH(=NOR"");

R? es 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrogeno, heterocicloalquilo, halégeno, -COOR™, -CN,
-C(O)NR¥R*®, -NR¥C(O)R®, -OR®, cicloalquilo (C3-C;). (Cs-Cy)cicloalquil-Cs-
Ce)alquilo, (C-Cg)alquil(Cs-Cr)cicloalquilo(C4-Cg)alquilo, halo{C+-Ce)alquil{Cs-
Cr)cicloalquil{C+-Cg)alquilo, hidroxi(Cy-Ce)alquilo, (Ci-Cs)alcoxi(Cy-Ce)alquilo, y
R*-heteroarilo; o dos grupos R? en atomos de anillo adyacente forman un grupo
metilendioxi fusionado.

R® es 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo

que consiste en hidrégeno, haldgeno y alcoxi (C4-Ce);
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R? es 1, 2 ¢ 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, R%-(Cs-Cigalquilo, R®-(C2Cio)alquenilo, R%-(Cx-
Cio)alquinilo,

R? es hidrégeno, -OH o alcoxi (C1-Cs);

R® es 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo (C4-Ce), ~OH, alcoxi (C4-Cs) y halégeno;

R® R y R® estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-C1g), {C1-Ce)alcoxi(C1-Cg)-alquilo, R**-aril(Cy-
Ce)-alquilo, R¥{Cs-C7)cicloalquilo, R*(Ca-C)cicloalquilo(C1-Cg)alquilo, R¥-arilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo(C,-Cs)alquilo y heteroaril(C;-
Ce)alquilo;

R* es hidrégeno, alquilo (C4-Cg), OH-(C4-Ce)alquilo o alcoxi (C1-Ce);

R¥ es 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Ce), -OH, halégeno, -CN, alcoxi (Cy-Cg),
trihalo(C-Ce)alcoxd, (Ci-Cg)alquilamino, di((C+-Ce)alquil)amino, -OCFs, OH-{(Cs-
Cs)alquilo, -CHO, -C(O)(Cs-Cs)-alquilamino, -C(O)di((C,-Ce)alquil)amino, -NHa,
-NHC(O)(C1-Celalquilo y -N((C1-Ce))alquilo)C(O)(C+-Ce)aiquilo;

R* es hidrogeno, alquilo (C1-Cg), halo{C4-Cg)alquilo, dihalo(C1-Cg)alquilo o
triflGor(C;-Ce)alquilo,

RY y R* estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo (Cy-Cy), arilo(C+-Ce)alquilo, fenilo y cicloalquilo (Cs-Cis), 0
R* y R* conjuntamente son {CHz)¢-, {CHz)s- 0 -(CHz)2-NR*~(CHy)2- y forman un
anillo con el nitrégeno al cual estén unidos;

R* y R estin independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo (C1-Cs), arilo{C,-Ce)alquilo, fenilo y (Cs-Cis)-cicloalquilo, o
R*® y R® en el grupo -NR¥C{O)R*, conjuntamente con los 4tomos de carbono y
nitrégeno a los cuales estdn unides, forman una lactama clclica que tiene 58

miembros de anillo;
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R" es 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Cg), alcoxi (C+-Cg), alquilamino (C4-Cs),
di((C1-Cg)alquil)amino, -OCF3, OH-(C4-Cs)alquilo, -CHO y fenilo;

R* es 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -OH, alquilo (C4-Cg) y alcoxi (C1-Cs);

R® es -NR¥RY, -NR¥C(O)R*, -NR¥C(Q)NR¥R¥®, -NHSOR¥ o
-NHCOORY;

R* es H, alcoxi C1-Cs, -SOR'S, -SO,R", -C(O)ORY, -C(O)NR™R", alquilo
Ci-Cs. halégeno, fiGor{C+-Cs)alquilo, difluér{C,-Ce)alquilo, triflior(C:-Cg)alquilo,
cicloalquilo C;-C;, alquenilo CzCs, aril(Cy-Ce)alquilo, aril(C2-Ce)alquenilo,
heteroaril(C-Cg)alquilo, heteroaril(C>-Cg)alquenilo, hidroxi(C4-Cg)alquilo,
amino(C4-Cg)alquilo, arilo, tio(Cs-Cg)alquilo, (C1-Cg)alcoxi(C-Ce)alquilo o (Cq-
Ce)aiquilamino{C4-Cg)alquilo; y

R* es H, alquilo C1-Cs , -COOR™ 0 -50,.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el cual n es cero; R! es alquilo
C+-Cs; R% R, R, y R'' son cada uno hidrégeno; R® es H, OH o alcoxi C-Cg; R®
es hidrégeno, OH, alcoxi Cy-Ce; NHR' 0 alquilo C4-Cg; y R* es (H,H) o (H, OH).

3. Un compuesto de la reivindicacién 1 6 2 donde ia doble linea de puntos
representa un enlace simpie, X es -O-y Y es =0.

4. Un compuesto de cualquiera de [as reivindicaciones 1, 26 3 en el cual B
es —CH=CH-; Het es piridilo, piridilo W-sustituido, quinolilo o quinolilo W-sustituido;
y W es alquilo C4-Cs, R*'-arilo 0 R"'-heteroarilo.

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4 en el cual
RZ'y R® estén independientemente seleccionados del grupo que consiste en OH,
(C1-C1o alquilo), (C2-C1o alquenilo), (C2-Cqo alquinilo), frifluor (C4-Cio alquilo),
trifluor (C2-Cyg-alquenilo), trifluor (Cz-Cio-alquinilo), (Cs-Cy)cicloalquilo, R®-arilo,
R**(arilo(C4-Ce)alquilo, RZ-arilhidroxi(Ci-Ce)alquilo, RZ*-arilalcoxi(C;-Cs)alquilo,
(Cs-Cr)-cicloalquilo-(C1-Cealquilo, (Ci-Ciglalcoxi, (Ca-Cy)cicloalcoxi, (Cs-
Ce)alcoxi(Cy-Cg)alquilo, OH-(C1-Cg)alquilo, trifluor{C;-Cio)alcoxi y R -heterociclo-
alquil(C+-Cg)alquilo.
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado del
grupo que consiste en compuestos de férmula

Q R H

W
en la cual R3, RZ, R® y W son tal como se definen en la tabla siguiente (Me es
metilo, Et es etilo, Ac es acetilo y Ph es fenilo):

R RZ cull W

H Me Et &

: CFy
H Me Et

H Me Et

H Me Et t Cl
H Me Et ""i
cl
H Me Et cl
H |. H Ph &
: F
H Me Et T
ok
f§\(
OH Me |- Et (.'5,Ma
OH Me Et é
Me

OH Me Et
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Me

Me

Me

‘Me

-CH,-OAc

-CH,-OH

-CH,-OH

OH

OH

OH

OH

oH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

H

H

H.
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H |-CH=N-OH Et

b

H [|-CH=N-OMe Et

-

sQ; Q;

OH | -CH,-OH Et

Q

y compuestos de la férmula

en la cual R, R2, RZ y W son tal como se han definido en la tabla (Me es metilo,
Et es etilo, Bn es bencilo):

Gl 5 A
H 'H H QF
Me |-CH,OBn H “&F
Me H -CH,OBn "&F
Me H Et (’:LF
Me Me H dp
Me H- Me ds |
Me H H “&F l
Me | -CHOH H HF |
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7. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de
un compuesto de la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

8. El uso de un compuesto de la reivindicaciéon 1 para la preparacién de un
medicamento para inhibir los receptores de trombina.

9. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacién de un
medicamento para inhibir los receptores cannabinoides.

10. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacién de
un medicamento para tratar trombosis, agregacién de plaquetas, coagulacién,
cancer, enfermedades inflamatorias o enfermedades respiratorias.

11. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacién de
un medicamento para tratar ateroesclerosis, restenosis, hipertensién, angina
pectoris, armritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis,
apoplejla trombdética, apopiejia tromboembolitica, enfermedades vasculares
periféricas, isquemia cerebral, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis miltiple, diabetes, osteoporosis, isquemia renal, apoplejia cerebral,
isquemia cerebral, nefritis, desdrdenes inflamatorios del pulmén y tracto
gastrointestinal, obstruccién de las vias respiratorias reversible, asma crénica o
bronquitis.

p: SCHERING CORPORATION
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RESUMEN

Compuestos heterociclico-substituidos que tienen la formula

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos que han sido descriptos,

en los cuales_:

HS‘
(CHo)a~ (CHa),
Zes—CH,) - % -&*,.r" : Y ;.L en la cual R est4 ausente, o

“—LD-(GHQ)n..._;.

,» en la cual R3 esta ausente;

la lfnea de puntos (nica representa un doble enlace opcional;

la doble linea de puntos representa un enlace (nico opcional,

n es 0-2;

Het es un grupo heteroaromatico mono-, bi- o triciclico opcionalmente

sustituido;
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B es —{CH,),,, donde n, es 0-5, -CH,-O-, -CH,S-, -CH,-NR®-, -C(O)NRE-.-
NRSC(O)-, _A_ . alquenilo opcionalmente sustituido o alquinilo
opcionalmente sustituido;

X es —0O- 0 —NR?- cuando Ia doble linea de puntos representa un enlace
Gnico, o X es H, -OH o -NHR? cuando esta ausente el enlace;

Y es =0, =8, (H,H), (H,OH), o (H, alcoxi C,-C,) cuando ia doble linea de
puntos representa un enlace Unico, o cuando el enlace estd ausente, Y es =0,
=NOR?, (H,H), (H,OH), (H,SH), (H,alcoxi C,-C;) o (H,amino-sustituido);

R2 y R#3 son independientemente —~OH, -OC(O)R¥, OC(O)NR¥R31, o
alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo, heterocicloalquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, carbonilo, amino, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
heterocicloalquiloxi, cicloalquiloxi, o cicloalqueniloxi; o RZ y R19, o0 R3 y R,
pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico; y las variables remanentes
son tal como se han descripto en la memoria. También se han descripto
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y su uso como
anﬁgonistas raaap_torea de trombina y aglutinantes para los receptores

cannabinoides.
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Industiria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogat4, D.C.,
Doctor: Oficio N°
CARLOS R. OLARTE 06391
Apoderado
SCHERING CORPORATION
ASUNTO: Radicacidn N* 02-112001
Solicitud intemacional PCTAIS2001/019025
Fecha Inicio fase nacional 15/01/2003
Trdmite o1
Evento 3n
Actuacién 430
Folios 001

Como resuftado dal examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),

regla 51 bis del Reglamento y Circuler Unica de la Superintendencia de Industria y Gomercio, 9e la comunica
que:

0 La solicitud no contiens la traduccidn de los anexos del reporte de examen preliminar intemacional (Art.
36.2.b) del tratado PCT).

0 Losdibujos adjuntos no son legibles o coplables para trdmites postariores de publicacion y thulo.

0 La soiiciud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patents del

g Inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisién 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le requiere para que dentro del
témmino de dos meses siguientes a la facha de notificacion del presents oficlo, complete los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpiimiento al presente requerimiento, la soliciud se
consideraré abandonaca y perderé su prelacin.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, literal e), del capftulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CA EDES DE VERGEL
Jefe de la in de Nuevas Creaciones.

Bl anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,_ -”!ib‘u.m .
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