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SUBSTITUTED HETEROCYCLIC DERIVATIVES USEFUL AS
ANTIDIABETIC AND ANTICBESITY AGENTS AND METHOD

This application claims priority from U.S.
Provisional Application 60/394,553, filed July 9, 2002
which is incorporated herein by reference.

Field of the Invention
The present invention relates to novel substituted

heterocyclic derivatives which modulate blood glucose
levels, triglyceride levels, insulin levels and non-
esterified fatty acid (NEFA) levels, and thus are
particularly useful in the treatment of diabetes and
obesity, and to a method for treating diabetes,
cspecially Type 2 diabetes, as well as hyperglycemia,
hyperinsulinemia, hyperlipidemia, obesity,
atherosclerosis and related diseases employing such
substituted heterocyclic derivatives alone or in
combination with another antidiabetic agent and/or a
hypolipldemic agent and/or other therapeutic agents.

Description of the Invention

In accordance with the present invention,
substituted heterocyclic derivatives are provided which
have the structure I
I

R? R®
Rhf+1 B ><h\n ¥,
d j Vs A/r\x _INeHd” '!"‘«cﬂz).)r
\=r— X%
R* 1

wherein m 18 0, 1 or 2; n is 0, 1 or 2;
Q is C or N;

e am — ————
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A is (CH;)yx where x 18 1 to 5, or A is (CHa),' where
x* is 1 to 5 with an alkenyl bond or an alkynyl bond
embedded anywhere in the chain, or A is -(CHj)x*-0- (CHa)x’-
where x* 18 0 to 5 and x* 18 0 to 5, provided that at
5 least one of x* and x* is other than 0;
B is a bond or is (CH;)y* where x* is 1 to 5;
X is CH or N;

X3 is C, N, O or S;
X; 18 C, N, O or 8;
10 X, is C, N, O oxr S;
Xs is C, N, O or S;

X¢ i8 C, N, O or S;
provided that at least one of X3, X3, X4 Xs; and X; is N;
and at least one of X3, X3, X4 X5 and X is C,
15 and specifically excluding the structure(s) as shown

below:
A2 Tb Rt - o
\r (CHa)x r-ﬁ ]
g N Y
. 3’:{’1 ST e e
x4 n‘l
whare X, = N, X, u C, X; = O or 8, X =0 or x bond
20 In each of X through X;, as defined above, C may
include CH.

R! is H or alkyl;
R? is H, alkyl, alkoxy, halogen, amino,
substituted amino or cyano;

25 R**, R® and R?*® may be the same or different and
are selected from H, alkyl, alkoxy, halogen, amino,
substituted amino or cyano;

R} is selected from H, alkyl, arylalkyl,
aryloxycarbonyl, alkyloxycarbonyl, alkyuayloxycarbonyl,
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alkenyloxycarbonyl, arylcarbonyl, alkylcarbonyl, aryl,
heteroaryl, cycloheterocalkyl, heterocarylcarbonyl,
heteroaryl-heteroarylalkyl, alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, heteroarylcarbonylamino,
alkoxycarbonylamino, aryloxycarbonylamino,
heteroaryloxycarbonylamiro, beteroaryl-
heteroarylcarbonyl, alkylsulfonyl, alkenylsulfonyl,
heteroaryloxycarbonyl, cycloheteroalkyloxycarbonyl,
heterocarylalkyl, aminocarbonyl, substituted
aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl, arylaminocarbonyl,
hetercarylalkenyl, cycloheteroalkyl-heteroarylalkyl;
hydroxyalkyl, alkoxy. alkoxyaryloxycarbonyl,
arylalkyloxycarbonyl, alkylaryloxycarbonyl,
arylheteroarylalkyl, arylalkylarylalkyl,
aryloxyarylalkyl, haloalkoxyaryloxycarbonyl,
alkoxycarbonylaryloxycarbonyl, aryloxyaryloxycarbonyl,
arylsulfinylarylcarbonyl, arylthioarylcarbonyl,
alkoxycarbonylaryloxycarbonyl, arylalkenyloxycarbonyl,
heteroaryloxyarylalkyl, aryloxyarylcarbonyl,
aryloxyarylalkyloxycarbonyl, arylalkenyloxycarbonyl,
arylalkylcarbonyl, aryloxyalkyloxycarbonyl,
arylalkylsulfonyl, arylthiocarbonyl, arylalkenylsulfonyl,
heteroarylsulfonyl, arylsulfonoyl, alkoxyarylalkyl,
heteroarylalkoxycarbonyl, arylheteroarylalkyl,
alkoxyarylcarbonyl, aryloxyheterocarylalkyl,
heteroarylalkyloxyarylalkyl, arylarylalkyl,
arylalkenylarylalkyl, arylalkoxyarylalkyl,
arylcarbonylarylalkyl, alkylaryloxyarylalkyl,
arylalkoxycarbonylheteroarylalkyl, bhetercarylarylalkyl,
arylcarbonylheteroarylalkyl, hetexoaryloxyarvlalkyl,
arylalkenylheteroarylalkyl, arylaminoarylalkyl,
aminocarbonylarylarylalkyl;

Y is CO;R' (where R' is H or alkyl, or a prodrug
aster) or Y is a C-linked l-tetrazole, a phosphinic acid
of the structure P(0O) (OR**)R5, (where R'*® is H or a prodrug

-3 -



WO 2004004655 PCT/US2003/021331

ester, R° is alkyl or aryl) or a phosphonic acid of the
structure P(0) (OR**);;

(CHa2)x, (CHz)x', (CHa)x’, (CHa)y', (CH2)x', (CHj)u, and
(CH2)n may be optionally subsatituted with 1, 2 or 3

5 substituents;

including all sterecisomers thereof, prodrug
esters thereof, and pharmaceutically acceptable salts
thereof.

10 Examples of

which are present in the compounds of the invention
include, but are not limited to,

15
%, '1. -"\- Q,
1 RaS RV ARRYS
N
and 07 , as well
as the five-membered rings covered under the definition
of heteroaryl set out hereinafter,
20

preferably

=X S, T
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1%
Preferred are compounds of formula I of the
invention having the structure IA

IA

R®

= T Ry
: XY |
&@"""”'\oﬁ,)\m/"\m’*
Illl' \xg" “R'

where X is CH
More preferred are compounds of formula I of the
10 invention having the structure IB

IB
.

Rﬂ
R b v
¢ . ,(cu,),’\‘)@\(cu,h/ NCHY)?
nz::/ @
\ P

H1

15 In the above compounds, it is most preferred that
R"; R®® and R*® are each H; R! is alkyl, preferably CH;; x*
is 1 to 3; R is H; m is 0 or (CHz)x is CH; or CHOH or CH-
alkyl, Xz, X3, X, X5 and X; represent a total of 1, 2 or 3
nitrogens; (CHi)y is a bond or CHz, R’ is

20 arylalkyloxycarbonyl., arylhetercarylalkyl,
aryloxyarylalkyl, arylalkyl, aryloxycarbonyl, haloaryl-
oxycarbonyl, alkoxyaryloxycarbonyl, alkylaryloxycarbonyl,
aryloxyaryloxycarbonyl, heteroaryloxyarylalkyl,
heteroaryloxycarbonyl, aryloxyarylcarbonyl,

25 arylalkenyloxycarbonyl, cycloalkylaryloxycarbonyl,
arylalkylarylcarbonyl, heteroaryl-hetercarylalkyl,
cycloalkyloxyaryloxycarbonyl, hetercaryl-
heteroarylcarbonyl, arylalkylsulfonyl,

-5 -
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arylalkenylsulfonyl, alkoxyarylalkyl, arylthi carbonyl,

cycloheteroalkylalkyloxycarbonyl,
cycloheteroalkyloxycarbonyl, or polyhaloalkylaryloxy-
carbonyl, which may be optionally substituted, more
5 preferably alkoxyaryloxycarbonyl.
Preferred compounds of the invention include the
following:

N ?;m'" LA e
o S

OCH,3

OO SO
s <

m_clfvc(%:w reo-{) %:Wl;*"

'3

O »@M%w

OCH,
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In addition, in accordance with the present
invention, a method is provided for treating diabet s,
especially Type 2 diabetes, and related diseases such as
Type I diabetes, insulin resistance, hyperglycemia,
hyperinsulinemia, elevated blood levels of fatty acids or
glycerol, hyperlipidemia, obesity, hypertriglyceridemia,
inflammation, Syndrome X, diabetic complications,
dysmetabolic syndrome, atherosclerosis, and related
diseases wherein a therapeutically effective amount of a
compound of structure I is administered to a patient in
need of treatment.

In addition, in accordance with the present
invention, a method is provided for treating early
malignant lesions (such as ductal carcinoma in situ of
the breast and lobular carcinoma in situ of the breast),
premalignant lesions (such as fibroadenoma of the breast
and prostatic intraepithelial neoplasia (PIN),
liposarcomas and various other epithelial tumors
(including breast, prostate, colon, ovarian, gastric and
lung), irritable bowel syndrome, Crohn's disease, gastric
ulceritis, and osteoporosis and proliferative diseases
such as psoriasis, wherein a therapeutically effective
amount of a compound of structure I ls administered to a
patient in need of treatment.

In addition, in accordance with the present
invention, a method is provided for treating diabetes and
related diseases as defined above and hereinafter,
wherein a therapeutically effective amount of a
combination of a compound of structure I and another type
antidiabetic agent and/or a hypolipidemic agent, and/or
lipid@ modulating agent and/or other type of therapeutic
agent, is administered to a human patient in need of
treatment.

In the above method of the invention, the compound
of structure I will be employed in a weight ratio to the
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antidiabetic agent (depending upon its mode of operation)
within the range from about 0.0l1l:] to about 100:1,
preferably from about 0.5:1 to about 10:1.

The conditions, diseases, and maladies
collectively referenced to as "Syndrome X" or
Dysmetabolic Syndrome (as detailed in Johanson, J. Clin.
Endocrinol. Metab., 1997, 82, 727-734, and other
publications) include hyperglycemia and/or prediabetic
insulin resistance syndrome, and is characterized by an
initial insulin resistant state generating
hyperinsulinemia, dyslipidemia, and impaired glucose
tolerance, which can progress to Type II diabetes,
characterized by hyperglycemia, which can progress to
diabetic complications.

The term “diabetes and related diseases” refers to
Type IT diabetes, Type I diabetes, impaired glucose
tolerance, obesity, hyperglycemia, Syndrome X,
dysmetabolic syndrome, diabetic complications and
hyperinsulinemia.

The conditions, diseases and maladies collectively
referred to as “diabetic complications” include
retinopathy, neuropathy and nephropathy, and other known
compllications of diabetes. '

The term “other type(s) of therapeutic agents” as
employed herein refers to one or more antidiabetic agents
(other than compounda of formula I), one or more anti-
obesity agents, and/or one or more lipid-lowering agents,
one or more lipid modulating agents (including anti-
atherosclerogis agents), and/or one or more antiplatelet
agents, one or more agents for treating hypertension, one
or more anti-cancer drugs, one or more agents for
treating arthritis, one or more anti-osteoporosis agents,
one or more anti-obesaity agents, one or more agents for
treating immunomodulatory diseases, and/or one or more
agents for treating anorexia nervosa.
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The term “lipid-modulating” agent as employed
herein refers to agents which lower LDL and/or raise HDL
and/or lower triglycerides and/or lower total cholesterol
and/oxr other known mechanisms for therapeutically
treating lipid disorders.

Detalled Description of the Invention

The compounds of the formula I of the present
invention may be prepared according to the following
general synthetic schemes, as well as relevant published
literature procedures that are used by one skilled in the
art. Exemplary reagents and procedures for these
reactions appear hereinafter and in the working Examples.
Protection and deprotection in the Schemes below may be
carried out by procedures generally known in the art
(see, for example, T. W. Greene & P. G. M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, 3™ Edition, 1999
[Wilevy]) .

Scheme 1 describes a general synthesis of the amino
acids described in this invention. An alcohol 1
(R5(CH2) x?0H) 1is coupled with a hydroxy aryl- or
heterocaryl- aldehyde 2 (preferably 3- or 4-
hydroxybenzaldehyde) under standard Mitsunobu reactilon
conditions {e.g. Mitsunobu, 0., Synthesis , 1981, 1).
The resulting aldehyde 3 is then subjected to reductive
amination using procedures known in the literature (e.g.
Abdel-Magid et al, J. Org. Chem. 1996, 61, 3849) with an
a-amino ester hydrochloride 4. PG in Scheme 1 denotes a
preferred carboxylic acid-protecting group, such as a
methyl or tert-butyl ester. The resulting secondary
amino-ester 5 1s then subjected to a second reductive
amination using methods known in the literature (e.g.
Abdel-Magid et al, J. Org. Chem. 1996, 61, 3849) with an

- 10 -
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R’™ aldehyde 6. Final deprotection of the carboxylic acid
ester under standard conditions known in the literature
(reference: Greene et al supra) utilizing basic
conditions (for methyl esters} or acidic conditions (for
tert-butyl esters) then furnishes the desired amino acid
products II.

An alternative route to the aldehyde 3 is shown in
Scheme 1A. Alcohol 1 (R°(CHa)xOH) is treated with
methanesulfonyl chloride to give the corresponding
mesylate 7. The mesylate 7 is then alkylated under
standard basic conditions with a hydroxyaryl or
hydroxyheteroaryl aldehyde 2 to furnish the aldehyde 3.

A route to the amino acids III is shown in Scheme
2. The secondary amine-ester 5 ie deprotected under
standard conditions (basic conditione if the protecting
group (PG) is methyl; acidic conditions if PG is tert-
butyl; ref. Greene et al supra) to furnish the
corresponding amino acid 8. Reductive amination:with
aldehyde 9 under analogous conditions as described in
Scheme 1 provides the desired tertiary amino acid
products III.

Alternatively, as shown in Scheme 3, reaction of
the secondary amine-ester 5 with an alkylating agent 10
(with an appropriate leaving group (IG) such as halide,
mesylate, or tosylate) under standard conditions followed
by deprotection of the carboxylic acid ester 1l provides
the desired tertiary amino acids III.

As shown in Scheme 4, the tertiary amino acid III
may also be agssembled through reductive amination £irst
of the R® aldehyde 12 with an appropriate amine ester
hydrochloride 4. The resulting secondary amine-ester 13
then is subjected to reductive amination with appropriate
alkyl, aryl or heterocaryl aldehydes 3 (as in Scheme 1)
followed by deprotection of the carboxylic acid ester to
give the desired amino acid analogs III.

- 11 -
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An alternative general synthesis of amino acid
analogs II is shown in Scheme 5. A hydroxyaryl or
heteroaryl aldehyde 2 ia subjected to the usual reductive
amination conditions with an appropriate amine-ester
bhydrochloride 4. The resulting secondary amine-ester 14
is functionalized, in this case by a second reductive
amination with aldehyde 6 to furnish the corresponding
hydroxy tertiary amine-ester 15. Phenol 15 now undergoes
a Mitsunobu reaction with a preferred alcohol 1 (R®-
{CH;) sOH) which is followed by the deprotection of the
product, ester 16, to furnish the desired amino acid
analogs I1I.

Scheme 6 i1llustrates the synthesis of the
carbamate-acid analogs IV. The secondary amine-ester 5
can be reacted with appropriate chloroformates 17 undexr
standard literature conditions (optimally in CH;Cl; or
CHC1l; in the presence of a base such as Et3N) to furnish
the corresponding carbamate-esters. The requisite
analogs IV are then obtained after deprotection of the
carbamate-ester. Alternatively, the secondary amine-
ester 5 can be reacted with phcsgene to ganerate the
corresponding carbamyl chloride 18. This carbamyl
chloride intermediate 18 can be reacted with R*®-OH (19;
optimally substituted phenols) to afford the
corresponding carbamate-acids IV after deprotection.

The secondary amine-ester 5 can be functionalized
with substituted aryl or aliphatic carboxyllic acids 20,
under standard peptide coupling conditions, as
illustrated in Scheme 7. The amide bond-formation
reactions are conducted using standard peptide coupling
procedures known in the art. Optimally, the reaction is
conducted in a solvent such as DMF at 0°C to RT using 1-
ethyl-3~ (3~dimethylaminopropyl} carbodiimide (EDAC or
EDCI ox WSC), l-hydroxybenzotriazole (HOBT) or l-hydroxy-
7-azabenzotriazole (HOAT) and a base, e.g.

- 12 -
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diisopropylethylamine, N-methyl morpholine or
triethylamine. Deprotection of the amide-ester then
furnishes the desired amide-acid analogs V.

The secondary amine-ester 5 can also be reacted
with aliphatic or aryl isocyanates 21 to provide the
corresponding urea-esters. Deprotection of this product
provides the desired urea-acid analogs VI, as shown in
Scheme 8. Alternatively, as shown in Scheme 9, the
carbamyl chloride intermediate 18 described in Scheme 6
can be reacted with appropriate primary or secondary
aliphatic or aryl amines 23 and 23 in the presence of a
tertiary amine (e.g. Et3;N) to furnish tri- or
tetrasubstituted urea-acid analogs VII or VIII after
deprotection of the ester.

The secondary amine-ester 5 can also be reacted
with appropriate sulfonyl chlorides 24 under standard
literature conditions (optimally in the presence of a
base such as pyridine, either neat or using chloroform as
a co-solvent), followed by deprotection, to provide the
corresponding sulfonamide-acids IX, as shown in Scheme
10.

The different epproaches to the preparation of the
preferred racemic c-alkylbenzyl carbamate-acid and amino
acid analogs X and XI respectively are exemplified in
synthetic Schemes 11 and 12. In Scheme 11 a substituted
aryl nitrile (with a suitable aromatic heterocycle R®
already appended) is treated with an appropriate
organometallic reagent (e.g. a Grignard reagent R%gX 26
or an organolithium reagent R°Li} under standard
conditions to give the corresponding imine intermediate,
which is immediately reduced (e.g. with LiAlH;) to give
the corresponding primary amine 27. Amine 27 is then
reacted with an appropriately substituted a-halo-ester 28

to provide the corresponding G~-amine-ester 29. It will

- 13 -
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be understood that in the amine-ester 29, the moiety

11
’éﬂ does not necessarily represent two repeating units.

Acylation of the amine-ester 29 with an
appropriately substituted aryl or heteroaryl
chloroformates 17 followed by deprotection provides the
racemic carbamate-acid analogs X. Reductive amination of
alkylbenzyl amine-ester 29 with aryl aldebhyde 6 followed
by deprotection provides the racemic amino-acid analogs
XI.

Alternatively (as shown in Scheme 12), a protected
aryl or heteroaryl nitrile 30 is treated with an
appropriate organometallic reagent (e.g. a Grignard
reagent R’MgX 26) to give the corresponding imine
intermediate, which is immediately reduced (e.g. with
LiAlHy) to give the corresponding primary amine 31. This
amine is then reacted with an appropriately substituted
a-halo-ester 28 to give the corresponding a-amine-ester
32. This intermediate 32 can then be acylated with an
appropriately substituted aryl or hetercaryl
chloroformate 17 to provide the corresponding carbamate-
ester, whose phenolic functionality is then deprotected
to provide the key intermediate phenol 33. Alkylation of
the phencl 33 with a halide or mesylate 7 followed by
deprotection provides the racemic carbamate-acid analogs
X. An analogous sequence, which involves reductive
amination of the secondary amino-ester 32 with an aryl or
heteroaryl aldehyde 6, then selective phenol ‘
deprotection, alkylation with mesylate 7 and a final
deprotection, provides the racemic amino acid analogs XI.

A synthesis of chiral carbamate analogs XII and
amino acid analogs XIIX is shown in Scheme 13.

Asymmetric reduction (e.g. using the Corey
oxazaborolidine reduction protocol; review: E. J. Corey

- 14 -
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& C. Helal, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 199B, 37, 1986-
2012) of the aryl-ketone 34 provides each of the two
desired enantiomeric alcohols 35 (although only one
enantiomer is represented in the acheme). Treatment of
the chiral alcohol 35 with azide in a Mitsunobu-like
reaction (ref: A. S. Thompson et. al., J. Org. Chem.
1993, 58, 58B6-5888) gives the corresponding chiral azide
(with inverted atereochemistry from the starting
alcohol). This azide is then reduced to the amine 36 by
standard methods (e.g. hydrogenation or Ph3P/THF/H20).
Treatment of the chiral amine 36 with an a-halo-ester 28
provides the secondary amine-ester 37. Acylation of
amino-ester 36 with an aryl or heteroaryl chloroformate
17 followed by deprotection provides the chiral
carbamate-acid analogs XII {(which may be either
enantiomer depénding upon the stereochemistry of 36).
Reductive amination of aiiyl amino-ester 37 with aryl
aldehydes 6 followed by deprotection provides the chiral
amino-acid analogs XIII (which may be either emantiomer
depending upon the stereochemistry of 36).

An alternative synthesis of analogs XII and XIII is
shown in Scheme 14. An appropriately protected oxyaryl
ketone 38 undergoes asymmetric reduction to give the
chiral alcohol 39. This is converted to the chiral amine
40 via the identical sequence as in Scheme 13 (via the
chiral azide). Treatment of the chiral amine 40 with an
ester 28 (LG = halogen or mesylate) gives the
corresponding secondary amino-ester 41. Acylation of 41
with an aryl or heterocaryl chloroformate 17 provides the
corresponding carbamate-ester. Selective deprotection
furnishes the free phenol carbamate-ester 42. Alkylation
of the phenol 42 with a halide or mesylate 7 followed by
deprotection provides the chiral carbamate-acid analogs
XII. An analogous sequence which involves reductive

- 15 -
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amination of the secondary amine-ester 41 with an aryl or
hetercaryl aldehyde 6, then selective deprotection,
alkylation with 7 and a final deprotection, provides the
chiral amino acid analoga XIII. It will be appreciated
that either the (R}- or (S)-enantiomer of X or XI may be
synthesized in Schemes 13 and 14, depending upon the
chirality of the reducing agent employed.

A preferred alternative asymmetric synthesis of
carbamate-acids XII is shown in Scheme 15. Protection of
a chiral amine 43 (with the phenol differently
protected), preferably as a carbamate, provides
intermediate 44. Selective removal of the phenolic
protecting group of 44 provides the free phenol 45.
Alkylation of phenol 45 with the mesylate 7 furnishes the
protected amine 46. Deprotection of the amine of 45 then
furnishes the key intermediate, the primary amine-ester
36, which then undergoes alkylation with a a~halo-ester
28 in the presence of base to provide the secondary amine
37. Reaction of amine 37 with a chloroformate 17
provides the chiral carbamate acid analogs XII.

A preferred asymmetric synthesis of analogs XIV
and XV is shown in Scheme 16. The aldebyde 3 is
subjected to standard Wittig reaction conditions (ref:
Preparation of Alkenes, a Practlical Approach, J. J.
Williams, EAQ., Chapter 2, pp 19-58) to furnish the alkene
47. Asyommetric aminohydroxylation according to known
literature procedures (ref: O'Brien, P., Angew. Chen.
Int. BEd., 1999, 38, 326 and Reddy, K. L., and Sharpless,
K. B., J. Am, Chem. Soc., 1988, 120, 1207) furnishes the
desired amino-alcohol 48 as a single enantiomer. It is
understood that this reaction can produce either
enantiomer (of which only one is shown here). Selective
protection of the amine 48 provides the alcohol 49.
Alcobol 49 is then converted by standard methods to the

- 16 =
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intermediate 50, which contains a suitable 1 aving group
{(either a halide or a mesylate) for the subsequent
cuprate displacement reaction. Reaction of an
appropriate higher-order cuprate 51 (ref: L. A. Paquette,
Ed., Organic Reactions, 1992, Vol. 41, J. Wiley & Sons)
with the protected amine substrate 50 provides the
coupled, protected amine 52. Deprotection of the amine
functionality of 52, followed by reaction with an ester
28 (ILG = halogen or mesylate), furnishes the
corresponding secondary amino-ester 53. Acylation of
amine 53 with an aryl or hetercaryl chloroformate 17
provides the corresponding carbamate-ester, which is then
deprotected to furnish the carbamate-acid analogs XIV.
‘Alternatively, reductive amination of amine 53 with an
aldehyde 6 followed by deprotection provides the tertiary
amnino acid analogs XV.

The aynthesis of carbon-linked analogs are shown
in Schemes 17-19. Scheme 17 describes a genaral
syntheais of the acetylene-linked acids XVI and the
alkyl-linked acids XVII. A halo-substituted aryl
aldehyde 54 (preferably iodide or bromide) is subjected
to reductive amination using procedures known in the
literature (e.g. Abdel-Magid et al, J. Org. Chem. 1996,

61, 3849) with an a-amino acid ester hydrochloride V.
The resulting secondary amino-ester 55 is then reacted
with an aryl or heteroaryl chloroformate 17 in the
pregsence of an appropriate base (e.g. pyridine or
triethylamine} to furnish the corresponding halo-aryl
carbamate-ester 56. Aryl halide 56 is then reacted with
an appropriate heteroaryl (R®)-substituted acetylene 57
in the presence of an appropriate palladium catalyst
(e.g. (Ph3P)zPdCl;) and a copper (I) salt (e.g. Cul) in a
Sonogashira couplling reaction (ref: Organocopper
Reagents, a Practical Approach, R. J. K. Taylor, Ed.,
Chapter 10, pp 217-236, Campbell, X. B., Oxford

- 17 -
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University Press, 1994) to furnish the key intermediate,
arylacetylene 58. The arylacetylene ester 58 is
deprotected to provide the corresponding arylacetylene
acid analogs XVI. The acetylene moiety of 58 can be
reduced by standard methods (e.g. hydrogenation, ref: M.
Hudlicky, Reductions in Organic Chemistry, 2™ Edition,
ACS, 1996, Chapter 1) to furnish the corresponding fully
saturated alkyl aryl carbamate esters, which are then
deprotected to give the alkyl aryl carbamate acid analogs
XVII.

Stereoselective reduction of the acetylene ester 58
by standard methods (e.g. Lindlar's catalyst; ref:
Preparation of Alkenes, A Practical Approach, J. J.
Williams, Ed., Chapter 6, pp 117-136, Oxford University
Press, 1996) can be achieved to provide the corresponding
cis-alkenyl aryl carbamate-ester, which is then
deprotected to furnish the Z-alkenyl aryl carbamate acid
analoge XVIII (Scheme 18). Altermatively, this sequence
can be reversed, i.e. the initial step being the
deprotection of acetylenic ester 58 to the acetylenilc
acid, followed by stereoselective reduction of the
acetylene moiety to provide the z-alkene-acid amalogs
XVIII.

The corresponding trans-alkenyl aryl carbamate
acids XIX are synthesized according to the general route
in Scheme 19. A heterocaryl (R®)-acetylene 57 is
halogenated under standard conditions (ref: Bodem, C. D.
J. et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1996, 2417; or
Lu, W. et. al., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9521} to give
the corresponding halo-acetylene, which is then converted
to the corresponding trans-alkenyl stannane 59 (ref:
Boden, C. D. J., J. Chem. Soc., Perkin Transg. I, 1996,
2417). Thias aryl- or heteroaryl-substituted trans-
alkenyl stannane 59 is then coupled with the halo-aryl
carbamate ester 56 under standard Stille coupling

- 18 -
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conditions (ref: Farina, V. et. al., "The Stille
Reaction®, Organic Reactlions, 1997, 50, 1) to furnish the
corresponding trans-alkenyl aryl carbamate ester 60.

This carbamate-ester is then deprotected under standard
conditions to give the desired trans-alkenyl aryl
carbamate acid analogs XIX.

In Scheme 20, treatment of a suitably protected
halo-aryl carbamate-ester 56 with a metallating agent
{e.g. isopropyl magnesium bromide, reference: P. Knochel
et al., Synthesis, 2002, 565-569) furnishes the
corresponding arylmagnesium reagent, which is then
reacted with formaldehyde to provide benzyl alcohol 61.
Treatment of alcohol 61 with mesylate VIII in the
presence of hasé provides the corresponding ether-
carbamate ester, which is then deprotected to furnish the
ether-acid XX of the invention.

In Scheme 21, treatment of a suitably protected
halo-aryl carbamate-ester 56 with an appropriate vinyl
tin reagent (e.g. trxributylvinyltin) under Stille coupling
conditions (reference: Farina, V., Krishnamurthy, V., and
Scott, W. J., Organic Reactions, 1997, 50, 1) provides
the corresponding vinyl intermediate, which can then
undergo hydroboration (e.g. borane-THF) to give the
alcohol 62. Treatment of alcohol 62 with mesylate VIIT
in the presence of base provides the corresponding ether
carbamate-ester, which is then deprotected to provide the
ether acid XXI of the invention.

The synthesis of N-aryl acids XXII of the
invention is shown in Scheme 22. Reductive amination of
protected phenol-aldehyde 2 with an appropriate aniline
63 (or other heterocarylamine) provides the substituted
aromatic amine intermediate 64. N-alkylation of the
aromatic amine 64 with an appropriate halo-substituted
aster 65 in the presence of base (e.g. sodium
hexamethyldisilazide) provides the N-aryl (or heteroaryl)
ester 66. Deprotection of the phenol of amino-ester 66

- 19 -



10

WO 2004004655 PCT/US2003021331

provides fr e phenol 67, which then undergoes Mitsuncbu
reaction (e.g. usging cyanomethylene tributylphosphorane)
With an appropriate alcohol 1 to provide the alkylated
phenol N-aryl amino-ester 68. Deprotection of the ester
68 provides N-aryl (or N-heteroaryl) acids XXII of the
invention. Alternatively, phenol 67 can be alkylated
with mesylate 7 in the presence of base (e.g. K/CO,)
followed by acid deprotection to also provide N-aryl (or
N-heteroaryl) acids XXII of the invention.
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Unless otherwise indicated, the term "lower alkyl®*,
"alkyl" or "alk" as employed herein alone or as part of
another group includes both straight and branched chain
hydrocarbons, containing 1 to 20 carbons, preferably 1 to
10 carbong, more preferably 1 to 8 carbons, in the normal
chain, and may optionally include an oxygen or nitrogen
in the normal chain, such as methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, t-butyl, isobutyl, pentyl, hexyl,
isohexyl, heptyl, 4,4-dimethylpentyl, octyl, 2,2,4-
trimethylpentyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, the
various branched chain isomers thereof, and the like as
weall as such groups including 1 to 4 subsatituents such as
halo, for example F, Br, Cl or I or CF3, alkoxy, aryl,
aryloxy, aryl(aryl) or diaryl, arylalkyl, arylalkyloxy,
alkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkylalkyloxy,
amino, hydroxy, hydroxyalkyl, acyl, heteroaryl,
heterocaryloxy, cycloheterocalkyl, arylheterocaryl,
arylalkoxycarbonyl, heterocarylalkyl, heteroarylalkoxy,
aryloxyalkyl, aryloxyaryl, alkylamido, alkanoylamino,
arylcarbonylamino, nitro, cyano, thiol, haloalkyl,
trihaloalkyl and/or alkylthio and/or any of the R
groups.

Unless otherwise indicated, the term "cycloalkyl"
as employed herein alone or as part of another group
includes saturated or partially unsaturated (containing 1
or 2 double bonds) cyclic hydrocarbon groups containing 1
to 3 rings, including monocyclicalkyl, bicyclicalkyl and
tricyclicalkyl, containing a total of 3 to 20 carbhons
forming the rings, preferably 3 to 10 carbons, forming
the ring and which may be fused to 1 or 2 aromatic rings
as described for aryl, which include cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl,
cyclooctyl, c¢yclodecyl and cyclododecyl, cyclohexenyl,
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any of which groups may be optionally substituted with 1
to 4 substituents such as halogen, alkyl, alkoxy,
hydroxy, aryl, aryloxy, arylalkyl, cycloalkyl,
alkylamido, alkanoylamino, oxo, acyl, arylcarbonylamino,
amino, nitro, cyano, thiol and/or alkylthio and/or any of
the substituents for alkyl.

The term “cycloalkenyl” as employed herein alone
or as part of another group refers to cyclic hydrocarbons
containing 3 to 12 carbons, preferably 5 to 10 carbons
and 1 or 2 double bonds. Exemplary cycloalkenyl groups
include cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl,
cyclooctenyl, cyclohexadienyl, and cycloheptadienyl,
which may be optionally substituted as defined for
cycloalkyl.

The term “cycloalkylene” as employed herein refers
to a “cycloalkyl” group which includes free bonds and
thus is a linking group such as

; ’ I\/| and the like, and may optionally be

substituted as defined above for “cycloalkyl~”.

The term "alkanoyl®" as used herein alone or as
part of another group refers to alkyl linked to a
carbonyl group.

Unless otherwige indicated, the term "lower
alkenyl®” oxr "alkenyl" as used herein by itself or as part
of another group refers to straight or branched chain
radicals of 2 to 20 carbons, preferably 2 to 12 carbons,
and more preferably 1 to 8 carbons in the normal chain,
which include one to six double bonds in the normal
chain, and may optionally include an oxygen or nitrogen
in the normal chain, such as vinyl, 2-propenyl, 3-
butenyl, 2-butenyl, 4-pentenyl, 3-pentenyl, 2-hexenyl, 3-
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hexenyl, 2-heptenyl, 3-heptenyl, 4-heptenyl, 3-octenyl, Z;},
3-nonenyl, 4-decenyl, 3-undecenyl, 4-dodecenyl, 4,8B,12- \
tetradecatrienyl, and the like, and which may be
optionally substituted with 1 to 4 substituents, namely,
halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy, alkenyl, alkynyl,
aryl, arylalkyl, cycloalkyl, amino, hydroxy, heteroaryl,
cycloheteroalkyl, alkanoylamino, alkylamido,
arylcarbonylamino, nitro, cyano, thiol, alkylthio and/or
any of the substituents for alkyl set out herein.

Unless otherwise indicated, the term "lower
alkynyl"™ or "alkynyl®" as used herein by itself or as part
of another group refers to straight or branched chain
radicals of 2 to 20 carbons, preferably 2 to 12 carbons
and more preferably 2 to 8 carbons in the normal chain,
which include one triple bond in the normal chain, and
may optionally include an oxygen or nitrogen in the
normal chain, such as 2-propynyl, 3-butynyl, 2-butynyl,
4{-pentynyl, 3-pentynyl, 2-hexynyl, 3-hexynyl, 2-heptynyl,
3-heptynyl, 4-heptynyl, 3-octynyl, 3-nonynyl, 4-
decynyl, 3-undecynyl, 4-dodecynyl and the like, and which
may be optionally substituted with 1 to 4 substituents,
namely, halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy, alkenyl,
alkynyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl, amino, heteroaryl,
cycloheteroalkyl, hydroxy, alkanoylamino, alkylamido,
arylcarbonylamino, nitro, cyano, thicl, and/or alkylthio,
and/or any of the substituents for alkyl set out herein.

The terms "arylalkenyl"™ and "arylalkynyl®" as used
alone or as part of anothar group refer to alkenyl and
alkynyl groupa as described above having an aryl
substituent.

Where alkyl groups as defined above have single
bonds for attachment to other groups at two different
carbon atoms, they are termed “alkylene® groups and may
optionally be substituted as defined above for "alkyl".

Where alkenyl groups as defined above and alkynyl
groups as defined above, respectively, have single bonds
for attachment at two different carbon atoms, they are
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termed “"alkenylene groups®” and "alkynylene groups”,
respectively, and may optionally be substituted as
defined above for "alkenyl" and "alkynyl®.

(CHa)x, (CHa)xd, (CH2)xd, (CHz)x? (CHz)x', (CHa)a oF
(CHz)n includes alkylene, allenyl, alkenylene or
alkynylene groups, as defined herein, each of which may
optionally include an oxygen or nitrogen in the normal
chain, which may optionally include 1, 2, or 3
substituents which include alkyl, alkenyl, halogen,
cyano, hydroxy, alkoxy, amino, thioalkyl, keto, C3;-Cs
cycloalkyl, alkylcarbonylamino or alkylcarbonyloxy; the
alkyl substituent may be an alkylene moiety of 1 to 4
carbons which may be attached to ome or two carbons in
the (CHa)x, (CHa)x!, (CHz)x®, (CH2)y', (CHa)s', (CHz)a or
(CH2)n group to form a cycloalkyl group therewith.

Examples of (CHz)x, (CHz)x!, (CHa)x?, (CHz)x' (CHa)x'
(CH2)m, (CH3)pn, alkylene, alkenylene and alkynylene
include

—CER=CE—CH,~ , —CE,CH=CE— , —C=c—cm— , —&~¢t— ,

0
i
—cEn—ap—e—-e— , -—-omecscon,— |, —CCa-c—
o
e =
_(ﬂ’)’_ ’ —{(CHy)y— , —(CH))j— —(G’)'—?_'u’ﬂ,— ’ —CR— ,
cH,

.= o—C,H, CH,—CH=CH, ca—C=CH, ci,
—éli . —& ’ —&_ _&_ L-" -—\c/:'

cn—cx,
N , e—\-c/—:,— , —CER=C=CE— , —CH—C=C—, '—ﬂa'ﬂﬁﬂ— p

L S

—CI‘,(':I— p _G:Tm:_ P '_‘i".:'a_ ’ —‘I’mama_ '
CHy

CoHy
i y
R, — e, )y~ |, (), —
, cHy Cx, ¥

cE,
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i il Ny
—cg—-ca—ca,— |, T{CH)TET, —a—o—¢—
cx, cx,

CH,

—Cn,—en—CE—cE,— | —CH—CR-CE,—(E— | —CE-C¥,cH,—
&x, o5, @, o

r

OCH,
—CE-CH,cB,— | —Cm,0CH,— , —OCH,CE,— , —CENECE,—

cH,
—EECE,CH,—, —(CH,);—C¥y—, —CH,—N—CB,— or — N —CHCK,—
ca,

The term "halogen® or "halo®™ as used herein alone
or as part of another group refers to chlorine, bromine,
fluorine, and iodine as well as CF3, with chlorine or
fluorine being preferred.

The term "metal ion" refers to alkali metal ions
such as sodium, potassium or lithium and alkaline earth
metal ions such as magnesium and calcium, as well as zinc
and aluminum.

Unless otherwise indicated, the term "aryl®" or the

group
R

b
an
T

\=|=/\
n!a

where Q is C, as employed herein alone or as part of
another group refers to monocyclic and bicyclic aromatic
groups containing 6 to 10 carbone in the ring portion
(such as phenyl or naphthyl including l-naphthyl and 2-
naphthyl) and may optionally include one to three
additional rings fused to a carbocyclic ring or a
heterocyclic ring {(such as aryl, cycloalkyl, heterocaryl
or cycloheteroalkyl rings
for example
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OG- 0G, OG- LS

and may be optionally substituted through available
carbon atoms with 1, 2, or 3 groups selected from
hydrogen, halo, haloalkyl, alkyl, haloalkyl, alkoxy,
halocalkoxy, alkenyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
alkynyl, cycloalkyl-alkyl, cyclcheteroalkyl,
cycloheterocalkylalkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
aryloxy, aryloxyalkyl, arylalkoxy, alkoxycarbonyl,
arylcarbonyl, arylalkenyl, aminocarbonylaryl, arylthio,
arylsulfinyl, arylazo, heteroarylalkyl,
heteroarylalkenyl, heterocarylheteroaryl, heteroaryloxy,
hydroxy, nitro, cyano, amino, substituted amino wherein
the amino includes 1 or 2 substituents (which are alkyl,
aryl or any of the other aryl compounds mentioned in the
definitions), thiol, alkylthio, arylthio, hetercarylthio,
arylthioalkyl, alkoxyarylthio, alkylcarbonyl,
arylcarbonyl, alkylaminocarbonyl, arylaminocarbonyl,
alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylcarbonyloxy,
arylcarbonyloxy, alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
arylsulfinyl, arylsulfinylalkyl, arylsulfonylamino or
arylsulfonaminocarbonyl and/or any of the substituents
for alkyl set out herein.

Unless otherwise indicated, the term "lower
alkoxy™, "alkoxy", "aryloxy" or "aralkoxy" as employed
herein alone or as part of another group includes any of
the above alkyl, aralkyl or aryl groups linked to an
oxygen atom.
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Unless otherwise indicated, the term "substituted
amino" as employed herein alone or as part of another
group refers to amino substituted with one or two
substituents, which may be the same or different, such as
alkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl, hetercarylalkyl,
cyclohetercalkyl, cycloheteroalkylalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, haloalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl or
thioalkyl. These substituents may be further substituted
with a carboxylic acid and/or any of the substituents for
alkyl as set out above. In addition, the amino
substituents may be taken together with the nitrogen atom
to which they are attached to foxrm l-pyrrolidinyl, 1-
piperidinyl, l-azepinyl, 4-morpholinyl, 4-
thiamorpholinyl, l-piperazinyl, 4-alkyl-l-piperazinyl, 4-
arylalkyl-l-piperazinyl, A-diarylalkyl-l-piperazinyl, 1-
pyrrolidinyl, l-piperidinyl, or l-azepinyl, optionally
substituted with alkyl, alkoxy, alkylthio, halo,
trifluoromethyl or hydroxy.

Unless otherwise indicated, the term "lower
alkylthio®, alkylthio®, "arylthio®" or "aralkylthio” as
employed herein alone or as part of another group
includes any of the above alkyl, aralkyl or aryl groups
linked to a sulfur atom.

Unless otherwise indicated, the term "lower
alkylamino®", "alkylamino", "arylamino®", or
*"arylalkylamino®™ as employed herein alone or as part of
another group includes any of the above alkyl, aryl or
aryvlalkyl groups linked to a nitrogen atom.

Unless otherwigse indicated, the term "acyl" as
employed herein by itself or part of another group, as
defined herein, refers to an organic radical linked to a !

carbonyl ( c ) group; examples of acyl groups include any
of the R3? groups attached to a carbonyl, such as
alkanoyl, alkenoyl, aroyl, aralkanoyl, heteroarcyl,
cycloalkanoyl, cyclohetercalkanoyl and the like.

- 43 -



WO 2004/004655 PCT/US2003/021331

Unless otherwise indicated, the term
*cyclohetercalkyl” as used herein alone or as part of
another group refers to a 5-, 6- or 7-membered saturated
or partially unsaturated ring which includes 1 to 2

5 hetero atoms such as nitrogen, oxygen and/or sulfur,
linked through a carbon atom or a heteroatom, where
possible, optionally via the linker (CH3)p, (where p is 1,
2 or 3), such as

> GGG

Q. OG-, G O
° N
7. > O

and the like. The above groups may include 1 to 4

substituents such as alkyl, halo, oxo and/or any of of
20 the substituents for alkyl or aryl set out herein. 1In

addition, any of the cyclohetercalkyl rings can be fused

to a ¢ycloalkyl, aryl, heteroaryl or cycloheteroalkyl

ring.

Unless otherwise indicated, the term "heterocaryl”

25 as used herein alone or as part of another group refers

to a 5- or 6- membered aromatic ring including

tﬂriﬁ
0.

where Q is N, which includes 1, 2, 3 or 4 hetero atoms
such as nitrogen, oxygen or sulfur,and such rings fused
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to an aryl, cycloalkyl, hetercaryl or cycloheterocalkyl
ring (e.g. benzothiophenyl, indolyl), and includes
possible N-oxides. The hetercaryl group may optionally
include 1 to 4 substituents such as any of the the
subatituents for alkyl or aryl set out above. Examples
of heteroaryl groups include the following:

C.0.G. U

and the like.

The term "cycloheteroalkylalkyl®" as used herein
alone or as part of another group refers to
cycloheteroalkyl groups as defined above linked through a
C atom or hetercatom to a (CHz)p chain.

The term "heteroarylalkyl"™ or "heteroarylalkenyl"
as used herein alone or as part of another group refers
to a-heteroaryl group as defined above linked through a C
atom or hetercatom to a -(CHy)p- chain, alkylene or
alkenylene as defined above.

The term "polyhaloalkyl®" as used herein refers to
an "alkyl" group as defined above which includes from 2
to 9, preferably from 2 to 5, halo substituents, such as
F or Cl, preferably F, such as CF3CHz, CF3 or CF3CF2CH3.

The term "polyhaloalkyloxy®" as used herein refers
to an "alkoxy" or "alkyloxy" group as defined above which
includes from 2 to 9, preferably from 2 to 5, halo
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subatituents, such as F or Cl, preferably F, such as
CF3CH20, CF30 or CF3CF3CHR0.

The term *prodrug esters” as employed herein
includes prodrug esters which are known in the art for
carboxylic and phosphorus acid esters such as methyl,
ethyl, benzyl and the like. Other prodrug ester examples
of R' include the following groups:

(1-alkanoyloxy)alkyl such as,

i =™ B
n‘o/c\o/c\rr or 7 o7 \.r'r

wherein R%, RP and R® are H, alkyl, aryl or arylalkyl;

however, R20 cannot be HO.

Examples of such prodrug esters R' include
o, co = , CH,CO,CH,— , t—CH,CO,CH;— , ox
CH

{
o (cm,),

c,x,0000,—

Other examples of suitable prodrug esters R' include

o & & A

coR"*

wherein R2 can be H, alkyl (such as methyl or t-butyl),
arylalkyl (such as benzyl) or aryl (such aas phenyl); R4
is H, alkyl, halogen or alkoxy, R® is alkyl, aryl,
arylalkyl or alkoxyl, and nj is 0, 1 oxr 2.
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Where the compounds of structure I are in acid
form they may form a pharmaceutically acceptable salt
such as alkali metal salts such as lithium, sodium or
potassium, alkaline earth metal salts such as calcium or
magnesium as well as zinc or aluminum and other cations
such as ammonium, choline, diethanolamine, lysine (D or
L), ethylenediamine, t-butylamine, t-octylamine, tris-
(hydroxymethyl)aminomethane (TRIS), N-methyl glucosamine
(NMG), triethanolamine and dehydroabietylamine.

All stereoisomers of the compounds of the instant
invention are contemplated, either in admixture or in
pure or substantially pure form. The compounds of the
present invention can have asymmetric centers at any of
the carbon atoms including any one or the R substituents.
Consequently, compounds of formula I can exist in
enantiomeric or diastereomeric forms or in mixtures
thereof. The processes for preparation can utilize
racemates, enantiomers or diastereomers as starting
materials. When dlastereomeric or enantiomeric products
are prepared, they can be separated by conventional
methods for example, chromatographic or fractional
crystallization.

Where deslred, the compounds of structure I may be
used in combination with one or more hypolipidemic agents
or lipid-lowering agents and/or one or more other types
of therapeutic agents including antidiabetic agents,
anti-obesity agents, antihypertensive agents, platelet
aggregation inhibitors, and/or anti-ostecporosis agents,
which may be administered orally in the same dosage form,
in a separate oral dosage form or by injection.

The hypolipidemic agent or lipid-lowering agent
which may be optionally employed in combination with the
compounds of formula I of the invention may include 1,2,3
or more MTP inhibitors, HMG CoA reductase inhibitors,
squalene synthetagse inhibitors, fibric acid derivatives,
ACAT inhibitors, lipoxygenase inhibitors, cholesterol
absorption inhibitors, ileal Na'/bile acid cotransporter
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inhibitors, upregulators of LDL receptor activity, bile
acid sequestrants, and/or nicotinic acid and derivatives
thereof.

MTP inhibitors employed herein include MTP
inhibitors disclosed in U.S. Patent No. 5,595,872, U.S.
Patent No. 5,739,135, U.S. Patent No. 5,712,279, U.S.
Patent No. 5,760,246, U.S. Patent No. 5,827,875, U.S.
Patent No. 5,885,983 and U.S. Application Serial No.
09/175,180 filed October 20, 1998, now U.S. Patent No.
5,962,440. Preferred are each of the preferred MTP
inhibitors disclosed in each of the above patents and
applications.

All of the above U.S. Patents and applications are
incorporated herein by reference.

Most preferred MTP inhibitors to be employed in
accordance with the present invention include preferred
MTP inhibitore as set ocut in U.S. Patent Nos. 5,739,135
and 5,712,279, and U.S. Patent No. 5,760,246.

The most preferred MTP inhibitor is 9-[4-[4-[[2-
(2,2,2-Trifluorcethoxy)benzoyl]amino] -1-piperidinyl])
butyl]-N-(2,2,2-trifluorcethyl)-9H-fluorene-9-carboxamide

The hypolipidemic agent may be an HMG CoA
reductase inhibitor which includes, but is not limited
to, mevastatin and related compounds as disclosed in U.S.
Patent No. 3,983,140, lovastatin (mevinolin) and related
compounds as disclosed in U.S. Patent No. 4,231,938,
pravastatin and related compounde such as disclosed in
U.S. Patent No. 4,346,227, simvastatin and related
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compounds as disclosed in U.S. Patent Nos. 4,448,784 and
4,450,171. Other HMG CoA reductase inhibitors which may
be employed herein include, but are not limited to,
fluvastatin, disclosed in U.S. Patent No. 5,354,772,
atorvastatin disclosed in U.S. Patent Nos. 4,681,893,
5,273,995, 5,385,929 and 5,686,104, itavastatin
(Nissan/Sankyo’s nisvastatin (NK-104)) disclosed in U.S.
Patent No. 5,011,930, Shionogi-Astra/Zeneca visastatin
(ZD-4522) disclosed in U.S. Patent No. 5,260,440, and
related statin compounds disclosed in U.S. Patent No.
5,753,675, pyrazole analogs of mevalonolactone
Gerivatives as disclosed in U.S. Patent No. 4,613,610,
indene analogs of mevalonolactone derivatives as
disclosed in PCT application WO 86/03488, 6-[2-
(substituted-pyrrol-1-yl)-alkyl)pyran-2-ones and
derivatives thereof as disclosed in U.S. Patent No.
4,647,576, Searle”s SC-45355 (a 3-substituted
pentanediolc acid derivative) dichloroacetate, imidazole
analogs of mevalonolactone as disclosed in PCT
application WO 86/07054, 3-carboxy-2-hydroxy-propane-
phospbhonic acid derivatives as disclosed in French Patent
No. 2,596,393, 2,3-disubstituted pyrrole, furan and
thiophene derivatives as disclosed in Buropean Patent
Application No. 0221025, naphthyl analogs of
mevalonolactone as disclosed in U.S. Patent No.
4,686,237, octahydronaphthalenes such as disclosed in
U.8. Patent No. 4,499,289, keto analogs of mevinolin
(lovastatin) as disclosed in European Patent Application
No.0,142,146 32, and quinoline and pyridine derivatives
disclosed in U.S. Patent No. 5,506,219 and 5,691,322.

In addition, pbhosphinic acid compounds useful in
inhibiting HMG CoA reductase suitable for use herein are
disclosed in GB 2205837.

The squalene synthetase inhibitors sultable for
use herein include, but are not limited to, a-phosphono-
sulfonates disclosed in U.S. Patent No. 5,712,396, those
disclosed by Biller et al, J. Med. Chem., 1988, Vol. 31,
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No. 10, pp 1869-1871, including isoprenoid (phosphinyl-
methyl)phosphonates as well as other known sgualene
synthetase inhibitors, for example, as disclosed in U.S.
Patent No. 4,871,721 and 4,924,024 and in Biller, S.A.,
Neuenschwander, K., Pompipom, M.M., and Poulter, C.D.,
Current Pharmaceutical Design, 2, 1-40 (1996).

In addition, other squalene synthetase inhibitors
suitable for use herein include the terpenoid
pyrophosphates disclosed by P. Ortiz de Montellano et al,
J. Med. Chem., 1977, 20, 243-249, the farnesyl
diphosphate analog A and presqualene pyrophosphate
(PSQ-PP) analogs as disclosed by Corey and Volante, J.
Am. Chem. Soc., 1976, 98, 1291-1293,
phosphinylphogphonates reported by McClard, R.W. et al,
J.A.C.S., 1987, 108, 5544 and cyclopropanes reported by
Capson, T.L., PhD dissertation, June, 1987, Dept. Med.
Chem. U of Utah, Abstract, Table of Contents, pp 16, 17,
40-43, 48-51, Summary.

Other hypolipidemic agents suitable for use herein
include, but are not limited to, fibric acid derivatives,
such as fenofibrate, gemfibrozil, clofibrate,
bezafibrate, ciprofibrate, clinofibrate and the like,
probucol, and related compounds as disclosed in U.S.
Patent No. 3,674,836, probucol and gemfibrozil being
preferred, bile acid sequestrants such as cholestyramine,
colestipol and DEAE-Sephadex (Secholex®, Policexide®) and
cholestagel (Sankyo/Geltex), as well as lipostabil
{Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 {an N-substituted
ethanclamine derivative), imanixil (HOE-402),
tetrahydrolipstatin (THL), istigmastanylphos-
phorylcholine (SPC, Roche), aminocyclodextrin {(Tanabe
Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (azulene derivative),
melinamide (Sumitomo), Sandoz 58-0315, American Cyanamid
CL-277,082 and CL-283,546 (disubstituted urea
derivatives), nicotinic acid (niacin), acipimox, acifran,
neomycin, p-aminosalicylic acid, aspirin,
poly(diallylmethylamine) derivatives such as disclosed in
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U.S. Patent No. 4,759,923, quaternary amine
poly(diallyldimethylammonium chlorlide) and ionenes such
as disclosed in U.S. Patent No. 4,027,009, and other
known serum cholesterol lowering agents.

The hypolipidemic agent may be an ACAT inhibitor
such as disclosed in, Drugs of the Future 24, 9-15
(1999), (Avasimibe); “The ACAT inhibitor, Cl-1011 is
effective in the prevention and regression of aortic
fatty streak area in hamsters®, Nicolosi et al,
Atherosclerosis (Shannon, Irel). (1998), 137(1), 77-85;
*"The pharmacological profile of FCE 27677: a novel ACAT
inhibitor with potent hypolipidemic activity mediated by
selective suppression of the hepatic secretion of
ApoBl00-containing lipoprotein”, Ghiselli, Giancarlo,
Cardiovasc. Drug Rev. (1998), 16(1), 16-30; “RP 73163: a
bicavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT
inhibitor”, Smith, C., et al, Bioorg. Med. Chem. Lett.
(1996), 6(1), 47-50; *ACAT inhibitors: physiologic
mechanisms for hypolipidemic and anti-atherosclerotic
activities in experimental animals”, Krause et al,
Editor(s): Ruffolo, Robert R., Jr.; Hollinger, Mannfred
A., Inflammation: Mediators Pathways (1995), 173-98,
Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.; "ACAT inhibitors:
potential anti-atherosclerotic agents”, Sliskovic et al,
Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25; “Inhibitors of
acyl-CoA:cholesterol O-acyl transferase (ACAT) as
hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble
ACAT inhibitor with lipid-regulating activity. Inhibitors
of acyl-CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT). 7.
Development of a series of substituted N-phenyl-N’-[(1-
phenylcyclopentyl)methyl]ureas with enhanced
hypocholesterolemic activity”, Stout et al, Chemtracts:
Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62, or TS-962 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd) as well as F-1394, CS-505, F-
12511, HL-004, K-10085 and YIC-C8-434.
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The hypolipidemic agent may be an upregulator of
LDL receptor activity such as MD-700 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd) and LY295427 (Eli Lilly).

The hypolipidemic agent may be a cholesterol
absorption inhibitor preferably Schering-Plough’s
SCHA8461 (ezetimibe) as well as those disclosed in
Atherosclerosis 115, 45-63 (1995) and J. Med. Chem. 41,
973 (1998).

The hypolipidemic agent may be an ileal Na'/bile
acid cotransporter inhibitor such as disclosed in Drugs
of the Future, 24, 425-430 (1999).

The lipid-modulating agent may be a cholesteryl
ester transfer protein (CETP) inhibitox such as Pfizer’s
CP 529,414 as well as those disclosed in W0/0038722 (i.e.
(torcetrapib) and in EP 818448 (Bayer) and EP 992496 and
Pharmacia’s SC-744 and SC-795, as well as CETi-1l and JTT-
705.

The ATP citrate lyase inhibitor which may be
employed in the combination of the invention may include,
for example, those disclosed in U.S. Patent No.
5,447,954.

The other lipid agent also includes a
phytoestrogen compound such as disclosed in WO 00/30665
including isolated soy bean protein, soy protein
concentrate or soy flour as well as an isoflavone such as
genistein, daidzein, glycitein or equol, or phytosterols,
phytostanol or tocotrienol as disclosed in WO
2000/015201; a beta~lactam cholesterol absorption
inhibitor such as disclosed in EP 675714; an HDL
upregulator such as an LXR agonist, a PPAR alpha agonist
and/or an FXR agonist; a PPAR delta agonist (e.g. GW-
501516, ref: Oliver, Jr., W. R., et. al, Proc. Nat.
Acad. Sci. USA, 2001, 98, 5306-5311), an LDL catabolism
promoter such as disclosed in EP 1022272; a sodium-proton
exchange inhibitor such as disclosed in DE 1%622222; an
LDL-receptor inducer or a steroidal glycoside such as
disclosed in U.S. Patent No. 5,698,527 and GB 2304106; an
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anti-oxidant such as beta-carotene, ascorbic acid, a-
tocopherol or retinol as disclosed in WO 94/15592 as well
as Vitamin C and an antihomocysteine agent such as folic
acid, a folate, Vitamin B6, Vitamin Bl2 and Vitamin E;
isoniazid as disclosed in WO 97/35576; a cholesterol
absorption inhibitor, an HMG-CoA synthase inhibitor, or a
lanosterol demethylase inhibitor as disclosed in WO
97/48701; a PPAR O agonist for treating dyslipidemia; or
a sterol regulating element binding protein-I (SREBP-1)
as disclosed in WO 2000/050574, for example, a
sphingolipid, such as ceramide, or neutral
sphingomyelenase (N-SMase) or fragment thereof.

The above-mentioned U.S. patents are incorporated
herein by reference. The amounts and dosages employed
will be as indicated in the Physician’s Desk Reference
and/or in the patents set out above.

The compounds of formula I of the invention will
be employed in a welight ratio to the hypolipidemic agent
(were present), within the range from about 500:1 to
about 1:500, preferably from about 100:1 to about 1:100.

The dose administered must be carefully adjusted
according to age, weight and condition of the patient, as
well as the route of administration, dosage form and
regimen and the desired result.

The dosages and formulations for the hypolipidemic
agent will be as disclosed in the various patents and
applications discussed above.

The dosages and formulations for the other
hypolipidemic agent to be employed, where applicable,
will be as set out in the latest edition of the
Physicians’ Desk Reference.

For oral administration, a satisfactory result may
be cbtained employing the MT'P inhibitor in an amount
within the range of from about 0.01 mg to about 500 mg
and preferably from about 0.1 mg to about 100 mg, one to
four times daily.
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A preferred oral dosage form, such as tablets or
capsules, will contain the MTP inhibitor in an amount of
from about 1 to about 500 mg, preferably from about 2 to
about 400 mg, and more preferably from about 5 to about
250 mg, one to four times dally.

For oral administration, a satisfactory result may
be obtained employing an HMG CoA reductase inhibitor, for
example, pravastatin, lovastatin, simvastatin,
atorvastatin, fluvastatin or rosuvastatin in dosages
employed as indicated in the Physician’s Desk Reference,
such as in an amount within the range of from about 1 to
2000 mg, and preferably from about 4 to about 200 mg.

The sgualene gsynthetase inhibitor may be employed
in dosages in an amount within the range of from about 10
mg to about 2000 mg and preferably from about 25 mg to
about 200 mg.

A preferred oral dosage form, such as tablets or
capsules, will contain the HMG CoA reductase inhibitor in
an amount from about 0.1 to about 100 mg, preferably from
about 0.5 to about 80 mg, and more preferably from about
1 to about 40 mg.

A preferred oral dosage form, such as tablets or
capsules will contain the squalene synthetase inhibitor
in an amount of from about 10 to about 500 mg, preferably
from about 25 to about 200 mg.

The hypolipidemic agent may also be a lipoxygenase
inhibitor including a 15-lipoxygenase (15-1L0) inhibitor
such as benzimidazole derivatives as disclosed in WO
97/12615, 15-I0 inhibitors as disclosed in WO 97712613,
isothiazolones as disclosed in WO 96/38144, and 15-10
inhibitors ag disclosed by Sendobry et al “Attenuation of
diet-induced atherosclerosis in rabbits with a highly
selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking sigmificant
antioxidant properties”, Brit. J. Pharmacology (1997)
120, 1199-1206, and Cornicelli et al, "15-Lipoxygenase
and its Inhibition: A Novel Therapeutic Target for
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O
Vascular Diseag ”, Current Pharmaceutical Design, 1999,
5, 11-20.

The compounds of formula I and the hypolipidemic
agent may be employed together in the same oral dosage
form or in separate oral dosage forms taken at the same
time.

The compositions described above may be
administered in the dosage forms as described above in
single or divided doses of one to four times daily. It
may be advigable to start a patient on a low dose
combination and work up gradually to a high dose
combination.

The preferred hypolipidemic agent is pravastatin,
simvastatin, lovastatin, atorvastatin, fluvastatin or
rosuvastatin as well as niacin and/or cholestagel.

The other antidiabetic agent which may be
optionally employed in combination with the compound of
formula I may be 1,2,3 or more antidiabetic agents or
antihyperglycemic agente including insulin secretagogues
or insulin sensitizers, or other antidiabetic agents
preferably having a mechanism of action different from
the compounds of formula I of the invention, which may
include biguanides, sulfonyl ureas, glucosidase
inhibitors, PPARY agonists such as thiazolidinediones,
PPARO agonists such as fibric acid derivatives, PPARS
agonists or antagonists, PPARa/y dual agonists, aPp2
inhibitors, dipeptidyl peptidase IV (DP4) inhibitors,
SGLT2 inhibitors, glycogen phosphorylase inhibitors,
glucagon-like peptide-l1 (GLP-1), PTP-1BR (protein tyrosine
phosphatase-1B) inhibitors, 11p-HSD 1 (11p-hydroxy-
steroid dehydrogenase 1) inhibitors and/or meglitinides,
as well as insulin.

The other antidiabetic agent may be an oral
antihyperglycemic agent preferably a biguanide such as
metformin or phenformin or salts thereof, preferably
metformin HCl.
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Where the antidiabetic agent is a biguanide, the
compounds of structure I will be employed in a weight
ratio to biguanide within the range from about 0.001:1 to
about 10:1, preferably from about 0.0l1:1 to about 5:1.

The other antidiabetic agent may also preferably be
a sulfonyl urea such as glyburide (also known as
glibenclamide}, glimepiride (disclosed in U.S. Patent No.
4,379,785), glipizide, gliclazide or chlorpropamide,
other known sulfonylureas or other antihyperglycemic
agents which act on the ATP-dependent channel of the P-
cells, with glyburide and glipizide'being preferred,
which may be administered in the same or in separate oral
dosage forms.

The compounds of structure I will be employed in a
welght ratio to the sulfonyl urea in the range from about
0.01:1 to about 100:1, preferably from about 0.02:1 to
about 5:1.

The oral antidiabetic agent may also be a
glucosidase inhibitor such as acarbose (disclosed in U.S.
Patent No. 4,904,769) or miglitol (disclosed in U.S.
Patent No. 4,639,436), which may be administered in the
gsame or in a separate oral dosage forms.

The compounds of structure I will be employed in a
weight ratio to the glucosidase inhibitor within the
range from about 0.01:1 to about 100:1, preferably from
about 0.05:1 to about 10:1.

The compounds of structure I may be employed in
combination with a PPAR 7Y agonist such as a
thiazolidinedione oral anti-diabetic agent or other
ingulin sensitizers (which has an insulin sensitivity
effect in NIDDM patients) such as rosiglitazone (Glaxo
SmithKline), pioglitazone (Takeda), Mitsubishi's MCC-555
{disclosed in U.S. Patent No. 5,594,016), Glaxo-Welcome's
GL-262570, englitazone (CP-68722, Pfizer) or darglitazone
(CP-86325, Pfizer, isaglitazone (MIT/J&J), JTT-501
(JPNT/P&U) , L-B95645 (Merck), R-119702 (Sankyo/WL), NN-

- 56 -



10

15

20

25

30

35

WO 2004/004655 PCT/US2003/021331

2,06

2344 or balaglitazone (Dr. Reddy/NN), or YM-440
(Yamanouchi), preferably rosiglitazone and pioglitazone.

The compounds of structure I will be employed in a
weight ratio to the thiazolidinedione in an amount within
the range from about 0.0l1:1 to about 100:1, preferably
from about 0.05 to about 10:1.

The sulfonyl urea and thiazolidinedione in amounts
of less than about 150 mg oral antidiabetic agent may be
incorporated in a single tablet with the compounds of
structure I.

The compounds of structure I may also be employed
in combination with a antihyperglycemic agent such as
insulin or with glucagon-like peptide-l (GLP-1) such as
GLP-1(1-36) amide, GLP-1(7-36) amide, GLP-1(7-37) (as
disclosed in U.S. Patent No. 5,614,492 to Habener, the
disclosure of which is incorporated herein by reference),
as well as AC2993 (Amylin) and LY-315902 (Lilly), which
may be administered via injection, intranasal, inhalation
or by transdermal or buccal devices.

Where present, metformin, the sulfonyl ureas, such
as glyburide, glimepiride, glipyride, glipizide,
chlorpropamide and gliclazide and the glucosidase
inhibitore acarbose or miglitol or insulin (injectable,
pulmonary, buccal, or oral) may be employed in

- formulations as described above and in amounts and dosing

as indicated in the Physician's Desk Reference (PDR).

Where present, metformin or salt thereof may be
employed in amounts within the range from about 500 to
about 2000 mg per day which may be administered in single
or divided doses one to four times daily.

Where present, the thiazolidinedione anti-diabetic
agent may be employed in amounts within the range from
about 0.01 to about 2000 mg/day which may be administered
in single or divided doses one to four times per day.

Where present insulin may be employed in
formulations, amounts and dosing as indicated by the
Physician's Desk Reference.
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Where present GLP-l1 peptides may be administered in
oral buccal formulations, by nasal administration or
parenterally as described in U.S. Patent Nos. 5,346,701
{TheraTech), 5,614,492 and 5,631,224 which are
incorporated herein by reference.

The other antidiabetic agent may also be a PPAR
/Yy dual agonist such as AZ-242/tesaglitazar
(Astra/Zeneca; as described: in B. Ljung et. al., J.
Lipid Res., 2002, 43, 1855-1863), GW-409544 (Glaxo-
Wellcome), KRP-297/MK-767 (Kyorin/Merck; as described in:
K. Yajima et. al., Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab.,
2003, 284: E966-E971) as well as those disclosed by
Murakami et al, "A Novel Insulin Sensitizer Acts As a
Coligand for Peroxisome Proliferation - Activated
Receptor Alpha (PPAR alpha) and PPAR gamma. Effect on
PPAR alpha Activation on Abnormal Lipid Metabolism in
Liver of Zucker Fatty Rats”, Diabetes 47, 1841-1847
(1998) or the compounds {(from Bristol-Myers Squibb)
described in US patent 6414002.

The antidiabetic agent may be an SGLT2 inhibitor
such as disclosed in U.S. provisional application No.
60/158,773, filed October 12, 1999 (attorney file LaA49),
employing dosages as set out thereln. Preferred are the
compounds designated as preferred in the above
application.

The antidiabetic agent may be an aP2 inhibitor
such as disclosed in U.S. application Serial No.
09/391,053, filed September 7, 1999, and in U.S.
provisional application No. 60/127,745, filed April 5,
1999 (attormey file La27*), employing dosages as set out
herein. Preferred are the compounds designated as
preferred in the above application.

The antidiabetic agent may be a DP4 (Dipeptidyl
peptidase IV) inhibitor such as disclosed in Provisional
Application 6§0/188,555 filed March 10, 2000 (attormey
file LAS0), W098/38501, W099/46272, W099/6727%
(PROBIODRUG), W099/67278 (PROBIODRUG), W099/61431
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(PROBIODRUG), NVP-DPP728A (1-[[[2-[{5-cyanopyridin-2-
vl)amino]ethyl]}amino]acetyl]-2-cyano-(S)-pyrrolidine)
(Novartis) (preferred) as disclosed by Hughes et al,
Biochemistry, 38(36), 11597-11603, 1995, TSL-225
{tryptophyl-1,2, 3, 4-tetrahydro-isoguinoline-3-carboxylic
acid (disclosed by Yamada et al, Bioorg. & Med. Chem.
I.ett. 8 (1998) 1537-1540, 2-cyanopyrrolidides and 4-
cyanopyrrolidides as disclosed by Ashworth et al, Biooryg.
& Med. Chem. Lett., Vol. 6, No. 22, pp 1163-1166 and
2745-2748 (1996) employing dosages aB set out in the
above references.

The meglitinide which may optionally be employed
in combination with the compound of formula X of the
invention may be repaglinide, nateglinide (Novartis) or
KAD1229 (PF/Kissei), with repaglinide being preferred.

The compound of formula I will be employed in a
weight ratio to the meglitinide, PPAR ¥ agonist, PPAR /Y
dual agonist, aP2 inhibitor, DP4 inhibitor or SGLT2
inhibitor within the range from about 0.01:1 to about
100:1, preferably from about 0.05 to about 10:1.

The other type of therapeutic agent which may be
optionally employed with a compound of formula I may be
1, 2, 3 or more of an anti-obesity agent including a
melanocortin receptor (MC4R) agonist, a melanin-
concentrating hormone receptor (MCHR) antagonist, a
growth hormone secretagogue receptor (GHSR) antagonist,
an orexin receptor antagonist, a CCK (cholecystokinin)
agonist, a GLP-1 agonists, NPY1l or NPY¥5 antagonist, a
corticotropin releasing factor (CRF) antagonist, a
histamine receptor-3 (H3) modulator, a PPARY modulator, a
PPARS modulator, a beta 3 adrenergic agonist, a lipase
inhibitor, a serotonin (and dopamine) reuptake inhibitor,
a erotonin receptor agonist (e.g. BVT-933), an aP2
inhibitor, a thyroid receptor agonist and/or an anorectic
agent.

The beta 3 adrenergic agonist which may be
optionally employed in combination with a compound of
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formula I may be AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355
(Merck), or CP331648 (Pfizer) or other known beta 3
agonists as disclosed in U.S. Patent Nos. 5,541,204,
5,770,615, 5,491,134, 5,776,983 and 5,488,064, with
AJ9677, L750,355 and CP331648 being preferred.

The lipase inhibitor which may be optionally
employed in combination with a compound of formula I may
be orlistat or ATL-962 (Alizyme), with orlistat being
preferred.

The serotonin (and dopoamine) reuptake inhibitor
which may be optionally employed in combination with a
compound of formula I may be sibutrafnine, topiramate
(Johnson & Johnson) or CNTF/axokine (Regeneron), with
sibutramine and topiramate being preferred.

The thyroid receptor agonist which may be
optionally employed in combination with a compound of
formula I may be a thyroid receptor ligand as disclosed
in W097/21993 (U. Cal SF), W099/00353 (KaroBio},
GB98/284425 (KaroBio), and U.S. Provisional Application
60/183,223 filed February 17, 2000, with compounds of th
KaroBio applications and the above U.S. provisional
application being preferred.

The anorectic agent which may be optionally
employed in combination with a compound of formula I may
be fenfluramine, dexfenfluramine, fluxoxamine,
fluoxetine, paroxetine, sertraline, chlorphentermine,
clorofex, clortermine, picilorex, sibutramine,
dexamphetamine, phentermine, phenylpropanolamine or
mazindol. Other anorectic agents which may be optionally
employed in combination with a compound of formula I
include CNTF (ciliary neurotrophic factor)/Axockine
(Regeneron), BDNF (brain-derived neurotrophic factor),
leptin or cannabinoid receptor antagonists, such as SR-
141716 /rimonabant (Sanofi) or SLV-319 (Solvay).

The various anti-obesity agents described above may
be employed in the same dosage form with the compound of
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formula I or in different dosage forms, in dosages and
regimens as generally known in the art or in the PDR.

The antihypertensive agents which may be employed
in combination with the compound of formula I of the
invention include ACE inhibitors, angiotensin II receptor
antagonists, NEP/ACE inhibitors, as well as calcium
channel blockers, P-adrenergic blockers and other types
of antihypertensive agents including diuretics.

The angiotensin converting enzyme inbibitor which
may be employed herein includes those containing a
mercapto (-S-) moiety such as substituted proline
derivatives, such as any of those disclosed in U.S. Pat.
No. 4,046,889 to Ondetti et al mentioned above, with
captopril, that is, 1-[(25)-3-mercapto-2-
methylpropionyl] -L-proline, being preferred, and
mercaptoacyl derivatives of substituted prolines such as
any of those disclosed in U.S. Pat. No. 4,316,906 with
zofenopril being preferred.

Other examples of mercapto containing ACE
irhibitors that may be eﬁployed herein include rentiapril
(fentiapril, Santen) disclosed in Clin. Exp. Pharmacol.
Physiol. 10:131 (1983); as well as pivopril and ¥YS980.

Other examplea of angiotensin converting enzyme
inhibitors which may be employed herein include any of
those disclosed in U.S. Pat. No. 4,374,829 mentioned
above, with N-(l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl-
L-proline, that is, enalapril, being preferred, any of
the phosphonate substituted amino or imino acids or salts
disclosed in U.S. Pat. No. 4,452,790 with (S)-1-[6-amino-
2-[ [hydroxy- (4-phenylbutyl)phosphinyl] oxy] -1-oxohexyl]-L-
proline or (ceronapril) being preferred,
phosphinylalkanoyl prolines disclosed in U.S. Pat. No.
4,168,267 mentioned above with fosinopril being
preferred, any of the phosphinylalkanoyl substituted
prolines disclosed in U.S. Pat. No. 4,337,201, and the
phosphonamidates dieclosed in U.S. Pat. No. 4,432,971
discussed above.
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Other examples of ACE inhibitors that may be
employed herein include Beecham’'s BRL 36,378 as disclosed
in European Patent Application Nos. 80822 and 60668;
Chugai’s MC-838 disclosed in C.A. 102:72588v and Jap. J.
Pharmacol. 40:373 (1986); Ciba-Geigy’s CGS 14824 (3-([1-
ethoxycarbonyl-3-phenyl-(1S) -propyl]lamino}-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1- (3S)-benzazepine-1 acetic acid HC1)
disclosed in U.K. Patent No. 2103614 and CGS 16,617
(3(S)-[[(18)-5-amino-1-carboxypentyl]lamino]-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-l-ethanoic acid)
disclosed in U.S. Pat. No. 4,473,575; cetapril
(alacepril, Dainippon) disclosed in Eur. Therap. Res.
39:671 (198B6); 40:543 (1986); ramipril (Hoechsst)
disclosed in Euro. Patent No. 79-022 and Curr. Ther. Res.
40:74 (1986); Ru 44570 (Hoechst) disclosed in
Arzneimittelforschung 34:1254 (1985}, cilazapril
(Hoffman-LaRoche} disclosed in J. Cardiovasc. Pharmacol.
9:39 (1987); R 31-2201 (Hoffman-LaRoche) disclosed in
FEBS Lett. 165:201 (1984); lisinopril (Merck), indalapril
{delapril) disclosed in U.S. Pat. No. 4,385,051;
indolapril (Schering) disclosed in J. Cardiovasc.
Pharmacol. 5:643, 655 (1983), spirapril (Schering)
disclosed in Acta. Pharmacol. Toxicol. 59 (Supp. 5):173
(1986); perindopril (Servier) disclosed in Eur. J. clin.
Pharmacol. 31:519 (1987); quinapril (Warner-Lambert)
disclosed in U.S. Pat. No. 4,344,949 and CI925 (Warner-
Lambert) ([3S-[2[R{*)R(*)]]3R(*)]-2~[2-[[1-(ethoxy-
carbonyl) -3-phenylpropyl}amino]-l1-oxopropyl]l-1,2,3, 4-
tetrahydro—s,T-dimethoxy-3-isoquinolinecarba;ylic acid "
HCl)disclosed in Pharmacologist 26:243, 266 (1984), WY-

44221 (wWyeth) disclosed in J. Med. Chem. 26:394 (1983).

Preferred ACE inhibitors are captopril, fosinopril,
enalapril, lisinopril, quinapril, benazepril, fentiapril,
ramipril and moexipril.

NEP/ACE inhibitors may also be employed herein in
that they possess neutral endopeptidase (NEP) inhibitory
activity and angiotemnsin converting enzyme (ACE)
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inhibitory activity. Examples of NEP/ACE inhibitors
suitable for use herein include those disclosed in U.S.
Pat. No.s. 5,362,727, 5,366,973, 5,225,401, 4,722,810,
5,223,516, 4,749,688, U.S. Patent. No. 5,552,397, U.S.
Pat. No. 5,504,080, U.S. Patent No. 5,612,359,U.5. Pat.
No. 5,525,723, European Patent Application 0599, 444,
0481,522, 0599,444, 0595,610, European Patent Application
053436322, 534,396 and 534,492, and European Patent
Application 0629627A2.

Preferred are those NEP/ACE inhibitors and dosages
thereof which are designated as preferred in the above
patents/applications which U.S. patents are incorporated
herein by reference; most preferred are omapatrilat, BMS
189,921 ([S-(R*,R*)])-hexahydro-6-[ (2-mercapto-l-oxo-3-
phenylpropyl)amino}-2, 2-dimethyl-7-oxo-1H-azepine-1-
acetic acid (gemopatrilat)) and CGS 30440.

The angiotensin II receptor antagonist (also
referred to herein ag angiotensin II antagonist or AIX
antagonist) suitable for use herein includes, but is not
limited to, irbesartan, losartan, valsartan, candesartan,
telmisartan, tasosartan or eprosartan, with irbesartan,
losartan or valsartan being preferred.

A preferred oral dosage form, such as tablets or
capsules, will contain the ACE inhibitor or AII
antagonist in an amount within the range from abut 0.1 to
about 500 mg, preferably from about 5 to about 200 mg and
more preferably from about 10 to about 150 mg.

For parenteral administration, the ACE inhibitor,
angiotensin II antagonist or NEP/ACE inhibitor will be
employed in an amount within the range from about 0.005
ng/kg to about 10 mg/kg and preferably from about 0.01
mg/kg to about 1 mg/kg.

Where a drug is to be administered intravenously,
it will be formulated in conventional vehicles, such as
distilled water, saline, Ringer’s solution or othexr
conventional carriers.
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It will be appreciated that preferred dosages of
ACE inhibitor and AII antagonist as well as other
antlhypertensives disclosed herein will be as set out in
the latest edition of the Physician‘’s Desk Reference
(PDR) .

Othexr examples of preferred antihypertensive agents
suitable for use herein include omapatrilat (Vanlev®)
amlodipine besylate (Norvasc®), prazosin HCl
(Minipress®), verapamil, nifedipine, nadolol, diltiazem,
felodipine, nisoldipine, isradipine, nicardipine,
atenolol, carvedilol, sotalol, terazosin, doxazosin,
propranolol, and clonidine HCl (Catapres®).

Diuretics which may be employed in combipation with
compounds of formula I include hydrochlorothiazide,
torasemide, furosemide, spironolactono, and indapamide.

Antiplatelet ageunts which may be employed in
combination with compounds of formula I of the invention
include aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole,
abciximab, tirofiban, eptifibatide, anagrelide, and
ifetroban, with clopidogrel and aspirin being preferred.

The antiplatelet drugs may be employed in amounts
as indicated in the PDR. Ifetroban may be employed in
amounts as set out in U.S. Patent No. 5,100,889.

Antiosteoporosis agents suitable for use herein in
combination with the compounds of formula I of the
invention include parathyroid hormone or bisphosphonates,
such as MK-217 (alendronate) (Fosamax®). Dosages
employed will be as set out in the PDR.

In carrying our the method of the invention, a
pharmaceutical composition will be employed containing
the compounds of structure I, with or without another
therapeutic agent, in assoclation with a pharmaceutical
vehicle or diluent. The pharmaceutical composition can
be formulated employing conventional solid or liquid
vehicles or diluents and pharmaceutical additives of a
type appropriate to the mode of desired adminigtration.
The compounds can be administered to mammalian species
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including humans, monkeys, dogs, etc. by an oral route,
for example, in the form of tablets, capsules, granules
or powders, or they can be administered by a parenteral
route in the form of injectable preparations. The dose
for adults is preferably between 50 and 2,000 mg per day,
which can be administered in a single dose or in the form
of individual doses from l-4 times per day.

A typical capsule for cral administration contains
compounds of structure I (250 mg), lactose (75 mg) and
magnesium stearate (15 mg). The mixture is passed
through a 60 mesh sieve and packed into a No. 1 gelatin
capsule.

A typical injectable preparation is produced by
aseptically placing 250 mg of compounds of structure I
into a vial, aseptically freeze-drying and sealing. For
use, the contents of the vial are mixed with 2 mL of
physiological saline, to produce an injectable
preparation.
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Th following abbreviations are employed in the
Examples:

Ph = phenyl

Bn = benzyl

t-Bu = tertiary butyl

Me = methyl

Et = ethyl

TMS = trimethylsilyl

TMSN; = trimethylsilyl azide
TMSCHN; = trimethylsilyl diazomethane
TBS = tert-butyldimethylsilyl
TBDPS = tert-butyldiphenylsilyl
FMOC = fluorenylmethoxycarbonyl

Boc = tert-butoxycarbonyl
Cbz = carbobenzyloxy or carbobenzoxy or benzyloxycarbonyl
THF = tetrahydrofuran

Et.0 = diethyl ether

hex = hexaunes

EtOAc = ethyl acetate

DMF = dimethyl formamide
MeOH = methanol

EtOH ethanol

i-PrOH = IPA = isopropanol
DMSO = dimethyl sulfoxide
DME = 1,2 dimethoxyethane
DCE = 1,2 dichloroethane
HMPA = hexamethyl phosphoric triamide
HOAc or AcOH = acetic acid

it

TFA = trifluorocacetic acid

PTSA = pTSOH = para-toluenesulfonic acid
i-Pr;NEt = diisopropylethylamine

Btiy;N = TEA = triethylamine

Et;NH = diethylamine

NMM = N-methyl morpholine
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DMAP = 4-dimethylaminopyridine (,/
NaBH; = sodium borohydride

NaBH (OAc)3 = sodium triacetoxyborchydride

DIBALH = diisobutyl aluminum hydride

LiAlH, = lithium aluminum hydride

n-Buli = n~butyllithium

P4d/C = palladium on carbon

PtO; = platinum oxide

KOH = potassium hydroxide

NaOH = sodium hydroxide

LiOH = lithium hydroxide

K3C0O; = potassium carbonate

NaHCO; = sodium bicarbonate

H2804 = sulfuric acid

KHSQ; = potassium hydrogen phosphate

DBU = 1, 8-diazabicyclo(5.4.0]lundec-7-ene

EDC {or EDC.HCl) or EDCI (or EDCI.HCl) or EDAC = 3-ethyl-
3’ -(dimethylamino)propyl- carbodiimide hydrochloride (ox
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride)

HOBT or HOBT.H;0 = l-hydroxybenzotriazole hydrate

HOAT = 1-Hydroxy-7-azabenzotriazole

BOP reagent = benzotriazol-l-yloxy-tris (dimethylamino)
phosphonium hexafluorophosphate

NaN(TMS}; = sodium hexamethyldisilazide or sodium
bis(trimethylsilyl)amide

Ph3yP = triphenylphosphine

Pd(OAc); = Palladium acetate

(PhyP)(Pd° = tetrakis triphenylphosphine palladium

DEAD = diethyl azodicarboxylate

DIAD = diisopropyl azodlcarboxylate

Cbz-Cl = benzyl chloroformate

CAN = ceric ammonium nitrate

810; = silica gel

SAX = Strong Anion Exchanger
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SCX = Strong Cation Exchanger
Ar = argon

N2 = nitrogen

min = minute(s)

h or hr = hour(s)

L = liter

mL = milliliter

ML = microliter

M = micromolar

g = gram(s)

mg = milligram(s)

mol = moles

mmol = millimole(s)

meq = milliequivalent

RT = room temperature
sat or sat’d = saturated
ag. = agueous

TLC
HPLC = high performance liquid chromatography

thin layer chromatography

LC/MS = high performance liquid chromatography/mass
spectrometry

MS or Mass Spec = mass spectrometry

NMR = nuclear magnetic resonance

NMR spectral data: 8 = singlet; 4@ = doublet; m =
multiplet; br = broad; t = triplet

mp = melting point

ee = enantiomeric excess

The following examples represent preferred embodiments of

the invention.

PCT/US2003/021331
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Example 1
N CO.H
mﬂ o

OCH,

CHy
L on

To a 0°C solution of 4-methyl-2-phenyl-1,2,3
triazole-5-carboxylic acid (2.0 g; 9.8 mmol) in anhydrous
THF (30 mL) was added borane in THF (29.5 mL of a 1 M
golution; 29.5 mmol) dropwise. The reaction was allowed
to warm to RT and the clear solution was stirred at RT
for 20 h, then poured into amn ice/H,0 mixture. The
mixture was extracted with EtOAc (100 mL). The organic
phase was washed with HO (50 mL), 1 N aqueous NaOH (50
mL), HO (2 x 50 mL}, dried (Na,SO,), and concentrated in
vacuo to give Part A compound (1.80 g; 100%) as white
crystals.

Ph-

O

CH,

To a 0°C solution of Part A compound (300 mg; 1.71
mmol), 4-hydroxybenzaldehyde (232 mg; 1.90 mmol) and Ph,P
{524 mg; 2.0 mmol) in anhydrous THF (15 mL) was added
DEAD (400 UL; 2.2 mmol) dropwise and the resulting
solution was allowed to warm to RT and stirred overnight
at RT. Volatiles were removed in vacuo and the residue
was chromatographed (SiO0,; stepwise gradient from 3:1 to

" - 69 -
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1:1 hexane:EtOAc) to provide Part B compound (440 mg:
88%) as a solid.

,h_m O,O/\HA“"’"'

cC.

A mixture of Part B compound (100 mg; 0.34 mmol),
glycine methyl ester hydrochloride (50 mg; 0.40 mmol) and
Et,N (50 mg; 0.50 mmol) in MeOH (2 mL) was stirred at RT

10 for 5 h. The reaction mixture was cocled to 0°C and NaBH,
(18 mg; 0.50 mmol) was added portionwise (exothermic
reaction). The reaction was allowed to warm to RT and
stirred at RT for 30 min, then partitioned between EtOAc
and H,0. The organic phase was drlied (Na,SO,} and

15 concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(S10,; stepwise gradient from 3:1 to 1l:1 hexane:EtOAc) to
give Part C compound (72 mg; 66%) as an oil.

AT L

20 OCH,

D.

Ph-

A solution of Part C compound (10 mg; 0.032 mmol),
4-methoxyphenyl chloroformate (6 mg; 0.032 mmol) and Et,N
{200 pL; 1.44 mmol) in CHCIl, (1 mL) was stirred at RT for

25 30 min. The reaction was complete by TLC at this point.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (2 mlL) and agqueous LiOH (0.5 ml, of a 1 M
solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in wvacuo.

30 The residue was partitioned between EtOAc and excess
aqueous 1M HCl. The organic phase was washed with HO,
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dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A
: 1008B(A = 90% H,0 / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 50% MeOH /
10% HO + 0.1%TFA) for 10 min at 25 ml/min; detection at
220 nm.; YMC ODS 20 x 100 mm column) to give the title
compound (7 mg; 43%) as a solid.

[M + H]® = 503.2

'H NMR (CHCl,): 8 2.44 (3R, s), 3.79 (3H, s), 4.04-4.56
(20, 28), 4.58-4.68 (2H, 2s), 5.19-5.21 (2H, 2s8), 6.85-
6.92 (2H, m), 7.00-7.75 (4B, m), 7.25-7.38 (3H, m), 7.44-
7.48 (2 H, m), 8.00-8.02 (2H, m)

Example 2

A solution of Example 1 Part C compound (10 mg;
0.032 mmol), benzoyl chloride (5 mg; 0.032 mmol) and Et,N
(200 pL; 1.44 mmol) in CHCl, (1 mL) was stirred at RT for
30 min. The reaction was complete by TLC at this point.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (2 mL) and aqueous LiOH (0.5 mL of a 1 M
solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc and excess
agqueous 1M HCl. The organic phase was washed with HO,
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A
: 100%B{A = 90% HO / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 950% MeOH /
10% HO + 0.1%TFA) for 10 min at 25 ml/min; detection at
220 nm.; YMC ODS 20 x 100 mm columm) to give the title
compound (9 mg; 60%) as a solid.
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CH,

3
”‘"c cHO

To a 0°C solution of Example 1 Part A compound (300
10 mg; 1.71 mmol), 3-hydroxybenzaldehyde (232 mg; 1.90 mmol) .
and Ph,P (524 mg; 2.0 mmol) in THF (15 mL) was added DEAD
(400 uL; 2.2 mmol) dropwise and the resulting solution
was allowed to warm to RT and stirred overnight at RT.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
15 chromatographed (SiO,; stepwise gradient from 3:1 to 1:1
hexane:EtOAc) to provide Part B compound (390 mg; 77%) as
a solid.

B.

""'&m:m

20

A mixture of Part A compound (100 mg; 0.34 mmol),
glycine methyl ester hydrochloride (50 mg; 0.40 mmol) and
25 EtN (50 mg; 0.50 mmol) in MeOH (2 mL) was stirred at RT
for 5 h. The reaction mixture was cooled to 0°C and NaBH,
(18 mg; 0.50 mmol) was added portionwise (exothermic
reaction). The reaction was allowed to warm to RT and
stirred at RT for 30 min, then partitioned between EtOAc
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and HO. The organic phase was dried (Na,SO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(810,; stepwise gradient from 3:1 to 1l:1 hexane:EtOAc) to
give Part C compound (46 mg; 42%) as an oil.

C.

Loy s

A solution of Part B compound (10 mg; 0.032 mmol),
4-methoxyphenyl chloroformate (6 mg; 0.032 mmol) and Et N
(200 pL; 1.44 mmol) in CHCl, (1 mL) was stirred at RT for
30 min. The reaction was complete by TLC at this point.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (2 mL) and agueous LiOH (0.5 mi of a 1 M
solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc and excess
agueous 1M HCl. The organic phase was washed with HO,
dried (Na,sSO,) and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A
: 100%B(A = 90% HO / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 950% MeOH /
10% HO + 0.1%TFA) for 10 min at 25 ml/min; detection at
220 nm.; YMC ODS 20 ¥ 100 mm column) to give the title
compound (4 mg; 26%) as a solid.

[M + H]® = 503.2

'H NMR (CDCL,): 8§ 2.44 (3H, s), 3.78 (3H, s), 4.07? (2H,
)., 4.63-4.72 (2H, ), 5.20-5.22 (2H, )., 6.85-7.05 (7H,
m), 7.26-7.32 (2H, m), 7.43-7.47 (2 B, m), 7.99-8.01 (2H,
m)
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Example 4

Ay o

A solution of Example 3 Part B compound (10 mg;
0.032 mmol), benzoyl chloride (5 mg; 0.032 mmol) and Et,N
(200 puL; 1.44 mmol) in CHCl, (1 mL) was stirred at RT for
30 min. The reaction was complete by TLC at this point.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (2 mL) and agueous LiOH (0.5 mL of a 1 M
solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc and excess
agqueous 1M HCl. The organic phase was washed with HO,
dried (Na,50,} and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A
: 100%B(A = 90% H,O / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH /
10% HO + 0.18TFA) for 10 min at 25 ml/min; detection at
220 nm.; YMC ODS 20 x 100 mm column) to give the title
compound (16 mg; 50%) as a solid.

Example 5

NS e¥osan
Q

OCH,

CHy
""'Ci,ar
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To a solution of Example 1 Part A compound (500 mg;

2.86 mmol) in CHCl, (10 mL) was added PBr, (1.55 g; 2.86
mmol) and the solution was stirred at RT for 2 h. The
reaction was partitioned between EtOAc (20 mL) and

5 Bsaturated agqueous NaHCO, (20 mL). The organic phase was
washed successively with aqueous NaHCO, and water, dried
(Na,SO,) and concentrated in vacuo to give Part A compound
(600 mg; B83%) as a white solid.

CH,
e

A mixture of Part A compound (600 mg; 2.38 mmol),
15 RCN (300 mg; 2.50 mmol) and 18-crown-~-6 (200 mg; 0.76
mmol) in MeCN (10 mL) was refluxed under an atmosphere of
N, for 2 h. HPLC indicated that all starting bromide had
been congumed at this point. The reaction mixture was
partitioned between EtOAc and HO. The organic phase was
20 dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo to give Part B
compound (500 mg; 99%) as an oil, which was used in the

10 B.

next step without further purification.

C.

CH,
25 P""ijwacl-lo

A solution of Part B compound (2.0 g; 10.0 mmol) in
concentrated HC1 (2.2 mL) and MeCH (35 mL) was heated in
30 a sealed tube for 3 h at 85°C. Analytical HPLC showed
that the mixture contained 80% product, 10% acid and 10%
starting material. The reaction was cooled to RT and
partitioned between EtOAc and saturated agueous NalCO,.
The organic phase was washed with water, dried (Na,SO,)
35 and concentrated in vacuo. The residue was
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chromatographed (SiO,; stepwise gradient from 10:1 to 5:1
hexane:EtOAc) to give Part C compound (1.30 g; 56%) as a
white solid.

r

D.

(=GN
Ph-
OH

To a -78°C solution of Part C compound (1.30 g; 5.62
mmol) in THF (5 mL) was added dropwise a solution of
LiAlH, in THF (5.0 mL of a 1 M solution). The reaction
mixture was allowed to warm to RT and stirred at RT for 2
h. At this point HPLC showed that all starting material
had been consumed. The reaction was gquenched by cautious
dropwise addition of H,0 at 0°C. The resulting white
solid was filtered off and the filtrate was concentrated
in vacuo. The residue was chromatographed (S$iO,;
stepwise gradient from 2:1 to 1l:1 hexane:EtOAc) to give
Part D compound (1.0 g; 88%) as a white solid.

oy

To a 0°C solution of Part D compound (100 mg; 0.49
mmol) , 4-hydroxybenzaldehyde (61 mg; 0.50 mmol) and Ph,P
(140 mg; 0.53 mmol) in anhydrous THF (2 mL) was added
DEAD (95 pL; 0.60 mmol) dropwise and the resulting
solution was allowed to warm to RT and stirred overmight
at RT. Volatiles were removed in vacuo and the residue
was chromatographed (SiO,; stepwise gradient from 5:1 to
3:1 hexane:EtOAc) to provide Part E compound (163 mg;
99%) as a solid.
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A mixture of Part E compound (100 mg; 0.33 mmol),
glycine methyl ester hydrochloride (50 mg; 0.40 mmol) and
Et,N (70 uL; 0.50 mmol) in MeOH (2 mL) was stirred at RT
for 5 h. The reaction mixture was cooled to 0°C and NaBH,
(15 mg; 0.40 mmol) was added portionwise (exothermic
reaction). The reaction was allowed to warm to RT and
stirred at RT for 30 min, then partitioned between EtOAc
and HO. The organic phase was dried {(Na,SO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(Si0,; stepwise gradient from 3:1 to 1l:1 hexane:EBtOAc) to
give Part F compound (100 mg; 80%) as an oil.

G.

A solution of Part F compound (100 mg; 0.26 mmol),
4-methoxyphenyl chloroformate (56 mg; 0.30 mmol) and Bt N
(42 WL; 0.30 mmol) in CHCl, (1 mL) was stirred at RT for
30 min. The reaction was complete by TLC at this point.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (3 mL) and agueougs LiOH (1.0 mL of a 1 M
solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc and excess
acueous 1M HCl. The organic phase was washed with H.(O,
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A

- 77 =
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: 100%B(A = 90% HO / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH /
10% H,O + 0.1%TFA) for 30 min at 25 ml/min; detection at
220 nm.; YMC ODS 30 x 250 mm column) to give the title
compound (54 mg; 40%) as a solid.

[M + HI' = 517.3

'H NMR (CDCLl,): 8 2.40 (3H, s), 3.17-3.20 (2H, m), 3.78
(3H, s8), 4.02-4.03 (2H, m), 4.26-4.30 (2H, m), 4.55-4.60
{2H, s8), 6.81-6.92 (5H, m), 6.99-7.10 (2H, m), 7.20-7.31
(2H, m), 7.41-7.46 (2 H, m), 7.96-7.98 (2H, m).

Example 6

g cs A
Q

OCH,
N CHO
ol

To a 0°C solution of Example 5 Part D compound (100
mg; 0.49 mmol), 3-hydroxybenzaldehyde (61 mg; 0.50 mmol)
and Ph,P (140 mg; 0.53 mmol) in anhydrous THF (2 mL) was
added DEAD (95 uL; 0.60 mmol) dropwise and the resulting
solution was allowed to warm to RT and stirred overmight
at RT. Volatiles were removed in vacuo and the residue
was chromatographed (SiO,; stepwise gradient from 5:1 to
3:1 hexane:EtOAc) to provide Part A compound (45 mg; 30%)

as a solid.
P
SOl Sl
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A mixture of Part A compound (50 mg; 0.33 mmol),
glycine methyl ester hydrochloride (50 mg; 0.40 mmol) and
Et,N (70 uL; 0.50 mmol) in MeOH (2 mL) was stirred at RT
for 5 h. The reaction mixture was cooled to 0°C and NaBH,

5 (15 mg; 0.40 mmol) was added portionwise (exothermic
reaction). The reaction was allowed to warm to RT and
stirred at RT for 30 min, then partitioned between EtOAc
and HO. The organic phase was dried (Na,SO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed

10 (Si0,; stepwise gradient from 3:1 to 1:1 hexane:EtOAc) to
give Part F compound (100 mg; 81%) as an oil.

,,,_WOAN'\W.H
s

OcH,

C.

15

A solution of Part B compound (100 mg; 0.26 mmol),

4-methoxyphenyl chloroformate (56 mg; 0.30 mmol} and Et,N
(42 pL; 0.30 mmol) in CH,Cl, (1 mL) was stirred at RT for
30 min. The reaction was complete by TLC at this point.

20 vVolatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (3 mbk) and aqueous LiOH (1.0 mL of a 1 M
solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc and excess

25 agueous 1M HCl. The organic phase was washed with HO,
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A
: 100%B(A = 90% HO / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH /
10% KO + 0.1%TFA) for 30 min at 25 ml/min; detectiomn at

30 220 nm.; YMC ODS 30 x 250 mm column) to give the title
compound (26 mg; 19%) as a solid.
[M + H]® = 517.3
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'H NMR (CDC1,): 8 2.41 (3H, s), 3.18-3.20 (2H, m), 3.77
(38, s), 4.06 (2H,d, J =4.4Hz), 4.28-4.32 (2H, m), 4.60-
4.70 (2H, ss), 6.80-6.91 (5H, m), 7.01-7.05 (2H, m),
7.25-7.31 (2H, m), 7.41-7.45 (2 H, m), 7.95-7.97 (2H, m)

Exapple 7

i Jg;m'"

OCH,

CHy
-
CN

A solution of Example 5 Part D compound {S00 mg;
4.43 mmol) in PBr, (5.0 mL of a 1 M solution in CHCl,) was
stirred at RT for 30 min. At this point HPLC showed that
all starting material had been consumed. Volatiles were
removed in vacuo and the residue was partitioned between
EtOAc and H,0. The organic phase was washed with
saturated aqueous NaHCO, and concentrated in vacuo. The
residue was chromatographed (SiO,; hexane:EtOAc) to give
the crude bromide (427 mg; 36%). A mixture of this
material, KON (290 mg; 4.43 mmol) and 1B-crown-6 (1.2 g;
4.54 mmol) in MeCN (5 mL) was refluxed under an
atmosphere of N, for 2 h. The reaction mixture was
partitioned between EtOAc and H,0. The organic phase was
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo to give Part A
compound (300 mg; 88%) as an oil, which was used in the
next step without further purification.

.-H{;f:m

BI
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A solution of Part A compound {300 mg; 1.41 mmol) in
concentrated HC1 (2 mL) and MeOH (5 mL) was heated at
B5°C in a sealed tube for 3 h. The reaction was cooled
to RT, then partitioned between EtOAc (20 mL) and excess
agqueous 1 M NaOH and aqueous 1 M NaHCO,. The organic
extract was washed with H,0, dried (Na,S0,) and
concentrated in vacuo. The residue was treated with
trimethylsilyldiazomethane (1 mL of a 2.0 M solution in
hexanes; 2.0 mmol) and MeOH (3 mL) for 1 h at RT, after
which volatiles were removed in vacuo. The resgidue was
chromatographed (SiO,; 4:1 hexane:EtOAc) to give Part B
compound (260 mg; 99%) as a colorless oil.

pral 080
cHy

cC.

To a 0°C solution of Part B compound (260 mg; 1.06
mmol) in THF (10 mL) was added dropwise a solution of
LiAlH, in THF (1.0 mL of a 1 M solution; 1.0 mmol). The
reaction mixture was allowed to warm to RT and stirred at
RT for 1 h. At this point TLC showed that reaction was
complete. The reaction was quenched at 0°C by dropwise
addition of H,O0 (0.5 mL). The solids were filtered off
and the filtrate was concentrated in vacuo to give the
crude alcohol as an oil. To a 0° solution of this
material and Et,N (101 mg; 1.0 mmol) in CH/Cl, (2 mL) was
added methanesulfonyl chloride (121 mg; 1.0 mmol)
dropwise. The reaction mixture was allowed to warm to RT
and stirred at RT for 2 h, at which point TLC indicated
that all starting material had been consumed. The
mixture was partitioned between EtOAc and H,0, and the
organic phase was dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo
to give Part C compound (325 mg; 99%) as an oil. This
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crude material was used in the next step without further
purification.

D.

&I\/\ ﬂwo

A mixture of Part C compound (150 mg; 0.51 mmol), 4-
hydroxybenzaldehyde (62 mg; 0.51 mmol) and K,.CO, (210 mg;
1.53 mmol) in DMF (1 mL) was heated at 100°C in an oil
bath for 2 h. At this point HPLC indicated that all
starting material had been consumed. The reaction was
cooled to RT and poured into ice-water (20 mL) and
stirred for ~10 min. The solid precipitate was
collected, dried “under vacuum, and recrystallized from
toluene/hexanes to provide Part D compound (162 mg; 90%)
as a solid.

A mixture of Part D compound (174 mg; 0.543 mmol),
glycine methyl ester hydrochloride (68 mg; 0.54 mmol) and
EtN (72 uL; 0.54 mmol) in MeOH (4 mL) was stirred at RT
for 5 h. The reaction mixture was cooled to 0°C and NaBH,
{20 mg; 0.54 mmol) was added portionwise (exothermic
reaction)}. The reaction was allowed to warm to RT and
stirred at RT for 30 min, then partitioned between EtOAc
and H,0. The organic phase was dried (Na,SO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(Si0,; stepwise gradient from 3:1 to 1:1 hexane:EtOAc) to
give Part E compound (176 mg; 82%) as an oil.
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..Nﬂ;q*ﬂ oég; - A

OCH,3

A solution of Part E compound (25 mg; 0.063 mmol),

5 4-methoxyphenyl chloroformate (12 mg; 0.065 mmol) and EtN
(28 UL; 0.20 mmol) in CHCl, (1 mL) was stirred at RT for
30 min. The reaction was complete by TILC at this point.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (1 mL) and agqueous LiOH (100 pL.of a 1 M

10 solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc and excess
agqueous 1M HCl. The organic phase was washed with H,
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo. The residue was

15 purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A
: 100%B{(A = 90% HO / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH /
10% HO + 0.1%TFA) for 30 min at 25 ml/min; detection at
220 nm.; YMC ODS 30 x 250 mm column) to give the title
compound (20 mg; 60%) as a solid.

20 [M + H])' = 531.3
'H NMR (CDCl1,): 8§ 2.21 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.88 (2H,
m), 3.78 (3H, s8), 4.05 (4H, m), 4.57-4.67 (2H, m), 6.85-
6.91 (5H, m), 7.02-7.08 (2H, m), 7.22-7.30 (2H, m), 7.39-
7.48 (2 H, m), 7.95-7.97 (2H, 4, J = 7.9 Hz)

25

Example 8

Ha
PN

o

CH,
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PN CHO

A mixture of Example 7 Part C compound (150 mg; 0.51
mmol), 3-hydroxybenzaldehyde (62 mg; 0.51 mmol) and K,CO,
(210 mg; 1.53 mmol) in DMF (1 mL) was heated at 100°C in
an oil bath for 2 h. At this point HPIC indicated that
all starting material had been consumed. The reaction
was cooled to RT and poured into ice-water (20 mL) and
stirred for -~10 min. The so0lid precipitate was
collected, washed with cold water (2 x 5 mL), dried under
vacuum, and recrystallized from toluene/hexanes to
provide to provide Part A compound (174 mg; 90%) as a
solid.

B.

PN

A mixture of Part A compound (174 mg; 0.543 mmol),
glycine methyl ester hydrochloride (68 mg; 0.54 mmol) and
Et,N (72 uI;; 0.54 mmol) in MeOH (4 mL) was stirred at RT
for 5 h. The reaction mixture was cooled to 0°C and NaBH,
{20 mg:; 0.54 mmol) was added portionwise {(exothermic
reaction). The reaction was allowed to warm to RT and
stirred at RT for 30 min, then partitioned between EtOAc
and HO. The organic phase was dried (Na,S0O,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(S10,; stepwise gradient from 3:1 to 1:1 hexane:EtOAc) to
give Part B compound (180 mg; B84%) as an oil.
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A solution of Part B compound (25 mg; 0.063 mmol),
4-methoxyphenyl chloroformate (12 mg; 0.065 mmol) and EtN
(28 pL; 0.20 mmol) in CHCl, (1 mL) was stirred at RT for
30 min. The reaction was complete by TLC at this point.
Volatiles were removed in vacuo and the residue was
dissolved in THF (1 mL)} and aqueous LiOH (100 uL of a 1 M
solution) was added. The reaction was stirred at RT
overnight, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc and excess
agueous 1M HCl. The organic phase was washed with HO,
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (from 70% A : 30% B to 0% A
: 1003B(A = 90% HO / 10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH /
10% HO + 0.1%TFA) for 30 min at 25 ml/min; detection at
220 nm.; YMC ODS 30 x 250 mm column) to give the title
compound (15 mg; 45%) as a solid.

[M + H)' = 531.3

'H NMR (CDC1,): & 2.21 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.88 (2H, ¢t,
J= 7.5 Hz), 3.78 (3H, 8), 4.03 (4H, m), 4.57-4.67 (2H,
m), 6.84-6.89 (5H, m), 7.01-7.05 (2H, m), 7.29 (2H, m),
7.40-7.45 (2 H, m), 7.94-7.96 (2H, d, J = 7.9 Hz)
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Example 9

-

N COH

Q—{]""OA o

CHy

A and B.

D_{ICHO

CH,

To a solution of 4-formyl-2-phenylimidazole (100 mg,
0.58 mmol) in CH,Cl, (2 mL) was added aqueous KOH (2 mL of
a 30% solution), followed by dimethyl sulfate (66 pbL,
0.70 mmol), and tetrabutylammonium bromide (10 mg; 0.03
mmol). The reaction mixture was stirred overnight at RT
and then was partitioned between EtOAc and water; the
organic phase was washed with brine and then concentrated
in vacuo. The residue was chromatographed (S5i0,;
continuous gradient from 1:1 hexane:EtOAc to 100% EtOAc)
to give l-methyl-2-phenyl-imidazole-5-carboxaldehyde as a
solid (45 mg; 42%; 1™ product to elute; Part A compound)
and the isomeric product Part B campound

O

(35 mg; 32%; 2™ product to elute) as a solid.
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O™

CH,

To a solution of Part A compound (50 mg, 0.27 mmol)
in MeOH (5 mL) was added NaBH; (30 mg; 0.79 mmol). The
mixture was stirred at RT for 1 h, after which the
reaction was quenched with excess saturated aqueous NH,Cl
(5 mL). Volatiles were removed in vacuo, and the residue
was partitioned between saturated aqueous NaHCO; and
EtOAc. The organic phase was washed with brine, dried
(Na;S04) and concentrated in vacuo to give Part C compound
as a white solid (37 mg, 75%).

Beaaas

To a solution of (D)-4-hydroxyphenylglycine (20.0 g;
120 mmol) in MeOH (400 ml) was added dropwise chlorotri-
methylsilane (30.4 mL; 240 mmol). The reaction was
stirred at RT for 74 h, then concentrated in vacuo. To a
solution of the residue in dioxane/H:0 (400 mL of a 1:1
solution) were successively added NaHCO; (30.2 g; 359
mmol) and benzyl chloroformate (18.8 mL; 132 mmol). The
reaction was stirred at RT for 4 h, them concentrated in
vacuo. The residue was partitioned between H;0 and
EtOAc; the organic phase was washed with brine, dried
(MgS04) and concentrated in vacuo to give crude Part D
compound (39.5 g). This material was recrystallized from
hexane:BtOAc to give pure Part D compound (37.5 g; 99%)
as white crystals.
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To a solution of Part D compound (20 g; 63.5 mmol)
in DMF (127 mL) were successively added tert-
butyldimethylsilyl chloride (14.4 g; 95 mmol) and
imidazole (6.50 g; 95 mmol). The reaction was s tirred
at RT overmight, then partitioned betweem EtOAc and Hz0.
The organic phase was washed with H;0 and brine, dried
(MgS0O,) and concentrated in vacuo. The residue was
digssolved in THF (318 mL) and cocled to 0°C; a solution
of lithium borohydride (76.2 mL of a 2 M solution in THF;
152 mmol) was added dropwise. After addition was
complete, the reaction mixture was allowed to warm to RT
and stirred at RT overnight, then guenched by slow
addition of excess MeOH. Volatiles were removed in vacuo
to provide crude Part E compound.

F.

INoaaas

To a 0°C solution of crude Part E campound
(theoretically 63.5 mmol) in CH;Clz; (212 mL) were
successively added EtsN (8.9 mL; 63.5 mmol) and
methanesulfonyl chloride (4.90 mL; 63.5 mmol). The
reaction was stirred at 0°C for 1 h, then was partitioned
between CH;Clz and agqueous 1N HCl. The organic phase was
washed with brine, dried (MgSO4), then concentrated in
vacuo to give the crude mesylate. This material was
dissolved in acetone (212 mL) and lithium bromide (9.0 g;
104 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at
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50°C overnight, then cooled to RT and concentrated in
vacuo. The residue was chromatographed (SiO;; continuous
gradient from 100% hexane to 100% EtOAc) to give Part F
compound (1.15 g; 4% over 4 steps) as well as the
deprotected phenol

1.44 g; 7% over 4 steps)

G.

1

To a ~78°C slurry of CuCN (650 mg; 7.26 mmol) in
freshly distilled dry THF (24.2 mL) under argon was added
dropwise isopropyllithium (20.4 mL of a 0.7 M solution in
hexane; 14.5 mmol). The mixture was allowed to warm
slowly to 0°C, at which point a clear solution of the
cyanocuprate reagent was obtained. The solution was
cooled to -50°C (cyclohexanone-dry ice bath) and Part F

" compound (1.12 g; 2.42 mmol) in dry THF (6.9 mL) was

added dropwise. The resulting mixture was allowed to
warm £rom -50°C to 10°C over 4 h, then quenched by slow
addition of an aqueous solution of 9:1 saturated aqueous
NHACl:concentrated NH,OH. The mixture was vigorously
stirred until most of the solids had been dissolved, then
partitioned between H;O and EtOAc. The organic phase was
washed with saturated agqueous NH,Cl and brine, dried
(MgSO,) and concentrated in vacuo. The residue was
chromatographed (continuous gradient from 100% hexane to

- 89 -
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100% EtOAc)to give Part G compound (317 mg; 31%) as a
clear colorless oil.

H.

A
O

A mixture of Part G compound (317 mg; 0.742 mmol)
and 10% PA/C (159 mg) in MeOH (3.7 ml) was stirred under
an atmosphexe of H, (balloon) at RT for 3 h. The catalyst
was filtered off (Celite®) and the filtrate was
concentrated in vacuo. A solution of the resulting crude
free amine, Et,N (114 UL; 0.81 mmol) and methyl
bromoacetate (77 ML; 0.81 mmol) in THF (9.3 mL) was
stirred at RT overnight. The reaction mixture was
partitioned between EtOAc and H,0; the organic phaae'was
washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo
to provide crude Part H compound.

PN

N

To a solution of the crude Part H compound from
above (0.742 mmol theoretically) and NaHCO, (125 mg; 1.48
mmol) in dioxane:H,0 (7.4 mL of a 1:1 solution) was added
4-methoxyphenyl chloroformate (220 pL; 1.48 mmol)
dropwise. The reaction was stirred at RT for 2 h, then
partitioned between EtOAc and H,0. The organic phase was
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washed with aqueous 1N HCl and brine, dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The crude TBS-protected phenol
product was dissolved in THF (3 mL) and
tetrabutylammonium fluoride (1 mL of a 1M solution in
THF) was added. The reaction was stirred at RT for 1 h,
after which it was partitioned between EtOAc and H0. The
organic phase was washed with brine, dried (MgSO4) and
concentrated in vacue. The residue was purified by
preparative HPLC (continuous gradient from 70:30 A:B to
100%B; A = 90:10:0.1 HO:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1
MeOH:H,0:TFA; 12 min run @ 20 mL/min; detection at 220 nm;
YMC ODS 20 x 100 mm column) to provide Part I compound
(117 mg; 39%_ over 4 steps) as an oil.

J.

OCHy

To a 65°C solution of Part I compound (10 mg; 0.025
mmol), Part B compound (10 mg; 0.05 mmol) and PhP (16 mg;
0.063 mmol) in toluene (2 mlL) was added dropwise diethyl
azodicarboxylate (10 uL; 0.063 mmol). The reaction was
stirred at 65°C for 2 days, then was partitioned between
EtOAc/Hex (1:1) and water (15 mL each). The organic
phase was dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. The
residue was purified by preparative HPLC {(continuous
gradient from 50:50 A:B to 100% B; A = 90:10:0.1
H,0:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:H 0:TFA) to give Parxt J
compound (2.5 mg; 18%) as a solid.

- 91 -
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ba

04y

ocH,

A solution of Part J compound (2.5 mg; 0.0043
mmol) and LiOH.HzO (1 mg; 0.024 mmol) in H,O/THF was
stirred at RT overnight, after which volatiles were
removed in vacuo. The residue was partitfi.oned between
EtOAc and excess aqueous 1M HCl. The organic phase was
washed with HO, dried (Na,SO,} and concentrated in vacuo.
The residue was purified by preparative HPLC (using the
gsame conditions as for the purification of Part J
caompound) to give the title compound (0.5 mg; 21%) as a
solid.

[M + H]* = 558.2

Example 10

CHy oj‘\:"ﬁ"

Hy

CHy
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To a solution of Example 9 Part B compound (136 mg,
0.73 mmol) in MeOH (10 mL) was added NaBH; (60 mg; 1.58
mnol). The mixture was stirred at RT for 1 h, after
which the reaction was quenched with excess saturated
5 agueous NHCl (10 mL). Volatiles were removed in vacuo,
and the residue was partitioned between saturated agqueous
NaHCO; and EtOAc. The organic phase was washed with
brine, dried (Naz;S0;) and concentrated in vacuo to give
Part A compound as an oil (110 mg, 80%).
10
B.

NH»
HC

15 To a RT solution of 4-methoxybenzonitrile {13 g; 98
mmol) in THF (200 mlL) under argon were successively added
CuCl (250 mg; 2.5 mmol) and isobutyl magnesium bromide
(50 mL of a 2 M solution in Et;0; 100 mmol). The
reaction mixture was heated at 60°C for 2 h, then was

20 cooled to RT. Lithium aluminum hydride (3.50 g; 18.4
mmol) was added portionwise, after which the reaction
mixture was heated at 60°C for a further 2 h, then was
cooled to RT and stirred overnight at RT. The reaction
was quenched by slow dropwise addition of EtOAc (50 ml),

25 then was stirred at RT for 2 h, followed by addition of
THF (100 mL) and saturated agueous NaHCO, (50 mL). The
mixture was stirred at RT for 2 h, then was filtered.
The residual solids were washed with EtOAc and the
combined filtrates were concentrated in vacuo. The

30 residue was partitioned between EtOAc (500 mL) and
agqueous 1 N NaOH (200 mL). The organic phase was dried
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(Na;S0;) and concentrated in vacuo to give crude Part B
compound (19 g; 100%) as a yellow oil.

To a 0°C solution of crude Part B compound (18 g; 93
mmol) in CHCl; (200 mL) under argon was added dropwise
BBr; (30 mL; 320 mmol). The reaction was allowed to
slowly warm to RT and was stirred at RT for 2 h, then was
cooled to -78°C. CH;Cl; (200 mL) was added, followed by
slow dropwise addition of MeOH (30 mL). After addition
was complete, the mixture was allowed to warm slowly to
RT, then cooled to 0°C. Additional MeOH (100 mL) was
added cautiously, followed by 15% aqueous HCl1l (150 mL).
Organic solvents were removed in vacuo to give ~150 mL of
aqueous solution, which was cooled to 0°C and cautiously
basified with excess concentrated ammonium hydroxide
solution (until pH ~ 10). The resultant white
precipitate was washed successively with H3;0, THF and
EtOAc and dried to give crude Part C compound (9.0 g;
54%) as a white solid.

D.
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To a solution of Part C compound (800 mg; 4.47 mmol)
in THF/MeOH (20 mL of a 1:1 solution) were successively
added Et3;N (1 mL; 6.4 mmol) and methyl bromoacetate (800
WL; 8.5 mmol). The reaction mixture was stirred at RT
for 2 h, at which point the reaction was ~80% complete by
analytical HPLC. Saturated aqueous NaHCO; (2 mL) was
then added, followed by dropwise addition of 4-methoxy-
phenyl chloroformate (1.10 mlL; 7.4 mmol). The reaction
was stirred at RT for 30 min, after which volatiles were
removed in vacuo. The residue was partitioned between
saturated agqueous NaHCOy and Et;0 (100 mL). The organic
phase was washed with aqueous 1 N HCl and brine, dried
(Na;S0¢) and concentrated in vacuo. The residue was
chromatographed (Si0;; continuous gradient from 100%
hexane to 100% EtOAc) to give Part D compound (400 mg;
27%) as a white solid.

CHy N"COoH

O3
2.

To a 65°C solution of Part D compound (53 mg; 0.13
mmol), Part A compound (50 mg; 0.27 mmol) and PhP (84 mg;
0.33 mmol) in toluene (6 mL) was added dropwise diethyl
azodicarboxylate (51 ML; 0.33 mmol). The reaction was
stirred at 65°C for 2 days, then was partitioned between
EtOAc/Hex (1:1) and water (25 mL each). The organic
phase was dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. The
residue was purified by preparative HPLC {(as for the

- 95 -
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purification of Example 9 Part J compound) to give the
ester intermediate. This material was subjected to
lithium hydroxide-mediated hydrolysis (as for Example 9
compound) and the crude product was purified by
preparative HPLC (as for Example 9 campound Part J
compound) to provide the title compound (30 mg; 36%) as
an oil.

[M + H]' = 558.2

Example 11

A
AT

Ph_g-cﬂn

A mixture of 4-phenyl imidazole (1.15 g; 8 mmol) and
acetic anhydride (1.85 mL, 20 mmol) in toluene (6 mlL) was
heated at 80°C for 1.5 h. At this point a solution of
iodomethane (1.25 mL; 20 mmol) in toluene (6 mL) was
added and the reaction mixture was heated in a sealed
tube at 140°C overnight. Volatiles were removed in vacuo .
& the residue was taken up in CHCl, (40 mL). The s
insoluble material was filtered off and the filtrate was
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(8i02; continuous gradient from 99:1 to 95:5 CH,Cl,:MeOH)
to give Part A compound (650 mg:; 51%) as a yellow solid.
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To a ~78°C solution of Part A compound (650 mg; 4.11
mmol) in anhydrous THF (8.5 ml) was added dropwise n-BuLi
(1.9 mL of a 2.5 M solution in hexanes; 4.75 mmol). The
reaction was stirred at -78°C for 15 min, after which
ethylene oxide (3 mL; 580 mmol; liquefied by cooling in
dry-ice/acetone) was added. The reaction mixture was
gradually allowed to warm to RT and stirred at RT
overnight, then partitioned between water and Et,0 (60 mL
each). The organic phase was washed with brine (50 mL),
dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. The residue was
chromatographed (Si0,; continuous gradient from 100% CH/C],
to 92:8 CHCl,:MeOH) to provide Part B compound (200 mg;
24%) as a white solid.

C.

g & S
Hy

To a 0°C solution of Part B compound (30 mg; 0.15 mmol)
and Et N (25 ui; 0.18 mmol) in CHCl, (2 mL) was added
dropwise methanesulfonyl chloride (14 pL; 0.18 mmol).

The reaction was stirred at 0°C for 30 min, after which
TLC (hexane:EtOAc 1:1) indicated that the reaction was
complete. Volatiles were removed in vacuo to give Part C
compound (38 mg; 91%) which was used in the next step
without further purification.

D.

e

O L
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A mixture of crude Part € compound (38 mg; 0.14
mmol), Example 9 Part H compound (10 mg; 0.025 mmol) and
KCO, {7 mg; 0.05 mmol) in MeCN (2 mL) was heated at
reflux for 19 h. Volatiles were removed in vacuo and the
residue was purified by preparative HPLC (from 50% A :
50% B to 100%B (A = 90:10:0.1 H,O:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1
MeOH:H,0:TFA) for 12 min at 20 mL/min; detection at 220
nm; YMC ODS 20 x 100 mm column) to give Part D compound

{9 mg; 61%) as a syrup.

PN

T

A solution of Part D compound (9 mg; 0.015 mmol) and
LiOH.H0 (7 mg; 0.15 mmol) in THF and H,0 (1 mL each) was
stirred at RT for 44 h. The scolution was acidified to pH
5 with agueous 1 N HCl, then extracted with EtOAc (3X).
The combined organic extracts were concentrated in vacuo
and the residue was purified by preparative HPLC (as for
Part D compound) to give, after lyophilization from
dioxane, the title compound (6 mg; 68%) as a white solid.
[M + H]' = 572.3
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To a vigorously stirred mixture of chloroacetonitre
(7.5 g; 0.10 mmol) and hydroxylamine hydrochloride (6.95
g; 0.10 mmol) in HO (25 mL) was carefully added Na,CO,
(5.3 g; 0.05 mmol) while maintaining the reaction
temperature at € 30°C. The mixture was then stirred at
30°C for 15 min, then was extracted with Et,0 (2 x 80 mL).
The combined organic extracts were dried (Na,SO,) and
concentrated in vacuo to give Part A compound (6.9 g;
64%) as a white solid.

B.

N
m\/j"u;lg

To a 0°C mixture of Part A compound (1.0 g; 9.0
mnol) and K,CO, (870 mg; 6.3 mmol) in acetone (45 mL) was
added dropwise a solution of benzoyl chloride (1.0 mL;
5.0 mmol) in acetone (5 mL). The reaction was allowed to
warm to RT and stirred at RT for 30 min. Volatiles were
removed in vacuo and the residue was partitioned between
H,O and EtOAc. The organic phase was washed with brine,
dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo to give crude
Part B compound (1.50 g; 76%) as a white solid.

e

cC.

A solution of crude Part B compound (1.50 g) in HOAc
{25 mIL) was heated to reflux for 1.5 h, after which
volatiles were removed in vacuo. The residue was
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partitioned between K0 (40 mL) and EtOAc (50 mL); the
organic phase was washed with HO (2 x 40 mL), saturated
agqueous NaHCO, (2 x 40 mL) and brine (40 mL), dried
{MgS0,) and concentrated in vacuo. The residue was

5 chromatographed (5i02; continuous gradient from 4:1 to
7:3 hexane:EtOAc) to give Part C compound (840 mg; 61%)
as a white solid.

D.

A

S e oy

10

A mixture of crude Part C compound (20 mg; 0.10

mmol), Example 9 Part H compound (8 mg; 0.02 mmol) and

15 KCO, (5 mg; 0.03 mmol) in MeCN (5 mL) was heated at
reflux for 1.5 h. Volatiles were removed in vacuo and
the residue was purified by preparative HPIC (continuous
gradient from 60:40 A:B to 100%B; A = 90:10:0.1
H,0:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:HO:TFA; 12 min run € 20

20 mL/min; detection at 220 nm; YMC ODS 20 x 100 mm column)
to give Part D compound (8 mg; 72%) as a syrup.
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A solution of Part D compound (8 mg; 0.014 mmol) an
LiOH.H,0 (3 mg; 0.07 mmol) in THF (1 mL) and HO (0.5 mL)
was astirred at RT for 24 h. The solution was acidified \\
to pH 5 with agqueous 1 N HCl, then extracted with EtOAc

5 (3X). The combined organic extracts were concentrated in
vacuo and the residue was purified by preparative HPLC
{same conditions as for Part D compound) to give the
title compound (6 mg; 77%) as a colorless syrup.

[M + H}" = 546.2

10

Example 13

?GH;
gm o
IN ¢
OCH,
15
A.
g"a
Hs

20 To a RT mixture of (S)-1-{4-methoxyphenyl)-

ethylamine (5.45 g, 36 mmol) in THF (50 mL) and agqueous
NaHCO, (6.05g in 25 mL H,0) was added dropwise benzyl
chloroformate (6.20 mL; 43 mmol). The reaction was
stirred at RT for 30 min; the organic phase was isolated

25 and concentrated in vacuo. The residue was partitioned
between EtOAc and HO (100 mL each); the organic phase was
washed with brine, dried (MgSO,), and concentrated in
vacuo to about 30 mL volume. An eguivalent volume of
hexane (30 mL) was added and Part A compound (9.12 g;

30 89%) crystallized as colorless needles.
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Besane

To a -78°C solution of Part A compound (2.50 g; 8.8
mmol)} in anhydrous CH;Clz; (1l mL) was added dropwise a
solution of BBr; in CHiCl; (11.4 mL of a 1.0 M solution;
11.4 mmecl) over 25 min. The reaction was allowed to warm’
to 0°C and stirred at 0°C for 6 h, then quenched carefully
at -78°C by dropwise addition of excess MeOH (6 mL). The
solution was allowed to warm to 0°C and stirred at 0°C for
5 min. The solution was partitioned between CH;Clz (60
mL) and HxO (50 mL). The organic phase was washed
successively with brine and 5% agueous NaHCO; (50 mL
each), dried (MgSOs) and concentrated in vacuo. The
regidue was chromatagraphed (Si0O;; stepwise gradient fram
4:1 to 1:1 hex:EtOAc) to furnish Part B compound (1.30 g;
63% yield based on 650 mg (26%) of recovered unreacted
Part A compound) as a white solid.

CHj

esane

A mixture of tert-butyldimethylsilyl chloride (357
mg; 2.36 mmol), Part B compound (535 mg; 1.97 mmol) and
imidazole (161 mg; 2.36 mmol) in DMF (5 mL) was stirred
at RT for 2 h. The reaction was partitioned between
BEtOAc (20 mL) and water (50 mL). The organic phase was
washed with water (2 x 50 mL), dried (Na,S0,), and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(S8i0,; hex:EtOAc 3:1) to give Part C compound (320 mg;
42%) as an oil in addition to recovered starting phenol
(150 mg; 20%).
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A mixture of Part C compound (320 mg; 0.83 mmol)
and 10% palladium on carbon (30 mg) in MeOH (30 mL) was
stirred under an atmosphere of H, (balloon) at RT for 1 h,
at which point the reaction was complete by HPLC. The
catalyst was filtered off through Celite® and the
filtrate was concentrated in vacuo to give Part D
compound (230 mg) as a white solid which was used in the
next step without further purification.

CHy
HACOchn

T

A solution of Part D compound (230 mg), methyl
bromoacetate (86 WHL; 0.91 mmol) and Et,N (127 uL; 0.91
mmol) in THF (10 mL) was stirred at RT for 15h. The
reaction mixture was partitioned between H,0 and EtOAc (30
mL) each. The organic phase was washed with brine, dried
(MgSO,) and concentrated in vacuo. The residue was
chromatographed (Si0,; stepwise gradient from hex:EtOAc
9:1 to 1:1) to furnish Part E compound (177 mg; 66% over
2 gteps) as an oll.

F.
Hy

oi:cozcm

2

OCH;

)

T
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To a solution of Part E compound (9.0 g; 27.9 mmol),
NaHCO, (4.70 g; 55.8 mmol) in THF:HO (240 mL of a 1:1
solution) was added a solution of 4-methoxyphenyl
chloroformate (5.0 mL; 33.5 mmol) dropwise. The reaction
was stirred at RT for 2 h, then was partitioned between
EtOAc (250 mL) and H,0 (200 mL). The organic phase was
washed with brine (200 mL), dried (MgSO,) and concentrated
in vacuo. The residue was chromatographed (SiO,; stepwise
gradient from 9:1 to 7:3 hexane:EtQAc) to provide pure
Part F compound {(12.5 g; 95%).

Q

OCH3

To a solution of Part F compound (12.5 g; 26.4 mmol)
in THF (100 mL) was added dropwige tetrabutylammonium
fluoride (32 mL of a 1 M solutiorn in THF; 32 mmol). The
reaction was stirred at RT for 2 h, then was partitioned
between EtOAc (250 mL) and HO (200 mL). The organic
phase was washed with brine (200 mL), dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(si0,; stepwise gradient from 9:1 to 3:2 hex:EtOAc) to
provide Part G compound (8.0 g; 84%) as a syrup.

I A

H.

E;
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A mixture of crude Example 12 Part C compound (20 mg;
0.10 mmol), Part G compound (8 mg; 0.02 mmol) and K,CO, (5
mg; 0.03 mmol) in MeCN (5 mL) was heated at reflux for
1.5 h. vVvolatiles were removed in vacuo and the residue
was purified by preparative HPLC (same conditions ag for
Example 12 Part D compound) to give Part H compound (8
mg; 72%) as a syrup.

,,,,_{ I‘O’OANAM

OCH,

E

aPe

A solution of Part H compound (8 mg; 0.014 mmol) and
LiOH.HO (3 mg; 0.07 mmol) in THF (1 mL) and HO (0.5 mL)
was stirred at RT for 24 h. The solution was acidified
to pH 5 with aqueous 1 N HCl, then extracted with EtQAc
(3X). The combined organic extracts were concentrated in
vacuo and the residue was purified by preparative HPLC
(same conditions as for Example 12 Part D compound) to
give the title compound (6 mg; 77%) as a colorless syrup.
M + H)® = 504.2

Example 14
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To a 0°C solution of ethyl propionylacetate (10.0 g,
69.4 mmol) in CHC1l, (60 mL) was added dropwise a solution
of Br, (3.6 mL; 69.4 mmol) in CHC1, (20 mL) and the
resulting mixture was atirred at 0°C for 0.5 h. The
reaction was allowed to warm to RT and stirred at RT for
0.5 h. Air was then bubbled into the mixture for 1 h.
Volatiles were then removed in vacuo to yleld an oily
residue to provide crude Part A compound (15.3 g, >95%

vield) as an o0il which was used in the next reaction
without further purification.

M\;\z"oﬁﬂzﬁh
Ny

A mixture of Part A compound (400 mg; 1.79 mmol) and
godium azide (136 mg; 2.09 mmol) in acetone (6 mL) and HO
(1 mL) was stirred at RT for 1 h, then at 50°C for 1 h.
At this point analytical HPLC showed that starting
material had been consumed. Volatiles were removed in
vacuo and the residue was partitioned between H,0 and
CH,Cl,. The organic phase was dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(8i0,; continuous gradient from hexane to 1:1
hexane:EtOA¢) to provide Part B compound (280 mg; 85%) as
a pale yellow oil.

C.

) “{ﬁ:oacw
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To a solution of Part B compound (100 mg; 0.54 mmol)
in dioxane (4 mL) was added resin-bound Ph,P (540 mg of 3
mmol/g resin; 3 equivalents). The mixture was shaken for
10 min at RT. Benzoyl chloride (70 pL; 0.60 mmol) was

added and the reaction mixture was heated at 75°C for 2
h, at which point the reaction was complete by HPLC. The
reaction was filtered and the filtrate was concentrated
in vacuo. The residue was chromatographed (SiO,;
continuous gradient from hexane to 1l:1 hexane:EtOAc) to
provide Part C compound (62 mg; 50%) as a colorless oil.
D.
N 3
L O

15

To a 0°C solution of LiAlH, (1.0 mL of a 1 M
solution; 1 mmol) was added dropwise a solution of Part C
compound (75 mg; 0.031 mmol) in THF. After 30 min at
0°C, the rection was quenched cautiously with HO,

20 followed by addition of aqueous NaOH (2 mL of a 3N

solution). Volatiles were removed in vacuo and the
resldue was partitioned between H,0 and CH,Cl,. The

aQqueous phase was extracted with CHCl, (2x). The

combined organic extracts were concentrated in vacuo and
25 the residue was chromatographed (S5iO0,; continuous gradient
from 100% hexane to 100% EtOAc) to give Part D compound .
{55 mg; 89%) as a colorless oil.

) on wij«l:mm
Q

30 OCH,
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To a 0°C solution of Part D compound (20 mg; 0.098
mmol), Example 13 Part G compound (33 mg; 0.092 mmol) and
PhP (40 mg; 0.15 mmol) in CHClL,(2 nmlL) was added a
solution of DEAD (31 uL; 0.20 mmol)in CH,CI, (2 mL)
dropwise. The reaction was allowed to warm to RT and
stirred at RT overnight. Volatiles were removed in vacuo
and the residue was chromatographed (Si0,; continuous
gradient from 100% hexane to 100% EtOAc) to give Part E
compound (32 mg; 61%) as a cclorless oil.

SieSesa
<

OCHy

F.

A solution of Part E compound (16 mg; 0.029 mmol) in
agqueous LiOH (0.5 mL of a 2N solution) and MeOH/THF (0.5
mL each) was stirred at RT for 4 h. Organic solvents
were removed in wvacuo and the agqueous phase was acidified
to pH 2 with aqueous 1 N HCl. The resultant white
precipitate was collected by filtration and dried to give
the title compound (9 mg: 60%) as a whi_te solid.

[M + H]” = 531.2

Example 15

S os ey

"
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N CO,CH,

OCHy

A nixture of Example 13 Part G compound (3.5 g; 9.75
mmol), 1,2-dibromoethane (4.2 mL; 49 mmol) and K,CO, (2.2
g; 15.6 mmol) in MeCN (32.5 mL) was heated at 90°C for 15
h. The mixture was cooled to RT and volatiles were
removed in vacuo. The residue was partitioned between H,0
and EtOAc; the organic phase was washed with H,0 and
brine, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. The
residue was chromatographed (SiO,; continuous gradient
from 100% hexane to 1:1 hexane:EtOAc over 45 min; then
1:1 hexane:EtOAc to 100% EtOAc over 10 min) to provide
Part A compound (2.0 g; 44%; 66% based on recovered
ptarting material) as an oil.

B.

A mixture of Part A compound (2.0 g; 4.3 mmol) and
tetrabutylammonium cyanide (3.5 g; 12.9 mmol) in CHC1,
{(21.5 mL) was stirred at RT for 2.5 h. Volatiles were
removed in vacuo, and the residue was chromatographed
(sio,; continuous gradient from 100% hexane to 1:1
hexane:EtOAc over 45 min, then 1:1 hexane:EtQOAc to 100%
EtOAc over 10 min) to provide Part B compound (1.49 g;
84%) as an oil.
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A mixture of Part B compound (450 mg; 1.14 mmol) and
hydroxylamine (230 mg of a 50% wt/wt aqueous solution) in
MeOH:HO (8.4 mL of a 2:1 solution) was heated ato 95°C
for 4 h. The reaction was cooled to RT and volatiles
were removed in vacuo. The residue was purified by
preparative HPLC (continuous gradient from 70:30 A:B to
10088 for 25 min @ 25 ml/min; A = 90:10:0.1 H,0:MeOH:TFA;
B =90:10:0.1 MeOH:H O:TFA; detection at 220 nm; YMC ODS
30 x 250 mm column; retention time = 17.1 min) to provide
Part C compound (390 mg; 77%) as an oil.

D.

"2

m—{"f‘ “coH

To a solution of Part C compound (43 mg; 0.097 mmol)
in pyridine (970 pL) was added benzoyl chloride (100 uL;
0.86 mmol). The mixture was stirred in a sealed tube at
115°C for 3 h, then was cooled to RT and partitioned
between H,O and EtOAc. The organic phase was washed with
H,0 and brine, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo.
The residue was purified by preparative HPLC (continuous
gradient from 60:40 A:B to 100%B for 25 min, then held at
100% B for 10 min at 25 mL/min; A = 90:10:0.1
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H,0:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:H,0:TFA; detection at 220
nm; YMC ODS 30 x 250 mm column; retention time = 29.4
min} to provide Part D compound (12 mg; 23%) as an oil.

E.
CHs

LSS A

Q

OCH,

A solution of Part D compound (6 mg; 0.011 mmol) and
LiOH.HO (2.4 mg; 0.06 mmol) in THF (2 mL) and H,O0 (1 mL)
was stirred at RT overnight. EtOAc was added and the
mixture was acidified to pH 2 with agqueous 1 N HCl; the
organic phase was washed with HO and brine, dried {MgsoO,)
and concentrated in vacuo. The residue was purified by
preparative HPLC (from 70:30 A:B to 100%B for 10 min,
then held at 100% B for 5 min at 20 mL/min; A = 90:10:0.1
H,0:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:H,0:TFA; detection at 220
nm; YMC ODS 20 x 100 mm column; retention time = 11.2
min) to give the title compound (4.0 mg; 68%) as an oil.
[M + H]" = 518.2

Examples 16 to 17

The following phenyloxadiazole carbamate acids were
synthesized according to the synthetic sequence described

for Example 15:
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Example No. R [ - [M+H])*

16 ﬁco—Q—C_r/i 602.2

17 """O'{-r/! 532.2

To a solution of Example 13 Part E compound (3.60 g; 11.1
mmol), NaHCO, (1.21 g; 14.4 mmol) in dioxane:H,0 (75 mL of
a 2:1 solution) was added isobutyl chloroformate (1.87

ml;: 14.4 mmol) dropwise. The reaction was stirred at RT
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for 2 h, then partitioned between EtOAc and H,O. The
organic phase was washed with brine, dried (MgSO,) and
concentrated in vacuc to provide the crude TBS-phenol
carbamate. This material was dissclved in THF (50 mL)
and tetrabutylammonium fluoride (4.17 mL of a 75% aqueous
solution) was added. The reaction was stirred at RT for
40 min, after which volatiles were removed in vacuo. The
residue was chromatographed (Si0O,; continuous gradient
from 9:1 to 2:3 hexane:EtOAc over 40 min; then 2:3
hexane:EtOAc to 100% EtOAc over 15 min) to provide Part A
compound (3.0 g; 87% over 2 steps) as a solid.

B.
Tty

mﬁfx«oﬁ oaxokr

A mixture of Part A compound (45 mg; 0.146 mmol),
Example 12 Part C compound (XX mg; 0.292 mmol) and K,CO,
{40 mg; 0.292 mmol) in MeCN (1 mL) was stirred at 90°C
overnight. After cooling to RT, the mixture was
partitioned between EtOAc and H,0. The organic phase was
washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated in
vacuo. The residue was purified by preparative HPLC
(continuous gradient from 50:50 A:B to 100%B; A =
90:10:0.1 H,0:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:H,0:TFA; 10 min
run @ 20 mL/min with 5 min hold time; detection at 220
nm; YMC ODS 20 x 100 mm column) to provide Part B

compound as an oil.

C.
CHy

iy x:
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A solution of Part B compound and LiOH.HO (18 mg;
0.44 mmol) in THF (0.7 mk) and HO (0.35 mL) was stirred
at 50°C for 3 h. EtOAc was added and the mixture was
acidified to ~pH 2 with agueous 1 N HCl; the organic
phase was washed with HO and brine, dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was purified by
preparative HPLC (continuous gradient from 60:40 A:B to
1008B for 10 min, then held at 100% B for 5 min @ 20
mL/min; A = 90:10:0.1 H,0:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1
MeOH:H,0:TFA; detection at 220 om; YMC ODS 20 x 100 mm
column; retention time = 10.2 min) to give the title
compound (48 mg; 73% over 2 steps) as a solid.
[M + H)' = 454.2

Example 19

b
AT C

]

A mixture of Example 1B Part A compound (850 mg;
2.75 mmol) and c-chloroacetonitrile(0.348 mL; 5.50 mmol)
and K,CO, (760 mg; 5.50 mmol) in CH,CN (9.2 mk) was stirred
at 90°C for 3 h, then was cooled to RT and partitioned
between EtOAc (95 mL) and HO (45 mL). The organic phase
was washed with brine (100 mL), dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
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(8i0,; continuous gradient from 100% bex to 100% EtOAc) to
give Part A compound (910 mg; 95%) as a colorless oil.

el e

B.

A mixture of Part A compound (910 mg; 2.61 mmol)
and hydroxylamine (517 mg 6f a 50% solution in water;

10 7.83 mmol) in MeOH (11.6 mL) and HO (5.8 mL) was stirred
at 95°C for 6 h, then was cooled to RT and stirred at RT
for another 6 h, after which volatiles were removed in
vacuo. The residue was partitioned between EtOAc (120 mL)
and HO (65 mL). The organic phase was washed with brine

15 (20 mL), dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to
provide crude Part B compound (901 mg; 91%) as an oil,
which was used in the next step without further
purification.

20 C.

o

A mixture of Part B compound (56 mg; 0.147 mmol) and
25 p-toluoyl chloride (38.9 un; 0.294 mmol) in pyridine (1.4
mlL) was shaken at 110°C for 14 h, after which the
reaction mixture was cooled to RT and partitioned between
EtOAc (10 mL) and H20 (5 mL). The organic phase was
washed with brine (20 mL), and concentrated in vacuo; the
30 residue was purified@ by preparative HPLC (as described
for Example 15 Part E compound except that a continuous
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gradient from 50:50 Solvent A:Solvent B to 100% B over 10
min was used, followed by 4 min hold at 100% B) to give
Part C compound (12.6 mg; 18%) as an oil.

Nrﬁ?io?

A golution of Part C compound (12.6 mg; 0.0262 mmol)
and LiOH.H,0 (30.8 mg; 0.735 mmol) in THF (1 mL) and HO
(0.5 ml.) was stirred at RT for 15 h, after which the
mixture was acidified to pH 2 with aqueous 1 N HCl. The
mixture was partitioned between EtOAc (10 mL) and H;0 (5
mL). The organic phase was washed with brine (20 mL),
dried (MgSO;) and concentrated in vacuo; the residue was
purified by preparative HPIC (as described for Example 15
Part E compound except that a continuous gradient from 40
: 60 Solvent A:Solvent B to 100% B over 10 min was used,
followed by 4 min hold at 100% B) to give the title
compound (8.8 mg; 72%) as an oil.

[M + HI" = 468.0

D.

Examples 20-47

Examples 20-47 were prepared in a similar fashion to
Example 19 (from Example 19 Part B compound) using a
variety of appropriate acid chlorides.
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Example # R [ + H]®

20 a— )3 488.2

21 Q : 490.3

22 9-@—5 510.2
23 p,c_Q_s 522.2

24 .-.eo_O—s 538.1

25 C ; 590.2
26 D_ 468.2
3
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Example # R M + B8]
277 F 522.1
¢
28 Fc0 538.3
3
29 468.1
3
Ph
30 \_3 468.1
31 "'_\_5 482.1
32 u..o_Q_s 484.1
33 CH0 484.1
3
34 och 484.0
3
35 498.1
QD—s
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Example # R ® + H)*

CHyO,

36 Q 4988.1
| 3

37 Q 502.1
:

38 Gf‘s 522.0
39 — ) 471.8

40 @—5 472.0

a1 uc—Q—s 475.2
a2 )3 482.2

43 KD 3 482.1
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Example § R ® + H]"

ad _\_Q_g 498.1

45 N 498.1
Z >—$

Chy
46 514.1

a7 O_O_g 530.0

5 OO
| O

A mixture of Example 13 Part E compound (203 mg;
0.628 mmol), methyl chloroformate (0.063 mL; 0.817 mmol)
and NaHCO, (69 mg; 0.817 mmol) in dioxane:HO (3.14 mL of
a 2:1 solution) was stirred at RT for 14 h, after which
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the reaction was partitioned between EtOAc (10 ml) and HO =T—
(5 mL). The organic phase was washed wilith brine (10 mL),
dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give crude Part \‘_D
A compound which was used in the next step without
further purification.

oSy

A solution of crude Part A compound and (n-Bu) NF
(237 pL; 0.817 mmol) in THF (2 mL) was stirred at RT for
30 min, after which volatiles were removed in vacuo. The
residue was chromatographed (5i0,; continuous gradient
from 9:1 hex:EtOAc to 100% EtOAc) to give Part B compound
(124 mg; 74% for two steps) as a colorless oil.

o

A mixture of Part B compound (14.5 mg; 0.0543 mmol),
Example 12 Part C compound ((13.7 mg; 0.0706 mmol) and
K,CO, (9.8 mg; 0.0706 mmol) in CH,CN (1 ml;) was shaken at
88°C for 14 h, then was cooled to RT and partitioned
between EtOAc (10 mL) and H;O (5 mL). The organic phase
was washed with brine (20 mL) and concentrated in vacuo
to give crude Part C compound, which was used in the next

step without further purification.
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A solution of crude Part C compound and LiOH.H,0 (6.8
mg; 0.163 mmol) in THF (1 mL) and HO (0.5 mL) was stirred
at RT for 16 h, after which the mixture was acidified to
pH 2 with agqueous 1 N HCl. The mixture was partitioned
between EtOAc (10 mL) and Hz0 (5 mL). The organic phase
was washed with brine (20 mL), dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo; the residue was purified by
preparative HPLC (as described for Example 15 Part E
compound except that a continuous gradient from 40 : 60
Solvent A:Solvent B to 100% B over 10 min was used,
followed by 4 min hold at 100% B) to give the title
compound (15.5 mg; 69% for two steps) as an oil.

[M + H]® = 412.2

Examples 49-53

Examples 49-53 were prepared using the same sequence as
for the synthesis of Example 48 (from Example 13 part E
compound) using appropriate chlorcformates {instead of
methyl chloroformate asfor Example 48).
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Example No. R [¥ + H]®
49 3 426.2
50 T\3 440.3
51 >—5 440.4¢
52 \—\—S 454.2
53 &5 481.2

Example 54

OB L™
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5 A mixture of Example 18 Part A compound (1000 mg;
3.24 mmol) and 1,2-dibromoethane{1.7 mL; 19.4 mmol) and
K,CO, (896 mg; 6.48 mmol) in CH,CN (9.2 mL) was stirred at
90°C for 41 h, then was cooled to RT and partitioned
between EtOAc (100 mL) and HO (50 mL). The organic phase

10 was washed with brine (100 mL), dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(8i0,; continuous gradient from 100% hex to 100% EtOAc) to
give Part A compound (868 mg; 65%) as a colorless oil.

15 B.

Nc\/\omio

A mixture of Part A compound (868 mg; 2.09 mmeol)
and tetrabutylammonium cyanide (1.68 g; 6.27 mmol) in
20 CH/C1,{(10.5 nL) was stirred at RT for 15 h, after which
volatiles were removed in vacuo; the residue was
chromatographed (SiO,; continuous gradient from 100% hex
to 100% BtOAc) to give Part B compound (730 mg; 96%) as a
colorless oil.

C.

HO-~ iof\m
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A mixture of Part B compound (730 mg; 2.02 mmol)
and hydroxylamine (400 mg of a 50% solution in water;
6.06 mmol) in MeOH (9.0 mL) and HO (4.5 mL) was stirred
at 95°C for 4 h, after which volatiles were removed in

5 wvacuo. The residue was partitioned between EtOAc (120 mL)
and HO (65 mL). The organic phase was washed with brine
(70 mL), dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to
provide crude Part C compound (750 mg; 94%) as an oil.

10 D.

o:. Df‘:u’\oo,ua
O~ ‘LOH’

To a solution of Part C compound (50 mg; 0.127 mmol)

in pyridine (1.3 mL) was added benzoyl chloride (29.5 uL;
15 0.254 mmol). The mixture was shaken at 110°C for 15 h,

then was cooled to RT and partitioned between EtOAc (10

mL) and H;O0 (5 mL). The organic phase was washed with

brine (20 mL), a;'.ld concentrated in vacuo to give crude

Part D compound, which was used in the next step without
20 further purification.

E.
O-N “N"“coH
O8O
25 To a solution of crude Part D compound and LiOH.HO

(26.6 mg; 0.635 mmol) in THF (0.8 mL) and HO (0.4 mL) was
stirred at RT for 25 h, after which the mixture was
acidified to pH 2 with agueous 1 N HCl. The mixture was
partitioned between EtOAc (10 mL) and H0 (5 mL). The

30 organic phase was washed with brine (20 mL), dried
(MgS0O;) and concentrated in vacuo; the residue was
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purified by preparative HPLC (as described for Example 15
Part E compound except that a continuous gradient from
40:60 Solvent A:Solvent B to 100% B over 10 min was used,
followed by 4 min hold at 100% B) to give the title
compound (6.5 mg; 11% for two steps) as an oil.

[M + H}® = 468.1

Examples 55-65

Examples 55-65 were prepared using the analogous seguence
for the synthesis of Example 54 (starting from Example 54
Part C compound), but using a variety of appropriate acid
chlorides instead of benzoyl chloride.

n—&us\,\om#okr

Example No. R M + H]®

55 —©—5 482.1

56 @—5 482.2

57 a—O—s 502.1

58 S )¢ 524.2
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Example No. R X + EH]®

59 p.c-O—s 536.1

60 536.2
;
61 r,eo_Q_s 552.0

62 FaCo, 552.1
3
63 ™ 482.1
64 ""_\_5 496.2
> |

' S
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Example 66

ety

O

A mixture of 4-hydroxybenzaldehyde (5.2 g; 42.6
mmol), G~chloroacetonitrile{4.0 mL; 63.2 mmol) and K,CO,
(6.7 g; 48.5 mmol) in CHCN (106.5 mL) was stirred at 90°C
for 5 h, then was cooled to RT and partitioned between
EtOAc (200 mL) and HO (110 mL). The organic phase was
washed with brine (200 mL), dried (MgSO,) and concentrated
in vacuo to provide crude Part A compound, which was used
in the next step without further purification.

A mixture of crude Part A compound and glycine
methylester hydrochloride(5.9 g; 46.9 mmol) and Bt,N (6.5
mL; 46.9 mmol) and 4A moleculax sieves (2 g) in MeOH (142
mL) was stirred at RT for 13 h, after which NaBH, (1.8 g;
46.9 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at
RT for 1 h, after which volatiles were removed in vacuo.
The residue was partitioned between EtOAc (150 mL) and HO
(80 mL). The organic phbase was washed with brine (150
mL), dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give Part
B compound (6.0 g; 60% for two steps) as a colorless oil.

B.

C.

- 128 -




10

15

20

25

WO 2004/004655 PCT/US2003/021331 a’w

uc"oO:io

Y X

A mixture of Part B compound (2.1 g; 8.97 mmol),
isobutyl chloroformate (1.52 mL; 11.7 mmol)} and NaHCO,
(983 mg; 11.7 mmol) in dioxane:HO (60 mL of a 2:1
solution) was stirred at RT for 2 h, then was partitioned
between EtOAc (120 mL) and HO (70 mL). The organic phase
was washed with brine (140 mL), dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(810,; continuous gradient from 100% hex to 100% EtOAc) to
give Part C compound (2.84 g; 95%) as a colorless oil.

m'"mcro/\ o'LoH/

A mixture of Part C compound (1.7 g; 5.09 nmmol)
and hydroxylamine (1.0 g of a 50% solution in water;
15.27 mmol) in MeOH (22.6 mL) and HO (11.3 mL) was
stirred at 95°C for 5 h, after which volatiles were
removed in vacuo. The residue was partitioned between
EtOAc (140 mL) and H,O0 (80 mL). The organic phase was
washed with brine (20 mL), dried (MgSO,) and concentrated
in vacuo to provide crude Part D compound (1.77 g:; 95%)
as an oil, which was used in the next step without
further purification.

D.
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To a solution of Part D compound (50 mg; 0.136 mmol)
in solution of pyridine (1.1 ml:)) was added p-toluocyl
chloride (42.1 pL; 0.272 mmol). The mixture was shaken
at 115°C for 6 h, then was concentrated in vacuo; the
residue was purified by preparative HPLC (as described
for Example 15 Part E compound except that a continuous
gradient from 40 : 60 Solvent A:Solvent B to 100% B over
10 min was used, followed by 4 min hold at 100% B) to
give Part E compound (7.6 mg; 12%) as an oil.

A solution of Part E compound (7.6 mg; 0.0163 mmol)
and LiOH.H,O (28.5 mg; 0.68 mmol) in THF (0.86 mL) and HO
(0.43 mL) was stirred at RT for 25 h, after which the
reaction mixture was acidified to pH 2 with agqueous 1 N
HCl. The mixture was partitioned between EtOAc (10 mL)
and HO0 (5 mL). The organic phase was washed with brine
{20 mL}, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo; the
residue was purified by preparative HPLC (as described
for Example 15 Part E compound except that a continuocus
gradient from 40 : 60 Solvent A:Solvent B to 100% B over
10 min was used, followed by 4 min hold at 100% B) to
give the title compound (4.5 mg; 61%) as an oil.

M + H]" = 454.4

F.

Examples 67-75

Examples 67-75 were prepared using the same sequence as
for the synthesis of Example 66 {(starting from Example 66
Part D compound) using a variety of appropriate acid
chlorides (instead of p-tolucyl chloride).
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Example No. R [ + H]

67 b )3 470.0
68 @—5 470.0

69 °r°C ; 484.4
70 5-@-5 496.1
71 F.m—O—g 524.1

72 524.1
¢
73 )3 440.0

74 ""‘Ls 468.1
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Example No. R % + K]°
a
3
Example 76

O—ﬂ"’d oio?
s

A mixture of (R)-{(+)-{1-[4-(tert-butyl-dimethyl-
sllyloxy)-phenyl] -ethylamino}-acetic acid methyl ester
[2.8 g; 8.67 mmol; obtained from (R)-(+)-1-(4-methoxy-
phenyl) -ethylamine according to the procedure described
for the synthesis of Example 13 Part E compound] and
isobutyl chloroformate (1.5 mL; 11.3 mmol) and NaHCO,
(0.95 g; 11.3 mmol) in dioxane:HO (58 mL of a 2:1
solution) was stirred at RT for 1 h, after which the
reaction was partitioned between EtOAc (170 mL) and HO
(S0 mL). The organic phase was washed with brine (140
mL), dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give crude
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Part A compound, which was used in the next step without

further purification.
B.

To a solution of crude Part A compound in THF
(28.9 mL) was added (n-Bu)}NF {(9.54 mL of a 1 M solution
in THF; 9.54 mmol). The mixture was stirred at RT for 45
min, then was partitioned between EtOAc (150 mL) and H,0
(70 nmL). The organic phase was washed with brine (140
mL:), dried (MgSO,) and concentrated in vacuc to give Part
B compound (2.4 g; 90% for 2 steps) as a colorless oil.

C.

Q—{ sLo

A mixture of Part B compound (46 mg; 0.149 mmol),
Example 12 Part C compound ((37.8 mg; 0.194 mmol) and
K,CO, (26.8 mg; 0.194 gmol) in CH,CN (2 mL) was stirred at
90°C for 16 h, after which the reaction mixture was
cooled to RT and partitioned between EtOAc (18 mL) and
HyO (8 mL). The organic phase was washed with brine (20
ml), and concentrated in vacuo; the residue was purified
by preparative HPLC (as described for Example 15 Part B
compound except that a continuous gradient from 50 : 50
Solvent A:Solvent B to 100% B over 10 min was used,
followed by 4 min hold at 100% B) to give Part C compound
(48.3 mg; 69%) as an oil.

D.
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o4O

A golution of Part C compound (48.3 mg, 0.103 mmol)

5 and LiOH.H0 (18.8 mg; 0.447 mmol) in THF (1.2 mL) and H,0
(0.6 mL) was stirred at RT for 15 h, then was acidified
to pH 2 with aqueous 1 N BECl. The mixture was
partitioned between EtOAc (14 mL) and H;O (8 mL). The
organic phase was washed with brine (15 mL), dried

10 (MgS0O4) and concentrated in vacuo; the residue was
purified by preparative HPIC (as described for Example 15
Part E compound except that a continuous gradient from 40
: 60 Solvent A:Solvent B to 100% B over 10 min was used,
followed by 4 min hold at 100% B) to give the title

15 compound (40.3 mg; 86%) as an oil.

[M + H]" = 454.0

Example 77

N COH

O

NO* OAoH/

25 A mixture of Example 76 Part B compound (1.2 g;
3.88 mmol), a-chloroacetonitrile(0.49 mL; 7.76 mmol) and
K,.CO, (1.07 g; 7.76 mmol) in CH,CN (12.9 nmL) was stirred at
90°C for 10 h, then was cooled to RT and partitioned
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between BEtOAc {95 mL) and HO (45 mL). The organic phasé
wae washed with brine (100 mL), dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(8i0,; continuous gradient from 100% hex to 3:2 hex:EtOAc)
to give Part A compound (1.17 g; B87%) as a colorless oil.

Ho N D{: S
T 'L°kr

A solution of Part A compound (1.17 g; 3.36 mmol)
and hydroxylamine (0.65 g of a 50% solution in water; 9.7
mmol) in MeOH (17.2 mL) and HO (8.6 mL) was stirred at
95°C for 6 h, then was cooled to RT and concentrated in
vacuo. The residue was partitioned between EtQAc (140
mL) and HO (80 mL). The organic phase was washed with
brine (80 mL), dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to
provide crude Part B compound (1.19 g; 93%) as an oil,
which was used in the next step without further
purification.

C.

HI‘O%L?

To a solution of Part B compound (40 mg; 0.105 mmol)
in pyridine (1.0 mL) was added p-toluoyl chloride (32.5
mg; 0.21 mmeol). The mixture was shaken at 115°C for 6 h,
then was cooled to RT and concentrated in vacuo; the
residue was purified by preparative HPLC (as described
for Example 15 Part E compound except that a continuous
gradient from 40 : 60 Solvent A:Solvent B to 100% B over
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10 min was used, followed by 4 min hold at 100% B) to
give Part E compound (5.3 mg; 10%) as an oil.
D.

mp’:)ﬁ"?

A solution of Part C compound (5.3 mg; 0.011 mmol)
and LiOH.HO (17.6 mg; 0.42 mmol) in THF (0.80 mL)} and HO
{0.40 mL) was shaken at 50 °C for 6 h, then was cooled to
RT and acidified to pH 2 with agqueous 1 N HCl. The
mixture was partitioned between EtOAc (10 mL) and H;0 (5
mL:). The organic phase was washed with brine (10 mL),
dried (MgSO;) and concentrated in vacuo; the residue was
purified by preparative HPLC (as described for Example 15
Part E compound except that a continuous gradient from
40:60 Solvent A:Solvent B to 100% B over 10 min was used,
followed by 4 min hold at 100% B) to give the title
compound (2.9 mg; 56%) as an oil.

[M + H]" = 468.0

Examples 78-83

Examples 78-83 were prepared using the same sequence as
for the synthesis of Example 77 (from Example 77 Part B
campound) using a variety of appropriate acid chlorides
{instead of p-toluoyl chloride).
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Example No. R M + R’

78 p,oo_Q_s 537.9

79 ""_\_5 482.0

80 \o_O—s 484.0

81 o\’ ; 498.0
82 _>_©__5 510.0

83 Q' 502.2
$
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Example 84

E;

3
rOy

A mixture of methyl 4-chloroacetoacetate (400 mg;
2.6 mmol) and sodium azide (136 mg; 2.1 mmol) in acetone
(6 mL) was diluted with H;0 (~1 mL) until) the azide had
dissolved. The mixture was heated at 50°C for 1 h,
stirred overnight at RT, then was heated at 50°C for 2 h.
The reaction was cooled to RT and the acetone was removed
in vacuo. The agqueous phase was extracted with CHxCl;;
the combined organic extracts were dried (MgSOs) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
{$i0.; continuous gradient from 100% hex to 3:2
hex:EtOAc) to give Part A compound (237 mgs; 72%).

O e

A mixture of Part A compound (237 mg; 1.51 mmol) and
resin-bound Ph;P (1.56 g of 3 mmol/g resin; 4.68 mmol) in
dioxane (5 mL) was shaken for 10 min at RT. Benzoyl
chloride (263 mg; 1.87 mmol) was then added and the
reaction was heated at 75°C for 2 h, then cooled to RT
and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo and
the residue was chromatographed (S$i0O;; continuous
gradient from 100% hex to 1:1 hex:EtOAc; compound was

B.

-~ 138 -




WQ 2004/004655 PCT/US2003/621331

pre-loaded onto the column with celite®) to give Part B
compound (95 mg; 28%) as a pale yellow oil.

C.

; O

A polution of LiAlH; in THF (2.0 mL of a 1 M
golution; 2.0 mmol) was added dropwise to Part B compound
0 (95 mg; 0.44 mol) at RT. The reaction was stirred
overnight at RT, then was cooled to 0°C and quenched
cautiously with H0. Aqueous 3 N NaOH was added and th
mixture was concentrated in vacuo. The residue was
partitioned between CH;Cl: and H;0. The agqueocus phase was '
15 extracted with CHi:Cly; the combined organic extracta were

dried (Na;SO4) and concentrated in vacuo. The residue was

chromatographed (SiOz; continuous gradijient from 100% hex

to 100% EtOAc; compound preloaded onto column with CHaCl;)

to provide Part C compound (100 mg; 100%) as a colorless
20 oil.

D.
£ty
sy
CHy
25
Part D compound was synthesized from (S)-1-(3-
methoxyphenyl) -ethylamine using the identical sequence as
for the synthesis of Example 13 Part G compound from (S)-
1- (4-methoxyphenyl)-ethylamine.
a0
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OO

5 A mixture of Part C compound (20 mg; 0.106 mmol),
Part D compound (35 mg; 0.098 mmol) and cyanomethylene
tributylphosphorane (70 HL; 0.29 mmol) in toluemne (1.5
mL) at 70°C was shaken overnight, then was concentrated
in vacuo. The residue was chromatographed (SiO;;

10 continuous gradient from 100% hex to 2:3 hex:EtOAc) to
give a 2:1 mixture of Part E compound and unreacted Part
D compound (37 mg; 55%) as a yellow oil.

[M + H]* = 531.3

15 F.

3

OO oL

>

The mixture obtained in Part B (37 mg; 0.052 mmol)
20 in a 1:1:1 mixture of 2N solution of LiOH.H;0, MeOH and
THF(1.5 mL) was atirred at RT for 2 h, then was
concentrated in vacuo. The resulting aqueous solution
was acidified to pH ~3 with 1N aqueous HCl and extracted
with CHaCl; (3 x 1 mL). The combined organic extracts were
25 concentrated in vacuo and the residue was purified by
preparative HPLC (as for the purification of Example 26)
to give the title compound (10 mg; 26%) as a solid.
(M + H]* = 517.20
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Example 85
CHy
O~ L™
OCH,
A.
EHy

Example 84 Part C (20 mg; 0.106 mmol) compound was
reacted with Example 13 Part G compound (35 mg; 0.098
mmol)

Bosan
Q

OCH;

in the same way as described in Example 84 Part E to give
a 2:1 mixture of Part A compound and Example 13 Part G
compound {30 mg, 57%).

[M + H]" = 531.26

B.
CHy

o O

- 141 -
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The title compound was obtained by the hydrolysis of
the mixture obtained in part A (30 mg) (as described in
Example 84 Part F) to provde part B. compound (13 mg,
43%).

[M + H]I* = 517.20

Example 86

O O

To a 0°C solution of ethyl propionylacetate (10.0 g,
69.4 mmol) in CHCl: (60 mL) was added dropwise a solution
of Br; (3.6 mL; 69.4 mmol) in CHCl; (20 mL) and the
resulting mixture was stirred at 0°C for 0.5 h. The
reaction was allowed to warm to RT and stirred at RT for
0.5 h. Air was then bubbled into the mixture for 1 h.
Volatiles were then removed in vacuo to yield an oily
residue to provide crude Part A compound (15.3 g, >95%
yield) as an oil which was used in the next reaction
without further purification.

B.
o O

\E'me.cm

A mixture of Part A compound (400 mg; 1.79 mmol) and
sodium azide (136 mg; 2.09 mmol) in acetone (6 mL) and
H20 (1 mL) was stirred at RT for 1 h, then at 50°C for 1

~ l42 -
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h. Analytical HPLC indicated that the starting material
had been consumed at this point. The acetone was removed
in vacuo and the agqueous phase was extracted with CH;Cl,.
The combined organic extracts were dried (MgS0O,) and
concentrated in vacuo; the residue was chromatographed
(Si0z; continuous gradient from 100% hex to 1:1
hex:EtOAc) to give Part B compound (280 mg; 85%) as a
pale yellow oil.

C. . ml o

A mixture of Part B compound (100 mg; 0.54 mmol) and
resin-bound Ph3P (540 mg of 3 mmol/g resin; 1.62 mmol) in
dioxane (4 mL) was shaken for 10 min at RT. Benzoyl
chloride (84 mg; 0.60 mmol) was then added and the
reaction was heated at 75°C for 2 h, then cooled to RT
and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo and
the residue was chromatographed (SiO;z; continuous
gradient from 100% hex to 1l:1 hex:EtOAc; the compound was
pre-loaded onto the column with celite®) to give Part C
compound (280 mg; 85%) as a pale yellow oil.

A golution of LiAlH; in THF (1 mL of a 1 M solution;
1 mmol) was added dropwise to Part C compound (75 mg;
0.30 mol) at 0°C. The reaction was warmed to RT and
stirred overnight at RT, then was cooled to 0°C and
Qquenched cautiously with H;0. Aqueous 3 N NaOH was added
and the mixture was concentrated in vacuo. The residue
was partitioned between CH;Cl; and Hz0. The agueous phase
was extracted with CHiCl;; the comblned organic extracts

D,
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were dried (NazS04) and concentrated in vacuo. The
residue was chromatographed (Si0;; continuous gradient
from 100% hex to 100% EtOAc; compound prelcaded onto
column with CHaCl;) to provide Part D compound (55 mg;
89%) as a colorless oil.

A mixture of Part D compound (20 mg; 0.100 mmol),
Example 84 Part D compound (35 mg; 0.098 mmol)

CH,

and cyanomethylene tributylphosphorane (70 uL; 0.29 mmol)
in toluene (500 uL) at 70°C was shaken overnight, then was
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
{8$10;; continuous gradient from 100% hex to 2:3

hex:BtOAc) to give a 4:1 mixture of Part E compound and
Example 84 Part D compound (32 mg; 55%) as a yellow oil.
[M + H]* = 545.26
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F.
Sty
O O
[+
5 The mixture obtained in Part E (32 mg; 0.053 mmol)

in a 1:1:1 mixture of 2N solution of LiOH.H;0, MeOH and
THF (1.5 mL) was stirred at RT for 2 h, then was
concentrated in vacuo. The resulting aqueous solution was
acidified to pH ~3 with 1N agqueous HCl and extracted with
10 DCM (3 x 1 mL). The combined organic extracts were
concentrated in vacuo and purified by preparative HPLC
(as for the purification of Example 26) to give the title
compound (22 mg; 68%) as a solid.
[M + H]* = 531.20

15
Example 87
< > :°‘~N
N\ |
"*’O\Q/\N’\co.u
roﬁ
20 A.

—y

To a solution of 3-hydroxybenzaldehyde (2 g; 16.3
25 mmol) in DMF (20 mlL) was added t-butyldimethylsilyl
chloride (2.9 g; 19.6 mmol) and imidazole (1.33 g; 19.6
mmol)} at RT. The solution was stirred for 2 h at RT,
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then was partitioned between CH,Cl, (40 mL) and agueous 1
N NaOH. The organic layer was dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(5i0,; 9:1 hexane:EtOAc) to give Part A compound (2.3 g;
59%) as an oil.

ot

To a solution of Part A compound (2.3 g; 9.7 mmol)
in CH,Cl, (20 ml) was added 3-trifluoromethoxy-aniline
(1.88 g; 10.7 mmol), NaBH(OAc), (2.4 g; 11.8 mmol) and
glacial HOAc (2 mL) at RT. The solution was stirred for
3 h, then was partitioned between CHCl, (20 mL) and
saturated agueous NaHCO,. The organic layer was dried
(MgSO,) and concentrated in vacuo to give crude Part B
campound, which was used in the next step without further
purification.

C.

Y e

A mixture of crude Part B compound, methyl
bromoacetate (4.0 g; 26 mmol) and K,CO, (1.6 g; 11.8 mmol)
in MeCN (20 mL) was stirred for 18 h at 90°C, then was
cooled to RT and concentrated in vacuo. The residue was
partitioned between EtOAc and brine. The organic layer
was dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give crude
Part C compound as a yellow residue, which was used in
the next step without further purification.
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A solution of crude Part C compound in THF (10 mL)
and tetrabutylammonium fluoride (15 ml. of a 1 M solution
in THF; 15 nmol) was stirred at RT for 1 h and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed
(Si0,; 4:1 hexane:EtOAc) to give Part D compound (1.2 g;
35%) as an oil.

O—-(\ull\f"\@/\étcozc&

OCRy

E.

A mixture of Part D compound (20 mg; 0.05 mmol),
Example 12 Part C compound (21 mg; 0.11 mmol)

O~N
©_<\NJ\/°‘
and K,CO, (15 mg; 0.11 mmol) in MeCN (5 mL) was stirred
for 12 h at 80°C, then was cooled to RT and concentrated

in vacuo to give the crude Part E compound, which was
used in the next step without further purification.
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F.
O
\"J\/OO/\N/\W
C‘lm,,
5 A solution of crude Part E compound in MeOH (2 mL)

and 1 N aqueous KOH (1 mL); the solution was atirred for
2 h at RT, then was neutralized with 1IN aqueous HCl and
concentrated in vacuo. The residue was purified by HPLC
(YMC reverse-phase ODS 20 x 100 mm column; flow rate = 20
0 mL/min; 10 min continuous gradient from 30:70 B:A to 100%
B + 5 min hold-time at 100% B, where solvent A =
90:10:0.1 H,0:MeOH:TFA and solvent B = 90:10:0.1
MeOH:H O:TFA) to give the title Compound (4 mg; 14%) as a
solid.
15 [M + BEl' = 500.4

Example 88
N o AN
O
F3
20
A.
&NOU\NAM
25 A mixture of Example 87 Part D compound (0.1 g; 0.28

mmol) , 1,2-dibromoethane (5 mL; 12.2 mmol) and K,CO, (0.38
g; 0.28 mmol) n MeCN (20 mL) was stirred for 20 h at 90°C,
then was cooled to RT and concentrated in vacuo. The
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r sidue was partitioned between EtOAc and brine. The
organic layer was dried (MgSO,) and concentrated in vacuo
to give crude Part A compound as a vellow 0il, which was
used in the next step without further purificatioen.

Nc’\""O/\N’\cozcﬁ
©\°cp’

B.

A solution of crude Part A compound and
tetrabutylammonium nitrile (75 mg; 0.28 mmol) in CHCCI1,
(10 mL.) was stirred at RT for 18 h and concentrated in
vacuo. The residue was chromatographed (Si10,; 9:1
hexane:EtOAc) to give Part B compound (70 mg; 61%) as an
oil.

"’"‘;Q/°\©f‘u’\cozcm

OCFy

To a solution of Part B Compound (55 mg; 0.13 mmol)

in MeOR (2 mL) was added hydroxylamine (17 mg of a 50%
solution in water; 0.53 mmol) at RT. The solution was
stirred for 18 h at RT and concentrated in vacuo. The
residue partitioned between EtOAc and brine. The organic
layer was dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give
crude Part C compound as a yellow oil, which was used in
the next step without further purifidation.
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To a solution of crude Part C compound in CHC1, (2
mL) was added benzoyl chloride (18 mg; 0.13 mmol} and Et\N
{10 pL). The solution was stirred for 2 h at RT and then
concentrated in vacuo. The residue was dissolved in
pyridine (5 mL) and stirred for 2 h at 80 °C, then was
cooled to RT and concentrated in vacuo to give crude Part
D compound, which was used in the next step without
further purification.

O °©’5‘°°'"

A solution of crude Part D compound in MeOH (2 mL)
and agqueous 1 N KOH (1 mL) was stirred for 2 h at RT and
then was neutralized with aqueous 1 N HCl and
concentrated in vacuo. The residue was purified by HPLC
{(YNC reverse-phase ODS 20 x 100 mm column; flow rate = 20
mL/min; 10 min continuous gradient from 30:70 B:A to 100%
B + 5 min hold-time at 100% B, where solvent A =
90:10:0.1 HO:MeOH:TFA and solvent B = 90:10:0.1
MeOH:H,0:TFA) to give the title Compound (5 mg; 7%)

[M + H]" = 514.5
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1. A compound which has the structure

n"'RaB

N

\=| ‘)g
R*

wherein m is 0, 1 or 2; n is 0, 1 or 2;
Qis Cor N

H!

Ly

- v
Xe Ax}(cu,)m/ e

Xs
n’l

A is (CH,), where x is 1 to 5 or A is (CH)),' where
X' is 1 to 5 with an alkenyl bond or an alkynyl bond
embedded anywhere in the chain, or A is - (CH) -0- (CH,)}-
where x’ is 0 to 5 and X’ i8 0 to 5, provided that at

least one of x* and X' is other than 0;

B is a bond or is (CH,), where x' is 1 to 5;

X is CH or N;

X is C,
X, is C,
X, is C,
X, is C,
X, is C,

N,
N,

N,
N,

0
O
o
o
0

or S;
or S;
or S;
or S;
or S;

provided that at least one of X,, X,, X, X, and X, is N; and

at least one of X,, X,, X, X, and X, is C,

R' is H or alkyl;
R' ie H, alkyl, alkoxy, halogen, amino or

substituted amino or cyano;
R™, R™ and R™ may be the same or different and are
selected from H, alkyl, alkoxy, halogen, amino or
substituted amino or cyano;
R' is selected from H, alkyl, arylalkyl,
aryloxycarbonyl, alkyloxycarbonyl, alkynyloxycarbonyl,
alkenyloxycarbonyl, arylcarbonyl, alkylcarbonyl, aryl,
heteroaryl, cyclohetercalkyl, heteroarylcarbonyl,
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heteroaryl-hetercarylalkyl, alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, heteroarylcarbonylamino,
alkoxycarbonylamino, aryloxycarbonylamino,
heterocaryloxycarbonylamino, heteroaryl-
hetercarylcarbonyl, alkylsulfonyl, alkenylsulfonyl,
heteroaryloxycarbonyl, cycloheterocalkyloxycarbonyl,
heteroarylalkyl, aminocarbonyl, substituted
aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl, arylaminocarbonyl,
hetercarylalkenyl, cycloheteroalkyl-heteroarylalkyl;
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyaryloxycarbonyl,
arylalkyloxycarbonyl, alkylaryloxycarbonyl,
arylheteroarylalkyl, arylalkylarylalkyl,
aryloxyarylalkyl, haloalkoxyaryloxycarbonyl,
alkoxycarbonylaryloxycarbonyl, aryloxyaryloxycarbonyl,
arylsulfinylarylcarbonyl, arylthiocarylcarbonyl.
alkoxycarbonylaryloxycarbonyl, arylalkenyloxycarbonyl,
heteroaryloxyarylalkyl, aryloxyarylcarbonyl,
aryloxyarylalkyloxycarbonyl, arylalkenyloxycarbonyl,
arylalkylcarbonyl, aryloxyalkyloxycarbonyl,
arylalkylsulfonyl, arylthiocarbonyl, arylalkenylsulfonyl,
heteroarylsulfonyl, arylsulfonyl, alkoxyarylalkyl,
heteroarylalkoxycarbonyl, arylheterocarylalkyl,
alkoxyarylcarbonyl, aryloxyheterocarylalkyl,
heterocarylalkyloxyarylalkyl, arylarylalkyl.
arylalkenylarylalkyl, arylalkoxyarylalkyl,
arylcarbonylarylalkyl, alkylaryloxyarylalkyl,
arylalkoxycarbonylhetercarylalkyl, heteroarylarylalkyl,
arylcarbonylheteroarylalkyl, hetercaryloxyarylalkyl,
arylalkenylhetercarylalkyl, arylaminoarylalkyl,
aminocarbonylarylarylalkyl;

Y is COR' where R' is H or alkyl, or a prodrug
eater, or Y is a C-linked l-tetrazole, a phosphinic acid
of the structure P(0) (OR*)R’ where R“ is H or a prodrug
ester, R’ is alkyl or aryl, or a phosphonic acid of the
structure P{0) (OR“),;
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(CH,)) ., (Cw)?, (cH,).?, (cm).?, (cE)x', (CH),, and
(CH,), may be optionally substituted with 1, 2 or 3

substituents;
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including all stereoisomers thereof, prodrug
esters thereof, and pharmaceutically acceptable salts

thereof,

and specifically excluding the structure as shown below:

3. . The campound
-(CH,)x’-0-.

4. The compound

5. The compound
bond.

6. The compound

as defined

as defined

as defined

as defined

as defined

in Claim 1

in Claim 1

in Claim 1

in Claim 1

in Claim 1
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wherein A is

wherein Q is C.

wherein B is a

wherein
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7. The compound as defined in Claim 1 wherein R} is

§ arylalkyloxycarbonyl, arylheteroarylalkyl,
aryloxyarylalkyl, arylalkyl, aryloxycarbonyl, haloaryl-
oxycarbonyl, alkoxyaryloxycarbonyl, alkylaryloxycarbonyl,
aryloxyaryloxycarbonyl, hetercaryloxyarylalkyl,
heteroaryloxycarbonyl, aryloxyarylcarbonyl,

10 arylalkenyloxycarbonyl, cycloalkylaryloxycarbonyl,
arylalkylarylcarbonyl, hetercaryl-heteroarylalkyl,
cycloalkyloxyaryloxycarbonyl, hetercaryl-
hetercarylcarbonyl, arylalkylsulfonyl,
arylalkenylsulfonyl, alkoxyarylalkyl, arylthiocarbonyl,

15 cycloheteroalkylalkyloxycarbonyl,
cycloheteroalkyloxycarbonyl, or polyhaloalkylaryloxy-
carbonyl, which may be optionally substituted.

8. The compound as defined in Claim 1 which the
20 structure

R il R R
Do Dmdne

9. The compound as defined in Claim 1 which has the
25 structure
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5 10. The compound as defined in Claim 9 wherein R™, R®
and R* are each H; R! ig alkyl, x® is 1 to 3; R  is H; m
is 0 or (CHz)p is CH; or CHOH or CH-alkyl, X is C, X3, X,,
Xy, Xs and X; represent a total of 1, 2 or 3 nitrogens,
(CHa)a i8 a bond or CH; and R?® is alkoxyaryloxycarbonyl.

10
11. The compound as defined in Claim 10 wherein R! is CH;
and R® is methyloxyphenyloxycarbonyl.
12. The compound as defined in Claim 1 wherein

15

B (T O

x‘ 18 J..l' r
SEUR ST |

13. The compounds as defined in Claim 1 having the

20 structure
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5§ 14. A pharmaceutical composition comprising a compound
as defined in Claim 1 and a pharmaceutically acceptable
carrier therefor.

15. A method for treating diabetes, Type 2 diabetes, and
10 related diseases such as insulin resistance, '
hyperglycemia, hyperinsulinemia, elevated blood levels £
fatty acids or glycerol, hyperlipidemia, obesity,
hypertriglyceridemia, inflammation, Syndrome X, diabetic
complications, dysmetabolic syndrome, atherosclerosis,
15 and related diseases, which comprises administgering to a
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patient in need of treatment a th rapeutically effective
amount of a compound ag defined in Claim 1.

16. A method for treating early malignant lesions,
ductal carcinoma in situ of the breast, lobular carcinoma
in situ of the breast, premalignant lesions, fibroadenoma
of the breast, prostatic intraepithelial neoplasia (PIN),
lipogsarcomas and various other epithelial tumors
{including breast, prostate, colon, ovarian, gastric and
lung), irritable bowel syndrome, Crohn’s digease, gastric
ulceritis, and osteoporosis and proliferative diseases
such as psoriasis, which comprises administering to a
patient in need of treatment a therapeutically effective
amount of a compound as defined in Claim 1.

17. A pharmaceutical combination comprising a compound
as defiped in Claim 1 and a lipid-lowering agent, a lipid
modulating agent, an antidiabetic agent, an anti-obesity
agent, an antihypertensive agent, a platelet aggregation
inhibitor, and/or an antiosteoporosis agent.

18. The combination as defined in Claim 17 wherein the
antidiabetic agent is 1, 2, 3 or more of a biguanide, a
sulfonyl urea, a glucosidase inhibitor, a PPARY agonist,
a PPAR o/y dual agonist, an SGLT2 inhibitor, a DP4
inhibitor, an aP2 inhibitor, an insulin sensitizer, a
glucagon-like peptide-l (GLP-1l)}, insulin and/or a
meglitinide, the anti-obesity agent is a beta 3
adrenergic agonist, a lipase inhibitor, a serotonin (and
dopamine) reuptake inhibitor, a thyroid receptor agonist,
an aP2 inhibitor, a cannabinoid receptor-l antagonist
and/or an anorectic agent, the lipid lowering agent is an
MTP inhibitor, an HMG CoA reductase inhibitor, a squalene
synthetase inhibitor, a fibric acid derivative, an
upregulator of LDL receptor activity, a lipoxygenase
inhibitor, a farnesoid receptor (FXR) agonist, a liver X
receptor (LXR) agonist, a CETP inhibitor or an ACAT’

- 157 ~
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inhibitor, the antlihypertensive agent is an ACE
inhibitor, angiotensin II receptor antagonist, NEP/ACE
inbibitor, calcium channel blocker and/or B-adrenergic
blocker.

19. The combination as defined in Claim 18 wherein the
antidiabetic agent is 1, 2, 3 or more of metformin,
glyburide, glimepiride, glipyride, glipizide,
chlorpropamide, gliclazide, acarbose, miglitol,
pioglitazone, rosiglitazone, balaglitazone, insulin, Gl-
262570, isaglitazone, JTT-501, NN-2344, L895645, YM-440,
R-119702, AJ9677, repaglinide, nateglinide, KAD1129, AR-
HO39242, GW-409544, KRP297, AZ~-242, AC2993, LY315902,
P32/98 and/or NVP-DPP-728A, the anti-obesity agent is
orlistat, ATL-962, AJ9677, L750355, CP331648,
sibutramine, topiramate, axokine, dexamphetamine,
phentermine, phenylpropanolamine, rimonabant (SR-141716)
and/or mazindol, the lipid lowering agent is pravastatin,
lovastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin,
itavastatin, visastatin, rosuvastatin, pitavastatin,
fenofibrate, gemfibrozil, clofibratf, avasimibe,
ezetimibe, TS-962, MD-700, cholestagel, niacin and/or
LY295427, the antihypertensive agent is an ACE inhibitor
which 1s captopril, fosesinopril, enalapril, lisinoprilil,
quinapril, benazepril, fentiapril, ramipril or moexipril;
an NEP/ACE inhibitor which is omapatrilat, [S[(R*,R*)]-
hexahydro-6-[ (2-mercapto-1-oxo-3-phenylpropyl)aminol-2,2-
dimethyl-7-oxo-1H-azepine-l-acetlic acid (gemopatrilat) or
CGS 30440;

an angiotensin II receptor antagonist which is
irbesartan, losartan, telmisartan or valsartan;

amlodipine besylate, prazosin HCl, verapamil,
nifedipine, hadolol, propranolol, carvedilol, or
clonidine HCl, the platelet aggregation inhibitor is
aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole or
ifetroban.
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DERIVADOS HETEROCICLICOS SBUBTITUIDOB UTILES COMO AGENTES

ANTIDIABETICOS ¥ ANTIOBESIDAD Y METODO

Campo de la invencidn

La presente invencién se refiere a derivados
heterociclicos sustituidos de novedad que modulan los niveles
de glucosa en la sangre, niveles de triglicéridos, niveles de
insulina y niveles del &cido graso no esterificado (NEFA, por
sue siglas en inglés), y es asi particularmente itil en el
tratamiento de la diabetes y obesidad, y a un método para
tratar la diabetes, especialmente diabetes Tipo 2, asi como
hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, obesidad,
aterosclerosis y enfermedades relgcionadaa que usan tales
derivados he;efociclicos sustituidos BsBolos 0 en combinacidn
con otro agente antidiabético y/o un agente hipolipidémico

y/o otros agentes terapéuticos.

Descripcifn de la invencién

De acuerdo con - la presente invencién, e
proporcionan derivados heterociclicos sustituidos que tienen
la estructura I

I R® R?
R%+ B
X'
cl\=|=)

Y
INCH” e
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en donde mes 0, 1 6§ 2; nes 0, 16 2;

Q es C o N;

A es (CHi)x donde x es 1 a 5, © A es (CH;)x* donde x
es 1 a 5 con un enlace alquenilo o un enlace alquinilo
incluido en cualquier parte en la cadena, o A es -(éH,hﬁ-O—
(CHz)x'- donde x* es 0 a 5 y x es 0 a 5, con la condicién de
que por lo menos uno de x* y x* es diferente de 0;

B es un enlace o es (CHj)x' donde x* es 1 a 5;

X es CH o N;

X, es C, N, O 6 5;

Xyes C, N, 06 8;

X, esa C, N, O 6 S§;

X; es C, N, 0 6 §5;

Xs es C, N, 0 6 8;
con la condicién de que por lo menos uno de Xa, Xy, X¢ X5 y X
ea N; y por 1lo menos uno de Xz, X3, X, X5 ¥ X; ea C,

y especificamente excluyendo la estructura(s) como se muestra

a continuacién:

R A i
N cH ﬁfﬁ\n | v
\ —\\- Xt "‘\z’-;x)\(cu.)m/ "Senar”

donde X; =N, Xy =C, X, = 0868, Z =05 un enlace

En cada wuno de X a Xg, come 8e definié
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anteriormente, C puede incluir CH.

R* es H o alquilo;

R’ es H, alguilo, alcoxi, haldgeno, amino, ciano o
amino sustituido;

R*®, R® y R pueden ser los mismos o diferentes y
ge seleccionan de H, alquilo, alcoxi, haldgeno, amino, ciano
o amino sustituido;

R’ e @selecciona de B, alquilo, arilalguilo,
ariloxicarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo,

alqueniloxicarbonilo, arilcarbonilo, alquilcarbonileo, arilo,

heteroarilo, ciclohetercalgquilo, heteroarilcarbeonilo,
heteroaril-hetercarilalquilo, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heterocarilcarbonilamine,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamineo,
heterocariloxicarbonilamino, heterocaril -heteroarilcarbonilo,

algquilsulfonilo, alquenilsulfonilo, hetercariloxicarbonilo,

ciclohgteroalquiloxicarbonilo, hetercarilalquilo,
aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido,
alquilaminocarbonilo, a?ilaminocarbonilo,
heteroarilalquenilo, cicloheteroalquil-heteroarilalquilo;
hidroxialqguilo, alcoxi, alcoxiariloxicarbonilo,
arilalquiloxicarbonilo, alquilariloxicarbonilo,
arilheteroarilalquilo, ) arilalquilarilalquilo,
ariloxiarilalquilo, ‘haloalcoxiariloxicarbonilo,

alcoxicarbonilariloxicarbonilo, ariloxiariloxicarbonilo,
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arilalquilcarbonilo, ariloxialquiloxicarbonilo,
arilalquilsulfonilo, ariltiocarbonilo, arilalquenilsulfonilo,
heterocarilsulfonilo, arilsulfonilo, alcoxiarilalquilo,
hetercarilalcoxicarbonilo, arilheterocarilalquilo,
alcoxiarilcarbonilo, ariloxihetercarilalquilo,
heteroarilalquiloxiarilalquilo, . arilarilalquilo,
arilalquenilarilalquilo, arilalcoxiarilalquilo,
arilcarbonilarilalquile, alquilariloxiarilalquilo,
arilalcoxicarbonilheteroarilalquilo, heteroarilarilalquilo,
arilcarbonilhetercarilalquilo, - heteroariloxiarilalquilo,
arilalquenilheteroarilalquilo, arilaminocarilalquilo,
aminocarbonilarilarilalquilo;

Y es CO;R* (donde R* es H o alquilo, o un éeter de
profdrmaco) o Y es un 1l-tetrazol C-enlazado, un &cido
fosfénico de la estructura P(0) (OR**)R®, (donde R** es H o un
éster de proférmaco, R’ es alquilo o arilo) o un &cido
fosfénico de la estructura P(0) (OR**),;

(CHa)x, (CHa)x'., (CHa)x®, (CH3z)x’, (CHa)x', (CHi)w, ¥
(CH;), Be pueden sustituir opcionalmente con 1, 2 & 3

sustituyentes;

incluyendo todos los estereois®meros de los mismos,

at

4
arilsulfinilarilcarbonilo, ariltioarilcarbonilo,
alcoxicarbonilariloxicarbonilo, arilalqueniloxicarbonilo,
heterocariloxiarilalquilo, ariloxiarilcarbonilo,
‘ari1oxiari1a1quiloxica¥bonilo, arilalqueniloxicarbonilo,



5
sus ésteres de profdrmaco, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Ejemplos de

los cuales estadn presentes en los compuestos de la invencién

incluyen, pero no se limitan a,

SSHETES g

asi como anillos de zinco miembros abarcades bajo 1la
definicién del heterocarilo indicada mAs adelante,

o T <L T 1, T

Se prefieren compuestos de férmula I de la

invencidén que tiene la estructura IA
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IA

nz-/_‘ R? 2 R
A ot 51 b
&';x{&/( ’}““Oﬁ,x INCH N (eH

\
R x.—"h.m
donde X es CH

M&s preferidos son los compuestos de férmula I de

la invencidén que tienen la estructurxa IB

IB
R R?
B!I, I!I \' 4
& l . ,(cHa,LOO*ch.)m/ e
Hﬂc/\-_—_-;/ x,\d’

—x;
x4 \H1

En los compuestos anteriormente mencionados, se
prefiere que R**, R® y R*® gean cada uno H; R* es alquilo,
preferiblemente CH;; x* es 1 a 3; R  es H; mes 0 o (CHi)n e8
CH; © CHOH o CH-alquilo, Xz, X3, X Xs y X representan un
total de 1, 2 6 3 nitrégenos; (CHa)n, es un enlace o CHa, R® es
arilalquiloxicarbonilo, arilheterocarilalquilo,
ariloxiarilalquilo, arilalquilo, <ariloxicarbonilo, haloaril-
oxicarbonilo, alcoxiariloxicarbonileo, alquilariloxicarbonilo,
ariloxiariloxicarbonilo, heterocariloxiarilalquilo,
heterocariloxicarbonileo, ariloxiarilcarboenile,

arilalqueniloxicarbonilo, cicloalquilariloxicarbonilo,

arilalquilarilcarbonile, . heteroarilo-heterovarilalquilo,

e
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cicloalguiloxiariloxicarbonilo, heteroaril-i’
hetercarilcarbonilo, arilalquilsulfonilo,
arilalquenilsulfonilo, alcoxiarilalquilo, ariltiocarkonilo,
cicloheterocalquilalquiloxicarbonilo,

cicloheteroalquiloxicarbonilo, o polihaloalquilariloxi-
carbonilo, que pueden ger sustituidos opcionalmente,
preferiblemente alcoxiariloxicarbonilo, -

Los compuestos preferidoa de la invencién incluyen

los siguientes:

' CHs
N"cogH e
N N N N COLH
N 0 L0 al ¢ )
Ph-N o™0
e
OCH,4
OCH,

CH, N COH N N CO.H
-N -
o ofO: ¢ P ",,I;: ™o

OCH, OCH,

CH; CHy

e T OGO

OCH; OCH,
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Ademés, de acuerdo con la presente invencibn,
proporciona un método para tratar la diabetes, especialmente
diabetes Tipo 2, y enfermedades relacionadas tales como
* diabetes Tipo I, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hiperingulinemia, niveles elevados en la sangre de 4&cidos
grasos o glicerol, hiperlipidemia, obesidad,
hipertrigliceridemia, inflamacién, Sindrome X, complicaciones
diabéticas, Bindrome dismetab&lico, aterosclerosisa, Yy
enfermedades relacionadas en donde una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la estructura I
se administra a un paciente en la necesidad del tratamiento.

Ademfa, de acuerdo con la presente invencibén, se
proporciona un método para tratar lesiones malignas tempranas
(tales como carcinoma ductal in situ de pecho y carcinoma
lobulado in situ del pecho), lesiones premalignas {(tales como
fibroadenoma de mama Y neoélaaia intraepitelial prostédtica
(PIN, por pus siglas en inglés), liposarcomas y varios otros
tumores epiteliales (incluyendo mama, préstata, colon,
ovarico, géatrico y pulmén)}, sindrome irritable del
intesting, enfermedad de Crohn, wulceritis gédstrica, vy
csteoporomsis y enfermedades proliferativa tales como
peoriasis, en donde una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la estructura I se administra a un paciente
en necesidad del tratamiento.

Ademis, de acuerde con la presente invenciéfn, se
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proporciona un método para tratar la diabetes y enfermedades

10

relacionadas como se definié anteriormente y mis adelante, en
donde la cantidad terapéuticamente efectiva de una .
combinacién de un compuesto de la estructura I y otro tipo de
agente antidiabético y/o un agente hipolipidémico, y/o agente

de modulacién de lipidos y/u otro tipo de agente terapéutico,

se administra a un paciente humano en necesidad del
tratamiento.

En el método anterior de la invencién, el compuesto
de la estructura I deberi usarse en una relacién de peso al
agente antidiabético (dependiendo de B8su modo dg operacién)
dentro del intervalo de aproximadamente 0.01:1 a
aproximadamente 100:1, preferiblemente de aproximadamente
0.5:1 a aproximadamente 10:1.

Las condiciones, enfermedades, Yy malestares
referidos colectivamente como *“Sindrome X* o Sindrome
Dismetab&lico (como se describe en Johanson, J. Clin.
Endocrinol. Metab., 1997, 82, 727-734, y otras publicaciones)
incluyen hiperglicemia y/o sindrome prediabético resistente a
la insulina, y se caracteriza por un estado resistente a la
insulina inicial generando hiperinsulinemia, dislipidemia, y
tolerancia a la glucosa deteriorada, que puede progresar a la
diabetes Tipo II, caracterizada por hiperglicemia, gue puede
progresar a complicaciones diabéticas.

El término *“diabetes y enfermedades relaciocnadas®
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se refiere a la diabetes Tipo II, diabetes Tipo I, tolerancia

a la glucosa deteriorada, obesidad, hiperglicemia, Sindrome

X, sindrome dismetabélico, complicaciones diabéticas e
hiperinsulinemia.
Las condiciones, enfermedades Yy malestares

colectivamente referidos como “complicaciones diabéticas”
incluyen retinopatia, neurcpatia y nefropatia, y otras
complicaciones conocidas de la diabetes.

El término “otro tipo(s) de agentes terapéuticos”
como el usado en la presente, se refiere a uno o mids agentes
antidiabéticos (con excepcién de los compuestos de £f&érmula
I}, uno o mis agentes anticbesidad, y/o uno o mis agentes de
disminucién de 1lipidos, uno o mis agentes de modulacifn de
lipidos (incluyendo agentes antiaterosclerosis), y/o uno o
m&s agentes antiplagqueta, uno o mids agentes para tratar la
hipertensgién, uno o méAs fé&rmacos anticdncer, uno o més
agentes para tratar artritis, uno o mis agentes
antiosteoporosis, uno o mis agentes antiobesidad, uno o méis
agentes para tratar enfermedades inmunomoduladoras, y/o unc ©
mids agentes para tratar la anére:xia! nerviosa.

El término agente "modulador de lipidos” como sge.
usa en la presente se refiere a agentes los cuales disminuyen
la LDL (lipoproteina de baja densidad) y/o aumentan la HDL
(lipoproteina de alta densidad) y/o disminuyen los

triglicéridos y/o disminuyen el colesterol total y/u otros
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mecanismos conocidos para trastornos de lipidos

terapéuticamente tratadosa.

" Descripcidn Dgtallada de la Invencién

Los compuestos de f6érmula I de la presente
invencién se pueden preparar de acuerdo a los esquemas de
reaccién sintéticos generales siguierntes, asi como
procedimientos de literatura publicados relevantes que son
utilizados por un experto en la técnica. Los reactivos
ejemplificados y procedimientos para estas reacciones
aparecen mAs adelante y en los ejemplos de trabajo. La
proteccidén y desproteccién e.n los esquemas de reaccién més
adelante se pueden realizar por procedimientos generalmente
conocidos en la técnica (ver, por ejemplo, T. W. Greene & P.
G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3°*
Edicién, 1999 [Wiley]).

El esguema -de reaccién 1 describe una sintesis
general de los aminodclidos descritos en esta invencién. Un
alcohol 1 (R%(CH;)x°CH) se une con un hidroxiaril- o
heteroaril - aldehido 2 (preferiblemente 3- 6 4-
hidroxibenzaldehido) bajo condiciones de reaccidn estédndares
de Miteuncbu (por ejemplo Mitsunobu, 0., Synthesis, 1981, 1).
El aldehfdo 3 resultante entonces se ﬁomete a aminacién
reductiva utilizando procedimientos ‘conocidos en la

literatura (por ejemplo Abdel-Magid y colaboradores, J. Oryg.

)00
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Chem. 1996, 61, 3849) con un clorhidrato de a-amino éster 4.
PG en el esquema de reaccidén 1 significa un grupo protector
del acido carboxilico preferi@o, tal como un éster metilico o©
terc-butilico. El amino-éster - secundario 5 resultante
entonces se somete a una segunda aminacién reductiva
utilizando métodos conocidos en la literatura (por ejemplo
Abdel-Magid y colaboradores, J. Org. Chem. 1996, 61, 3849)
con un R'™ aldehido 6. La desproteccién final del éster del
&cido carboxflico bajo condiciones estindares conocidas en la
literatura (referencia: Greene Yy colaboradores, supra)
utilizande condiciones bédsicas (para ésteres metilicos) o
condiciones &cidas (para é&steres terc-butilicos) entonces
proporcionan los productos de aminodcido II deseados.

Una ruta alternativa al aldehido 3 se muestra en el
-esquema de reaccién 1A. E1 alcohol 1 (R%(CH;)xOH) se trata
con cloruro de metansulfonilo para dar el mesgilato 7
correspondiente. El mesilato 7 es luego alquilatado bajo
condiciones bdsicas estdndares con un  hidroxiarilo o
hidroxiheteroarilaldehido 2 para proporcionar el aldehido 3.

Uné ruta para los aminolcidos III se muestra en el
esquema de reaccién 2. El amino-éster secundaric 5 es
desprotegido bajo condiciones estindares {(condiciones b&sic;s
8l el grupo protector (PG) es metilo; condiciones &cidas si
PG es terc-butilo; referencia Greene y colaboradores supra)

para proporcionar el aminofcido 8 correspondiente. La
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aminacién reductiva con aldehido 5 bajo condiciones andlogas
como se describe en el eaquema de reaccién 1 proporciona los
productos del aminodcldo terciario III deseados.

Alternativamente, como Se muestra en el esquema de
reaccién 3, la reaccién del amino-éster secundario 5 con un
agente de alquilaciéﬁ 10 (con un grupo saliente apropiado
(LG, por sus siglas en inglés) por ejemplo haluro, mesilato,
o .Eosilato) bajo condiciones esténdares seguida por la
,despfotecci6n del éstér del &4cido carboxilico 11 proporciona
los aminodcidos terciarios III deseados.

Como se muestra en el esquema de reaccién 4, el
aminodcido terciario III se puede también unir a través de la
primera aminacién reductiva del R*® aldehido 12 con un
clorhidrato de amina é&éster 4 apropiado. El amino-éster
secundario 13 resultante luego se somete a aminacién
reductiva con alquilo, arilo o aldehfdos de hetercarilo 3
apropiados (como en el esguema de.reaccién 1) seguide por la
desproteccién del é&ster del &cido carboxilico para dar los
andlogos del aminoficido III deseados.

Una sintesis general alternativa de los andlogos

M\

‘del aminofcido- IT se muestra en el esquema de reaccifn 5. Un

hidroxiarilo o heterocarilo aldehido 2 se somete a condiciones
de aminacifn reductiva generales con un clorhidrato de amino-
éster apropiado 4. El amino-éster secundario 14 resultante

es funcionalizado, en este caso por una segunda aminacién
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reductiva con aldehido 6 para proporcionar el hidroxi amino-
éster terciario 15 correspondiente. El fenol 15 ahora
experimenta una reaccién de Mitsunobu con un alcohol 1
preferido (R%-(CH2)z0H) que es seguido por la desproteccién
del producto, éster 16, para proporcionar los andlogos del
aminodcido II deseados.

El esquema de reaccién 6 ilustra la sintesis de los
andlogos del carbamato-acido IV. El amino-&ster secundarioc 5
puede hacerse reaccionar con cléroformiatoa apropiados 17
bajo condiciones estdndares de la literatura {Sptimamente en
CH;Cl, o CHCl; en presencia de una base tal como Et;N) para
proporcionar los ésteres de carbamato correspondientes. Los
anilogos IV requeridos entonces se obtienen después de la
desproteccién del é&ster de carbamato. Alternativamente, el
amino-éster 5 secundario se puede hacer reaccionar con
fosgeno para generar el cloruro de carbamilo i8
correspondiente. Este cloruro de carbamilo 18 intermediario
se puede hacer reaccionar con R¥*-OH (19; fenoles Sptimamente
sustituidos) para producir los carbamato-dcidos IV
correspondientes después de la desproteccién.

El amino-éster 5 secundario puede ser

funcicnalizado con arilo sBustituideo o Acidos carboxilicos

alifaticos 20, bajo condiciones de acoplamiento de péptido -

estindares, como se ilustra en el esquema de reaccién 7. Se

conducen las reacciones de formacién de enlace de amida
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utilizando procedimientos de acoplamiento del péptido
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estindares conocidos en la técnica. Optimamente, la reaccién
se conduce en un solvente tal como DMF a 0°C a temperatura
ambiente utilizando l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (EDAC o EDCI o WSC), 1l-hidroxibenzotriazol
(HOBT) o 1l1l-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT) y una base, por
ejemplo diisdpropiletilamina, N-metilmorfolina (o}
trietilamina. La desproteccién del amida-é&ster entonces
proporciona los andlogos de amida-&cida V deseados.

El amino-éster secundario 5 se puede también hacer
reaccionar con isccianatos alif&tiéos o de arilo 21 para
proporcionar los urea-ésteres correspondientes. La
desproteccién de este producto proporciona los anflogos de
urea-acido VI deseados, como se muestra en el esquema de
reacciébn 8. Alternativamente, como se muestra en el esquema
de reaccién 9, el intermediario de cloruro de carbamilo 18
descrito en el esgquema de reaccién 6 se puede hacer
reaccionar con aminas aliféticas © de arilo primarias o
secundarias apropiadas 23 y 23 en presencia de una amina
terciaria (por ejemplo Et;N) para proporcionar aﬁalogos de
urea-dcido VII o VIII .tri- o tetrasustituidos después de la
desproéeccién del éster.

El amino-éster 5 secundario se puede también hacer
reaccionar con cloruros de sulfonilo 24 apropiados bajo

condiciones estindares de literatura - {(Sptimamente en
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presencia de una base tal como piridina, ya sea pura o
utilizando cloroformo como co-solvente), seguida por la
desproteccién, para proporcionar los d&cidos de sulfamida IX
- correspondientes, como se muestra en el esquema de reaccidn
10.

Los diferentes procesos para la preparacién de los
andlogos del Acido a-alquilbencile carbamato racémico vy
aminodcido X y XI preferidos respectivamente se ejemplifican
en los esquemas de reaccién sintéticos 11 y 12. En el
esquema de reaccién 11 un nitrilarilo sustituide (con un
heterociclo aromatico R® adecuado ya afiadide) se trata con un
reactivo organometidlico apropiado (por ejemplo un reactivo de
Grignard R¥MGX 26 o un reat;.tivo-de organolitio R!Li) bajo
condiciones estandares para dar el intermediario de imina
correspondiente, el cual se reduce inmediatamente (por
ejemplo con LiAlH,y) para dar la amina primaria 27

correspondiente. La amina 27 entonces se hace reaccionar con

un a~halo-éster 28 apropiadamente sustituido para

proporcionar el o-amino-éster 29 correspondiente. Se
- R11

entenderd que en el amino-éster 29, la porcién no

representa necesariamente dos unidades de repeticién.

La acilacién del amino-éster 29 con cloroformiatos
de arilo o hetercarilo 17 sustituido apropiadamente seguida
por la desprotecciédn proporciona los analogos del Acido de

carbamato racémico X. La aminacién reductiva del
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alquilbencilo amino-é&ster 29 con el arilaldehido 6 seguido
por la desproteccién propeorciona los andlogos del aminodcido
racémico XI.

Alternativamente (como se muestra en el esquema de
reaccién 12), un aril o heteroarillnitrilo protegido 30 se
trata con un reactivo organometdlico apropiado (por ejemplo
un reactivo R'®MgX 26 de Grignard) para dar la imina
intermediaria correspondiente, la cual se reduce
inmediatamente {(por ejemplo con LiAlH,) para dar la amina
primaria 31 correspondiente. Esta amina entonces se hace
reaccionar con un oa-halo-&ster 28 apropiadamente sustituido
para dar el «-amino-éster 32 correspondiente. Este
intermediario 32 puede entonces ser acilatado con un
cloroformiato de arilo o hetercarilo apropiadamente
gsustituido 17 para proporcionar el éster de carbamato
correspondiente, cuya funcionalidad fenSlica eas luego
desprotegida para proporcicnar el fenol intermediario
principal 33. La alquilacidén del fenol 33 con un haluro o©
mesilato 7 seguida por la desproteccién proporciona los
anfilogos del &cido de carbamato racémico ;. Una secuencia
aniloga, que involucra la aminacidén reductiva del amino-é&ater
secundario 32 con un aril o heteroaril aldehido 6, despué&s de
la desproteccién del fenol selectiva, alquilacién con
mesilato 7 vy ‘una desproteccién final, - proporciona los

andloges del amino&cido racémico XI.
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Una sintesis de anflogos de carbamato quiral XII y
andlogos del aminodcido XIII se muesetra en el esquema de ~2__
reaccién 13, La reduccidén asimétrica (por ejemplo utilizando
" el protocolo de reducciébn de la oxazaborolidina de Corey;
revigién: E. J. Corey & C. Helal, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 1998, 37, 1986- 2012) de la aril-cetona 34 proporciona
cada uno de los dos alcoholes enantioméricos 35 deseados
{aunque solamente un enantiémero se representa en el esquema
de reaccién). El tratamiento del alcohol quiral 35 con azida
en una reaccidn tipo Mitsunobu (referencia: A. S. Thompson y
colaboradores, J. Org. Chem. 1993, 58, 5886-5888) da la azida
quiral correspondiente {con estereoquimetria invertida del
alcohol de inicio). Esta azida entonces es reducida a la -
amina 36 por métodos esténdares (por ejemplo hidrogenacién o
Ph,P/THF/H;0). El tratamiento de la amina quiral 36 con un a-
halo-éster 28 proporciona el amino-éster secundario 37. La
acilacién del amino-é&ster 36 con un cloroformiato de arilo o
hetercarilo 17 sequido por 1la de;proteccién proporciona los
andlogos del &cido de carbamato quiral XII (gque pueden ser
cualquier enantifmero dependiendo de la estereoquimetria de
36).. La aminacién reductiva del alquilamino-éster 37 con
aril aldehidos 6 seguida por la desprotecciédn proporciona loﬁ
anidlogos del aminofcido quiral XIII (gque pueden Ber cualquier
enantiémero dependiendo de la estereoquimetria de ‘36).

Una sintesis alternativa de andlogos XII y XIII se
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muestra en el esquema de reaccidn 14. Una cetona de oxiarilo
38 protegida apropiadamente se somete a reduccidn asimétrica
para dar el alcohol gquiral 359. Esto se convierte a la amina
quiral 40 v;a la secuencia idéntica como. en el esquema . de
reac.:cién 13 (via el azida quiral). El tratamiento de 1la
amina quiral 40 con un éster 28 (LG = halégeno o mesilato) da
el amino-é&ster secundario correspondiente 41. La acilacién
de 41 con un cloroformiato de arile o heterocarilo 17
proporciona el &ster de carbamato correspondiente. La
desproteccién selectiva proporciona el fenol de éster de
carbamato libre 42. La algquilacién del fenol 42 con un
haluro o un mesilato 7 seguido por 1la desproteccién
proporciona los andlogos del &cido de carbamato quiral XII.
Una secuencia anédloga que involucra la aminacidén reductiva
del amino-éster secundario 41 con un aril o heteroaril
aldehido 6, luego la desproteccién selectiva, alquilacién con
7 y una desproteccién final, proporciona los anilogos del
aminodcido quiral XIII. Se apreciar& que (R)- o (S)-
enantidmerc de X o XI se puede sintetizar en los esquemas de
reaccidén 13 y 14, dependiendo de la quiralidad del agente de
-reduccién usado.

Una 8intesis asimétrica alternativa preferida de
dcidos de carbamato XII se muestra en el eaquema de reacciédn
15. La proteccién de una amina quiral 43 (con el fenol

protegido de forma diferente), preferiblemente como un
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carbamato, proporciona el 'inte;mediario 44, El retiro

21

gelectivo del grupo protector fendlico de 44 proporciona el
fenol libre 45. La alquilacién del fenol 45 con el mesilato
7 proporc¢iona la amina protegida 46. La desproteccibén de la
amina de 45 entonces proporciona el intermediario principal,
el amino-éster primario 36, gque entonces se somete a
alquilacién con un a-halo-éster 28 en presencia de la base
para proporcionar la amina secundaria 37. La reaccién de la
amina 37 con un cloroformiato 17 propecrciona los andlcgos del
dcido de carbamato quiral XII.

Una sintesis asimétrica preferida de los andlogos
XIV y XV se muestra en el esquema de reaccidén 16. El
aldehido 3 se somete a las condiciones de reacci6n de Wittig
estdndares (referencia: Preparation of Alkenes, a Practical
Approach, J. J. Williams, Ed., capitulo 2, pég. 19-58) para
proporcionar el alqueno 47. La aminohidroxilacién asimétrica
de acuerdo a procedimientos conocidos 'de la literatura
{(referencia: O’Brien, P., Angew. Chem. Int. Ed., 1999, 38,
326 and Reddy, K. L., y Sharpless, K. B., J. Am. Chem. Soc.,
1998, 120, 1207) proporciona el amino-alcohol deseado 48 como
un ‘solc enantidmero. Se entiende que esta reaccidén puede.
producir cualquier enantiémefo {(del cual se muestra solamente
uno aqui). La proteccidn selectiva de 1la amina 48
proporciona el alcohol 49, El alcochol 49 entonces es

convertido por métodos est&ndares al intermediario 50, que
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contiene un grupo saliente adecuado (ya sea un halurc © un
meeilato) para la reaccién de desplazamiento del cuprato
subsiguiente. La reaccién de un cuprato de alto orden
- apropiado 51 (referencia: L. A. Paquette, Ed., Organic
Reactions, 1992, Vol. 41, J. Wiley & Sons) con el sustrato de
amina protegida 50 proporciona la amina acoplada, protegida

52. La desproteccidén de la funcionalidad de la amina de 52,

seguida por la reacci6n con un éster 28 (LG = hal6geno o©
mesilato), 'proporciona el amino-éster secundario 53
correspondiente. La acilacién de 1la amina 53 con un

cloroformiato de arilo o heteroarilo 17 proporciona el éster
de carbamato correspondiente, el cual es luego desprotegido
para proporcionar los anidlogos del &cido de carbamato XIV.
Alternativamente, la aminacién reductiva de la amina 53 con
un aldehido 6 seguido por la deaproteccidén proporciona los
anilogos de aminodcido terciario XV.

La sintesis de andlogos enlazados a carbono se
muestra en los esguemas de reaccidén 17-19. El esquema de
reaccién 17 describe una sintesis general de los &cidos
enlazados a acetileno XVI y los &Acidos enlazados a alquilo
XVII. Un  arilaldehido ' sustituido .por halo 54
(preferiblemente yoduro o bromuro) se somete a aminacidn
reductiva utilizando 1los procedimientos conocidos en la
literatura (por ejemplo Abdel-Magid y colaboradores, J. 0Org.

Chem. 1996, 61, 3849) con un clorhidrato de éster del a-

—

-."'"--.—r
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amino&cido V. El amino-éster secundario 55 resultante(‘
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—

entonces se hace reaccionar con un cloroformiato de arilo o

heteroarilo 17 en presencia de una base apropiada (por

ejemplo piridina o trietilamina) para proporcicnar el éster
de halo-aril carbamato correspondiente 56. El aril haluro 56
luego se hace reaccionar con uﬁ acetileno sustituido por
heteroaril (R°) 57 apropiado en presencia de un catalizador de
. paladio apropiado (por ejemplo (PhP);PdCl;) y una sal de
cobre (I) (por ejemplo Cul) en una reaccién, de acoplamiento
de Sonogashira {(referencia: Organocopper Reagents, a
Practical Approach, R. J. K. Taylor, Ed., Capitulo 10, pégina
217-236, Campbell, I. B., Oxford University Press, 1994) para
proporcionar el intermediario prihcipal, arilacetilenc 58.
El éster de arilacetileno 58 es desprotegido para
proporcionar los andlogos del &cido de arilacetileno XVI
correspondientes. La porcibn de acetileno de 58 se puede
reducir por métodos estidndares (por ejemplo, hidrogenacién,
referencia: M. Hudlicky, Reductions in Organic Chemistry, 2*
Edicién, ACS, 2% edicién, ACS, 1996, Capitulo 1) para
proporcionar los ésteres de alquilarilcarbamato completamente
saturados correspondientes, los cuales son luego .
desprotegidos para dar los andlogos del dcido de
alquilarilcarﬁamato XVII.

La reduccién estereoselectiva del éster de

acetileno 58 por métodos estdndares (por ejemplo catalizador
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de Lindlar; referencia: Preparation of Alkenes, A Practical
Approach, J. J. Williams, Ed., Capitulo 6, pp 117-136, Oxford
University Presgs, 1996) puede lograrse para proporcionar el
éster de cis-alquenil aril carbamato correspondiente, el cual
es entonces desprotegido para proporcionar los andlogos del
fcido de Z-alquenil aril carbamato XVIII (esquema de reaccién
18). Alternativamente, esta Becuencia se puede invertir, es
decir, la etapa inicial es 1la desproteccién del @&ster
acetilénico 58 al Acido acetilénico, seguida por reduccién
estereoselectiva de la porcifn de acetileno para proporcionar
los andlogos del acido de Z-algqueno XVIII.

Losa 4&cidos de trans-alquenilarilcarbamato XIX
correspondientes se sintetizan de acuerdo a la ruta general
en el esguema de reaccién 19. Un acetileno de heteroaril (R°)
57 es halogenado bajo condiciones est&ndares (referencia:
Boden, C. D. J. y colaboradores, J. Chem. Soc. Perkin Trans.
I, 19886, 2417; o Lu, W. y colaboradores, Tetrahedron Lett.
1588, 39, 9521) para dar el.halo-acetileno correspondiente,
el cual 1luego 8e convierte al trans-alquenil estannano
correspondiente 59 (referencia: Boden, C. D. J., J. Chem.
Soc., Perkin Trans. I, 1996, 2417). Este trans-alquenil
estannano sustituidoc por arilo o heterocarile 59 luego se
acopla con el éster de halo-aril carbamato 56 Dbajo
condiciones estandares de acoplamiento de 'Stille (referencia:

Farina, V. y colaboradores, “The Stille Reaction*, Organic

[
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Reactions, 1997, 50, 1) para proporcionar el éster de trans-
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alquenil aril carbamato correspondiente &0. Este éspter de
carbamatco es luego desprotegido bajo condiciones estandares
"para dar los andlogos del &cido de trans-alquenilaril
carbamato XIX deseados. |

En el esquema de reaccién 20, el tratamiento de un
éster de halo-aril carbamato protegido 56 adecuado con un
agente de metalizacién (por ejemplo isopropil magnesio
bromuro, referencia: P. Knochel y calaboradores, Synthesis,
2002, ©565-569) proporciona el reactivo de arilmagnesio
correspondiente, el cual 1luego se hace reaccionar c¢on
formaldehido para proporcionar el alcohol bencflico 6l1. El
tratamiento del alcohol 61 con mesilato VIII en presencia de
la base proporciona el éter-carbamato-éster correspondiente,
el cual ee luego desprotegido para proporcionar el &cido de
éter XX de la invencién.

En el esguema de reaccién 21, el tratamiento de un
éster de halo-aril carbamato adecuado protegido 56 con un
reactivo de vinilestafio apropiado {por ejemplo
tributilvinilestafio) bajo condiciones de acoplamientoc de
Stille (referencia: Farina, V., Krishnamurthy, V., y Scott,
W. J., Organic Reactions, 1897, 50, 1) proporciona el vinilo
intermediario correspondiente, el cual puede luego someterse
a hidroboracién {por ejemplc borano-THF) para dar el alcohol

62. El tratamiento del alcohol 62 con mesilato VIII en
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presencia de la base proporciona el éter-carbamato-é&stel.
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correspondiente, el <cual es -1uego desprotegido para
proporcionar el &cido de éter XXI de la invencién.

La sintesis de loe &cidos de N-arilo XXII de 1la
invencién se muestra ~en el esquema de reaccién 22. La
aminacién reductiva del fenol-aldehido protegido 2 con una
anilina apropiada 63 (u otra heterocarilamina) proporciona el
intermediario de amina aromdtica sustituida 64. La N-
alguilacién de la amina aromitica 64 con un éster sustituido
por halo 65 apropiado en presencia de la base (por ejemplo
hexametildigilazida sé6dica) proporciona el éster N-arilo (o
hetercarilo) 66. La desprotecciétn del fenol de amino-éster
66 proporciona el fenol libre 67, el cual luego sBe somete a
reaccibn de Mitsunobu {por ejemplo utilizando el
cianometilentributilfosforano) con un alcohol apropiado 1
para proporcionar el fenol de N-aril amino-éster alquilatado
68. La desproteccién del é&ster 68 proporciona los Acidos de
N-arilo (o N-heteroarilo) XXII de la invencién.
Alternativamente, el fenol 67 se puede alquilatar con

mesilato 7 en presencia de la base (por ejemplo K;CO;) seguido

" por la desproteccién del Acido para proporcionar también los

4cidos de N-arilo (o N-heteroérilo) XXII de la invencién.
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m-1 4
2
1 Reaceidn de Mitsonobu 3 Aminacién Reductiva
R? co,PG 3a

Ry "'9 1y R™cHo 6 2) Desprotegido

5 ) /E < n _—
R\ J0" "x" Vp
x2 Aminacién Reductiva
3 R™ = cualquiera de los grupos R?

excepto H, ¥ alquilo C,-C,

Esquema de Reaccién l

En este y los Siguientes Esquemas de Reaccibn:

R H AR Ned

R° = Y }{?&_ Excluyendo 5 _ 3/ \\' ZI
los casos en 1=/

\'f'/ X¢| Xe donde: lli"' o

15
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Esquema dea reaccidén alternativo 1A para la Preparacion del

Aldehido IV
‘-.\_‘--
CHyS0,CUELN 0.9
Hs‘(‘)’gu RS ‘ng’s‘cus
1 7

2 RSH i'\, _e,cuo

3
Esquema de reaccién 1A

Rsﬁ ,L’\_é _eco,PG 1) Desprotegido i 6 ,L ’\1_6 _@co:l-l

2) R¥(cH,),.,-cHO R
® R2 (Uv COZH
Aminacion Reductiva
(y=1a3) ,L “@
: - H"‘ﬁ

(R™ pucde ser un grupo

R? tal como alquilo, arilo

0 heteroarilo)

Esquema de reaccion 2
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. r2 Oy co,PG-

R2’\ . _eco,PG _()

N\ \. 3 N N

Rsﬁxgix’j@m n "R .(CHZ)'—LGL- Rs-(-} lf\}(,) i
5

. o X m
{10) 2
* oon
R)aa y=1-3
. Hz ¥ /1, COzH LG = lient
2) Desprotegido ’E’\ N . por ej$|;?: :I:;::Oe
—_———— Rsﬁo x{) - . tosilato, etc.
Esquema de reaccién 3
. R?
il FeoPG e e
Ra"e‘cﬂo w (bzi%cozpe H5‘90 XV et
1. — ¢
2 Aminac_ién 19 n @
Reductiva Aminacion Reductiva
RS!
R2 (Uy/yco,PG 3a
Ry 4N , R
Des; ]
HSf‘)oli@ " it R (Klgqco#
2 i l’?@ Va
1 Hsﬁ; N\ |
]

Esquema de reaccién 4

] N
| 0 " 3
Ho’r\x'ﬂ m-1 @ Hoix") ‘m’
2 Aminacién Reductiva (1)

H\?’-\\, o cm.u,n(’)‘co,PG R2 _e.ccqu
n

Ny
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Ral R E)OH
co,PG
,O-@ oA

R¥.cHo (s)

Aminacidn reductiva Reaccién de Mitsunobu

Raa

R’ N \ \ 6:0211

H3!
_}CD,PG
Rs ‘{’\ J’\ ,7@ Desprotegndo Hseo ixd
2

Esquema de reaccién §

/\coPG

-6 T) 1) R**-ococ

2 (+]
w |:| =( N_eco,u

5 2) Desprotegido Rs 6

v
’\. coPGHEOCh R2Z °=( _ecozPG
Rsﬁ ’L ﬂ Rsﬁ j\
5 18
3a
2) R%®-0H
(19) - R2 °—\ N_eco,u
3) Desprotepid
esprotegido 95 8
v

Esquema de reaccién 6

3



3l

2 PG 1) R°®-CO,H {20
’RL’\' co,Aco Ia:me t del:é ldo) - Hz °=< '@co#
5.c jo n p nto pt ,L _6
R
\ 2) Desprotegido Hs 6
5
Esquema de reaccidén 7
Raa
2 ¢o,PG :
jf\\\ N-@ ’ 1) R*-n=c=0 2 °=( .em’ﬂ
n
x* 2) Desprotegido
8
Esquema de reaccién 8
Cl Raﬂ
H2 o= _(J)GGzPG i , =('NH
| 2R =NH, R® © CO.H
HSGo’Lx’ no 13 0,
x? 3 . Rs‘ﬁo x“\/
18 ) Desprotegido &
Vit
Raa aa
2 Rab\-““ 23) R R
XLV | R2 0= /ycoM
18 —_— \,\\\l N
. n
3) Desprotegido H56 l < .
x Vil

Esquema de reacciton 9
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3n
R? co.PG Q.0 . R
i'\'-@"ﬁ, 2 1) Ra“" f °'s COMH
b
“\ ey L}

2) Desprotegido

|

R5{'“)x¢;

Esquema de reaccién 10

%. " R'°MgBr (26) R2 RY
(R" = alkyl) '\_ef“
Fls'e /L _q (4a) Hs‘e ’L
2 2) Reduccidn 27
" 11
R2 A1 R
- PG
(X, = haluro )f," e}"m’ i\_e’\‘ {}‘%PG
o mesilato) (R" = alquilo 959 m-1
(28) -
Base
1) R%-cuo {8)
3 aminacion reductiva
a
1) RV =0coc) (17) 2) Desp ion
2) Desproteccion
11
vy oy ’\ _(yL
ey AT
. R
. ' R3e
X X

Esquema de reaccidn 11



RZ
l\"\\~= D CN
1y
X m-1

PG1 0

11
A
LG\EP,FO:PGz (28)
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R2 RO 1

aminacién reducuvn 2 H'ID
'\,_))\ msz '\_9)* &CD:H
2)D teccion PGI
PG, c:’L m-1 mprolee Rs‘ﬁ 'L

32

2\

33
R'%-MgBr (26) 0
1) 10 : 2 R
(R™ = alquilo
j\'\_é)}‘unz
2) Reduccién PGi-
Rz R1o ﬁ 1) R¥-ococ
N'd"t:o PG {n
1 2 — i
PGy~ o " 2) Desproteccién PG1
32

1) Base

Rz H10 1
: R\ ;
Rs,(\)?/[;j_emq Né:co H

{
RS )oso,cn. (7 Q_3a
x’ - R

2) Desproteccion

1 R¥®-cHo (9

3) RS ?)050:0"1 (7 i

4) Desproteccion

Esqueama de reaccion 12
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Rz R Reduccién Asimétrica

o5 {9 i\—({: | /L'\l_e)'flnu

34 as

2) Reaccién de Mitsunobu 2 R10 @11
TMSN; o NaNj /E«\I -'G N rF°'PG (28)
Rs‘(‘)o %2V my
3) Reduccidn de azida a amina x* base
1 R¥*-ocoai »
(17) Rz R’HR
A\
" ij_(_ﬁn)’@‘goﬂl
2) Desproteccion R™\/q" X g ..
R

R2 R® K
Jf\l N rtlzo,PG
Rseﬁ x') m-1

1) R¥-cHo (9

37 aminacion reductiva

2) Desproleccién 35‘6 /L\_e)‘ ‘&

Esquema de reacciém 13
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R\z R [) Reduccién Asimétrica R2 H' 0
300 L
PG1g-~?\/ m1 PGy-,
) . a9
- " n 1 1
1) Reaccién de Mitsunobu Rz R‘I m
TMSN; 0 NaNs /E\_e)" NH, 7.c0,PGy (28)
PGy 0 xﬁl m-1

2) Reduccion de azida base

2 R‘D& 1 38
y R*®-ococ 2 gto R
/L'\._e)-« PG (7 R e BRecopa
2) Desproteceién PG1 HO™ X 'm=1 \=o
/

O'R.’u 42

1

‘  1)Base Rz'\ R*? !

VS [ Vww{Tcon
RSGO’EX#\ m-1 ;n
R° ‘Hos%cﬂa m : < o
x* . Raﬂ
2) Desproteccion X

1) R¥®cHo @)
aminacién reductwa Rz R1 0
COyH

P.G ,['\‘-9)‘ nl‘. 1:ao.PG. 7 Demprocerion P! n-”H ’L\_eﬂ
o

41

3) Rseosoacu.m @

4) Desproteccion

Esquama de reaccién 14
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RZ2 R®
T
HO K{J m-1

45

oo

1) R?"-ococl

(7

2) Desprotegido

36

1) Proteccién

44

Yal
\A

2) Desproteccidn

de amina ,\l PGz de fenol
— e L -9,,,_

R®Jows ’\ HPG prereste
gy -
Bass
48
R' 10 g1
(28) a2 RR
x(heoPG e y{}eopa
Hs 0 x’) mt "
Bease '!
a7

ey L

\
m10

R
XH

#OH
3a

Esquema de reaccién 15 -
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TAY
RS ‘(‘)’3’”\ ayy

R2 >
Y
O30k
' 46

R2 LG
NV PG
Rseolx;{yrEF 1
x- 48

H11

x;("}nco,PG “n

Alquilacion

(Xq = haluro

o mesilato)

R'' = H o alquilo

" 37

Reaccidn Rz I Aminohidroxilacion de
de Wittig IE"\, _9) Sharpless
— R5 ‘(90 xZ N met
PhyP=CH, x*
45
. Conversion del
1) Proteccion Rz OH alcohol a un grupo
de amina /E\a\ AG)LH'PG 1 saliente por
ejemplo Haluro
RS ‘Qo '\ 1
x*
47
12
" g2 R
(R13,CuCNLl, (49) i’\ —G)S'H'Pez Desprotegido
12 : R° ‘(‘)0 x* V-
(R = alquilo =
o arilo) 50
o2 R'%11
o Syyawfteopa
i ] KMo
Rs‘(*)o xZ Vm4
2
51
1) R*-ococi nyR¥*-co
N aminacién reductiva
. 2) Desproteccion 2) Desproteccidn
Ry : /Y FooH
ltoy N g
R® ‘Qg’r‘x"' - o_>_: 0 RS ‘(‘)'g’LX"’ m-1 LR"
R a
Xiv XV

Eaquema de reaccion 16
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CIHHaN {’}co,PG (4)
n

R2 f\ oozPG

r\f\ \’\ N—
Py uFs
Ha IA!/ m-1 Aminacién Reductiva Hal/\/ \ )
54 (Hai=loBr 55
3 Acoplamiento de
fo R o e
d}—"' 2 0=< co,PG '
(17) ‘(} 5
R H
Ha l ﬁ%
Base x! (57)
56
R3a
] Desproleccién R.aa
r2 o< /\co,PG ' 2 <
3V o
- n \/
il v 20 ) R® | //\) M
x! / < Hm
58 x!
1) Reduccion X
2) Deaproteccidn
R3a
o]

Esquena de reaccidén 17
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1) Reduccién 3a
Ra' estereoselectiva Rb .
2) Desproteccién Rz ° =( cogm
Rz °=( co,PG . 5.{ |\I§"_LN-Ql1
g A g TR
1) Desprotegido x
2) Reduccidn
estereoselectiva
xvi
58
Esquema de reaccidén 18
Raa
5 1) Halogenacién 5 H 2 O-\ 'QCOZPG
H  2) Hidroestanilacié
A UA Sl ol
x! con Du3SnH x1 B Hal m (56)
57 59 (Hal=Brorl)
Acoplamiento de Stille
R3a
0 R3ﬂ
R2 0=< / CD;PG Desproteccion o
""“\‘l NT} R2 0= /\co.H
R®. Z n N N-(')
o X Y m st 2() Vn
x! - X \ m
x1 H
60
XX

Esquama de reaccidm 19
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Raa Rall
[ H .9n%,
H-i\c;:(" COgPG ~PrMgBr/-20°C Rz 0 =< , co:PG :;
Ty
Hallx”' m " formaldehido HO\/L
56 61

1) Base

R® ‘thswﬂs ) nsﬁo\)ﬂjl N

2) Desproteccion

Esquena de reaccidén 20

3' R3I
R2 °=< —fco,PG 1) # enby, nz 0"'\ 'QGO.PG
Hal _L) Acoplamiento de Stille Ho’\/L
5 2) Hidroboracion .

1) Base

2) Desproteccion . I

Esquema de reaccidén 21
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4]
2 2 Ar
?\-\ _q:uo HaN-AT  (63) R|‘ " Sase
PGN’I\!‘J\ m-1 PG,o’Lx‘)\ m
Aminacién . .
2 Reductiva (64) Hal‘(’)‘CD;PG (65)
. n
2 Ar ' 2 Anyco,PG
RI\’\ / ,,‘QCO;PG Fenol desprotegido fmf\l Ngm’
n
PG,DJ\dem § Ho” %% m
(68) (&N
n.a;,'p,cﬂcﬂ R\z;\l hr( c0.PG Acido desprotegido
/ | n
5 ‘(‘) ns‘(‘)o’Ex"’
RIS oy )
x
Hz\ A ycou
¥
et U, "
x XM
1) Base 2) Acido

R? ‘?*_f(/)GOaPG

B

\ N
Hﬂl;j_@ . \. n ; 6 desprotegido Rs -eo
(87) R :‘mo.c " o xn

)]
Esquama de reaccidén 22
A menos que se indique lo contrario, el término

“alquilo inferior”, ™“alquilo” o “alqu” como se usdé en la

presente soloc o «como parte de otro grupo incluye
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hidrocarburos de cadena 1ine;1 o -ramificada, que contienen 1
a 20 carbonos, preferiblemente 1 a 10 carbonos, més ~—
preferiblemente 1 a 8 carbonos, en la cadena normal, y puede
incluir opcionalmente un oxfgeno o nitrégeno en la cadena
normal, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo,
4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetilfenilo, nonilo,
decilo, undecilo, dodecilo, diferentes isSmexos de cadena
ramificada de los mismos, y similares asi como grupos que
incluyen 1 a 4 sustituyentee tales como halo, por ejemplo F,
Br, C1 o I o CF,, alcoxi, arilo, ariloxi, aril(arilo) o

diarilo, arilalquilo, arilalquiloxi, alquenilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, cicloalquilalquiloxi, amino, hidroxi,
hidroxialquilo, acilo, heteroarilo, heteroariloxi,
cicleoheterocalquilo, arilheteroarilo, arilalcoxicarbonilo,
heterocarilalquilo, hetercarilalcoxi, ariloxialquilo,

ariloxiarilo, algquilamide, alcanoilaminc, .arilcarbonilamino,
nitro, ciano, tiol, halcalquilo, trihalcalquilo y/o alquiltio
y/o cualquiera de los grupos R®.

A menos que Be indique lo contrario, el término
“*cicloalquilo” como se usa en la presente solo o como parte
de otro grupo incluye grupos hidrocarburo ciclicos (que
contienen 1 6 2 enlaces dcbles) saturados o parcialmente
insaturados gue contienen 1: a 3 anilloe, incluyendo

monociclicalquilo, biciclicalquilo y triciclicalquilo, gque
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contienen un total de 3 a 20 carbonos que forman los anillos,

43

preferiblemente 3 a 10 carbonos, que forman el anillo y el
cual se puede fusionar a 1 & 2 anillos aromiticos como se
" describe para el arilo, que incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentil, ciclohexilo, cicloheptilo,

ciclooctilo, ciclodecilo y ciclododecilo, ciclohexenilo,

A} coa

y cualquiera de tales grupos puede ser sustituido
opcional'mente con 1 a 4 sgustituyentes tales como halégeno,
alquilo alcoxi,  hidroxi, arilo, ariloxi, arilalquilo,
cicloalquilo, alguilamido, alcanoilamino, Ooxo, acilo,
arilcarbonilamino, amino, nitro, ciano, tiol, y/o algquiltio
y/o cualquiera de los sustituyentes para alquilo.

El término “cicloalquenilo” como se usa en la
presente solo o como parte de otro grupo se refiere a
hidrocarburos ciciicés que contienen 3 a 12 carbonos,
preferiblemente 5 a 10 carboﬁos Y.l 6 2 enlaces dobles. Los
grupos cicloalquenilo ejemplificados incluyen ciclobentenilo,
clclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo,
ciclohexadienilo, y cicloheptadienilo, que se puedeh
sustituir opcionalmente comoc se define para el cicloalguilo.

El término “dicloalquileno” como s8e usa en la

presente se refiere a un grupe “cicloalquilo” el cual incluye



|5

44

enlaces libres y es asi es un grupo de enlace tal como

AVAE S
’ k\/J y B8imilares, y se puede sustituir‘\\\

opcionalmente seg(n lo definido anteriormente por
“cicloalquilo”.

El" término *“alcanoilo” como se utiliza en 1la
presente soclo © como parte de otro grupo se refiere a alquilo
enlazado a un grupo c¢arbonilo.

A menos que se indique lo contrario, el término
*alquenilo inferior” o “alguenilo" como se utiliza en la
presente por s8i mismo © como parté de otro grupo se refiere a
radicales de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 carbonos,
preferiblemente 2 a 12 carbonos, y mis preferiblemente 1 a 8
carbonos en la cadena normal, que incluyen de uno a seis
enlaces dobles en la cadena normal, Yy pueden incluir
opcionalmente un oxfgeno o un nitrégeno en la cadena normal,
tal como wvinilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 4-
pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 2-heptenilo,
3-heptenilo, 4-heptenilo, 3-octenilo, 3-nonenilo, 4-decenilo,
3-undecenilo, 4 -dodecenilo, 4,8,12-tetradecatrienil, Y
'hi@ilares, Y que pueden estar opcionalmente suﬁtituidos con 1
a 4 sustituyentes, es decir, haldgeno, halocalquilo, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo, amino, hidroxi, heteroarilo,

ciclohetercalquilo, alecanoilamino, alquilamido,
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arilcarbonilamino, nitro, ciano, tiol, alquiltio y/
cualquiera de los sustituyentes para alquilo indicados en 1
presente. ' \\\‘_

A menos que se indique lo contrario, el término
*alquinilo inferior” o *“alquinilo” como se utiliza en la
presente por si mismo © como parte de otro grupo se refiere a
radicales de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 carbonos,
preferiblemente 2 a 12 carbonos y mis preferiblemente 2 a B
carbonos en la cadena normal, que incluyen un enlace triple
en la cadena normal, y pueden incluir opciconalmente un
oxigeno o nitrégeno en la cadena normal, tal como 2-
propinilo, 3-butinile, 2-butinilo, 4-pentinilo, 3-pentinilo,
2-hexinilo, 3-hexinilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 4-
heptinilo, 3-octinilo, 3-noninilo, 4-decinilo, 3-undecinilo,
4 -dodecinilo vy similares, Y que pueden ;ustituirse
opcionalmente con 1 a 4 sustituyentes, es decir, haldgeno,
haloalquileo, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, cicloalquilo, amino, heteroarilo,
ciclohetero;lquilo, hidroxi, alcanoilamino, alquilamido,
arilcarbonilamino, nitro, ciano, tiol y/o alquiltio y/o
cudlquiera. de los sustituyentes para alquilo indicados en 1la.
presente.

Los términos “arilalquenilo” y “arilalquinilo® como
se utilizan solos o como parte &e otro grupo se refieren a

grupoe alquenilo y alquinilo como se describen anteriormente
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gue tienen un sustituyente arilo.

Donde los grupos alquilo como &se definieron Y
anteriormente tienen enlaces sencillos para enlazarse a otros
grupog en doa diferentes &dtomos de carbono, siendo grupos
"alquileno” terminados y pueden ser sustituidos opcionalmente
como se definié anteriormente para “alguilo®.

Donde 1los grupos alquenilo como &gse definié
anteriormente Y grupos alquinilo como se definié
anteriormente, respectivamente, tienen un enlaces sencillos
para enlazarse a dos diferentes &tomos de carbono, son
“grupos alquinileno” y “grupos alquenileno” terminados,
respectivamente, y pueden ser sustituidos opcionalmente como
se definié anteriormente para “alquenilo” y “alquinilo”.

(CHa)x, (CHa)x', (CHz)x’, (CHa)x' (CHi)x', (CH)w ©
(CH3)n incluyen grupos alduilenp, alenilo, alquenileno o
alquinileno, como se definié en la presente, cada uno de los
cuales puede incluir opcionalmente un oxigeno o nitrfgenc en
la cadena normal, que puede incluir opcionalmente 1, 2 & 3
shstituyentes que incluyen alquilo, alguenilo, halégeno,
ciano, hidroxi, alcoxi, amino, tiocalquilo, ceto, cicloalquilo
Cy-Cs. alquilcarbonilamino o alquilcarboniloxi; el
sustituyente alquilo puede ser un radical alquileno de 1 a 4
carbonos que se puede enlazar a uno o dos carbonos en el
grupo (CHi)x, (CHy).', (CHa)x®, (CHa)x®, (CHa)x*, (CHa)u © (CHa)n

para formar un grupo cicloalgquilo con los mismos.
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Los ejemplos de (CHa)x, (CHa)x', (CHa)x", (CHaz)x’,

47

(CHa)x', (CHa)w, (CH;)n, alquileno, alquenileno y alquinileno °

incluyen
—CA=CR—CH,~— , —CE,CH=CE— , —CSC—CH,— , —cm—e—
o
—_ £y
Ci~ch—cE—¢— , -—cmesScom— , —c=cE-cm,— |
o
. CHy €8,
—(CHy ), (), (O, ) ““m:’:"f"cnzc‘:_ ,
cH, ’

el TRE  moason,  m—c=cE, O
—CR— , —CH , ~CH— —tu— CE, —c—

CH,—CRH, H,C\ /CI’

—_——, —C—Cn,— , —CH=C=CH{— , —CE,—C=C—, —CR,~CH—CR—

T CR,CH== , ——CE,CHCH,— , —‘l:m:— ; ——CHCH,CH,— ,
Cm, C.Ey CH, ‘l'-’aﬂg

CRCR, ™, TG, —(CH)— —(CH,;) ;—C—CHE,—
l G’ % l 1 r
cx, ’
€1 ™
—ea—cE—cm— , TICRLTET , ——cEe¢—
cu, CH,

cn,

]
—CR—CR—-(E~—CE,— | -—CH,~CE~CR,—fi—  —CE—CH,CE,—
ca, 8, ca, c=m

ocx,
—QTCHRCHT/ |, TCE 0GR, |, —TOME,CH,— |, —CHNECH,— ,

CE,
~ MACH,CH—, —(c;,) ;—CFy—, —"-":"ll"c%— oz —NTCH,CE,—
CE,
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El término *haldégenoc” o *halo” como ee utiliza en

48

la prepente solo o como parte de otro grupo se refiere a
cloro, bromo, flior, e yodo asi como CF;, prefiriéndose el
cloro 6 fldor.

El término *ién metdlico® se refiere a iones de
metal &lcali tales como sodio, potasio o 1litio e iones
metilicos alcalinotérreos tales como magnesio y calcio, asi
como zinc y aluminio.

A menos que se indique lo contrario, el término

*arilo” o el grupo .

donde Q es C, como se usa en la presente solo o como parte de
otro grupo se refiere a grupos aromaticos monociclicos y
biciclicos gue contienen de 6 a 10 carbonos en la porcién del
anillo (tal como fenilo o naftilo incluyendo 1-naftilo y 2-
naftilo}) y pueden incluir opcionalmente uno a tres anillos
adicionales fusionados a un anillo carbociclico o a un anillo
heterociclico (tal como anillos arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o cicloheterocalquilo)

por ejemplo
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Y por ejemplo pueden ser sustituidos opcionalmente a través
de &tomos de <carbono disponibles 1, 2 6 3 gruposa
seleccionados de hidrégeno, halo, haloalquilo, alquilo,

haloalquilo, alcoxi, halocalcoxi, alquenilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, alquinilo, cicloalquilalquilo,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
alcoxicarbonilo, arilcarbonilo, arilalquenilo,
aminocarbonilarilo, ariltio, arilsulfinilo, arilazo,
heterovarilalquilo, heteroarilalquenilo,

heteroarilheteroarilo, heteroariloxi, hidroxi, nitro, ciano,
amino, amino sustituido en donde el amino incluye 1 6 2
sustituyentes (gque son alquile, arilo o cualquiera de los
otros compuestos arilo mencionados en 153 definiciones);
tiel, alquiltio, ariltio, hetercariltio, ariltiocalquilo,
alcoxiariltio, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,

algquilaminocarbonile, arilaminocarbonile, alcoxicarbonilo,
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aminocarboenilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxih
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, arilsulfinilo,
arilsulfinilalquilo, ' arilsulfonilamino o

arilsulfonaminocarbonilo y/o cualquiera de los sustituyentes
para alquilo indicados en la presente.

A menos que se indique lo contrario, el término
"alcoxi inferior®”, "alcoxi”, ™ariloxi” o ™aralcoxi” como Bse
usé en la presente Bolo © como parte de otro grupo incluye
cualquiera de los grupos anteriormente mencionados alquilo,
aralquilo o arilo enlazadoas a un dtomo de oxigeno.

"A menos gque s8e indique lo contrario, el término
"amino sustituido” como se usd en la presente solo o como
parte de otro grupo sBe refiere a amino sustituido con uno o
dos sustituyentes, que pueden ser el mismo o diferentes, tal
como alquilo, arilo, arilalquilo, hetercarilo,
heterocarilalquilo, ciclohetercalquilo,
ciclohetercalquilalquilo, cicleoalgquilo, <ciclealquilalquilo,
haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o tioalquilo.
Estos sustituyentes se pueden sustituir ademds con un &acido
carboxi{lico y/o cualquiera de los sustituyentes para alquilo
‘como .se indicé anteriormente. Adem&s, 1los sustituyentes.
amino se pueden tomar junto con el dtomo de nitrégeno al cual
Be unen para formar 1l-pirrolidinilo, 1l-piperidinileo, 1-
azepinilo, 4-morfolinilo, ;-tiamorfolinilo, l-piperacinilo,

4-alquil-l-piperacinilo, 4-aralquil-1l-piperacinilo, 4-
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diaralquil-l-piperacinilo, 1l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, o
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l-azepinilo, sustituidos opcionalmente con alquilo, alcoxi,
alquiltio, halo, trifluorometilo o hidroxi. \\

A menos que se indique lo contrario, el término
“*alquiltio inferior”, “alquiltio”, “ariltio” o “aralquiltio”
como se usé en la presente solo-o.como parte de otro grupo
incluye cualquiera de 1los grupos anteriores algquilo,
aralquilo o arilo enlazados a un atomo de sulfuro.

A menos que se indique. lo contrario, el término
“alquilamino inferior”, “*algquilamino”, “*arilamino”, o
“arilalquilamino” como se usd en la preéente solp o como
parte de otro grupo incluye cualquiera .de los grupos
anteriores alquilo, arilo o ;rilalquilo enlazados a un &tomo
de nitrégeno.

A menos dgue se ipdique lo contrario, el término
“acilo” como se usd en la preserite por si mismo o parte de
otro grupo, como se define en la presente, se refiere a un
radical orgénico enlazadec a un grupo carbonilo;

(ﬁ) ejemplos de grupos acilo incluyen cualquiera de 1los

grupos R? unidos a un carbonilo, tal como alcanoilo,

alquenoilo, aroilo, ., aralcanoilo, heteroaroilo, .
cicloalcanoile, ciclohetercalcancilo y similares.

A menos que se indique lc contrarie, el término
“ciclohetercalquile” como se utiliza en la presente solo o

como parte de otro grupo se refiere a un anillo saturado o
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parcialmente insaturado de 5-, 6- o 7-miembros gque incluye 1
a 2 hetero&tomos tales como nitrégeno, ox?geno y/o sulfuro, \\\
enlazado a través de un dtomo de carbono o de un heterodtomo,
donde sea posible, opcionalmente via el enlazader (CHz),

{(donde p es 1, 2 6 3), tal como
o N ™ o

E_’_T, [/ . E/ : (o” '

/ o n 5

Q. > . ¢

N

y similares. Los grupos anteriores pueden incluir 1 a 4

J
|

p .

w4

sustituyentes tales como alquilo, halo, oxo y/o cualquiera de
los sustituyentes para alquilo o arilo indicados en 1la
presente. Ademis, cualquiera de los anillos de
ciclohetercalquilo se puede fusionar a un anillo de
cicleoalquilo, arilo, heteroarilec o ciclohetercalquilo.

A menos gque se indique lo contrario, el término
*heterocarilo” como se usa en la presente s0loc o como parte de
otro grupo sBe refiere a un anillo aromitico de 5- o 6-

miembros que incluye



donde Q es N, que incluye 1, 2, 3 & 4 heterodtomos tales como
nitrégeno, oxigeno o sulfuro, y tales anillos se fusionan a
un anilloc arilo, cicloalquilo, heterocarilo (o}
ciclohetercalquilo (por ejemplo benzotiofenilo, indolilo), e
incluyen N-6xidos posibles. El grupo heteroarilo puede
incluir -opcicnalmente 1 a 4 sustituyentes tales como
cualquiera de los sustituyentes para alquilo o arilo
indicados anteriormente. Ejemplos de grupos heteroarilo

incluyen los siguientes:

. O O U
ey B oM O AN
CR.G- . Or G-

N0 e 0.

N’ﬂ ’ H\.;H' .
N—N N—N N—N )\ N=N
L}'s» ! l}‘o) v g’ f) ’ L}‘o’\“ ’ R,,

y similares.
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El término ‘“cicloheterocalguilalquile” como se
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utiliza en la presente solo o como parte de otro grupo s
refiere a grupos cicloheterocalquilo como se definié
anteriormente enlazados a través de un &tomo C o heterodtomo
a la cadena (CHj);.

El término *heterocariloalquilo” o
*heteroarilalquenilo” como se utiliza en la presente solo o
como parte de otro grupo se refiere a un grupo heterocarilo
como se definié anteriormente enlazado a través de un &tomo C
o heterodtomo a la cadena -CHj)p-, algquileno o alquenileno
como se definié anteriormente.

El término “poliha‘loalquilo" como se utiliza en la
presente se refiere a un grupo *“alquilo” segiin lo definido
anteriormente el cual incluye de 2 a 9, preferiblemente de 2
a 5, sustituyentes halo, tales como F o Cl, preferiblemente
F, tales como CFaCH;, CF, o CF;CF;CH;.

El término "“polihaloalquiloxi” como se utiliza en
la presente se refiere a un grupo “alcoxi” o “alquiloxi” como
lo definido anteriormente el cual incluye de 2 a 9,
preferiblemente de 2 a 5, suatituyentes halo, tales como F o
Cl, preferiblemente F, tales comec CF;CHz0, CF30 o CF3;CF;CH;0.

El término “ésteres de profarmaco” segin lo usado
en la presente incluye é&steres de profirmaco los cuales se
conocen en la técnica para los ésteres del &cido carboxilico

y fosforoso tales como metilo, etilo, bencilo y similares.
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Ootros ejemplos del éster de profiarmaco de R* incluyen los
siguientes grupos: \\\-

{l1-alcanoiloxi)alquilo tal como,

0 a e 0 G
Y i *\{“
[ ad o]

o o \ij ° S

en donde R* RP y R® son H, alquilo, arilo o arilalquilo; sin
embargo, R?0 no puede ser HO.

Ejemplos de tales ésteres de proférmaco R' incluyen

=
CH,)
0 (CH,),
C,H,0COCH,—

Otros ejemplos de ésteres de profdrmaco R' adecuados

incluyen
0 o o) (]
o o] \ [+] . 0 [o]
- )Y, w B em—3




R
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eri donde R" puede ser H, alquilo (tal como metilo o t-butilo},
arilalquilo (tal como bencilo) o arilo (tal como fenilo); rR?
es H, alquile, halégeno o alcoxi, R" es algquilo, arileo,
arilalquilo o alcoxilo, y n es 0, 1 6 2.

Donde los compuestos de la estructura I en forma
dcida pueden formar una sal farmacéuticamente aceptable tal
como sales de metal &lcali tales como litio, sodio o potasio,
sales de metal alcalinotérreo tales como calcio o magnesio
asi como zinc o aluminio y otros cationes tales como amonio,
colina, dietanolamina, 1lisina (D o L), etilendiamina, ¢t-
butilamina, . t-octilamina, tris- (hidroximetil) aminometano
(TRIS), N-metil glucosamina {NMG) , trietanolamina y
deshidroabietilamina.

Se contemplan todos 1los estereocisbmeros de los
compuestos de la presente invencién, ya sea en mezcla o en
forma pura o© sustancialmente pura. Los compuestos ‘de 1la
presente invencidén pueden tener centros asimétricos en
cualquiera de los dtomos de carbono incluyendo cualquiera o
los sustituyentes R. Por lo tanto, los compuestos de la
férmula I pueden existir en forma enant;omérica o
-diastereomérica o en mezclas de lag mismas. Loe procesos,
para la preparacién pueden utilizar racematos, enantiémeros o
diastereSmerce como materiales de inicio. Cuando 1los
productos diastereoméricos o ena-ntioméricoa son preparados,

pueden separarse por métodos convencionales por ejemplo,

vie
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cristalizacidén cromatografica o fraccionaria.

Donde se desee, los compuestos de la estructura I
pueden utilizarse en combinacién con uno © mas agentes
hipolipidémicos o agentes reductores de lipidos y/o uno o mis
de otrca tipos de agentes terapéuticos incluyendo agentes
antidiabéticos, agentesg antiocbesidad, agentes
antihipertensivos, inhibidores de la agregacién de plaqueta,
y/o los agentes anti—osteoﬁorosis, los cuales 8se pueden
administrar oralmente en la mism; forma de dosificacién, en
una forma de desificacién oral separada o por inyeccidn.

El agente hipolipidémico o agente reductor de
lipidos que se puede usar opcilonalmente en combinacién con
los compuestos de la f£6rmula I de la invencidn, puede incluir
l, 2, 3 o mAs inhibidores de MTP, in.hibi.dores de HMG CoA
reductasa, inhibidores de esqualeno sintetasa, derivados
dcidos fibricos, inhibidores de ACAT, inhibidores de
lipoxigenasa, inhibidores de la absorcién del colesterol,
inhibidores cotransp&rtadores del &cido ileal Na*/biliar, los
sobrerreguladores de 1la actividad del receptor de LDL,
secuestrantes del &cido biliar, y/o @&cido nicotinico ¥y
derivados de los mismos. , -

Los inhibidores de MTP usados en la presente
incluyen inhibidoreas de MTP descritos en las Patentes
Norteamericanas Nos. 5,595,872; 5,739,135; 5,712,279;

5,760,246; ©5,827,875; 5,885,983 y Solicitud Norteamericana
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No. de perie 09/175,180 presentada el 20 de octubre de 1998,
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ahora la Patente Norteamericana No. 5,962,440. Se prefieren
cada uno de los inhibidores de MTP preferidoe descritos en
cada una de las patentes y solicitudes anteriores.

Todas las Patentes anteriores y Solicitudes
Norteamericanas son incorporadas en la presente por
referencia.

La mayoria de los inhibidores de MTP preferidos que
se uparfn de acuerdo con la presente invencién incluyen
inhibidores de MTP preferidos indicados en las Patentes
Norteamericanas Nos. 5,739,135 y 5,712,279, y en la Patente
Norteamericana No. 5,760,246,

El inhibidor de MTP mée preferido es 9-[4-[4-[[2-
(2,2,2-trifluorocetoxi)benzoil] amino] -1-piperidinil]lbutil] -N-

(2,2;2-trifluoroetil) -9H-fluoreno-9-carboxamida

]

El agente'hipolipidémico pueden ser un inhibidor de

HMG CoA reductasa que incluye, pero no ge limita a,
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mevastatina y compuestos relacionados como los descritos en
la Patente Norteamericana No. 3,983,140, la lovastatina
.(mevinolina) y compuestos relacionados como se describe en la
Patente Norteamericana No. 4,231,938, la pravastatina vy
compuestos relacionados tales como los descritos en la
Patente Norteamericana No. 4,346,227, la simvastatina vy
compuestos relacionados como 8e describe en las Patentes
Norteamericanas Nos. 4,448,784 Yy 4,450,171. Otros -
iﬁhibidores de HMG CoA reductasa que pueden usarse en la
presente incluyen, pero no se limitan a, fluvastatina,
descrita en 1la Patente Norteamericana No. 5,354,772, 1la
atorvastatina descrita en las Patentes Norteamericanaa Nos.
4,681,893; 5,273,995; 5,385,929 y. 5,686,104, la itavastatina
(nisvastatina de Nissan/Sankyo (NK-104)) descrita en la
Patente Norteamericana No. 5,011,930, 1la visastatina de
Shionogi-Astra/Zeneca (ZD-4522) descrita en la Patente
Norteamericana No. 5,260,440, y compuestos de estatina
relacionados descritos en 1la Patente Norteamericana No.
5,753,675, anilogos de pirazol de derivados de
mevalonolactona como se describe en la Patente Norteamericana
No.. ‘4,613,610, los anflogos de indeno de derivados de.
mevalonolactona como los descritos en la Solicitud PCT WO
86/03488, 6-[2-(sustituido-pirrol-1-il)-alquil)piran-2-onas y
derivadoe de los mismos como se describe en la Patente

Norteamericana No. 4,647,576, SC-45355 de Searle (un derivado
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del Acido pentanedioico 3-sustituido}, andlogos de »

dicloroacetato, 1midazol de mevalonolactona como se describe
en la Solicitud PCT WO B86/07054, derivados del &cido 3-
carboxi-z-hidroxi-propano-fosfdnicp como s8e describe en la
Patente Francesa No. 2,596,393, pirrole 2,3-disustituido,
derivados furan y tiofeno como los descritos en la Solicitud
de Patente Europea No. 0221025, andlogos de naftilo de
mevalonolactona como se describe en la Patente Norteamericana
No. 4,686,237, octahidronaftalenos tales como los descritos
en la Patente Norteamericana No. 4,499,289, andlogos ceto de
mevinolina (lovastatina) como los descritos en la Solicitud
de Patente Europea No. 0,142,146 A2, y derivados de quinolina
y piridina descritos en las Patentes Norteamericanas Nos.
5,506,219 y 5,691,1322.

Ademés, los compuestos del &cido fosfbnico fitiles
en la inhibicién de la HMG CoA reductasa adecuados para el
ugo en la presente se describen en el documento GB 2205837.

Los inhibidores de sintetasa esqualeno adecuados
para el uso en la presente incluyen, pero no se limitan a, a-
fosfono-sulfonatos descritos en la Patente Norteamericana No.
5,712,396, los descritos por Biller y colaboradores, J. Med.
Chem., 1988, Vol. 31, No. 10, pp 1869-1871, incluyendo
isoprenocid(fosfinil-metilo) fosfonatos asi como otros
inhibidores de la sintetasa esaqualeno conocidos, por ejemplo,

como los descritos en las Patentes Norteamericanas Nos.
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4,871,721 y 4,924,024 y en Biller, S.A., Neuenschwander, K.,
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Ponpipom, M.M., y ‘Poulter, C.D., Current Pharmaceutical
Design, 2, 1-40 (1996).

Ademfis, otros inhibidores de sintetasa esqualeno
adecuados para el uso en la presente incluyen terpenoid
pirofosfatos descritos por P. Ortiz de Montellano &
colaboradores, J. Med. Chem., 19877, 20, 243-245, el anilogo A
de farnesil difosfato y andlogos de preesqualeno pirofosfato
(PSQ-PP) como se describe por Corey y Volante, J. Am. Chem.
Soc., 1976, 98, 1291-1293, fosfinilfosfonatos reportados por
McClard, R.W. y colaboradores, J.A.C.S., 1887, 109, 5544 ¥y
ciclopropanos reportados por Capson, T.L., PhD dissertation,
junio de 1987, Dept. Med. Chem. U de Utah, Extracto, Tabla de
contenidos, péaginas 16, 17, 40-43, 48-51, Resumen.

Otros agentes hipolipidémicos adecuados para el uso
en la presente incluyen, pero no se limitan a, derivados de
acido fibrico, tales c;mo - fenofibrato, gemfibrozil,
clofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato Y
similares, probucocl, y compuestos relacionades como los
descritos en la Patente Norteamericana No. 3,674,836, sdiendo
preferidos el probu;ol y gemfibrozil, los Bsecuesatrantes del
fcido biliar tales como colestiramina, colesgtipol y DEAE;
Sefadex (secholex®, Policexide®) Y coleatagel
{(sankyo/Geltex), asi comoc lipostabil (Rhone-Poulenc), Eisai

E-5050 (un derivadc de etanolamina N-sustituida), imanixil
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(HOE-402), tetrahidrolipstatina (THL) , istigmastanilfos- \\
forilcelina (SPC, Roche) , aminociclodextrina (Tanabe
Seiyoku), Ajinomoto AJ-8l14 (derivado de azuleno), melinamida
(Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cianamid CL-277,082 y CL- .
283,546 (derivados de urea disustituida), 4&cido nicotinico
(niacin), acipimox, acifran, neomicina, dcido P-
aminosalicilico, aspirina, derivados de
poli (dialilmetilamina) tales como los descritos en la Patente
Norteamericana No. 4,759,923, amiha cuaternaria poli{cloruro
de dialildimetilamonio) e iones tales como los descritos en
.la Patente Norteamericana No. 4,027,009 y otros agentes
reductores del colesterol en suero conocidos.
El agente hipolipidémico pued; ser un inhibidor de
ACAT tal como el descrito en, Drugs of the Future 24, 9-15
(1999), (Avasimibe) ; *The ACAT inhibitor, Cl-1011 is
effective in the prevention and regression of aortic fatty
streak area in hamsters", Nicolesi y colaboradores,
Atherosclerosis (Shannon, Irel). (1998), 137(1), 77-85; “The
pharmacological profile of FCE 27677 : a novel ACAT inhibitor
with potent hypolipidemic activity mediated by selective
‘suppression of the hepatic secretion of ApoBl00-containing,
lipoprotein", Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc. Drug Rev.
(1998), 16(1), 16-30; *RP 73163: a .bioavailable
alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor™, Smith, C., y

colaboradores, Bioorg. Med. Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50;
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“ACAT inhibitors: physiclogic mechanisms for hypolipidemic .
and anti-atherosclerotic activities in experimental animals",
Krause y colaboradores, Editor(s): Ruffelo, Robert R., Jr.;
Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Mediators Pathways
(1995), 173-98, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.; “ACAT
inhibitors: potential anti-athercosclerotic agents", Sliskovic
y colaboradores, Curr. Med. Chem. (19%4), 1(3), 204-25;
"Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol O-acyl transferase (ACAT)
as hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble
ACAT inhibitor with lipid-regulating activity. Inhibitors of

acyl-CoA: cholesterol acyltransferase (ACAT). 7. Development

of a series of substituted N-phenyl-N’-[{1-
phenylcyclopentyl)methyl] ureas with enhanced
hypocholesterolemic activity", Stout Yy colaboradores,

Chemtracts: Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62, o T5-962 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd) asi como F-1394, CS§-505, F-12511, HL-
004, K-10085 e YIC-CB-434.

El agente hipolipidémico puede ser un
sobreregulador de la actividad del receptor de LDL tal como
MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd) y LY295427 (Eli
Lilly) .

El agente hipolipidémice puede ser un inhibidor de
absorcitén del colesterol preferiblemente SCH48461 (ezetimibe)
de Schering-Plough asi como los descritos en Atherosclerosis

115, 45-63 (1995) y J. Med. Chem. 41, 973 (1998).
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El agente hipolipidémico puede ser un inhibidor\\
cotransportader del &cido ileal NA'/biliar tal como el
descrito en Drugs of the Future, 24, 425-430 (1999),

El agente modulador de lipidos puede 8ser un
inhibidor de la protefna de transferencia del colesteril
éster (CETP) tal como CP 529,414 de Pfizer asi como los
Qescritos en el documento WO/0038722 es decir (torcetrapib) y
en los documentos EP 818448 (Bayer) y EP 992496 y SC-744 Yy
SC-795 de Pharmacia asi como CETi-1 y JTT- 705.

El inhibidor de citrato liasa ATP que se puede usar
en la combinacifn de la invencién puede incluir, por ejemplo,
los descritos en la Patente Norteamericana No. 5,447,954.

El otro agente ée lipidos también incluye un
compuesto de fitoestrSgeno ‘'tal como se describe en el
documento WO 00/30665 incluyendo la proteina de frijol de
soya aislada, el concentrado de proteina de soya © harina de
soya asi como una isoflavona tal como genisteina, daidzeina,
gliciteina o equol, o fitosteroles, fitostanol o tocotrienol
como se describe en el documento WO 2000/015201; un inhibidor
de la absorqién del colesterocl de beta-lactama tal como el
descrito en el documento EP 675714; un sobreregulador del HDL
tal como un agonista LXR, un agoniasta alfa PPAR y/o un
agonista FXR; un agonista delta PPAR (por ejemplo GW-501518,
referencia: Oliver; Jr., W.R., y colaboradores, Proc.

Nacional. Acad. Sci. USA, 2001, 98, 5306-5311), un promotor
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de catabolismo de LDL tal como descritoc en el documento EP \\
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1022272; un inhibidor de intercambio de sodio-protén tal como
el descrito en el documento DE 19622222; un inductor del
receptor de LDL © un gluqésida esteroidal tal como los
descritos en la Patente Norteamericana No. 5,698,527 y GB
2304106; un antioxidante tal como beta-caroteno, &cido
ascbrbico, a-tocoferol o retinol como los descritos en el
documento WO 94/15592 asi como Vitamina C y un agente
antihomocisteina tal como &cido £6lico, un folato, Vitaﬁina
B6, Vitamina Bl2 y Vitamina E; isoniazid como el descrito en
el documento WO 97/35576; un inhibidor de la absorcifn del
colesterol, un inhibidor de HMG-CoA sintasa, o un inhibidor
de lanosterol demetilasa como el descrito en el documento WO
97/48701; un agonista PPAR 8 para el tratamiento de 1la
dislipidemia; o un elemento de regulacién del esterol gque
enlaza la -proteina I (SREBP-1) como 8e describe en el
documento WO 2000/050574, por ejemplo, un esfingolipido, tal
comoc ceramida, o esfingomielenasa neutral (N-SMase) o
fragmentos de los mismos.

Las Patentes Norteamericanas . anteriormente
mencionadas se incorporan en la presente par referencia. Las. .
cantidades y dosificaciones usadas estaradn indicadas en la
Physician’s Desk Reference y/o en las patentes indicadas
anteriormente.

Los compueatos de férmula I de la invencidén serén
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usados en una relacién de peso al agente hipolipidémico
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(estando presente), dentro del intervalc de aproximadamente
500:1 a aproximadamente 1:500, preferiblemente de
aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:100.

La dosis administrada se debe ajustar
cuidadosamente de acuerdo a la edad, peso y condicién del
paciente, asfi como la ruta de administracién, forma de
dosificacitn, régimen y el resultado deseado.

Las dosificaciones y formulaciones para el agente
hipolipidémico seridn como las descritas en 1las varias
Patentes y Solicitudes descritas anteriormente.

Se usarin las dosificaciones y formulaciones para
el otro ageéte hipolipidémico, donde sea aplicable, como se
indica en la dltima edicién de la Physicians’Desk Reference.

Para la administracién  oral, un  resultado
satisfactorio se puede obtener usando el inhibidor de MTP en
una cantidad dentro del intervalo de aproximadamente 0.01 mg
a aproximadamente 500 mg y preferiblemente de aproximadamente
0.1 mg a aproximadamente 10C mg, una a cuatro veces al dia.

Una forma de dosificacidn oral preferida, tal como
tabletas o cépsulas, contendrd el inhibidor de MTP en una
cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg,
preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 400
mg, y mas preferiblemente de aproximadamente 5 a

aproximadamente 250 mg, una a cuatro vecea al dia.



)§§
67

-Para la administracién oral, un resulta&;\\
satisfactorio se puede obtener usando un inhibidor de la HMG
CoA reductasa, por ejemplo, pravastatina, lovastatina, ‘“~—
" simvastatina, atorvastatina, fluvastatina o rosuvastatina en
dosificaciones usadas como se indica en la Physicians’Desk
Reference, tal comc en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 1 a 2000 mg, Yy preferiblemente de
aproximadamente 4 a aproximadamente 200 mg.

El inhibider de sihtetapa esqualeno se puede uBar
en dosificaciones en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 2000 mg Yy
preferiblemente de aproximadamente 25 mg a aproximadamente
200 mg.

Una forma de dosificacién oral preferida, tal como
tabletas o cépsulas, contendri el inhibidor de la HMG CoA
reductasa en una cantidad de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 100 mg, preferiblemente de aproximadamente
0.5 mg a aproximadamente 80, y mis preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 40 mg.

Una forma de dosificacién oral preferida, tal como
tabletas © cédpsulas contendrid el inhibidor de la sintetaea
esqualeno en una cantidad de aproximadamente 10 mg 5
aproximadamente 500 mg, preferiblemente de aproximadamente 25
mg a aproximadamente 200 mg.

El agente hipolipidémico puede también ser un
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inhibidor de lipoxigenasa incluyende un inhibidor de 155
lipoxigenasa (15-LO) tal como derivados de bencimidazol como
el descrito en el documento WO 97/12615, inhibidores de 1§-Lo'
como loe descritos en el documento WO 97/12613, isotiazolonas
como las descritas en el documento WO 96/38144, e inhibidores
de 15-10 como los descritos por Sendobry y colaboradores
"Attenuation of diet-induced athérosclerosis in rabbits with
a highly selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking
significant antioxidant properties", Brit. J. Pharmacology
(1997) 120, 1195-1206, y Cornicelli y colaboradores, “15-
Lipoxygenaee and its Inhibition: A Novel Therapeutic Targeﬁ
for Vascular Disease", Current Pharmaceutical Design, 1999,
5, 11-20.

Los compuestos de f6rmula I y el agente
hipolipidémico se pueden usar juntos en la misma forma de
dosificacién oral o en formas de dosificacién orales
separadas tomadas al mismo tiempo.

Las composiciones descritas anteriormente se pueden
administrar en las formas de dosificacién como se describe
anteriormente en dosis so0las o divididas de una a cuatro
veces. al dia. ' Puede .ser recomendable iniciar un paciente con
una combinacién de dosies baja y trabajar gradual a una
combinacién de dosis alta.

El agente hipolipidémico preferido es pravastatina,

simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina o
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rosuvastatina asi como niacina y/o colestagel. \\

El otro agente antidiabético que puede ser usado
opcionalmente en combinacién con el compuesto de f&rmula I
puede ser 1, 2, 3 o mds agentes antidiabéticos o agentes
antihiperglicémicos incluyendo secretagogos de insulina o
sensibilizadores de insulina, u otros agentes antidiabéticos
preferiblemente qgue tienen un mecanismo de accifn diferente
de los compuestos de férmula I de la invencién, los cuales
pueden incluir biguanidas, sulfonilureas, inhibidores de
glucosidasa, agonistas PPARyY tales como tiazolidindionas,
agonistas PPARa tales como derivados del &cido fibrico,
agonistas o antagonistas PPARS, agonistas PPARa/d duales,
inhibidores aP2, inhibidores de dipeptidel peptidasa 1V
(DP4), inhibidores éGLTz, inhibidores de glicdgenfosforilasa,
péptido-1 (GLP-1) tipe glucagfn, inhibidores de PTP-1B
(proteina de tirosina fosfatasa-1B), inhibidores de (11B-HSD
1 (11B-hidroxi-esteroide deshidrogenasa 1) y/o meglitinidas,
asf como insulina.

El otro agente anﬁidiabético puede ser un agente
antihiperglicémico oral preferiblemente una biguanida tal
como - metformina o fenformina o sales de las mismas, .
preferiblemente HCl metformina.

En donde el agente antidiabético es una biguanida,
los compuestos de la estructura I se usari&n en una relacién

de peso para biguanida dentro del ' intervalo de
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aproximadamente 0.001:1 a aproximadamente 10:1,
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preferiblemente de aproximadamente (0.01:1 a aproximadamente
5:1.

El otro agente antidiabético también puede ser
preferiblemente una sulfonilurea tal como gliburida (también
conocida como glibenclamida), glimepiridé (descrita en la
Patente Norteamericana No. 4,379,785), glipizida, gliclazida
o clorpropamida, otras sulfonilureas conocidas u otros
agentes antihiperglicémicos gue actiGan en el canal de ATP-
dependiente de células-p, prefiriéndose gliburida Y
glipizida, que pueden administrarse en la misma dosificacidn
o en formas de dosificacién oral separadas.

Los compuestos de estructura I se usarin en una
relacién de peso para la sulfonilurea en el intervalo de
aproximadamente 0.01:1 a aproximadamente 100:1,
preferiblemente de aproximadamente 0.02:1 a aproximadamente
5:1.

El agente antidiabético oral puede también ser un
inhibidor de glucosidasa tal como acarbosa (descrito en 1la
Patente Norteamericana No. 4,904,769) o miglitol (descrito en
la Patente Norteamericana No. 4,639,436),- los cuales sge
pueden administrar en la mismo o en formas de doeificacién
oral separadas.

Los compuestos de estructura I se usar&n en una

relacién de peso para el inhibidor de glucosidasa dentxyo del
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intervalo de aproximadamente 0.01:1 a aproximadamente 100:1,
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preferiblemente de aproximadamente 0.05:1 a aproximadamente \\~5~
10:1.

Los compuestos de la estructura I pueden usarse en
combinacién con un agonista de PPARy tal como un agente
antidiabético oral de tiazolidinediona u otros
sensibilizadores de la insulina (los cuales tienen un efecto
de sensibilidad a la insulina en pacientes con NIDDM) tal
como roeiglitazona (Glaxo SmithKiine), pioglitazona (Takeda),
MCC-555 de Mitsubishi (descrito en la Patente Norteamericana
No. 5,594,016), GL-262570 de Glaxo-Welcome, englitazona (CP-
68722, Pfizer) o darglitazona (CP-86325, Pfizer, isaglitazona
{(MIT/J&J), JIT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702
(Sankyo/WL), NN-2344 o balaglitazona (Dr. Reddy/NN), o ¥YM-440
(Yamanouchi), preferiblemente rosiglitazona y pioglitazona.

Los compuestos de la estructura I se usarn en una
relacién de peso para la tiazolidinediona en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0.01:1 a
aproximadamente 100:1, preferiblemente de aproximadamente
0.05 a aproximadamente 10:1.

La sulfonilurea y tiazolidinediona en cantidades
menores de aproximadamente 150 mg de un agente antidiabético
oral Be pueden incorporar' en una Bola tableta con 1los
compuestos de la estructuré I. ‘

Log compuestos de la estructura I pueden también



60

72

usarse en combinacién con un agente antihiperglicémico tal
como insulina o con péptido-1 tipo glucagén (GLP-1} tal como
GLP-1 (1-36) amida, GLP-1 (7-36) amida, GLP-1 (7-37) {(como ae
describe en la Patente Norteamericana No. 5,614,492 para
Habener, cuya descripcién es incorporada en la presente por
referencia), asf{ como AC2993 (Amylin) y LY-315902 (Lilly),
que se pueden administrar wvia una inyeccién, intranasal,
inhalacién o por dispositivos transdermales o bucales.

Donde estid presente, metformina, las sulfonilureas,
tales como gliburida, glimepirida, glipirida, glipizida,
clorpropamida y gliclazida y los inhibidores de glucosidasa,
acarbosa o miglitol o insulina (inyectable,'pulmonar, bucal,
u oral) se pueden usar en formulaciones como las descritas
anteriormente y en cantidades y dosificaciones como se indica
en 1; Physician’s Desk Reference (PDR).

Donde esti presente, metformina o séles del mismo
se pueden usar en cantidades dentroc del intervalo de
aproximadamente 500 a aproximadamente 2000 mg por dia el cual
se puede adminiatra:r.: en dosis tlnicas o divididas de una a
cuatro veces al dfa.

Donde est& presente, el agente antidiabético de
tiazolidinediona se puede usar en cantida?es dentro del
intervalo de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 2000
mg/dia que se puede administrar en dosis Ulnicas o divididas

una a cuatro veces al dia.
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Cuando est& presente la inaulina, puede ser usada
en formulaciones, cantidades y dosificacién como se indica
por la Physician’s Desk Reference.

Cuando estin presentes los péptidos GLP-1 se pueden
administrar en formulaciones orales bucales, por
administracién nasal o parenteral como se describe en las
Patentes Norteamericanas | Nos: 5,346,701 (TheraTech) ,
5,614,4%2 y 5,631,224 las cuales se incorporan adjunto por
referencia. ‘

El otro-agente antidiabético puede también ser un
agonista PPAR a/y dual tal como AZ-242/tesaglitazar
(Astra/Zeneca; como se describe: en B. Ljung y calaboradores,
J. Lipid Res., 2002, 43, 1855-1863), GW-409544 (Glaxo-
Wellcome), KRP-297/MK-767 (Kyorin/Merck; segin lo descrito
en: K. Yajima y calaboradores, Am. J. Physiocl. Endocrinol.
Metab., 2003, 284: E966-E971) asi como los descritos por
Murakami y colaporadoreé, “A Novel Insulin Sensitizexr Acts As
a Coligand for Peroxisome Proliferation-Activated Receptor
Alpha (PPAR alpha) and PPAR gamma. Effect on PPAR alpha
Activation on Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zucker
Fatty Rats”, Diabetes 47, 1841-1847 (1998) o los compuestos
(de Bristol-Myers Squibb) descritos en la Patente
Norteamericana No. 6414002, |

El agente antidiabético puede ser un inhibidor de

SGLT2 tal como el descrito en la Solicitud Provisional
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Norteamericana No. 60/158,773, presentada el 12 de octubre de
1999 (registro del abogado LA49), usando dosificaciones como
se indica en 1la presente. Se prefieren 1los compuestos
indicados como preferidoe en la Sclicitud anterior.

El agente antidiabético puede ser un inhibidor de
aP2 tal como el descrito en la Solicitud Norteamericana No.
de serie 09/391,053, presentada el 7 de septiembre de 1999, y
en la Solicitud Provisional Norteamericana No. 60/127,745,
presentada el 5 de abril de 1999 (registro del abogado
LA27*), usando dosificaciones como se indica en la presente.
Se prefieren los compuestos indicadoe como preferidos en la
Sclicitud anterijior.

El agente antidiabético puede ser un inhibidor de
DP4 (Dipeptidil peptidasa 1IV) tal come ee describe en la
Solicitud Pfovisional 60/188,555 presentada el 10 de marzo de
2000 (registro del abogado LA5S0), documentos WO099/38501,
WO099/46272, W099/67279 (PROBIODRUG), WO099/67278 (PROBIODRUG),
W099/61431 {PROBIODRUG) , .' NVP-DFP728A (1-[[[2~][(5-
cyanopyridin-2-yl)amino] ethyl]amino] acetyl] -2-ciano- (S) -
pyrrolidine) (Novartis) (preferido) como se describe por
"Hughes y colaboradores, Biochemistry, 38 (36), 11597-11603,
1999, TSL-225 (tryptophyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoguinoline-3-
carboxylic acid {(descrito por Yamada y colaboradores, Biocorg.
& Med. Chem. Lett. 8 (1598) 1537-1540, 2-cyanopyrrolidides y

4-cyanopyrrolidides como se describe por Ashworth vy
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colaboradores, Bioorg. & Med. Chem. Lett., Veol. 6, No. 22, pp
1163-1166 y 2745-274B (1996) usando dosificaciones comoc se
indica en las referencia; anteriores.

La meglitinida que se puede usar en combinacién con
el compuesto de férmula I de la invenciédn puede Bser
repaglinida, nateglinida (Novartis) o KAD1229 (PF/Kissei},
prefiriéndose repaglinida.

El compuesto de férmula I deberd usarse en una
relacién de peso para la meglitinida, agonista PPAR v,
agonista dual PPAR «/y, inhibidor de aP2, inhibidor de DP4 o
inhibidor de SGLT2 dentro del intervalo de aproximadamente
0.01:1 a aproximadamente 100:1, preferiblemente de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 10:1.

El otro tipo de agente terapéutico gue se puede
usar opcionalmente con un compuesto de férmula I puede ser 1,
2, 3 o mas de un agente antiobesidad incluyendo un agonista
del receptor de la melanocortina (MC4R), un antagonista del
receptor de la hormona que ¢oncentra la melanina (MCHR), un
‘antagonista del receptor del secretagogo de la hormona de
crecimiento (GHSR), un antagonista del zreceptor de la
orexina, un agonista de CCK (colecistoquinina), agonistas .de
GLP-1, un antagonista de NPYl o NPY5, antagonista del factor
de liberacién de la corticotropina (CRF), modulador del
receptor-3 de histamina (H3), modulador de PPARyY, modulador de’

PPARS, agcnista adrenérgico beta 3, inhibidor de 1lipasa,
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inhibidor ée la reabsorcién de la serotonina (y dopaminal,
agonista del receptor de la erotonina (por ejemplo BVT-933),
inhibidor de aP2, agonista del receptor de la tirocides y/o
agente anoréctico.

El agonista adrenérgico l;;eta 3 due se puede usar
opcionalmente en combinacién con un compuesto de férmula I
puede ser AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355 (Merck), o
CP331648 (Pfizer) u otros agonistas beta 3 conocidos, como Be
describen en las Patentes Norteamericanas Nos. 5,541,204;
5,770,615; 5,491,134; 5,776,583 Yy 5,488,064, prefiriéndose
AJ9677, L75C,355 y CP331648.

El inhibidor de 1lipasa el cual 8se puede usar
opcionalmente en combinacién con un compuesto de f&6rmula I
puede ser orlistat o ATL-962 (Alizyme), prefiriéndose
orlistat.

El inhibidor de la reabsorci6n de la serotonina (y
dopoamina) que se puede usar opcionalmente en combinacibén con
un compuesto de f6rmula I puede ser sibutramina, topiramato
(JTohnson y Johnson) o CNTF/axocina (Regeneron), prefiriéndose
gibutramina y topiramato.

El agonista del receptor de la tiroides el cual se
puede uBar opcionalmentg en combinacién con un compuesto de
férmula I puede ser un ligando del receptor de la tiroides
como sBe describe en el documento W097/21993 (U. Cal. SF),

W099/00353 (KaroBio), GB98/284425 (KaroBio), y la Solicitud
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Provisional Norteamericana 60/183,223 presentada el 17 de

T

febrero de 2000, prefiriéndose: los compuestos de las \“‘-
Solicitudes de KaroBio y la Solicitud Provisional anterior.

El agente anoréctico el cual se puede usar
opcionalmente en combinacién con un compuesto de férmula I
puede ser fenfluramina, dexfenfluramina, fluxoxamina,
fluoxetina, paroxetina, sertralina, clorfentermina, dlorofex,
clortermina, picilorex, sibutramina, dexamfetamina,
fentermina, fenilopropanolamina o mazindol. Otros agentes
anorécticos que se pueden usar opcionalmente en combinacidn
con un compuesto de férmula I incluye CNTF (factor
neurotrépico ciliar)/Axokina (Regeneron) , BDNF (factor
neurotré6fico derivado del cerebro), antagonistas del receptor
de la leptina o cannabinoida, tales como SR-141716/rimonabant
(Sanofi) o SLV-319 (Solvay).

Los diversos agentes antiobesidad descritos
anteriormente sSe pueden usar en la misma forma de
dosificacién con el compuesto de férmula i o en diferentes .
formas de dosificacién, en dosilficaciones y regimenes como
loa conocido generalmente en la técnica o en la PDR.

Los agentes antihipertensivos que se pueden usar en.
combinacién con el compuestg de f6.1'mu1a I de la invencién
incluyen inhibidores de ACE, antagonistas del receptor de la
angiotensina 11, inhibidores de NEP/ACE, api como

blogueadores del canal de calcio, blogueadores P-adrenérgicos
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y otros tipos de agentes antihipertensivoe incluyendo
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diuréticos.

El inhibidor enzimitico de conversidn de 1la
angiotensina, el cual puede ser usado en la presente incluye
los que contienen una porcién mercapto (-S8-) tal como
derivados de prolina sustituida, tales como cualquiera de los
descritos en 1la Patente Norteamericana No. 4,046,889 de
Ondetti Y colaboradores, mencionada anteriormente,
prefiriéndose captopril, gue es, 1-[(2S) -3-mercapto-2-
metilpropionil] -L-prolina, y derivados de mercaptoacil de
prolinas sustituidas tales como cualquiera de los descritos
en la Patente Norteamericana Na. 4,316,906, prefiriéndose
zofenopril.

Otros ejemplos de mercapto que contienen
inhibidores de ACE que ppueden ;er usados en la presente
incluyen rentiapril (fentiapril, Santen) descrito en Clin.
Exp. Pharmacol. Physiol. 10:131 (1983); asi como pivopril e
YS980.

Otros ejemplos de inhibidores enzimiticos que
convierten a la angiotensina gque se pueden usar en la
presente incluyen cualquiera de los descritos en la Patente
Norteamericana No. 4,374,829 mencionada anteriormente,
prefiriéndose N-(l-etoxicarbonil-3-fenilopropil)-L-alanil-L-
prelina, que es, enalapril, cualquiera de los amino o imino

dcidos sustituidos de fosfonato o© sales, descritos en la
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Patente Norteamericana No. 4,452,790, prefiriéndqsé (s)-1-
[6-amino-2- [ [hidroxi- (4-fenilbutil) fosfinil]oxi) -1-oxchesil) -
L-prelina o {ceronapril), 1las fosfinilalcanoil prolinas
descritas en la Patente Norteamericana No. 4,168,267
mencionada anteriormente, prefiriéndose fosinopril,
cualgquiera de las fosfiniialcanoil prolinas sustituidas
descritas en la Patente Norteamericana No. 4,337,201, y los
fosfonamidatos descritoe en la Patente Norteamericana No.
4,432,971 descrita anteriormente.

Otros ejemplos de inhibidores de ACE que pueden ser
usados en la presente incluyen BRL 36,378 de Beecham como se
describe en las Solicitudes de Patente Europea Nos. 80822 y
60668; MC-838 de Chugai descrito en C.A. 102: 72588v y Jap.
J. Pharmacol. 40:373 (1986); CGS 14824 de Ciba-Geigy (3-([1-
ethoxycarbonyl-3-phenyl- (1S) -propyl]lamino}-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1-(38) -benzazepine-1 acetic acid HC1)
descrito en la Patente Brit&nica No. 2103614 y CGS 16,617
(3(s)-I[(18)-5-amino-1-carboxypentyl]amino)-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1h-1-benzazepine-l-ethanoic acid) descrito
en la Patente Norteamericana No. 4,473,575; cetapril
(alacepril, Dainippon) descrito en Eur. Therap. Res. 39:671
(1986); 40:543 (1986); ramipril (Hoechsst) descrito en la
Patente Europea No. 79-022 y Curr. Ther. Res. 40:74 (1986);
Ru 44570 (Hoechst) descrito en Arzneimittelforschung 34:1254

{1985), cilazapril (Hof fman-LaRoche) descrito en J.
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Cardiovasc. Pharmacol. 9:39 (1987); R 31-2201 (Hoffman-
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LaRoche) descrito en FEBS Lett. 165:201 (1984); lisinopril
(Merck),, indalapril (delapril) descrito en 1la Patente
Norteamericana No. 4,385,051; indolapril (Schering) descrito
en J. Cardiovasc. Pharmacol. 5:643, 655 (1983), spirapril
(Schering) descrito en Acta. Pharmacol. Toxicol. 59 (Supp.
5): 173 (1986); perindopril (Servier) descrito en Eur. J.
clin. Pharmacol. 31:519 (1987); quinapril (Warner-Lambert)
descrito en la Patente Norteamericana No. 4,344,949 y CI925
(Warner-Lambert) ([38-[2[R(*)R(*)]-2-[2-[[1- {ethoxy-
carbonyl) -3-phenylpropyl] amino] -1-oxopropyl] -1,2,3,4-
tetrahydro-6, 7-dimethoxy-3-isoquinolinecarboxylic acid HCl)
descrito en Pharmacologist 26:243, 266 (1984), WY-44221
(Wyeth) descrito en J. Med. Chem. 26: 394 (i983). .

Los inhibidores de ACE preferidos son captopril,
fosinopril, enalapril, 1lisinopril, quinapril, benazepril,
fentiapril, ramipril y moexipril.

Los inhibidores de NEP/ACE se pueden también usar
en la presente debido a gue poseen actividad inhibitoria de
la endopeptidasa neutral (NEP} y actividad inhibitoria de la
enzima que convierte la angiotensina (ACE). Los ejemplos de.
inhibidores de NEP/ACE adecuados para el uso en la presente
incluyen los descritoe en las Patentes Norteamericanas Nos.
5,362,727.5; 366,973; 5,225,401; 4,722,810; 5,223,516;

4,749,688, Patentes Norteamericanas Nos. 5,552,397;
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5,504,080, 5,612,359; 5,525,723, Solicitudes de Paten

Eurcpea 0599,444; 0481,522; 0599,444; 0595,610, Solicitudes
de Patente Europea 0534363A2; 534,396 y 534,492, y Solicitud
de Patentes Europea 0629627A2.

Se prefieren 1los inhibidores de NEP/ACE vy
dosificaciones de los mismos que se indican como preferidos
en las Patentes/Solicitudes anteriores, tales Patentes
Norteamericanas se incorporan en la presente por referencia;
Biendo los més preferidos omapatri-lat, BMS 189,921 &cido ([S-
(R*,R*) ] -hexahlidro-6-{ (2-mercapto-1-oxo-3-fenilopropil)
amino] -2, 2-dimetil-'?-oxo-1H-azepina.n-1-acético (gemopatrilat))
y CGS 30440.

El antagonista del receptor de la angiotensina II
(también referido en 1la presente como antagonista de la
angiotenaina II o antagoniata:' de la AII) adecuado para el usco
en la presente incluye, pero no se limita a, irbesartan,
losartan, candesartan, telmi'sartan, tasosartan o eprosartan,
con irbesartan, losartan o valsartan como preferidos.

Una forma de dosificacién oral preferida, tal como
tabletas o cépsulas, que contendrdn el inhibidor de ACE o
antagonista de la AII en,una cantidad dentro del intervalo. de.
aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 500 mg, de manera
preferible de aproximadamente 5 a aproximadamente 200 mg y

méds preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente

150 mg.
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Para la administracién parenteral, puede usarse el
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inhibidor de ACE, antagoniéta de la angiotensina II o©
inhibidor de NEP/ACE en una cantidad dentro del intervalo de
- aproximadamente 0.005 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg Yy
preferiblemente de aproximadamente 0.01 mg/kg a
aproximadamente 1 mg/kg.

Donde es administrado un f&rmaco iﬁtravenoso, pe
formulard en vehiculos convencionales, tal como agua
destilada, solucién salina, solucién de Ringer u otros
portadorea convencionales.

Se apreciar§ que las dosificaciones preferidas del
inhibidor de ACE y del antagonista de la AII asi como otros
antihipertensivos descritos en la presente estardn indicadas
en la dltima edicidén de la Physician’s Desk Reference (PDR).

Otros ejemplos de agentes antihipertensivos -
preferidos adecuados para el uso en la presente incluyen
omapatrilat (Vanlev®) besilatc de amlodipina (Norvasc®),
prazosina HCl (Minipress®), verapamil, nifedipina, nadolol,
diltiazem, felodipina, nisoldipina, isradipipa, nicardipina,
atenolol, carvedilol, sotalol, terazosaina, doxazosina,
propranolel, y clonidina HCl (Catapres®).

Los diuréticos que se puede usar en combinacién con
los compuestos de f6rmu1a. I incluyen hidroclorotiazida,
torasemida, furosemida, espironoclactono, e indapamida.

Los agentes antiplagqueta que 8e pueden usar en
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combinacién con los compuestos de férmula I de-la invencibn
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incluyen aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol,
abciximab, tirofiban, eptifibatida, anagrelida, e ifetroban,
prefiriéndose clopidogrel y aspirina.

Los farmacos antiplagqueta se pueden usar en
cantidades como las indicadas en la PDR. El1 ifetroban puede
ser usado en cantidades como las indicadas en la Patente
Norteamericana No. 5,100,8889.

Los agentes antiostecoporosis adecuados para el uso
en la presente con los compuestos de 1a. f6rmula I de 1la
invencién incluyen la hormona paratiroides o bisfosfonatos,
tales como  MK-217 (alendronato) (Fosamax®) . Las
dosificaciones usadas estén indicadas en la PDR.

Al realizar nuestro el método de la invencidn, se
usard una composicién farmacéutica que contiene los
compuestos de la estructura I, con © sin otro agente
terapéutico, en asociacién con un vehiculo o diluyente
farmacéutico. La composicién farmacéutica se puede formular
usando vehiculos o diluyentes s6lidos o) liquidos
convencionales'y aditivos farmacéuticos de un tipo apropiado
al modo de administracién deseada. Los compues%os pueden .
administrarse a especies mamiferas incluyendo humanos, monos,
perros, etc., por una ruta oral, por ejemplc, en la forma de
tabletas, cdpsulas, grénulos o polvos, o se pueden

administrar por una ruta parenteral en la forma de

/
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preparaciocnes inyectables. La doais para adulto
preferiblemente es entre 50 y 2,000 mg por dia, la cual se'\\\\
puede administrar en una .Bola dosis o en la forma de dosis
individual de 1-4 veces al dia.

Una cépsula tipica para la administracién oral
contiene compuestos de estructura I (250 mg), lactosa (75 mg)
y estearato de magnesio (15 mg). La mezcla me pasa a través
de un tamiz de 60 malla y llenada en una cdpsula de gelatina
del No. 1.

Una preparacién inyectable .tipica es producida
mediante colocar asépticamente 250 mg de compuestos de
estructura I en un f;asco; liofilizado y sellado
asépticamente. Para uso, el contenido del frascoc se mezcla
con 2 ml de solucién salina fisiolbgica, para producir una

preparacién inyectable.
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Las siguientes abreviaturas se usan
ejemplos:
Ph = fenilo

Bn bencilo

t-Bu = butilo terciario

Me metilo

Et etile

TMS = trimetilsililo

TMSN; = trimetilgilil azida

TMSCHN; = trimetilsilil diazometano
TBS = terc-butildimetilsililo
TBDPS = terc-butildifenilsililo
FMOC = fluorenilmetoxicarbonilo

Boc = ‘terc-butoxicarbanilo

%

en

Cbz = carbobenciloxi o carbobenzoxi o benciloxicarbonilo

THF = tetrahidrofuran

ET.0 = dietiléter

hex = hexanos

EtOAc = acetato de etilo
DMF = dimetilformamida
MeOH = metanol

EtOH = etanol

i-PrOH = IPA = isopropancl
DMSO = dimetilsulfdéxido

DME = 1,2 dimetoxietano

lo

™~~~
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HMPA = triamida hexametifosfdérica

DCE = 1,2 dicloroetano

HOAc o AcOH = Acido acético

TFA = &cido trifluorocacético

PTSA = pTSOH = &cido para-toluensulfénico
i-Pr;NEt = diisopropiletilamina

EtaN = TEA = trietilamina

Et;NH = dietilamina

NMM = metil morfolina

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

NaBH, = borohid;uro de sodio

NaBH (OAc), = triacetoxiborohidruro de sodio
DIBALH = hidruro de diisobutil aluminio
LiAlH = hidruro de litio aluminio
n-Buli = n-butilitio

Pd/C = paladio en carbén

PtO; = 6xido de paladio

KOH = hidréxido de potasio

NaOH = hidréxido de sodio

LiOH = hidréxido de litio

* KaC0; = carbonato de potasio

NaHCO; = bicarbonato de sodico

HaS80, = &cido sulfirico

KHSO4 = potasio hidrégeno fosfato

DBU = 1, 8-diazabiciclo{5,4.0}undec-7-eno
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EDC (o EDC. HCl) o EDCI (o EDCI.HCl) o EDAC = clorhidrato 3-
etil-3'-(dimetilamino)propil-carbediimida (o clorhidrato 13
(3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida) -

HOBT o HOBT.H;0 = hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

HOAT = 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

Reactivo BOP = Dbenzotriazol-l-iloxi-tris (dimetilamino)
fosfonio hexafluorofcsfato

NaN (TMS) 2 = hexameﬁildigilazida de sodio o
bis{trimetilsilil)amida de sodio

PhyP = trifenilofosfina

Pd (OAc); = acetato de paladio

(PhaP) (Pd’ = tetrakis trifenilfosfina paladio

DEAD = dietil azodicarboxilato

DIAD = dilsopropil azodicarboxilato

Cbz-Cl = bencil cloroformiato

CAN = nitrato de amonio cérico

85103 = gel de silice

SAX = Strong Anion Exchanger
SCX = Strong Cation Exchanger
Ar = argbn

N2 = nitrégeno
min = minuto(s)
h u hr = hora(s)
L = litro

ml = mililitro
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88 -
ul = microlitro
MM = micromolar
g = gramo(s)
mg = miligramo (s)
mol = moles
mmol = milimol (es)
meq = miliequivalente
TA = temperatura ambiente
gat o sat‘d = saturado
ac. = acuoso

TLC

cromatografia de capa delgada

CLAR = cromatografia ligquida de alta resolucién

LC/EM = cromatografia liquida de alta
resolucién/espectrometria de masa

EM o Espec Mas = espectrometria de masa

RMN = resonancia magnética nuclear

datos espectrales de RMN: 8 = ginglete; d = doblete; m =
multiplete; br = amplio; t = triplete

pf = punto de fusién

ee = exceso enantiomérico

Los siguientes ejemplos representan las modalidades

preferidas de la invencién.
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A. OCH,

A una sclucién a 0¢°C ;:le dcido 4-metil-2-fenil-
1,2,3-triazol-5-carboxilico (2.0 g; 9.8 mmol) en THF anhidro
(30 ml) se agregd gota a gota borano en THF (29.5 ml de una
solucién 1 M; 29.5 mmol}. - La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y la soltl.lc:i.én clara fue agitada a
temperatura ambiente por 20 h, luego vertida en una mezcla de
hielo/H;0. La mezcla fue extraida con EtOAc (100 ml). La
fase orgadnica fue lavada con H;O0 (50 ml), NaOH N1 acuocso (50
ml), HyO0 ml (2 x 50 ml), secada (Na;SO,), y concentrada in
vacuo para dar el compuesto de la Parte A (1.80 g; 100%) como
cristaies blancos.

,OICHO
N0

Ph-N'N -

A una sclucién a 0°C del compuesto de la Parte A

(300 mg; 1.71 mmol), 4-hidroxibenzaldehfdo (232 mg; 1.90
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mmol) y PhiP (524 mg; 2.0 mmol) en THF anhidro (15 ml)
agregado gota a gota DEAD (400 pul; 2.2 mmol) y la scluci
resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche a tempefaturq ambiente. Loe voléatiles
fueron retirados in vacuo y el residuo se cromatografié (5i0i;
gradiente gradual de 3:1 a 1:1 hexano:EtOAc) para
proporcionar el compuesto de la Parte B (440 mg; 88%) como un
sélido.

C.

o/@”ﬁ"oozcrl,
>l

Ph-N
N™“CH,

Una mezcla del compuesto de la Parte B (100 mg;
0.34 mmol), clorhidrato del éster metilico de glicina (50 mg;
0.40 mmol) y EtN (50 mg; 0.50 wmmol) en MeOH (2 wml) fue
agitada a temperatura ambiente por 5 h. La mezcla de
reaccién fue enfriada a 0°C y NaBH, (18 mg; 0.50 mmol) fue
agregado en porciones (reaccién exotérmica). La reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd a temperatura
ambiente por 30 minutos, luego dividida entre EtOAc y H;0. La
fase orginica fue secada (Na,S50,) y concentrada in vacuo. El
residuo se cromatografié (Si0O,;; gradiente gradual de 3:1 a 1:1
hexano:EtOAc) para dar el compuesto de la Parte C (72 mg;

66%) como un aceite.
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’O/\NACOZH
N 0 o‘a‘o

Ph-N'N cHy

OCH,

Una solucién del compuesto de la Parte C (10 mg;
0.032 mmol), 4-metoxifenil cloroformiato (6 mg; 0.032 mmol) y
EtgN (200 pul; 1.44 mmol) en CHyCl, (1 ml) se agité a
temperatura ambiente por 30 minutos. La reaccién se completd
por TLC en este punto. Los voldtiles se retiraron in vacuo y
el residuc fue disuelto en THF (2 ml) y fue agregado LiOH
acuoso (0.5 ml de una solucién 1 M). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, después de lo cual los
volitiles fueron retirados in vacuo. El residuo fue dividido
entre EtOAc y exceso de HCl 1M acuoso. La fase orgénica fue
lavada con H;0, secada (Na;SO,) y concentrada in wvacuo. El
residuo fue purificadc por CLAR ﬁreparativa {de 70% A:30% B a
0% A: 100% B (A = 90% H;0/10% MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH
/ 10% HiO0 + 0.1% TFA) por 10 minutos en 25 ml/min; deteccién a
220 nm; columna YMC ODS de 20 x 100 mm) para dar el compuesto
de titulo (7 mg; 43%) como un sélido.
[M + Hl*= 503.2
1H RMN (CHC1l,): 6 8 2.44 {(3H, \), 3.79 (3H, 8), 4.04-4.56 (2H,
28), 4.58-4.68 (2H, 28), 5.19-5.21 (2H, 28B), 6.85-6.92 (2H,

m), 7.00-7.75 (4H, m), 7.25-7.38 (3H, m}, 7.44-7.48 (2 H, m),
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8.00-8.02 (2H, m).

Ejemplo 2

D/‘N"cozu

N

Seaatas
CHy

Una s8Bolucién del. compuesto de la ParFe C del
ejemplo 1 (10 mg; 0©.032 mmol),-cloruro de benzoilo (5 mg;
0.032 mmol) y EtaN (200 ul; 1.44 mmol) en CH;Cl, (1 ml), se
agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. La reaccién se
completd por TLC en este punto. Los volatiles se retiraron
in vacuo y el residuo fue disuelto en THF (2 ml) y fue
agregado LiOH acucso (0.5 ml de una solucién 1 M). La
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche,
después de lo cual los voldtiles fueron retirados in vacuo.
El fesiduo fue dividido entre EtOAc y exceso de HC1 1M
acuoso, La fase orgénica fue lavada con H;O, secada (Na;SO,)
y concentrada in vacuo. El residuo fue purificado por CLAR
preparativa (de 70% A: 30% B a 0% A: 100% B (A = 90% H;0/10%
‘MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH / 10% HO + 0.1% TFA) por 10,
minutos en 25 ml/min; deteccién a 220 nm.; columna YMC ODS
de 20 x 100 mm) para dar el compuesto de titulo (9 mg; 60%)

como un sdlido.
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CHa
Ph-N
OU\JN\ ACD'H
0”0
OCH,3
A
CHs
P-N=l_o CHO
C

A una soclucién a 0°C del compuesto de la Parte A
del ejemplo 1 (300 mg; 1.71 mmol), 3-hidroxibenzaldehido (232
mg; 1.90 mmol) y Ph;P (524 mg; 2.0 mmol) en THF (15 ml) fue
agregado gota a gota DEAD (4.00 gl; 2.2 mmol) y la solucidn
resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Los voldtiles Bse
retiraron in vacuo y el residuo se cromatografié (5i0;;
gradiente gradual de 3:1 a 1:1 hexano:EtOAc) para
proporcionar el compuesto de la Parte B (390 mg; 77%) como un
sblido.

B.
" _CH,

‘ .
Ph-N i/
N O\O/‘N"‘co,cﬁ,
H

Una mezcla del compuesto de la Parte A (100 mg;

0.34 mmol), clorhidrato del éster metilico de glicina (50 mg;
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0.40 mmeol) y Et;N (50 mg; 0.50 mmol) en MeOH (2 ml) fu
agitada a temperatura ambiente por 5 h. La mezcla de
reaccién fue enfriada a 0°C y fue agregado en porciones NaBH,
(18 mg; 0.50 mmol) (reaccién exotérmica). La reaccidn Bse
dejé calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente por 30 minutos, luego dividida entre EtOAc y H3;0. La
fase orgénica fue secada (NasSO,) y concentrada in vacuo. El
residuo Be cromatografié (SiO;; gradiente gradual de 3;1 al:l
hexanc:EtOAc) para dar el compuesto de la Parte C (46 mg;
42%) como un aceite.

C.

N CH;
Ph-N

NI-*° N CO,H
A
0* o

OCH3

Una solucidén del compuesto de la Parte B (10 mg;
0.032 mmol), 4-metoxifenil cloroformiato (6 mg; 0.032 mmol) y
EtgN (200 ul; 1.44 mmol) en CH3Cla (1 ml) ae agitd a
temperatura ambiente por 30 minutos. La reaccién se completé
por TLC en este punto. Los volitiles se retiraron in vacuo y
el residuo fue disuelto en THF (2 ml) y fue agregado LiCH
acuoso (0.5 ml de una solucién 1 M). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante la noche, después de lo cual los
volitiles fueron retirados in vacuo. El residuo fue dividido

entre EtOAc y exceso de HCl 1M acuoso. La fase orgénica fue
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lavada con H,0, secada (Na;SO,) Yy concentrada in vacuo. E

95

residuo fue purificado por CLAR preparativa (de 70% A: 30%

a 0% A: 100% B (A = 90% H;0/10% MeOH + 0.1% TFA); (B 950%

MeOH / 10% H,0 + 0.1% TFA) por 10 minutos en 25 ml/min;
deteccién a 220 nm.; columna YMC ODS de 20 x 100 mm) para
dar el compuesto de titulo (4 mg; 26%) como un sélido.

[M + Hl* = 503.2

H RMN (CDCl.): & 2.44 (3H, s8), 3.78 (3H, s8), 4.07 ? (2H, ),
4.63-4.72 (2H, ), 5.20-5.22 (2H, ), 6.85-7.05 (7H, m), 7.26-

7.32 (2H, m), 7.43-7.47 (2 H, m), 7.99-8.01 (2H, m)

Ejemplo 4

CH,

o@:%’“

Ph—

A una solucién del compuesto de la Parte B del
ejemplo 3 (10 mg; 0.032 mmol), cloruro de benzoilo (5 mg;
0.032 mmol) y Et3N (200 ul; 1.44 mmol) en CH3Cl; (1 ml) se
agitdé a temperatura ambiente por 30 minutos. La reaccién se
completd po:l: TLC en este punto. Los volatiles se retiraron
in vacuo y el residuc fue disuelto en TEF (2 ml) y fue
agregado LiOH acucoso (0.5 ml de una solucién 1 M). La
reaccidén se agité a temperatura ambiente durante la noche,

después de l1lo cual los voladtiles fueron retirados in vacuo.

-
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El residuc fue dividido entre EtOAc y exceso de HCl1 1M

acuoso. La fase orgénica fue lavada con H;0, secada (Naj;SO,)
y concentrada in vacuo. El residuo fue purificado por CLAR
preparativa (de 70% A: 30% B a 0% A: 100% B (A = 90% H;0/10%
MeOH + 0.1% TFA); (B = 90% MeOH / 10% H,O0 + 0.1% TFA) por 10
minutos en 25 ml/min; deteccién a 220 nm.; columna YMC ODS de
20 x 100 mm) para dar el compuesto de titulo (16 mg; 90%)

como un sé8lido.

Ejemplo 5
N -CHa ’O/“N"‘cozu
Ph-N
Nl/‘o o"‘l‘o

OCH;

No ~CHa

Ph~N =l _br
A una Bsolucién del co.mpuesto de la Parte A del
ejemplo 1 {500 mg; 2.86 mmol) en CHz;Cl; (10 ml) fue agregado
PBr; (1.55 g; 2.86 mmol) y 1la solucién fue agitada a
temperatura ambiente por 2 h. La reaccidén fue dividida entre
EtOAc (20 ml) y NaHCO; acuoso saturado (20 ml). La fase
orgénica fue lavada sucesivamente con NaHCO, acuoso y agua,
secada (Na;S0O;) y concentrada in vacuc para dar el compuesto

de la Parte A (600 mg; B83%) como un sélido blanco.



186

97 \]®

B . ﬁ
Ph-N.N'fr

=CN

Una mez2cla del compuesto de la Parte A (600 mg;
2.38 mmol), KCN (300 mg; 2.50 mmol) y 1l8-corona-6 (200 mg;
0.76 mmol) en MeCN (10 ml) fue sometida a reflujo bajo
atmosfera de N por 2 h. CLAR indic6 gue todo el bromuro de
inicio se habia consumido en este punto. La mezcla de
reaccién fue dividida entre i:."tOAc_ y Hi0. La fase orgénica fue
secada (Na;S0,) y concentrada in vacuo para dar el compuesto
de la Parte B (500 mg; 99%) como un aceite, que fue utilizade
en la etapa siguiente sin purificacién adiciocnal.

C.
Ny, -CHa

PN [ __co.cH,

Una solucién del compuesto de la Parte B (2.0 g;
10.0 mmol) en HCl concentrado (2.2 ml) y MeOH (35 ml) fue
calentado en un tubo sellado por 3 h a 85°C. CLAR analitica
mostrd gue la mezcla contenia B0%¥ de producto, 10% de &cido y
10% de material de inicio. La reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente y dividida entre EtOAc y NaHCO; acuoso
saturado. La fase orgénica fue Jlavada con agua, seca&a
(Na,S0O,) y concentrada in vacuo. El residuo se cromatografié
(510;; gradiente gradual de 10:1 a 5:1 hexano:EtOAc) para dar

el compuesto de la Parte C (1.30 g; 56%) como un s6lido
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‘N CHl
Ph-N

blancao.

D.

-

OH

A la solucién a -78°C del compuesto de la Parte C
(1.30 g; 5.62 mmol) en THF (5 ml) se agregd6 gota a gota una
solucién de LiAlH, en THF (5.0 ml de una solucién 1 M). La
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y
se agité a temperatura ambiente por 2 h. En este punto, CLAR
mostré que todo el material de inicio se habia consumido. La
reaccidén fue enfriada répidamente por la adicién cautelosa
gota a gota de H;0 a 0°C. El s8lido blanco resultante fue
filtrado y el filtrado fue concentrado in vacuo. El residuo
se cromatografié (SiQ;; gradiente gradual de 2:1 a 1:1
hexano:EtOAc) para dar el compuesto de la Parte D (1.0 g;

88%) como un s6lido blanco.

Ne,-CHa CHO
o
N 0

A una solucién a 0°C del compuesto de la Parte D

'YIPO-mg; 0.49 ‘mmol), 4-hidroxibenzaldehfdo (61 mg; 0.50 mmol),
Y Ph;P (140 mg; 0.53 mmol) en THF anhidro (2 ml) se agregé
gota a gota DEAD (95 ul; 0.60 mmol) y la solucién resultante
se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante la

noche a temperatura ambiente. Los volatiles fueron retirados
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in vacuo y el residuo se cromatografié (8i0,; gradiente

99

gradual de 5:1 a 3:1 hexano:EtOAc) para proporcionar

compuesto de la Parte E (163 mg; 99%) como un sélido.

] CHg N"\ CH
Ph-N CO,CH,
TN

Una mezcla del compuesto de la Parte E (100 mg;

F.

0.33 mmol), clorhidrato del é&ster metilico_de glicina (50 mg;
0.40 mmol) y Et;N (70 ul; 0.50 mmol) en MeOH (2 ml) fue
agiﬁada a temperatura ambiente por S5 h. La mezcla de
reacciébn fue enfriada a 0°C y a NaBH, (15 mg; 0.40 mmol) fue
agregado en porciones (reaccidédn exotérmica). La reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente y se agitdé a temperatura
ambiente por 30 minutos, luego diﬁidida entre EtOAc y H;0. La
fase orgf@nica fue secada (Na,SO,) y concentrada in vacuo. El
residuo se cromatografié (Si0;; gradiente gradual de 3:1 a 1:1
hexano:EtOAc) para dar el compuesto de la Parte F (100 mg;
80%) como un aceite.

G.
CHg ”~
Ph- NI/\ i CO,H
N™ o o o

OCH,

Una soluciédn del compuesto de la Parte F {100 mg;

0.26 mmol), 4-metoxifenil cloroformiato (56 mg; 0.30 mmol) y
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Et,N (42 pul; 0.30 mmol) en CHaCl; (1 ml) fue agitada

100

temperatura ambiente por 30 minutos. La reaccifén se completd
por TLC en este punto. Los volitiles Be retiraron in vacuo y
el residuo fue disuelto en THF (3 ml) y fue agregado LiOH
acuoso (1.0 ml de una solucién de 1 M). La reaccidén se agité
a temperatura ambiente durante l.a noche, después de lo cual
los volatiles fueron retirados in vacuo. El residuo fue
dividido entre EtOAc y exceso de HCl1 1M acuoso. La fase
organica fue lavada c;m H,0, secada (NazS0;) y concentrada in
vacuo. El residuo fue purificado por CLAR preparativa (de
70% A: 30% B a 0% A: 100% B (A = 90% H0/10% MeOH + 0.1% TFA);
(B = 90% MeOH / 10% H;O + 0.1% TFA) por 30 minutoe en 25
ml/min; deteccién a 220 nm; columna YMC ODS de 30 x 250 mm)
para dar el compuesto de titulo (54 mg; 40%) como un sélido.
[M + H]* = 517.3

'H RMN (cDCl;3): & 2.40 (3H, s), 3.17-3.20 (2H, m), 3.78 (3K,
8), 4.02-4.03 (2H, m), 4.26-4.30 (2H, m}, 4.55-4.60 (2H, =8},
6.81-6.92 (5H, m), 6.99-7.10 (2H, m), 7.20-7.31 (2H, m),

7.41-7.46 (2H, m), 7.96-7.98 (2H, m).

Ejemplo 6

o
P»N:Ic:; ‘O’;i:w’"

OCH,
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N o CHO
PhN :E\/
N

CH,

A una solucién a 0°C del compuesto de la Parte D
del ejemplo 5 (100 mg; 0.49 mmel), 3-hidroxibenzaldehido (61
mg; 0.50 mmol) y PhaP {140 mg; 0.53 mmol) en THF anhidro (2
ml), se agreg6 gota a gota DEAD (95 pul; 0.60 mmol}) y 1la
Bolucidén resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y
se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Los
voldtiles fueron retirados in vacuo y el residuo se
cromatografié (Si0O;; gradiente gradual de 5:1 a 3:1
hexano:EtOAc) para proporcionar el compuesto de la Parte A
{45 mg; 30%) como un sélido.

B.

Ph_pC:G‘;o‘O/\N"COZCH:

Una mezcla del compuesto de la Parte A (50 mg; 0.33
mmol), clorhidrato de éster metilico de glicina (50 mg; 0.40
mmal) y EtsN (70 ul; 0.50 mmol) en MeOH (2 ml), se agitd a.
temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a 0°C y se agreg$é NaBH; (15 mg; 0.40 mmol) en porciones
(reaccidén exotérmica). La reaccién se dejé calentar a

temperatura ambiente y 8Se agité a temperatura ambiente
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durante 30 minutos, luego se dividié entre EtOAc y H;0.
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fase orgénica se secd (NAz;SO,) y concentrd in vacuo. 1
residuo se cromatografié (Si0;; gradiente gradual de 3:1 a 1:1
hexano:EtOAc) para dar el compuesto de la Parte F (100 mg;
81%) como un aceite.

C.
0 -~
O S5 G
CH, 00

OCH,

Una solucién del compuesto de la Parte B (100 mg;
0.26 mmol), cloroformiato de 4-metoxifenilo (56 mg; 0.30
mmol) y BtsN (42 ul; 0.30 mmol) en CHyCl; (1 ml), se agitéd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccifn Be
completd por TLC en este punto. Los volatiles se retiraron
in vacuo y el residuo se disolvié en THF (3 ml) y se agregd
LiOH acuoso (1.0 ml de una solucién de 1 M}. La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante la noche, después de lo
cual los volétiles fueron retirados in vacuo. El residuo fue
dividido entre EtOAc y exceso de 1M HCl acuoso. La fase
organica fue lavada con Hz0, gecada (NA;SO,) Yy concentrada in
vacuo. El residuo fue purificado por CLAR preparativa (de
70% A: 30% B a 0% A: 100% B (A = 90% H;0 / 10% MeCH + 0.1%
TFA); (B = 90% MeOH / 10% H;O0 + 0.1% TFA) por 30 minutos en 25

ml/min; deteccién a 220 nm.; columna de 30 x 250 mm YMC ODS)
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4

para dar el compuesto de titulo {26 mg; 19%) como un aélido.

[M + H)* = 517.3
14 RMN (CDCls): 8§ 2.41 (3H, s8),
s), 4.06 (2H, d, J = 4.4Hz),

(2H, s88B), 6.80-6.91 (5H, m),

(2H, m}, 7.41-7.45 (2 H, m), 7.85-7.97 (2H,

Ejemplo 7

ST

Ph-N'_:j:\/\

CH,

CH,
Ph—ql/\
CN

Una solucién del compuesto de

ejemplo 5 (900 mg; 4.43 mmol) en PBr,

4.28-4.32

7.01-7.05

3.18-3.20 (2H, m), 3.77 (3H,

m), 4.60-4.70

m), 7.25-7.31

Parte D del

(5.0 ml de una solucién

1 M en CH;Cl;), se agitdé a temperatura ambiente 'dura.nte 30

minutos. En este punto CLAR demostrd que todo el material de

inicio se habia consumido.. Los volétiles se retiraron in

vacuo y el residuco fue dividido entre EtOAc y HO0. La fase

orgidnica fue lavada con NaHCO; acuoso saturado y concentrada

in vacuo. El residuo se cromatografié

hexano: EtOAc)
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para dar el bromuro crudo (427 mg; 36%). Una mezcla de est
material, KCN (290 mg; 4.43 mmol) y 18-corona-6 (1.2 g; 4.5\-,
mmol) en MeCN (5 ml) fue sometid a reflujo bajo atméefera de

N; por 2 h., La mezcla de reaccién fue dividida entre EtOAc y
H0. La fase orginica se secé (NA3;SO,) y concentrdé in vacuo
para dar el compuesto de la Parte A (300 mg; 88%) como un
aceite, que fue wutilizado en la etapa sigquiente . sin
purificaciédn adicional.

B.

CH,
Ph-
'ﬁ"\/‘co,cu,

Una solucién del compuesto de la Parte A (300 mg;
1.41 mmol) en HCl concenttado (2 ml) y MeOH (5 ml), £fue
calentada a 85°C en un tubo sellado durante 3 h. La reaccién
se enfrié a temperatura ambiente, luego se dividié entre
EtOAc (20 ml) y exceso de NaOH 1 M acuoso y NaHCO; 1 M acuoso.
El extracto orgdnico fue lavado con H;0, secado (NA;SO.) Yy
concentrado in vacuo. El residuo £fue tratado con
trimetileilildiazometano (1 ml de una solucién de 2.0 M en
‘héxanos; 2.0 mmol) y MeOH (3 ml) durante 1 h a teinperatura_
ambiente, después de lo cual los volatiles fueron retirados
in vacuo. El residuo se cromatografié (8i0;; 4:1 hexano:
EtOAc) para dar el compuesto de la Parte B (260; 99%) como un

aceite incoloro.
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N \
Ph_N.N:I\/‘oso,cH,

CHs

A una solucién 0°C del compuesto de la Parte B (260
mg; 1.06 mmol}) en THF (10 ml) se agregl gota a gota una
golucién de LiALH, en THF (1.0 ml de una solucifn 1 M; 1.0
mmol). La mezcla de reaccién se .dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. En
este punto TLC demostré que la reaccién se complet6. La
reacciébn fue enfriada répidamente a 0°C agregando gota a gota
HzO (0.5 ml). Los eblidos fueron filtrados y el filtrado fue
concentrado in vacuo para dar el alcohol crudo como un
aceite. A una solucién a 0°C de ‘este material y Et,N (101 mg;
1.0 mmol) en CH;Cl; (2 ml) se agregd gota a gota cloruro de
metansulfonilo {121 mg; 1.0 mmol). La mezcla de reaccifn se
dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 h, en tal punto TLC indicé que todo el
material de inicié se habia consumido. La mezcla fue
dividida entre EtOAc Y. H0, y la fase orgédnica se sech.

(NazS0,) y -concentrdé in vacuo para dar ‘el compuesto de la

Parte C (325 mg; 99%) como un aceite. Este material crudo
fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacién

adicional.
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s

CHj

Una mezcla del compuesto de la Parte C (150 wmg;
0.51 mmol), 4-hidroxibenzaldehido (62 mg; 0.51 mmol) y KiCO,
(210 mg; 1.53 mmol) en DMF (1 ml), fue calentada a 100°C en
un bafio de aceite durante 2 h. En este punto CLAR indicé que
todo el material de inicié se habfa consumido. La reaccidn
se enfrié a temperatura ambiente y vertida en hielo-agua (20
ml) y agitada por 10 minutoes. El precipitado 8blide fue
colectado, secado bajo vacifio, y recristalizado a partir de
tolueno/hexanos para proporcionar el compuesto de la Parte D
(162 mg; 90%) como un s6lido. .

E.

SR Rt

N

e
N

CHg

Una mezcla del compuesto de la Parte D (174 mg;
0.543 mmol), clorhidrato del é&ater metilico de glicina (68
mg; 0.54 mmol) y Et.N-(72 pul; 0.54 mmol) en MeOH (4 ml), ae
agité a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de
reacciébn se enfrié a 0°C y a NaBH, (20 mg; 0.54 mmol) Bse
agregd en porciones (reaccién exotérmica). La reaccién se

dej6é calentar a temperatura ambiente y se agit6é a temperatura
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ambiente durante 30 minutos, luego se dividid entre EtOAc
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H,0. La fase orgénica se secd (NA;SO,) y se concentrd in
vacuo. El residuo se cromatografidé (SiO,; gradiente de manera
gradual de 3:1 a 1:1 hexano:EtOAc) para dar el compuesto de
la Parte E (176 mg; 82%) como un aceite.

F.

N"CO.H
Ph-umom%

OCH,

Una solucién del compu.esto de la Parte E (25 mg;
0.063 mmol), cloroformiato de 4-metoxifenilo (12 mg; 0.065
mmol) y EtsN (28 pl; 0.20 mmol) en CHyCl; (1 ml), se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se
completS por TLC en este' punto. Los volitiles se retiraron
in vacuo y el residuo se disolvié en THF (1 ml) y se agregs
LiOH acuoso (100 ul de una solucién 1 M). La reaccibén se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche, después de lo
cual los volatiles fueron retirados in vacuc. El residuo fue
dividido entre EtOAc y exceso de HCl 1M acuoso. La fase
orginica fue lavada con H,0, secada (Na;S0,) y concentrada in.
vacuo. El residuo fue purificado por CLAR preparativa (de
70% A: 30% B a 0% A: 100% B (A = 90% H,0/10% MeOH + 0.1% TFA);
(B = 90% MeOH / 10% Hz0 + 0.1% TFA) durante 30 minutos en 25

ml/min; deteccién a 220 nm; columna YMC ODS de 30 x 250 mm)
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para dar el compuesto de titulo (20 mg; 60%) como un s6lidq.
[M + HI* = 531.3

4 RMN (CDCli): & 2.21 {2H, m), 2.33 (3H, s), 2.88 (2K, m),
3.78 (3H, s8), 4.05 (4H, m), 4.57-4.67 {(2H, m), 6.85-6.91 (5H,
m), 7.02-7.08 (2H, m), 7.22-7.30 (2H, m), 7.39-7.48 (2 H, m),

7.95-7.97 (2H, d, J = 7.9 Hz)

Ejemplo 8

Ph- I\/\o 0
" Q

CHy

OCH;

CHy

P“‘"ﬁI/\/OUCHO

Una mezcla del compuesto de la Parte C del ejemplo
7 (150 mg; 0.51 mmol), 3-hidroxibenzaldehido (62 mg; 0.51
mmol) y KaCQ; (210 mg; 1.53 mmol) en DMF (I ml), fue calentada
a 106°C en un bafio de aceite por 2 h. En este punto, CLAR
indicé que todo el material de inicié se habia consumido.. La
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en
hielo-agua (20 ml) y se agitdé durante -~10 minutos. El
precipitado s6lido fue colec.tado,_ lavado con agua fria (2 x 5

ml), secado bajo vacio, y recristalizado a partir de

tolueno/hexanos para proporcionar el compuesto de la Parte A
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(174 mg; 90%) como un sblido.

B.

N °~O/‘N"‘co,cn,
H

Una mezcla del compuesto de la Parte A (174 mg;
0.543 mmol), clorhidratoc del éster metflico de glicina (68
mg; 0.54 mmol) y EtaN (72 ul; 0.54 mmol) en MeOH (4 ml), se
agité a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de
reaccién se enfribé a 0°C y se agregd NaBH; (20 mg; 0.54 mmol)
en porciones (reaccién exotérmica). La reaccién se dejd
calentar a temperatura ambiente y se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos, luego se dividié entre EtOAC y
H0. La fase orgénica se secSd (NA;SO,) y se concentrSé in
vacuo. El residuo se cromatografié (Si0;; gradiente de manera
gradual de 3:1 a 1:1 hexano:EtOAc) para dar el compuesto de
la Parte B (180 mg; 84%) como un aceite.

c.
N__CHs

F'h_N-'N;L’\":’ N"CO,H
TL™

OCH,
Una solucién del compuesto de la Parte B (25 mg;
0.063 mmol), cloroformiato de 4-metoxifenilo {12 mg; 0.065

mmol) y EtaN (28 ul; 0.20 mmol) en CHCl; (1 ml), se agité a
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temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccifn se
completd por TLC en este punto. Los volétiles see retiraron
in vacuo y el residuo se disolvié en THF (1 ml) y se agregb
LiOH acuoso (100 ul de una solucién 1 M). La reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante la noche, después de lo
cual los volatiles fueron retirados in vacuo. El residuo fue
dividido entre EtOAc y exceso de HCl 1M acuoso. La fase
orgénica fue lavada con H;0, secada (NA;SO,;) y concentrada in
vacuo. El residuo fue purificado por CLAR preparativa (de

70% A: 30% B a 0% A: 100% B (A 90% HzO / 10% MeOH + 0.1%

TFA); (B = 90% MeOH / 10% H.O + 0.1% TFA) por 30 minutos en 25
ml/min; deteccién a 220 nm; columna YMC ODS de 30 x 250 mm)
para dar el compuesto de titulo (15 mg; 45%) como un sélido.
[M + HI* = 531.3

'H RMN (CDCl3): & 2.21 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.88 (2H, t, J =
7.5 Hz), 3.78 (3H, S), 4.03 (4H, m), 4.57-4.67 (2&, m), 6.84-
6.89 (5H, m), 7.01-7.05 (2H, m), 7.29 (2H, m), 7.40-7.45 (2

H, m), 7.94-7.96 (2H, d, J = 7.9 Hz).

Ejemple S

|
e

@./\N"cozn
o oo

OCH,

O=x

CH;y
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Q—{: ],GHD

CH;,

A una solucién de 4-formil-2-fenilimidazol (100 mg,
0.58 mmol) en CH,Cl: (2 ml) se agregd KOH acuoso (2 ml de una
solucién al 30%), seguido por sulfato de dimetilo (66 ul,
0.70 mmol), y bromuro de tetrabutilamonio (10 mg; 0.03 mmol).
La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente y después dividida entre EtOAc y agua; la fase
orginica fue lavada con salmuera y después concentrada in
vacuc. El residuo se cromatografié (Si0;; gradiente continuo
de 1l:1 hexano: EtOAc a 100¥ de EtOAc) para dar l-metil-2-
fenil-imidazol-5-carboxaldehido comoc un seélido (45 mg; 42%;
1°* producto para eluir; compuesto de la Parte A) y el

producto isomérico del compuesto de la Parte B

O~

CH,

(35 mg; 32%; 2° producto para eluir) como un sélido.

.

O_(,:]/‘OH

CH,

A una solucién del compuesto de la Parte A (50 mg,
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0.27 mmol) en MeQH (5 ml), se agregd NaBH, {30 mg; 0.79 mmol

La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 '
después de lo cual la reaccién fue enfriada rdpidamente con
exceso de NH;Cl acuoso saturado . (5 ml). Los volatiles Bse
retiraron in vacuo, y el residuo fue dividide entre NaHCQ,
acuoso saturado y EtOAc. La fase orgénica fue lavada con
salmuera, secada (Na;S04) y concentrada in vacuo para dar el

compuesto de la Parte C como un 86lido blanco (37 mg, 75%).

HO.C ©

Bogaas

A una solucién de (D)-4-hidroxifenilglicina (20.0
g; 120 mmol) en MeOH {400 ml) se agregd gota a gota clorotri-
metilasilano (30.4 ml; 240 mmol). La reacci6én se agit6 a
temperatura ambiente durante 74 h, 1luego se concentrd in
vacuo. A una solucibén del residuc en dioxano/HzO (400 ml de
una solucibén 1:1) se agregd sucesivamente NaHCO; (30.2 g; 359
mmol) y cloroformiato de bencilo (18.8 ml; 132 mmol). La
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h, luego
se concentré in vacuo. El residuo fue dividido entre HO y
EtOAc; la fase orgénica fue lavada con salmuera, secada
(MgS0O,) y concentrada in vacuo pﬁra dar el compuesto crudo de

la Parte D (39.5 q). Este material fue recristalizado a
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partir de hexano:EtOAc para dar el compuesto puro de la Par
D (37.5 g; 99%) como cristales blancos.

E.

_,OH

Ieanas

A una solucién del compuesto de la Parte D (20 g;
63.5 mmol) en DMF (127 ml) se agregd sucesivamente cloruro de
texc-butildimetilsililo (14.4 g; 95 mmol) e imidazol (6.50 g;
95 mmol). La reacci6én se agit6é a temperatura ambiente
durante la noche, después se dividié entre EtOAc y H;0. La
fase orgénica fue lavada con H;O y salmuera, secada (MgSO;) y
concentrada in vacuc. El residuo se disolvid en THF (318 ml)
y enfriado a 0°C; una solucién de borchidruro de litio (76.2
ml de una solucién 2 M en THF; 152 mmol) fue agregada gota a
gota. Después de haberse completado la adicidn, la mezcla de
reaccién.se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, luego enfriada
répidamente por la adicién lenta de excéso de MeOH. Los
volitiles se retiraron in vacuo para proporcionar el
compuesto crudo de la Parte E.

F.

.!Br

INcaaas

20/
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A una solucién a 0°C del compuesto crudo de l&
Parte E (tefricamente 63.5 mmol) en CH;Cl; (212 ml) se agre
pucesivamente -Et;N (8.9 ml; 63.5 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (4.90 ml; 63.5 mmol). La reaccién se agitd a
0°C por 1 h, después dividida entre CH,Cl, y HCl 1N acuoso.
La fase organica fue lavada con salmuera, secada (MgS0Q,)},
después concentrada in vacuo para dar el mesilato crudo.
Este material se disolvié en acetona (212 ml) y se agregd
bromuro de litio (9.0 g; 104 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a 50°C durante la noche, después enf:riada a temperatura
ambiente y c;oncentrada in vacuo. El residuo se cromatografidé -
(si0;; gradiente continuoc de 100% de hexano hasta 100% de
EtOAc} para dar el compuesto de la Parte F (1.15 g; 4% en 4
etapas) asfi como 1.44 g de fenol desprotegido; 7% en 4

etapas)

CHy

P

’G/\Nchz
TBSO

A una suspensién a -78°C de CuCN (650 mg; 7.26

mmol) en THF seco recientemente destilado (24.2 ml) b'ajo
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argbén, se agregd gota a gota isopropil-litio (20.4 ml de u
solucién 0.7 M en hexano; 14.5 mmol). La mezcla se dejd
calentar ler;tamente a 0°C, en cuyc punto se obtuvo una
solucién clara del reactivo de cianocupratoc. La solucibén se
enfrié a -50°C (bafio con hielo de ciclohexancna-seca) y se
agregd gota a gota el compuesto de la Parte F (1.12 g; 2.42
mmol) en THF seco (6.9 ml).. La mezcla resultante se dejé
calentar de -50°C a 10°C en 4 horas, 1luego se enfrié
rapidamente por la adicién lenta de una solucién acuosa de
9:1 NH,Cl acuoso saturado:NH,OH concentrado. La mezcla fue
agitada vigoroseamente hasta qgue la mayoria de los sélidos se
disolviera, 1lueqgo dividida entre H;0 y EtOAc. La fase
orgénica fue lavada con NH,Cl acuoso saturado y salmuera,
secada (MgSQO,) y concentrada in vacuo. El residuc se
cromatografié (gradiente continuo de 100% hexano a 100%
EtOAc) para dar el compuesto de la Parte G (317 mg; 31%) como
un aceite incoloro claro.

H.

A

H
TBSO

Una mezcla del compuesto de la Parte G (317 mg,
0.742 mmol) y 10% Pd/C (159 mg) en MeOH .{(3.7 ml) se agitd
bajo atmésfera de H; (globo) a temperatura ambiente durante 3

h. El catalizador fue filtrado (Celite®) y el filtrado fue
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concentrado in vacuc. Una solucién de la amina libre cruda
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resultante, Et;N (114 ul; 0.81 mmol) y bromoacetato metilico
(77 ul; 0.81 mmol) en THF (9.3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 1la noche. La mezcla de reaccién fue
dividida entre EtOAc y H,0; la fase orgédnica fue lavada con
salmuera, secada (MgSO;) y «concentrada in vacuoc para
proporcionar el compuesto crudo de la Parte H.

I.

{
o~

N COoCHy
AT

OCH;

A una solucién del compuesto crudo de la Parte H
anteriormente mencionado (teSricamente 0.742 mmol) y NaHCO,
(125 mg; 1.48 mmol) en dioxano:HO0 (7.4 ml de una solucién
1:1), se agreg6 cloroformiato de 4-metoxifenilo (220 ul; 1.48
mmol) gota a gota. La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, luego se dividid6 entre EtOAc y H;0. 1IlLa
fase organica fue lavada con -HC1 1IN acuoso y salmuera, secada
‘{MgS04) y concentrada in vacuoc. El producto crudo de fenol.
TBS-protegido ee disolvié en THF (3 ml) y se agregd fluoruro
de tetrabutilamonio (1 ml de una solucidén 1M en THF). La
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, después

de lo cual fue dividida entre EtOAc y H;0. La fase org&nica
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fue 1lavada con salmuera, secada (MgSO,}) y concentrada (i

vacuo. El residuo fue purificado por CLAR preparativ

(gradiente continuo de 70:30 A:B a 100% B; A = 90:10:0.
H,O:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:H;0:TFA; 12 minutos de
ejecucién a 20 ml/min; deteccién a 220 nm; columna YMC ODS de
20 x 100 mm) para proporciocnar el compuesto de la Parte I

(117 mg; 39% en 4 etapas) como un aceite.

b

Sop e
N I (o) 0”0
.aty

OCHj3

A una solucién a 65°C del compuesto de la Parte I
(10 mg; 0.025 mmol), compuesto de la Parte B (10 mg; 0.05
mmol) y PhyP (16 mg; 0.063 mmol) en tolueno (2 ml), se agregd
gota a gota azodicarboxilato de dietilo (10 ul; 0.063 mmol).
La reaccién se agité a 65°C por 2 dias, luego fue dividida
entre EtOAc/Hex (1:1) y agua (15 ml cada uno). La fase
orgénica se sec6 (MgSO;) .y concentrada in vacuo. El residuo.
fue purificado por CLAR preparativa (gradiente continuo de
50:50 A:B a 100% B; A = 90:10:0.1 H;O:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1
MeOH: H;0:TFA) para dar el compuesto de la Parte J (2.5 mg;

18%) como un asdlido.
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OCH,

Una sclucidn del compuesto de la Parte J (2.5 mg;
0.0043 mmol) y LiOH.H;0 (1 mg; 0.024 mmol) en H;O/THF, se
agité a temperatura ambiente durante la noche, después de lo
cual los volitiles fueron retirados in vacuo. El residuoc fue
dividido entre EtOAc y exceso de HCl 1M acuoso. La fase
orginica fue lavada con H;0, secada (Na;S0,) y concentrada in
vacuo. El residuo fue purificado por CLAR preparativa
{usando las mismas condiciones que para la purificacién del
compuesto de la Parte J) para dar el compuesto de titulo (0.5
mg; 21%) como un sdlido:

[M + H]* = 558.2

Ejemplc 10

”
CHy N COH
O
N

OCHy
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A una solucidén del compuesto de la Parte B del
ejemplo 9 (136 mg, 0.73 mmol) en MeOH (10 ml), se agregd NaBH,
(60 mg; 1.58 mmol), La mezcla Bse agitd a temperatura
ambiente durante 1 h, después de lo cual la reaccién fue

enfriada répidamente con exceso de NH,Cl acuoso saturado (10

ml). Los volAtiles se retiraron in vacuo, y el residuo fue
dividido entre NaHCO; acuoso saturado y. EtOAc. La fase
orgdnica fue _lavada con salmuera, secada (Na,;SO;) ¥y

concentrada in vacuo para dar el compuesto de la Parte A como
un aceite (110 mg, BOY¥).

-NHz
H;C
A una solucién a temperatura ambiente de 4-
metoxibenzonitrilo (13 g; 98 mmol) en THF (200 ml) bajo
argdn, se agregd sucesgivamente CuCl (250 mg; 2.5 mmol) y .
bromuro de isobutil .magnesio (50 ml de una solucién 2 M en
Et;0; 100 mmol). La mezcla de reaccidn fue calentada a 60°C
por 2 h, después enfriada a temperatura ambiente. Se agregd

en pofciones hidruro de litio aluminio (3.50 g; 18.4 mmol),
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después de lo cual la mezcla de reaccién fue calentada a 60°
por 2 horas mds , después enfriada a temperatura ambiente
agitad& durante la noche a temperatura ambiente. La reaccidgn
fue enfriada répidamente por la adicién lenta gota a gota de
EtOAc (50 ml), después se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, seguido por la adicién de THF (100 ml} y NaHCO;
acuoso saturado (50 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h, lueéo fue filtrada. Los s8s6lidos
residuales fueron lavados con EtOAc y los filtrades
combinados fueron concentrados in vacuo. El residuo fue
dividido entre EtOAc (500 ml) y NaOH 1 N acuoso (200 ml). La
fase orgdnica se secd (Naz;SO,;) y concentr$§ in vacuo para dar
el compuesto crudo de la Parte B (19 g; 100%) como un aceite
amarillo.

C.

NH>
HO

A una solucién a 0°C del compuesto crudo de la
Parte B (18 g; 93 mmol) en CH;Cl, (200 ml) bajo argébn, se
agregd gota a gota BBr; (30 ml; 320 mmol). La reaccién se
dejé calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h, luego fue enfriada a -78°C.
Se agregd CHaCl; (200 ml), eeguido por la adicién lenta gota a

gota de MeOH (30 ml). Después de que la adicién se complets,
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la mezcla se dejd calentar lentamente a temperatura ambiente,
después enfriada a 0°C. MeOH adicional (100 ml) se agregd
cautelosamente, seguido por el 15% de HCl acuoso (150 ml).
Los solventes orgénicos fueron retirados in vacuo para dar
"~150 ml de solucién acuosa, que se enfri6 a 0°C y basificada
cautelosamente con exceso de solucién concentrada de
hidréxido de amonic (hasta pH ~10). El precipitado blanco
resultante fue lavado sucesivamente con Hy0, THF y EtOAc vy
secado para dar el compuesto crudo de la Parte C (9.0 g; 54%)
como un sdlido blanco.

D.

N""~COCH,

OCHy

A una solucidén del compuesto de la Parte C (800 mg;
4.47 mmol) en THF/MeOH (20 ml de una solucidén 1:1), se agregd
sucesivamente Bt3N (1 ml; 6.4 mmol) y bromoacetato de metilo
(800 ul; 8.5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h, en tal punto la reaccién se
completd ~80% por CLAR analitica. NaHCQO; acuoso saturado (2
ml) luego se agregd, seguido por la adicién gota a gota de
cloroformiato de 4-metoxi-fenilo (1.10 ml; 7.4 mmol). La

reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos,



122 - 7/‘/
después de lo cual los volitiles fueron retirados in vacuo.
El residuo fue dividido entre NaHCO; acuoso saturado y Et;0
(100 ml). La fase orgénica fue lavada con HCl 1 N acuoso y
salmuera, secada (Na;SO4) y concentrada in vacuo. El residuo
se cromatografid (8iO;; grad_iente continuo de 100% hexano a
100% EtOAc) para dar el compuesto ‘de la Parte D (400 mg; 27%)
como un sdlido blanco.

E.

N">COgH

OCH;,

A una solucifn a 65°C del compuesto de la Parte D
{63 mg; 0.13 mmol), compuesto de la Parte A (50 mg; 0.27
mmel) y Ph;P (84 mg; 0.33 mmol) en tolueno (6 ml), se agregd
gota a gota azodicarboxilato de dietilo (51" ul; 0.33 mmol).
La reaccién se agité a 65°C por 2 diaas, luego fue dividida
entre EtOAc/Hex (1:1) y agua (25 ml cada uno). La fase
orginica se secd (MgSO,) y concentr$§ in vacuo. El residuo fue
‘purificado por CLAR preparativa {como para la.purificacién
del compuesi‘.o de la Parte J del ejempl.o 9) para dar el
intermediarioc éster. Este material fue sometido a hidrdlisis
mediada po;: hidréxido de litio (como para el compuesto del

ejemplo 9) y el producto crudo fue purificado por CLAR
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preparativa (como para el compuestc de la Parte J del ejemplo
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9) para proporcionar el compuesto de titulo (30 mg; 36%) como
un aceite.

M + H]" 558.2

- Ejemplo 11

-

o N-CHs ’O/‘N"*cogn
N0 oJ\o

A. OCHy

Una mezcla de 4-fenil imidazol (1.15 g; 8 mmol) y

.-CHg

anhidrido acético (1.85 ml, 20 mmol) en tolueno (6 ml), fue
calentada a 80°C por 1.5 h. En este punto, fue agregada una
solucién de yodon.letano (1.25 ml; 2_0 mmol) en tolueno (6 ml) y
la mezcla de reaccién fue calentada en un tubo. - sellado a
140°C durante la noche. Los volatiles se retiraron in vacuo
y el residuo se tomd en CH.Cl; (40 ml). El material insoluble
fue filtrado y el filtrado fue concentrado in vacuo. El
residuoc se cromatografi® (Si0,; gradiente continuo de 99:1 a
95:5 CH3Cl,:MeOH) para dar el compuesto de la Parte A (650 mg;

51%) come un s6lido amarillo.
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y-CHs

Fh N‘*"\/\ou

A la sclucién a -78°C del compuesto de la Parte A
(650 mg; 4.11 mmol) en THF anhidro (8.5 ml}, se agregé gota a
gota n-BuLi (1.9 ml de una solucidén 2.5 M en hexanos; 4.75
mmol). La reaccidn se agitd a -78°C por 15 minutos, después
de lo cual se agregd O6xido de etileno (3 ml; 580 mmol;
licvado por enfriamiento en l.nielo_ seco/acetona). La mezcla
de reacc'-:ién se dejdé calentar gradual a temperatura ambiente y
se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se
dividié entre agua y Et;0 (60 ml cada uno). La fase orgénica
fue lavada con salmuera (50 ml)}, secada (MgSO,) y concentrada
in vacuo. El residuo Be cromatografidé (8i0;; gradiente
continuo de 100% CH,Cl; a 92:8 CHyCl;:MeOH) para proporcionar
el compuesto de la Parte B (200 mg; 24%) como un aélido
blanco.

C.

A la solucién a 0°C del compuesto de la Parte B (30
mg; 0.15 mmol) y EtaN (25 ul; 0.18 mmol) en CHxCl, (2 ml), se

agreg6 gota a gota cloruro de metansulfonilo (14 ul; 0.18

/
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mmol). La reaccién se agit6é a 0°C por 30 minutos, después de
lo cual TLC (hexano:EtOAc 1:1) indicé que la reaccién se
complets. Los volitiles se retiraron in vacuo para dar el
" compuesto de la Parte C (38 mg; 91%) el cual fue utilizado en
la etapa siguiente sin purificacién adicional.

D. -

-

.CHy A N"NCOCH,
N
P

u"\/‘o Ao

CH;

Una mezcla del compuesto crudo de la Parte C (38
mg; 0.14 mmol), compuesto de la Parte H del ejgmplo 9 (10 mg;
0.025 mmol) y KCO; (7 mg; 0.05 mmol) en MeCN (2 ml), fue
calentada a reflujo durante 19 h. Los volitiles se retiraron
in vacuo y el residuo fue purificadc por CLAR preparativa (de
50% A: 50% B a 100% B (A = 90:10:0.1 _H-.-O:MeOH:TFA; B =
90:10:0.1 Me(.)H:H:O:TFA) por 12 minutos en 20 ml/min; deteccién
a 220 nm; columna YMC ODS de 20 x 100 mm) para dar el

compuesto de la Parte D {9 mg; 61%) como jarabe,

. E. /‘\

N-CH; ) N ’\cozH

P N’J\/‘o 'o'l‘o

OCH,
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Una solucién del compuesto de la Parte D (9 mg;
0.015 mmol) y LiOH.H;0 (7 mg; 0.15 mmol) en THF y H;O (1 ml
cada uno), se agité a temperatura ambiente durante 44 h. La<—~/
solucién fue acidificada a pH 5 con HCl 1 N acuoso, iluego
extraida con EtOAc (3X). Los extractos orgdnicos combinados
fueron concentrados in vacuo y el residuo fue purificado por
CLAR preparativa (como para el compuesto de la Parte D) para
dar, después de la liofilizacién del dioxano, el compuesto de
titulo (6 mg; €8%) como un s&lido blanco.

(M + HI" = 572.3

OCH,
A.
N'OH
c'\)LNHz
A una mezcla agitada vigorosamente de
. cloroacetonitre (7.5 g; 0.10 mmol) vy clorhidrato de

hidroxilamina (6.95 g; 0.10 mmol) en Hz0 (25 ml), se agregd
cuidadosamente NasCO; (5.3 g; 0.05 mmol) mientras se mantenia

la temperatura de reaccién a < 30°C. La mezcla después se
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agitd a 30°C por 15 minutos, después extrafida con Et;0 (2 x B0
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ml}. Los extractos orgdnicos combinados fueron secados
(Na;S0,) y concentrados in vacuo para dar el compuesto de la
" Parte A (6.9 g; 64%) como un sdlido blanco.

B.

H.N'OTI.,h
0

o] NH

A una mezcla a 0°C del compuesto de la Parte A (1.0
g; 9.0 mmol) y K,CO, (870 mg; 6.3 mmol) en acetona (45 ml), se
agregb6 gota a gota una solucién de cloruro de benzoilo (1.0
ml; mmol 9.0) en acetona (5 ml). La reaccién se dejé

calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura

ambiente durante 30 minutos. Los vol&tiles se retiraron in
vacuo y el residuo fue dividido entre H;O y EtOAc. La fase
orgédnica fue 1lavada con salmuera, secada (Naa2S0,) b'4

concentrada in vacuo para dar el compuesto crude de la Parte
B (1.50 g; 76%) como un s86lido blanco.

c.

Ph N~“/\CI

O—N

Una solucién del compuesto crudo de la Parte B
(1.50 g} en HOAc (25 ml), fue calentada a reflujo durante 1.5
h, después de lo cual 1los volatiles fueron retirados in
vacuo. El residuo fue dividido entre H;O0 (40 ml) y EtOAc (50

ml); la fase orgdnica fue lavada con H;O0 (2 x 40 ml), NaHCO,
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acuoso saturado (2 X 40 ml) y salmuera {40 ml), secada (MgSO,)
y concentrada in vacuo. El residuo se cromatografié (5i0;;
gradiente continuc de 4:1 a 7:3 hexano:EtOAc) para dar el

" compuesto de la Parte C(840 mg; 61%) como un s6lido blanco.

A

D.

~ ’Of\i’:co,cu,

Pt ] °
o-N
OCH;

Una mezcla del compueste crudo de la Parte C (20
mg; 0.10 mmol), compuesto de la Parte H del ejemplo 9 (8 mg;
"0.02 mmol) y KiCO; (5 mg; 0.03 mmol) en MeCN (5 ml), fue
calentada a refluj.o durante 1.5 h. Los volatiles ae
retiraron in vacuo y el residuo fue pu;:ificado por CLAR
preparativa (gradiente continuo de 60:40 A:B a 100%B; A =
90:10:0.1 HO:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:H;O:TFA; 12
minutos de ejecucidén @ 20 ml/min; deteccién a '220 nm; columna
YMC ODS de 20 x 100 mm) para dar el compuesto de la Parte D

(8 mg; 72%) come un jarabe.

OCH,3
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Una solucién del compuesto de la Parte D (8 mg;
0.014 mmol) y LiOH.H;0 (3 mg; 0.07 mmol) en THF (1 ml) y Ha0
(0.5 ml), se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. La
golucidn fue acidificada a pH 5 con HCl 1 N acuoso, después
extraida con EtOAc (3x). ©Los extractos orgénicos combinados
fueron concentrados in vacuo--y el residuo fue purificado por
CLAR preparativa (las mismas condiciones que para el
compuesto de la Parte D) para dar el compuesto de titulo (6
mg; 77%) como un jarabe incoloro.

(M + H]* 546.2

Eijemplo 13

N"~CogH

o _(N?'/\ o‘l‘o

A una mezcla a temperatura ambiente de (8)-1-{(4-.

metoxifenilo) -etilamina (5.45 g, 36 mmol) en THF (50 ml) y
NaHCO; acuoso (6.05 g en 25 ml de H;0), se agregd gota a gota
cloroformiato de bencilo (6.20 ml; 43 mmol). La reaccién se

agité a temperatura ambiente durante 30 minutos; la fase

-
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orginica fue aislada y concentrada in vacuc. El residuo fue
dividido entre EtOAc y H0 (10.0 ml cada uno); la fase orgidnica
fue lavada con salmuera, secada (MgSO,), y concentrada in
vacuo aproximadamente 30 ml de volumen. Un volumen
equivalente de hexano (30 ml) se agregé y el compuesto de la
Parte A (9.12 g; B9%) se cristalizé como agujas incoloras.

B.

L[]

Hy

Besaas

A la solucién a -78°C del compuesto de la Parte A
(2.50 g; 8.8 mmol) en CH;Cl; anhidro (11 ml), se agregd gota a
gota una solucién de BBr; en CH;Cl; _(11.4 ml de una solucién
1.0 M; 11.4 mmol) durante 25 minutos. La reacciéIn se dejb
calentar a 0°C y se agité a 0°C por 6 h, luego se enfrié
rdpida y cuidadosamente a -78°C por la adicién gota a gota de
exceso de MeOH (6 ml). La solucibén se dejé calentar a 0°C y
se agité a 0°C por 5 minutos. La solucién ‘fue dividida entre
CH;Cl; (60 ml) y HO (50 ml). La fase organica fue lavada
sucesivamente con salmuera y 5% de NaHCO, acuoso (50 ml cada
uno)., secada (MgSO,) y concentrada in vacuo. El residuo se
cromatografid (5i0;; gradient'e de forma gradual de 4:1 a 1:1
hex:EtOAc) para proporcionar el compuesto de la Parte B {1.30
g; 63% de rendimiento basado en 650 mg (26%) del compuesto de ’

la Parte A sin reaccionar recuperado) como un aélido blanco.
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13

Icaaas

Una mezcla de cloruro de terc-butildimetilsililo
(357 mg; 2.36 mmol), compuesto de la Parte B (535 mg; 1.97
mmol) e imidazol (161 mg; 2.36 mmol) en DMF (5 ml), se agité
a temperatura ambiente por 2 h. La reaccidén se dividié entre
EtOAc (20 ml) y agua {50 ml). La fase orgdnica se lavé con
agua (2 x 50 ml), secéd (NaSO.), ¥y concent:.ré in vacuo. El
residuo Be cromatografié (SiO;; hex:EtOAc 3:1) para dar el
compuesto de la Parte C (320 mg; 42%) como un aceite ademis
del fenol de inicio recuperado (150 mg; 20%).

D.

CHy

TBSO

Una mezcla del compuesto de la Parte C (320 mg;
0.83 mmol) y 10% de paladio en carbono (30 mg) en MeOH (30
ml), se agitéd bajo atmdsfera de H; (globo} a temperatura
ambiente durante 1 h, en tal punto la reaccién se completd.
por CLAR. El catalizador se filtré a travéa de Celite® y el
filtrado fue concentrado in vacuo para dar el compuesto de la
Parte D {230 mg) como un 86lido blanco que fue utilizado en

la siguiente etapa sin purificacién adicional.
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H
O’O/‘N"‘co,cﬂ,
: H
TBS

Una sBolucién del compuesto de la Parte D (230 mg),

(11 ¢]
[ =]

bromoacetato de metilo (86 uL; 0.91 mmol) y 0.91 mmol) y EtsN
{127 pl; 0.91 mmol) en THF (10 ml), se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccitn fue dividida
entre HO0 y EtOAc (30 ml) cada uno. La fase orgénica fue
lavada con salmuera, secada (MgS50,;) y concentrada in vacuo.
El residuo se cromatografid (5i0;; gradiente de forma gradual
de hex:EtOAc 9:1 a 1l:1) para proporcionar el compuesto de la
Parte E (177 mg; 66% en 2 etapas) como un aceite.

F.
e

’O/‘N"co,cu,
TBSO o“‘Lo

l

c')CH,
A una solucién del compuesto de la Parte E (9.0 g;
27.9 mmol), NaHCO; (4.70 g; 55.8 mmol) en THF:H;O0 (240 ml de
una solucién 1:1), Be agreg6 gota a gota una aoiugién de
cloroformiato de 4-metoxifenilo (5.0 ml; 33.5 mmol). La
reaccién Bse -agité a temperatura ambiente durante 2 h, luego
fue dividida entre EtOAc (250 ml) y H;O (200 ml). La fase

orgidnica fue lavada con salmuera (200 ml), secada (MgSO;) y



133 U
concentrada in vacuo. El residuc se cromatografié (8i0s;
gradiente de forma gradual de 9:1 a 7:3 hexano:EtOAc) para

proporcionar el compuesto puro de la Parte F(12.5 g; 95%).

G.

qQy

Hs

SN NCO,CHy
Bose

OCH;

A una solucién del compuesto de la Parte F (12.5 g;
26.4 mmol) en THF (100 ml), se agregd gota a gota fluoruro de
tetrabutilamonio (32 ml de una solucidén 1 M en THF; 32_mmol).
La reacciéﬁr Be agité a temperatura ambiente durante 2 h,
luege fue dividida entre EtOAc (250 ml) y HiO (200 ml). La
fase orgénica fue lavada con salmuera (200 ml), secada (Mgsda
y concentrada in vacuo. El residuo se cromatografid (SiO;;

gradiente de forma gradual de 9:1 a 3:2 hex:EtOAc) para

proporcionar el compuesto de la Parte G (8.0 g; 84%) como un

jarabe.
H.
CH,
N"C0aCHy
N 0 O‘J‘o
Ph IN ]
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Una mezcla del compueste crudo de la Parte C &
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ejemplo 12 (20 mg; 0.10 mmol), compuesto de la Parte G (B mg; —)
0.02 mmol) y KyCO; (5 tﬁg,- 0.03 mmol) en MeCN (5 ml), £fue
calentada a reflujo durante 1.5 h. Los volétiles se
retiraron in vacuo y el residuo fue purificado por CLAR
preparativa [las mismas condiciones gque paJ:.'a el compuesto de
la Parte D del ejemplo 12) para dar el compuesto de la Parte

H (8 mg; 72%) como un jaraBe.

OCH;

Una solucién del compuesto de la Parte H (8 mg;
0.014 mmol) y LiOH.H;0 (3 mg; 0.07 mmol) en THF (1 ml) y Hi0O
(0.5 ml), sBe agit6 a temperatura ambiente durante 24 h., ILa
solucién fue acidificada a pH 5 con HCl 1 N acuoso, después
extrafida con EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados
‘fueron concentrados in vacuo y el residuo fue purificado por.
CLAR preparativa (las mismas condiciones que para el
compuesto de la Parte D del ejemplo 12) para dar el compuesto
de titulo (6 mg; 77%) como un jarabe incoloro.

[M + HI" = 504.2
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Ejemplo 14

LHy

N~ -CHs N NTNCOH
T SO
<L AT

OCH,

o

\)Uocnzcu,

Br

A una solucién a 0°C de propionilacetato de etilo
(10.0 g, 69.4 mmol) en CHCl, (60 ml), se agregé gota a gota
una solucién de Bry (3.6 ml; 69.4 mmol) en CHCl; (20 ml) y la“
mezcla resultante se agitd a -0°C por 0.5 h. La reaccién se
dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 0.5 h. Luego fue burbujeado aire en la
mezcla por 1 h. Los volétiles luego se retiraron in vacuo
para producir un residuo aceitoso para proporcionar el
compuesto crudo de la Parte A (15.3 g, >95% de rendimiento)
como un aceite que fue utilizado en la reaccién siguiente sin
purif.icacién adicional.

‘8. |

0

H;C;')\,COZCH;;CHS

Una mezcla del compuestc de la Parte A (400 mg;
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1.79 mmol) y azida de sodio (136 mg; 2.09 mmol) en acetona (6

ml) y HO (1 ml), se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h,(:

»

luego a 50°C por 1 h. En este punto, CLAR analitica mostré
"que "el material de inicié se habia consumido. Los volétiles
se retiraron in vacuo y el residuo fue dividido entre H,0 ¥y
CH,;C1,. La fase orgénica’ se secd (MgSO,) y concentrd in
vacuo. El residuo se cromatografié (8i0;; gradiente continuo
desde hexano a 1:1 hexano:EtOAc) para proporcionar el
compuesto de la Parte B (280 mg; 85%) como un aceite amarillo
pdlido.

C.

N -CHs
Ph— 1 coscHacH

A una solucibn del éompugsto de la Parte B {100 mg;
0.54 m.tol) en dioxano (4 ml) se agregé Ph;P unido a resina
(540 mg de 3 mmol/g de resina; 3 eguivalentes). La mezcla se
agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se agregd
clorurc de benzoilo (70 pl; 0.60 mmol) y la mezcla de
reaccién fue calentada a 75°C por 2 h, en tal punto 1la
reaccién se completé por CLAR. La reaccién fue filtrada y el
filtrado  fue concentradec in vacuo. El residuo Bse
cromatografié (5i0;; gradiente continuo de hexano a 1:1
hexano:EtOAc) para proporcionar el compuesto de la Parte C

(62 mg; 50%) como un aceite incoloro.
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CH,

N
Ph 4 L/\ '
0 OH

A una solucién a 0°C de LiAlH; (1.0 ml de una
solucién 1 M; 1 mmol), se agregd gota a gota una solucién del
compuesto de la Parte C (75 mg; 0.031 mmol) en THF. Después
de 30 minutos a 0°C, la reaccién fue enfriada rapida vy
cautelosamente con H;0, seguido por la adicién de NaOH acuoso
(2 ml de una soluci6n 3N). Los volitiles se retiraron in
vacuo y el residuo fue dividido entre H;0 y CH:Cl;. La fase
acuosa fue extraida con CHaCl; (2X). Los extractos orgénicos
combinac‘ios fueron concentrados in vacuo y el residuo se
cromatografié (SiO;; gradiente continuo desde 100% hexano a
100% ‘EtOAc) para dar el compuesto de la Parte D (55 mg; 89%)
como un aceite incoloro.

E.
£H,
N~ -CH3 N NTNCOLCH;
SI0N O

OCH,
A una solucién a 0°C del compuesto de la Parte D
(20 mg; 0.09.8 mmol), compuesto de la Parte G del ejemplo 13
(33 mg; 0.092 mmol) y Ph;P (40 mg; 0.15 mmol) en CH;Cl; (2 ml)

se agregd gota a gota una solucién de DEAD (31 pl; 0.20 mmol)

(-_)
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26 43&
)

en CH;Cl; (2 ml). La reaccién se dejd calentar a temperatura

ambiente y se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. C)
Los volftiles se retiraron in vacuc y el residuo se
"cromatografié (5i0,;; gradiente continuo a partir de 100%
hexano a 100% EtOAc) para dar el compuesto de la Parte E (32
mg; 61%) como un aceite incoloro.

F. ' cHy

OCH;

Una solucién del compuesto de la Parte E (16 mg;
0.029 mmol) en LiOH acuoso (0.5 ml de una solucién 2N) y
MeOH/THF (0.5 ml cada uno) se agitd a temperatura ambiente
durante 4 h. Los solventes orgénicos fueron retirados in
vacuo y la fase acuopa fue acidificada a pH 2 con HCl 1 N
acuoso. El precipitado blanco resultante fue colectado por
filtracién y secado para dar el compuesto de tituloc (9 mg;
60%) como un sélido blanco.

[M + H]* = 531.2

Ejemplo 15
CHy

& IO

OCH,
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A. .t
; N COZCHy

OCH,
Una mezcla del compuesto de la Parte G del ejemplo

13 (3.5 g; 9.75 mmol), 1,2-dibromoetano (4.2 ml; 49 mmol) y
KaC03; (2.2 g; 15.6 mmol) en MeCN (32.5 ml) fue calentada a
90°C por 15 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y
los volatiles fueron retirados in wvacuo. El residuc fue
dividido entre H;O y EtOAc; la fase orgénica fue lavada con
H;O0 y salmuera, secada (MgSO;) y _concentrada in wvacuo. El
residuo se cromatografié (S$i0O;; gradiente continuo de 100%
hexanc a 1:1 hexano:EtOAc durante 45 minutos} luego 1:1
hexano:EtOAc a 100% EtOAc alrededor de 10 minutos) para
proporcionar el compuesto de la Parte A (2.0 g; 44%; 66%
basadc; en el material de inicioc recuperado) como un aceite.
B.
CHy

T

N""CO,CH,
Nc\/\O’O/O\J\D

OCH,
Una mezcla del compuesto de la Parte A (2.0 g; 4.5

mmol} y cianuro de tetrabutilamonio (3.5 g; 12.9 mmol) en
CH,Cla (21.5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2.5

h. Los volétiles se retiraron in vacuo, y el reaiduo se
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cromatografié (SiO;; gradiente continuo de 100% hexano a 1:1

i40

hexano:EtOAc alrededor de 45 minutos, luego 1:1 hexano:EtO
a 100% EtOAc durante 10\ minutos) para proporcionar el
compuesto de la Parte B (1.49 g; B84%) como un aceite.

C.

CHy

NOH g‘u“cmcu,
A~ oﬁko

HaN

OCH;
Una mezcla del compuesto de la Parte B (450 mg;

1.14 mmol) e hidroxilamina (230 mg de una solucién acuosa al
50% p/p) en MeOH:H;O (8.4 ml de una soluci6n 2:1) fue
calentada a 895°C por 4 h. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y los volétiles fueron retirados in
vacuo. El residuo fue purificade por CLA.'R preparativa
(gradiente continuc de 70 30 A:B a 100% B por 25 minutos @ 25
ml/min; A = 90:10:0.1 HyO:MeOH:TFA; B = 90:10:0.1
MeOH:H;0:TFA; deteccién a 220 nm; columna YMC ODS de 30 x 250
mm; tiempo de retencién = 17.1 minutos) pé.ra proporcionar el
compuesto de la Parte C (390 mg; 77%) como un aceite.

". D

]

O- N CO-H
ph_« I':I ’O/\ i 2
N““~"""0 o’J 0

OCH;



141 ﬂq

A una solucién del compuesto de la Parte C (43 mg,-(\

0.097 mmol) en piridina (970 ul) B8se agregd clorure de
benzoilo (100 ul; 0.86 mmol). La mezcla se agitd en un tubo
" sellado a 115°C por 3 h, luego se enfrié a temperatura
ambiente y divididé entre H;0 y EtOAc. La fase orgdnica fue
lavada con H,O y salmuera, secada (MgSO,) y concentrada  in
vacuo. El residuo fue purificado por CLAR preparativa
(gradiente continuo de 60:40 A:B a 100% B por 25 minutos,
luego mantenido a 100% B por 10 minutos en 25 mL/min; A "=
90:10:0.1 Hz;O:MeQOH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:-H,O:TFA,- deteccién
a 220 nm; columna ¥YMC ODS de 30 x 250 mm; tiempo de retencién
= 29.4 minutos) para proporcionar el compyesto de la Parte D

(12 mg; 23%) como un aceite.

S esa

OCH,

Una solucién del compuesto de la Parte D (6 mg;
0.011 mmol) y LiOH.H0 (2.4 mg; 0.06 mmel) en THF (2 ml) y Hz0
(1 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche.
EtOAc se agregd y la mezcla fue acidificada a pH 2 con HC1 1

N acuoso; la fase orgénica fue lavada con H;0 y salmuera,

0




secada (MgSO,) y concentrada in wvacuo. El residuo fue
purificado por CLAR preparativa (de 70:30 A:B a 100% B por 10
minutos, luego mantenido a 100% B por 5 minutos en 20 ml/min;
A = 90:10:0.1 HO:MeQH:TFA; B = 90:10:0.1 MeOH:H,0:TFA;
deteccién a 220 nm; columna YMC ODS de 20 x 100 mm; tiempo de
retentién = 11.2 minutos} para dar el compuesto de titule

(4.0 mg; 68%) como un aceite.” [M + H] = 518.2

Ejemplos 16 a 17

Los dacidos de feniloxadiazol carbamato siguientes
fueron sintetizados de acuerdo a 1la secuencia sintética

descrita por el ejemplo 15:

LH,y
’[::r’\N'\Cbﬂi
RoN? oo
OCH,3
Ejemplo No. R B [M+H]~

- = ! L]
le aco—O—ﬂTlN/v 802.2

¢
17 e 25 532.2

/
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Ejemplo 18

e

’Of\i’\cozﬂ
oh NT(‘O oo
N \

CH, )

N"CO,CH,
HDJO’;\%/

A una solucién del compuesto de la Parte E del
ejemplo 13 (3.60 g; 11.1 mmol), NAHCO; (1.21,9; 14.4 mmol) en
dioxano:H,0 (75 ml de una solucién 2:1) se agregd gota a gota
cloroformiato de isobutilo (1.87 ml; 14.4 mmol). La reaccifn
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, luego se dividié
entre-EtOAc y Hi0. La fase orgédnica fue lavada con salmuera,
secada (MgSOQ,;) y concentrada in vacuo para proporcionar TBS-
fenol ca?bamato crudo. Este material se disolvidé en THF (50
ml) y se agregd fluoruro de tetrabutilamonio (4.17 ml de una
solucidn acuosa al 75%). La-reacciﬁn se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos, después de lo cual los voldtiles.
fueron retirados in vacuo. El residuo se cromatografid (S5iO;;
gradiente continuo de 9:1 a 2:3 hexano:EtOAc durante 40
minutos; luego 2:3 hexano:EtOAc a 100% EtOAc durante 15

minutos) para proporcionar el compuesto de la Parte A (3.0 g;
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87% en 2 etapas) como un sdlido.

B.
g
N"COLH
N O’O/;\J\O
Ph—('o]“/\. |\r

Una mezcla del compuesto de la Parte A (45 mg;
0.146 mmol), compuesto de la Parte C del ejemplec 12 (XX mg;
0.292 mmg?l) y KiCO; (40 mg; 0.292 mmol) en MeCN (1 ml) se
agit6 a 90°C durante la noche. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la mezcla fue dividida entre EtOAc y
H0. La fase orgénica fue la;ada con salmuera, secada (MgSQ,)
y concentrada in vacuo. El residuo fue purificade por CLAR
preparativa (gradiente continuo de 50:50 A:B a 100% B; A =
90:10:0.1 HyO:MeOH:TFA; B = 90:10¢:0.1 MeOH:H,O:TFA; 10
minutos de ejecucién @ 20 ml/min con 5 minutos de tiempo de
retencién; deteccién a 220 nm; columna YMC ODS 20 x 100 mm)

para proporcionar el compuesto de la Parte B como un aceite.

C.
CHy
N~ CO,CHy
N-r"uj::j/;;Lo
" N
o

Una solucién del compuesto de la Parte B y LiOH.Hz0

(18 mg; 0.44 mmol) en THF (0.7 ml) y HO (0.35 ml) se agité a
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~-pH 2 con HEl1l 1N acuoso; la fase orgénica fue lavada con H;0 (\

salmuera, secada (MgSO,) y cc_:ncentrada in vacuo. El residuo
fue purificado por CLAR preparativa (gradiente continuo de
60:40 A:B a 100% B por 10 minutos, luego mantenido a 100% B
por 5 minutos @ 20 ml/min; A = 90:10:0.1 H;0:MeOH:TFA; B =
90:10:0.1 MeOH:H;0:TFA; deteccib6n a 220 nm; columna YMC ODS de
20 x 100 mm; tiempo de retencién = 10.2 minutecs) para dar el
compuesto de tftulo (48 mg; 73% en 2 etapas) como un sélido.

(M + H]” = 454.2

Ejemplo 19

Una mezcla del compuesto de la Parte A del ejemplo
18 (850 mg; 2.75 mmol) y a-cloroacetonitrilo (0.348 ml; 5.50
mmol) y KaCO3 (760 mg; 5.50 mmol) en CH;CN (9.2 ml) se agité a
90°C por 3 h, después enfriada a temperatura ambiente vy
dividida entre EtOAc (95 ml) .y HO (45 ml). La fase orgénica

fue lavada con salmuera (100 ml), secada (MgSO4) y concentrada

i

50°C por 3 h. Se agregd EtOAc y la mezcla fue acidificada 4

N

- C
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in vacuo. El rxesiduo se cromatografié (Si0;; gradiente
continuo de 100% hexano a 100% EtOAc) para dar el compuesto
de la Parte A (910 mg; 95%) como un aceite incoloro.

B.

Iopag
HO“NQK‘O 0”0

NHa

Una mezcla del compuesto de la Parte A (910 mg;

2.61 mmol) e hidroxilamina (517 mg de una solucién al 50% en

agua; 7.83 mmol) en MeOH (11.6 ml) y H,0 (5.8 ml) se agité a ’

95°C por 6 h, después enfriada a temperatura ambiente Yy
agitada a temperatura ambiente durante otras 6 h, después de
lo cual los volatiles fueron retirados in vacuo, El residuo
fue dividido entre EtOAc (120 ml) y Hz;O (65 ml). La fape
organica fue lavada con salmuera (20 ml), secada (MgSO) y
concentrada in vacuc para proporc:.i.onar el compuesto crudo de
la Parte B (901 mg; 91%) como un aceite, que fue utilizado en

la etapa siguiente sin purificacién adicional.

) lg:i;‘cozm
Y
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Una mezcla del compuesto de la Parte B (56 mg;
0.147 mmol) y cloruro de p-tolucilo (38.9 pl; 0.294 mmol) en
piridina (1.4 ml) fue agitada a 110°C por 14 h, después de lo
cual la mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente y dividida entre EtOAc (10 ml) y HO (5 ml). La fase
orginica fue lavada con salmuera (20 ml), y concentrada in
vacuo; el residuo fue purificado por CLAR preparativa (como
se describe para el compuesto de_la Parte E del ejemplo 15
excepto gque fue utilizado un gradiente continuo de 50:50
Solvente A:Solvente B a 100% B durante 10 minutos, eegquido
por 4 minutos de retencién a 100% B) para dar el compuesto de

la Parte C (12.6 mg; 18%) como un aceite.

0O

Una solucién del compuesto de la Parte C (12.6 mg;
0.0262 mmol) y LiOH.H;O (30.8 mg; 0.735 mmol) en THF. (1 ml) y
H,O0 (0.5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 15 h,.
después de lo cual la mezcla fue acidificada a pH 2 con HCl
1N acucso. La mezcla fue dividida entre EtOAc (10 ml) y Hi0
(5 ml). La fase orgénica fue lavada con salmuera (20 ml),

secada (MgSO,) y concentrada in vacuo; el residuo fue



purificado por CLAR preparativa {comc se describe para el
compuesto de 1; Parte E del ejemplo 15 excepto que fue (‘J
utilizado un gradiente continuo de 40:60 Solvente A:Solvente

B a 100% B durante 10 minutos, seguido por 4 minutos de
retencién a 100% B) para dar el compuesto de titulo (8.8 mg;

72%) como un aceite.

(M + H]* = 468.0

Ejemplos 20-47

Los ejemplos 20-47 fueron preparados de una manera
gimilar al ejemplo 19 (a partir del compuesto de la Parte B
del ejemplo 19} usando una variedad de clorurcs é&cidos

apropiados.
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: rlq""‘co,H
N‘IAO O"‘O
“‘Qo.'r’a N
Ejemplo # R M + H)®

L% )

20 c._O—s " ass.

21 5 490.3
S
!

[P
[ 58]

23 r,c—O—g 522.2

24 F,co—-\\/}‘;' 538.1
F4yC.
25 1 590.%
8
Y F’c

26 23_ 468.2
Wan:
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Ejemplo # R [¥ + E)
FLC
27 1 — g2z2.1
3 $
|
28 F’°°®_ 536.3
| Vet
|
29 | 465.1
| 3
I
]
Ph
30 3 466.1
' Ph
31 _\_5 482.1
" 32 cmo—{ )3 484.1
33 oo 484.1
W
OCH;3 .
34 : 484.0
H
» ]
35 498.1
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Ejemplo # R (M + H)
6 RN 498.1
&
—3¢
17 N 502.2
Q
3
18 = 522.0
Y
38 F_Q_g' 471.6
40 F>C>_ 472.0
V¥
21 ne—{ )3 479.2
a2 ¥©—3 de2.2
23 482.1
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Ejemplo # R [N + H]®

ae - _\o-O—s  498.1

és — | 514.1
cH,o—O—ﬂ

N~ CogH
=
*.(‘0’@/"\ 7

N CoMe
Taso’go;‘?

Una mezcla del compuesto de la Parte E del ejemplo

13 (203 mg; 0.628 mmol), cloroformiato de metilo (0.063 ml;

7
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0.817 mmol) y NaHCO; (69 mg; 0.817 mmol) en dioxano: H;0 (3.14

153

ml de una solucidén 2:1) se agité a temperatura ambiente
durante 14 h, después de lo cual la reaccién fue dividida
entre EtOAc (10 ml) y HO (5 ml). La fase orgénica fue lavada
con salmuera (10 ml), secada (Mg_SO.) y concentrada in vacuo
para dar el compuesto crudo de la Parte A que fue utilizado
en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

B.

’O/\N"cozne
Ho o"J‘ ?

Una solucidén del compuestc crudo de la Parte A y
(n-Bu)4NF (237 ul; 0.817 mﬁol) en THF (2 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos, después de lo cual
los voléatiles fueron retirados in vacuo. El residuo se
cromatografié (Si0O2; gradiente continuo de 9:1 hex:EtOAc a
100% EtOAC) p-ara dar el compuesto de la Parte B (124.mg; 74%
para dos etapas) como un aceite incoloro.

C.

: N COsMe
o

Una mezcla del compuesto de la Parte B (14.5 mg;

0.0543 mmol), compuesto de la Parte C del ejemplo 12 ({13.7
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mg; 0.0706 mmol) y KiCO; (9.8 mg; 0.0706 mmol) en CH,CN (1 ml)
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fue agitada a B8B°C por 14 h, después enfriada a temperatura
ambiente y dividida entre EtOAc (10 ml) y HaO0 (5 ml). La fase
orgdnica fue lavada con salmuera (20 ml) y concentrada in
vacuo para dar el compuesto crude de la Parte C, que fue
utilizado en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

D.

foman
’N Tro o) ?
0-

Una solucién del compuesto crudo de la Parte C y
LiOH.H;0 (6.8 mg; 0.162 mmol) ‘en THF (1 ml) y H,O0 (0.5 ml) se
agité a temperatura ambiente duranée 16 h, después de lo cual -
la mezcla fue acidificada a pH 2 con HC1l 1N acuoso. .La
mezcla fue dividida entre EBtOAc (10 mi) y HO (5 ml). La fase
orgdnica fue lavada con salmuera (20 ml), secada (MgSO,) y
concentrada in vacuo; el residuo fue purificado por CLAR
preparativa (segin lo descrito para el compuesto de la P;rte
E del ejemplo 15 excepto que fue utilizado un gradiente
continuo de 40:60 Solvente A:Solvente B a 100% B durante 10
minutos, seguido por 4 minutos de retencién a 100% B) para
dar el compuesto de titulo (15.5 mg; 69% para dos etapas)

como un aceite.

[M + HI* = 412.2
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Ejemplos 49-53

Los ejemplos 49-53 fueron preparados usando la
misma secuencia que para la sintesis del ejemploc 48 (del
compuesto de la Parte E del ejemplo 13) usando cloroformiatos
apropiados (en lugar del cloroformiato de metilo del ejemplo

48) .

Ejemplo # R M + K]’
49 3 426.2
50 T\ 440.3

51 >—5 440.4

454.2

in
18}
~nry

n
L1
v
-9
5]
[
[
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Ejemplo 54

: f:? DJ:;J:;IE%j;TH

JE::r”‘N/\CChMe
Bn\/\o (y4~?\r’

Una mezcla dei compuesto de la Parte A del ejemplo

18 (1000 mg; 3.24 mmol) y 1,2-dibromoetano (1.7 ml; 19.4

mmol) y KiCOy° (896 mg; 6'.48 mmol) en CH;CN (9.2 ml) se agit6 a
90°C por 41 h, después se enfrié a temperatura ambiente y se

dividid entre EtOAc (100 ml) y H;O (50 ml). La fase orgénica

fue lavada con salmuera (100 ml), secada (MgSO,) y concentrada

in vacuo. El residuo se cromatografié (Si0z; gradiente

continuo de 100% hex a 100% EtOAc} para dar el compuesto de
la Parte A (868 mg; 65%) como un aceite incoloro.

Nca;fon{:j:;jE%j:?“.

Una mezcla del compuesto de la Parte A (868 mg;

2.09 mmol) y cianuro de tetrabutilamonio (1.68 g; 6.27 mmol)



U

en CH;Cl; (10.5 ml) Be agité6 a temperatura ambiente durante 15
h, después de lo cual los volatiles fueron retirados 1

vacuo; el residuo se cromatografié (5i0;; gradiente continue
de 100% hex a 100% EtOAc) para dar el compuesto-de la Parte B

(730 mg; 96%) como un aceite incoloro.

HO-IN C(\NACOZM’
H;N&/\D o050

C.

Una mezcla del compuesto de la Parte B (730 mg;
2.02 mmol) e hidroxilamina (400 mg de una solucién al 50% en
agua; 6.06 mmol) en MeOH (9.0 ml) y H0 (4.5 ml) se agitf a
95°C por 4 h, después de 19 cual loa volitiles se retiraron
in vacuo. E1 residuo fue dividido entre EtOAc (120 ml) y H0
(65 ml). La fase orgénica fue lavada con salmuera (70 ml),
secada (MgS0,) y concentrada in vacuc para proporcionar el

compueato crudo de la Parte C (750 mg; 94%) como un aceite.

SN NCOsMe

AN A~AL ukr

A una solucién del compuesto de la Parte C (50 mg;
0.127 wmmel) en piridina (1.3 ml) se agregd cloruro de

benzoilo (29.5 pl; 0.254 mmol}. La mezcla se agitd a 110°C
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por 15 h, luego enfriada a temperatura ambiente y dividida
entre EtOAc (10 ml) y Hz0 (5 ml). -La fase orgénica fue lavad
con salmuera (20 ml), y concentrada inm vacuo para dar el
compuesto crudo de la Parte D, gque fue utilizado en la etapa

siguiente sin purificacidn adicional.

N COH

L~ OADY

Una solucién del compuesto crudo de la Parte D ¥y
LiOH.H0 (26.6 mg; 0.635 mmol) en THF {0.8 ml) y H.O (0.4 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 25 h, después de lo
cual la mezcla fue acidificada a pH 2 con HCl 1 N acuosoc. La
mezcla fue dividida entre EtOAc (10 ml) y HO (5 ml). La fase
orgédnica fue lavada con salmuera (20 ml),. secada (MgSO,) ¥y
concentrada in vacuo; el residuo fue purificado por CLAR
preparativa (segiin lo descrito para el compuesto de la Etapa
E del ejemplo 15 excepto que fue utilizado un gradiente
‘continuo de 40:60 Solvente A: Solvente B a 100% B durante 10
minutoa,-seguido por 4 minutos dq retencién a 100% B) para
dar el compuesto de titulo (6.5 mg; 11% para dos etapas) como
un aceite.

[M + HI* = 468.1
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Ejemplos 55-65

Wt

N

Los ejemplos 55-65 fueron preparados usando a
secuencia analoga para la sintesis del ejemplo 54 (que
‘empieza con el compuesto de la Parte C del ejemplo 54), pero

usando una variedad de cloruros acidos

del cloruro de benzoilo.

apropiados en lugar

0-N O/\N“cozu
nL Ao oo
Ejemplo # R M + HI”

i e
55 —Q—; 482.1
56 = 482.2

)3

57 cn—Q—g 502.3

| -
58 > A )3 524.2
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‘Ejemplo # R M + H]°
59 ne—{ )—3 536.1
50 FaC : 535.2
g
61 moo—§ )3 552.0
62 Faco. 552.1
g
Ph
63 3 282.1
Ph '
64 N3 496.2
[ =]
65 Q 516.2
5
. Ejemplo 66
N COgH

AT oL
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Nc/\OJ[:j,CHD

Una mezcla de 4-hidroxibenzaldehido (5.2 g; 42.6
mmol), a-cloroacetonitrilo (4.0 ml; 63.2 mmol) y K,COs (6.7 g;
48.5 mmol) en CH,CN (106.5 ml) Be agité a 50°C por 5 h,
después enfriada a temperatura ambiente y dividida entre
EtOAc (200 ml) y Hz0 (110 ml). La fase orgénica fue lavada
con salmuera (200 ml), secada (MgSC,} y concentrada in vacuo
para proporcionar el compuesto crudo de la Parte A, gque fue
utilizado en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

B.

N CO;Me
NC’\U’[::rf\H

Una mezcla del compuesto crudo de la Parte A y
clorhidrato de metiléster de glicina (5.9 g; 46.9 mmol) y Et;N
(6.5 ml; 46.9 mmol) y tamices moieculares 4A (2 g) en MeOH
{142 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 13 h,
después de lo cual NaBH, (1.8 g; 46.9 mmol) se agregd
lentamente. La- mezcla 8se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h, despuée de 1lo cual los voldtiles fueron
retirados in vacuo. El residuo fue dividido entre EtOAc (150

ml) y H,O (80 ml). La fase orgénica fue lavada con salmuera
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(150 ml), secada (MgSO,) y concentrada in vacuo para dar el

compuesto de la Parte B (6.0 g; 60% para dos etapas) como u b)
aceite inceoloro.

C.

IG/\J:\CO;MQ
NCTTO o? ©
Y

Una mezcla del compuesto de la Parte B (2.1 g; 8.97
mmol), c¢loroformiato de isobutilo (1.52 ml; 11.7 mmol) y
NaHCO; (983 mg; 11.7 mmol) en dioxano:H,0 (60 ml de una
solucién 2:1) se agitd a temperatura ambiente durante 2 h,
después dividida entre EtOAc (120 ml) y HO (70 ml). La fase
orgénica fue lavada con salmuera (140 ml), secada (MgSO4) y
concentrada in vacuo. El residuo se cromatografié (S5i0;;
gradiente continuo de 100% hex a 100% EtOAc) para dar el
compuesto de la Parte C (2.84 g; 95%) como un aceite
incoloro.

D.

NH,

N CO;Me
HO” ”-q"o’@:;‘o
'\(

Una mezcla del compueste de la Parte C (1.7 g; 5.09
mmol) e hidroxilamina (1.0 g de una solucién al 50% en agua;
15.27 mmol) en MeOH (22.6 ml) y Hx0 (11.3 ml) se agité a 95°C

por 5 h, después de lo cual los volatiles se retiraron in
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vacuo. El regiduo fue dividido entre EtOAc (140 ml) y H;O (80

163
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ml). La fase orgénica fue. lavada con salmuera (20 ml),
secada (MgSO;) y concentrada in vacuo para proporcionar el
compuesto crudo de la Parte D (1.77 g; 95%) como un aceite,
que fue utilizado en la etapa sigquiente sin purificacién
adicional.

E.

A una sclucidén del compuesto de la Parte D (S50 mg;
0.136 mmol) en solucién de piridina (1.1 ml) se aqregb
cloruro de p-tolucile (42.1 ul; 0.272 mmel). La mezcla se
agité a 115°C por 6 h, luego fue concentrada in vacuo; el
residuo fue purificado por CLAR preparativa (segin 1lo
descrito para el compuesto de la Parte E del ejemplo 15
excepto gue fue utilizade un gradiente continuo de 40:60
Solvente A: Solvente B a 100% B durante 10 minutos, seguido
por 4 minutos de retencién a 100% B) para dar el compuesto de
la Parte E (7.6 mg; 12%) como un aceite.

F.

Ios ay
OE™ 77
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Una solucién del compuesto de la Parte E (7.6 mg;
0.0163 mmol) y LiOH.H,O (28.5; 0.68 mmol) en THF (0.86 ml) y
HO0 (0.43 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 25 h,
" después de lo cual la mezcla de reaccién fue acidificada a pH
2 con HC1 1 N acuoso. La mezcla fue dividida entre EtOAc (10
ml) y H0 (5 ml). La fase orgédnica fue lavada con salmuera
(20 ml), secada (MgSO4)} y concentrada in vacuo; el residuo fue
purificado por CLAR preparativa (segin lo descrito para el
compuesto de la Parte E del ejemplo 15 excepto que fue
utilizado un gradiente continuo de 40:60 Solvente A:Solvente
B a 100%¥ B durante 10 minutes, seguido por 4 minutos de
retencién a 100% B) para dar el compuesto de titulo (4.5 mg;
61%) como un aceite.

[M + H]* = 454.4

Ejemplos 67-75

Los ejemplos 67-75 fueron preparados usando la
misma secuencia que para la sintesis del ejemplo 66 (que
empieza con un compuesto de la Parte D del ejemplo 66) usando
una variedad de cloruros &cidos apropiados (en lugar del

‘cloruro de p-toluoilo}.



‘Ejemplo # R M+ H]

57 ‘b_Q_g 472.0

58 = 5 470.0
| N\ /¢

65 \’:}—\_ 4B4 .4
o \ 7 s

70 5—0—5 496.1

F1C9,
72 524.

LT L)
==

73 O—s 440.0

24 ""\_5 £53.1
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Ejemplo # " R M + B}
[+-]
5
Ejemplo 76

ot
1 ANOY

’OJ‘NActhMe
TBSO DJ‘QH/

Una mezcla de metil éster del acido (R)-(+)-{1-[4-
(terc-butil-dimetil-sililoxi)-fenil]-etilamino}-acético [2.8
g; 8.67 mmol; obtenido de (R)-(+)-1-{4~-metoxi-fenil)-
etilamina de acuerdo al procedimiento descrito para la
sintesis del compuesto de la Parte E del ejemplo 13 vy
cloroformiato de iscbutilo (1.5 ml; 11.3 mmol) y NaHCO; (0.95

g; 11.3 mmol) en dioxano:H;O (58 ml de una solucidn 2:1), se
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agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, después de lo cuakl
la reaccién fue dividida entre EtOAc (170 ml) y HzO (90 ml).
La fase orgénica fue lavada con salmuera (140 ml), secada
" (MgSQ,) y concentrada in vacuo para dar el compuesto crudo de

la Parte A, que fue utilizado en la etapa siguiente sin

H,

A una solucién del compuesto crudo de la Parte A en

purificacién ‘adicional.

B.

THF (28.9 ml) se agregd (n-Bu),NF (9.54 ml de una solucién 1 M
en THF; 9.54 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 45 minutos, luego fue dividida entre EtOAc
(150 ml) y H.O0 (70 ml). La fase orgfnica fue lavada con
salmuera (140 ml), secada (MgS0O;) y concentrada in vacuo para

dar el compuesto de la Parte B (2.4 g; 90% para 2 etapas)

N COzMe
. OJCCLAO
O=<x -

Una mezcla del compuesto de la Parte B (46 mg;

como un aceite incoloroe.

C.

0.149 mmol), compuesto de la Parte C del ejemplo 12 (37.8 mg;

0.194 mmel) y K;CO. (26.8 mg; 0.194 mmol) en CH3CN (2 ml) se



agité a 90°C por 16 h, después de lo cual la mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y dividid entre
EtOAc (18 ml) y HO (B8 ml). La fase organica fue lavada con
'salmuer; (20 ml), y concentrada in vacuo; el residuo fue
purificado por CLAR preparativa (seqin lo descrito para el
compuesto de la Parte E del ejemplo 15 excepto que fue
utilizado un gradiente continuo de 50:50 Solvente A: Solvente
B a 100% B durante 10 minutos, seguido por' 4 minutos de
retencién a 100% B) para dar el compuesto de la Parte C (48.3

mg; 69%) como un aceite,

,G/LNAGOgH
~"0 04‘0
Y

D.

Oy,

Una solucidén del compuesto de la Parte C (48.3 mg,
0.103 mmol) y LiOH.H0 (18.8 mg; 0.447 mmol) en THF (1.2 ml) y
HaO (0.6 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 15 h,
después acidificada a pH 2 con HCl 1N acuoso. La mezcla fue
dividida entre EtOAc (14 ml) y HO (B8 ml). La fase orgénica
fue lavada con salmuera (15 ml), secada (MgSO4) y concentrada
in vacuo: el Fesiduo fue purificado por CLAR preparativa
(segun lo descrito para el compuesto de la Parte E del
ejemplo 15 excepto que fue utilizado un gradiente continuo de
40:60 Solvente A: Solvente B a iOO! B durante 10 minutos,

seguido por 4 minutos de retencidén a 100% B) para dar el
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compuesto de titulo (40.3; B6%) como un aceite.

257 \

[M + H]* = 454.0

Ejemplos 77

onag
k[/

O3

N COMe
Nc’\oOloJ"

0
he

Una mezcla del compuesto de la Parte B del ejemplo
76 {1.2 g; 3.88 mmol), oa-cloroacetonitrilo (0.49 ml; 7.76
mmol) y KzCO; (1.07 g; 7.76 ut;nol) en CH,CN (12.9 ml) se agitd
a 90°C por 10 h, después enfriada a temperatura ambiente y
dividida entre EtOAc (95 ml) y H,O (45 ml). La faee orgéinica
fue lavada con salmuera (100 ml), secada (MgS50,) y concentrada
in vacuo. El residuo 8se cromatografid (5i0;; gradiente
continuo de 100% hex a 3:2 hex:EtOAc) para dar el compuesto

de la Parte A (1.17 g; 87%) como un aceite incoloro.

N COoMe
HO’"I?O‘O/:;‘OYZM
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Una solucién del compuesto de la Parte A (1.17

3.36 mmol) e hidroxilamina (0.65 g de una solucién al 50% en
agua; 9.7 mmol) en MeOH (17.2 ml) y HO (8.6 ml) se agit6 a
"95°C por 6 h, después enfriada a temperatura ambiente ¥y
concentrada in vacuo. El residuo fue dividido entre EtOAc
(140 ml) y HzO0 (80 ml). La fase orgf8nica fue lavada .con
salmuera (80 ml), secada (MgS0,) y concentrada in vacuo para
proporcionar el compuesto crudo de la Parte B (1.19 g; 93%)
como un aceite, que fue utilizado en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

c.

@/"N"cozrﬂe
py o °==L?
‘@‘”\o-n N

A una solucién del compuesto de la Parte B (40 mg;
0.105 mmol) en piridina (1.0 ml) se agregé cloruroc de p-
toluoilo (32.5 mg; 0.21 mmol). La mezcla Be agitd a 115°C
por 6 h, luego enfriada a temperatura ambiente y concentrada
in vacuo; el residuo fue purificado por CLAR preparativa
-'(e.gﬁn lo descrito para el compuesto de la Parte E del.
ejemplo 15 excepto que fue utilizado un gradiente continuo de
40:60 Solvente A:Solvente B a 100% B du;r:ante 10 minutos,
seguido por 4 minutos de retencién a 100% B) para dar el

compuesto de la Parte E (5.3 mg; 10%) como un aceite.



JO/LJ:‘::OZH
D N?N(\D o OK]/

Una sclucidén del compuesto de la Parte C (5.3 mg;
0.011 mmol) y LiOH.H;0 (17.6 mg; 0.42 mmol) en THF (0.80 ml) y
H;0 (0.40 ml) fue agitada a 50°C por 6 h, después se enfrié a
temperatura ambiente y se acidifiéé a pH 2 con HCl 1N acuoso.
La mezcla fue dividida entre EtOAc (10 ml) y HO (5 ml). La
fase orgénica fue lavada con salmuera (10 ml), secada (MgSO,)
y concentrada in vacuo; el residuo fue purificade por CLAR
preparativa (segin lo descrito para el compuesto de la Parte
E del ejemplo 15 exceptoc que fue utiliﬁado un gradiente
continuo de.40:60 Solvente A:Solvente B a 100% B durante 10
minutos, seguido por 4 minutos de retencién a 100% B) para
dar el compuesto de titulo (2.9 mg; 56%) como un aceite.

[M + H]* = 468.0

Ejemplos 7B-83

Los , ejemplos 78-83 fueron preparados usando. la,
misma secuencia que para la sintesis del ejemplo 77 (a partir
del compuesto de la Parte B del ejemplo 77) usando una
variedad de cloruros Acidos apropiados (en lugar de cloruro

de p-toluoilo).
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Ejemplo # R M + =HI

78 aco—@—ﬁ 537.9

79 "Ny 482.0

80 \o-@—_s 48¢.0

gl r° 498.0
O

82 %_@_5 510.0
/

£3 “ 562.2
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Ejemplo B84 %{ i
EHy
N ) SN )
O L

DOCHjy

o T ¢

N‘-I\Mocﬂa

Una mezcla de 4-clorocacetocacetato de metilo (400
mg; 2.6 mmol) y azida de sodic (136 mg; 2.1 mmol) en acetona
(6 ml) fue diluida con Hz;0 {(~1 ml) hasta que la azida se
disolvié. La mezcla fue calentada a 50°C por 1 h, agitada
durante la noche a temperatura ambiente, después calentada a
50°C por 2 h. La reaccidén se enfrié a temperatura ambiente y
la acetona fue eliminada in vacuo. La fase acuosa fue
extraida con CH;Clz; los extractos organicos combinados fueron
secados (MgSO4) y concentrados in vacuo. El residuo se
cromatografié (SiO;; gradiente continuo de iOO% hex a 3:2 hex:
EtOAc) para dar el compuesto de la Parte A (237 mg; 72%).

. B.

o)
Oy
N .

Una mezcla del compuesto de la Parte A (237 mg;
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1.51 mmol) y PhyP unido a resina (1.56 g de resina de
mmol/g; 4.68 mmol) en dioxano (5 ml) fue agitada por
minutos a temperatura ambiente. Luego se agregd cloruroc de
benzoilo (263 mg; 1.87 mmol) y la reaccién fue calentada a
75°C por 2 h, después enfriada a temperatura ambiente ¥y
filtrada. El1 filtrado fue concentrado in vacuo y el residuo
se cromatografid (8i0;; gradiente cont;i.nuo de 100% hex a 1:1
hex:EtOAc; el compuesto fue pre-cargado en la columna con
Celice®) para dar el compuesto de la Parte B (95 mg; 28%)
como un aceite amarillo péalido.

C.
o] 0
o~

Una 8olucién de LiAlH, en THF (2.0 ml de una
solucién 1 M; 2.0 mmol) se agregd gota a gota al compuesto de
la Parte B (95 mg; 0.44 mol) a temperatura ambiente. La
reaccidén se agité durante la noche a temperatura ambiente,
luego enfriada a 0°C y templada cautelosamente con H;0. Se
agregdé NaOH 3 N acuoso y la mezcla fue concentrada in vacuo.
El residuo fue dividido entz:e CHzCl; y H;0. La fase acuosa
fue extrafida con CH;Cl,;; los extractos orgénicos combinados
fueron secados (Na;S0O,;) y concentrados in vacuo. El residuo
se cromatografid® (S8i0,; gradiente continuo de 100% hex a 100%

EtOAc; compuesto pre-cargado en la columna con CH;Cl;) para
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100%) como
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proporcionar el compuesto de la Parte C (100 mg;

un aceite incoloro.

D.
EHy
HO‘U\NAC%CH.@
UJ\D
OCH,
El compuesto de la Parte D fue sintetizado a partir
de (S)-1-(3-metoxifenilo)-etilamina wusando la secuencia

idéntica como para la sintesis del compuesto de la Parte G

del ejemplo 13 (S)-1-(4-metoxifenilo)-etilamina.

E.
Hy

Oy oo

Ly

OCH3
Una mezcla del compuesto de la Parte C (20 mg;
0.106 mmol), compuesto de la Parte D (35 mg; 0.098 mmol) y
cianometileno tributilfosforano (70 ul; 0.29 mmol) en tolueno
(1.5 ml) a 70°C fue agitada durante la noche, después

concentrada in vacuo. El residuo sé cromatografié (5iO0;;

gradiente continuo de 100% hex a 2:3 hex:EtQOAc) para dar una
mezcla 2:1 del compuesto de la Parte E y del compuesto de la

Parte D sin reaccionar (37 mg; 55%) como un aceite amarillo.

[M + H]* = 531.3



:
3
G

QOCH,4

La mezcla obtenida en la Parte E (37 mg:; 0.052
mmol) en una mezcla 1:1:1 de la solucién 2N de LiOH.H0, MeOH
y THF (1. 5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 h,
luego se concentré in vacuo., La solucién acuosa resultante
fue acidificada a pH ~3 con HCl 1N acuoso y extraida con
CH,Cl, ml (3 x 1). Los extractos orgdnicos combinados fueron
concentrados in vacuo y el residuo fue purificado por CLAR
preparativa ' (como para la purificacién del ejemplo 26) para
dar el compuesto dé titulo {10 mg; 26%) como un sélido.

[M + HI* = 517.20

Ejemplo 85

D«NL\OD’;"

I|0

OCH3

A. @_( ]\/\ ’O/O‘N"cozcu,

OCH,
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El compuesto de la Parte C del ejemplo 84 (20 mg;
0.106 mmol) fue hecho reaccionar con el compuesto de la Part

G del ejemplo 13 (35 mg; 0.098 mmol)

£H

’O/\N"‘CO:CHS
HO dJ‘o

OCH,

de la misma manera segin lo descrito en la Parte  E del
ejemplo 84 para dar una mezcla 2:1 del compuesto de la Parte
A y del compuesto de la Parte G del ejemplo .13 (30 mg, 57%).

[M + HI* = 531.26

H

O~ I L

l"n

OCH,

El compuesto ,de titulo fue obtenido por . la.
hidrélisis de la mezcla obtenida en la Parte A (30 mg) (segin
lo descrité en la Parte F del ejemplo 84) para proporcionar
el compuesto de la Parte B (13 mg, 43%).

[M + H]" = 517.20
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Ejemplo 86

D_« I\’ \Ojf;"cozﬂ

OCH,
A.
o 0
\(K)‘ocl-l,cn,
Br

A una sgolucibn a 0°C de propionilacet;to de etilo
.(10.0 g, 69.4 mmol) en CHCl; (60 ml) se agregd gota a gota una
solucién de BR; (3.6 ml; 659.4 mmol) en CHCl; (20 ml) y 1la
mezcla resultante se agité a 0°C por 0.5 h. La reaccibén se
dejé calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 0.5 h. Luego fue burbujeado aire en la
mezcla por 1 h. Los veolitiles luego se retiraron in vacuo
produciéndose un residuo aceitoso para proporcionar el
compuesto crudo de la Parte A (15.3 g, > 95% de rendimiento)
como un aceite que fue utilizado en la reaccién siguiente sin

purificacién adicional.

B.
0 O
Na

Una mezcla del compueste de la Parte A (400 mg;

£



1.79 mmol) y azida de Bodic (136 mg; 2.09 mmol) en acetona (6

ml) y HO (1 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 N)

después a 50°C por 1 h. CLAR analitica indicdé que el
‘material de inicié se habia consumido en este punto. La
acetona fue eliminada in vacuo y la fase acuosa fue extrafda
con CHiCl,. Los extractos orgdnicos combinados fueron secados
(MgsO,;) y concentrados in vacuo; el residuo se cromatografié
(8i0y; gradiente continuo de 100% hex a 1:1 hex:EtOAc} para
dar el compuesto de la’ Parte B (280 mg; B5%) como un aceite
amarillo palido.

c.
O_(?ﬁco,cnzcn,
N="~CHj

Una mezcla del compuesto de la Parte B (100 mg;
0.54 mmol) y PhsP unido a resina (540 mg de resina de 3
mmol/g; 1.62 mmol) en dioxano (4 ml) fué agitada por 10
minutos a temperatura ambiente. Luego se agregd cloruro de
benzoilo (84 mg; 0.60 mmol) y la reaccién fue calentada a
75°C por 2 h, después enfriada a temperatura ambiente y
filtrada. El filtrado fue cgncentrado in vacuc y el residuo
Be cromatografid (8i0,; gradiente continuo de 100% hex a 1:1
hex:EtOAc; el compuesto fue pre-cargado en la columna con
Celite®) para dar el compuesto de la Parte C (280 mg; B5%)

como un aceite amarillo péalido.
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Una solucién de LiAlH; en THF (1 ml de una solucién
1 M; 1 mmol) se agregd gota a gota al compuesto de la Parte C
(75 mg; 0.30 mol) a O0°C. La reaccién fue calentada a
temperatura ambiente y se agité durani:e la -noche a
temperatura ambiente, luego se enfrié a 0°C y templado
cautelosamente con H;0. Se agregd NaOH 3 N acuoso y la mezcla
fue concentrada in vacuo. El residuo fue dividido entre
CHaCl: y H30. La fase acuosa fue extraida con CH;Cla; los
extractos orginicos combinados fueron secados (NA;SO,) Yy
concentrados in vacuo. El resiéuo se cromatografisé (SiO;;
gradiente continuo de 100% hex a 100% EtOAc; compuesto pre-
cargado en 1la columna con CH;Cl;) para proporcionar el
compuesto de la Parte D (55 mg; B9%) como un aceite incoloro.

E.

0y

Hy

O T

0

OCH,

Una mezcla del compuesto de la Parte D (20 mg;

0.100 mmol), compuesto de la Parte D del ejemplo 84 (35 mg;
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0.098 mmol) | 7/60\

OCH;

y cianometileno tributilfoaforano (70 ul; 0.29 wmmel) en
tolueno (500 ul) a 70°C fue agitada durante la noche, después
concentrada in‘ vacuo. El residuo se cromatografid (SiQ;;
gradiente continuo de 100% hex a 2:3 hex:EtOAc) para dar una
mezcla 4:1 del compuesto de la Parte E y del compuesto de la
Parte D del ejemplo 84 (32 mg; 55%) como un aceite amarillo.
[M + HI" = 545.26

F.

<ij>—<']ET\’ *[::r"u"EOﬂi

OCH3
La mezcla obtenida en la Parte E (32 mg; 0.053
mmol) en una mezcla 1:1:1 de la solucién 2N de LiOH.H;0, MeOH
y ' THF (1.5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2- h,
luego fue concentrada in vacuo. la solucidbn acuosa
resultante fue acidificada a pH ~3 con HCl 1N acuosc y
extralda con DCM {3 x 1 ml). Los extractos orgénicos

combinados fueron concentrados in vacuo y purificados por
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CLAR preparativa (como para la purificacién del -ejemplo 26)
para dar el compuesto de titulo (22 mg; 68%) como un sélido.

(M + HI* = 531.20

Ejemplo 87

[»
7o N
<-—\\—<\ -u‘hvo P
— N =2 N~ COsH
g

OCFy

A una solucié'n de 3-hidroxibenzaidehido (2 g; 16.3
mmol) en DMF (20 ml) se agregdé cloruro de t-
butildimetilsililo (2.9 g; 19.6 mmol) e imidazol (1.33 gq;
19.6 mmol) a temperatura ambiente. La Bsolucién se agité
durante 2 h a temperatura ambiente, luego fue dividida entre
CH;Cl; (40 ml) y NAOH 1N acuoso. ' La capa orgdnica se secd
(MgSO,) y concentré in vacuo. Bl residuo se cromatografié
(8i0z; 9:1 hexano:EtOAc) para dar el compuesteo de la Parte A

‘(2.3 g; 59%) como un aceite.

soO,\@

B.

OCFy

i
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A una sclucién del compuesto de la Parte A (2.3 g;

9.7 mmol) en CH:Cl: (20 ml) se agregd 3-trif1uorometoxi-o)
anilina (1.88 g; 10.7 mmol), NaBH (OAc); (2.4 g; 11.8 mmol) y

HOAc glacial (2 ml) a temperatura ambiente. La solucién se
agitd para 3 h, después fue dividida entre CHzCl; (20 ml) ¥y -
NaHCO; acuoso saturado. La capa orgénica se secd (MgS0,) Yy
concentr$ in vacuo para dar el compuesto crudo de la Parte B,

que fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacidn

adicional.

T
Bs"’\@/\n"\co,cl-l,

OCF;

Una mezcla del compuesto crudo de la Parte B,
bromoacetato de metilc (4.0 g; 26 mmol) y K;COy (1.6 g; 11.8
mmol) en MeCN (20 ml) se agité durante 18 h a 90°C, después
enfriada a temperatura ambiente y concentrada in vacuo. El
residuo fue dividido entre EtOAc y salmuera. La capa
orgénica se sec6 (MgSO,) y concentré in vacuo para dar. el
compuesto crudo de la Parte C como un residuo amarillo, gue
fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacién

adicional.



OCF,

Una solucién del compuesto crudo de la Parte C en
THF {10 ml) y fluoruro de tetrabutilamonio (15 ml de una
solucién 1 M en THF; 15 mmol) se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h y se concentréd in vacuo. El zesiduo se
cromatografié (Si0;; 4:1 hexano:EtOAc) para dar el compuesto

de la Parte D (1.2 g; 35%) como un aceite.

E.
7 \ 0-N
O
\== N~ [\ N CO.CHy
oy

OCFRs

Una mezcla del compuesto de la Parte D (20 mg; 0.05
mmol), compuesto de la Parte C del ejemplo 12 (21 mg; 0.1l

mmol)

O-n
Yy KaCO3 (15 mg; 0.11 mmol) en MeCN (5 ml) se agitd durante 12
h a 80°C, después enfriada a temperatura ambiente vy
concentrada in vacuo para dar el compuesto crudo de la Parte

E, que fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacién

adicional.
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©—<\:L° N""CORH
1008

OCF,

Una solucién del compuesto crudoe de la Parte E en
MeOH (2 ml) y KOH 1N acuoso (1 ml); la solucién se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente, luego neutralizada con
HCl 1N acucso y concentrada in vacuo. El residuo fue
purificado por CLAR (columna YMC ODS de fase inversa de 20 x
100 mm; velocidad de flujo = 20 wml/min; 10 minutoa de
gradiente continuo de 30:70 B:A a 100% B + 5 minutos de
tiempo de retencién a 100% B, donde el solvente A = 90:10:0.1

H,O:MeQH:TFA y solvente B

90:10:0.1 MeOH:H;0:TFA) para dar
el compuesto de titulo (4 mg,~'14%) _como un sdlido.

(M + H* = 500.4

Ejemplo 88

OCF,

BFNOU\NAGQCH:

OCF,
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Una mezcla del compuesto de la Parte D del ejemplo
87 (0.1 g; 0.28 mmol), 1,2-dibromoetano {5 ml; 12.2 mmol)} Yy

KaCO; (0.3B g; 0.28 mmol) n MeCN (20 ml), se agit6 durante 20

"h a 90°C, después se enfri6é a temperatura ambiente vy

concentrd in vacuo. El residuo "fue dividido entre EtOAc Y
salmuera. La capa orgénica se secd (MgSO,) y concentré in
vacuo para dar el compuesto crudo de la Parte A como un
aceite amarillo, que fue utilizado en la etapa siguiente sin

purificacién adicional.

NCNO\Q/\N/\C%CH’

OCFy

B.

Una solucién del compuesto crudo de la Parte A y
tetrabutilamonio nitrilo (75 mg; 0.28 mmol) en CH;Cl; (10 wml)
ge agitd6 a temperatura ambiente durante 18 h y concentré in
vacuo. El residuo se cromatografié (Si0O;; 9:1 hexano:EtOAc)

para dar el compuesto de la Parte B (70 mg; 61%) como un

aceite.
C.
HoN | (o] | RNy NAc°2CH3
NOH 5 Z l
X OCF,

A una solucién del compuesto de la Parte B (55 mg;

0.13 mmol) en MeOH (2 ml) se agregd hidroxilamina (17 mg de
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una solucién al 50% en agua; 0.53 mmol) a temperatura
ambiente. La solucién se agitdé durante 18 h a temperatura
ambiente y se concentré in vacuc. El residuo dividido entre
EtOAC y salmuera. La. capa orgéinica se Becd (MgSO,) vy
concentré in vacuo para dar el compuesto crudo de la Parte C
como un aceite amarillo, que fue wutilizado en 1la etapa
siguiente sin purificacién adicional.

D.

OO

OCF;

A una solucién del compuesto crudo de la Parte C en
CH;Cl; (2 ml) se agregd cloruro de benzoilo (18 mg; 0.13 mmol)
Yy BtN (10 ul). La solucién se agité durante 2 h a
temperatura ambiente y después se concentré in vacuo. El
residuo se disolvié en piridina (5 ml) y se agitdé durante 2 h
a 80°C, despuég fue enfriado a temperatura ambiente y
concentrado in vacuo para dar el compuesto crudo de la Parte
D, que fue utilizado en la etapa.siguiente gin purificacibn
adicional.

E.
/N\n/\/o N/\cozH
).
OCF,

Una solucién del compuesto crudo de la Parte D en
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MeOH (2 ml) y KOH 1N acucso {1 ml) se agité durante 2 h a
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temperatura ambiente y luego se neutralizé con HCl 1N acuos
y concentré in vacuo. El residuo fue purificado por CLAR
(columna YMC ODS de fase inversa de 20 x 100 mm; velocidad de
flujo = '20 ml/min; 10 minutos de gradiente.continuo de 30:70
B:A a 100% B + S minutos de tiempo de retencién a 100% B,
donde el Bolvente A = 90:10:0.1 H;0:MeOH:TFA y el solvente B
= 90:10:0.1 MeOH:H;0:TFA) para dar el compuesto de titulo (5

mg; 7%) [M + H]® = 514.5.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto gue tiene la estructura

R T B Xa /\ l

Y% A/ \(CHz) ne

caracterizado porque mes 0. 1 6 2; nes 0, 1 6 2;

Q es C o N;

A es (CHj)x donde x es 1 a 5, o A es (CHa)x' donde x*
es 1 a 5 con un enlace alquenilo © un enlace alquinilo
incluido en cualquier Parte en la cadena, o A es - (CHj)x*-O-
(CH3)x"- donde x* es 0 a 5 y x> es 0 a 5, con la condicién de
que por lo menos uno de X? y X? sea diferenﬁé de 0;

B es un enlace o ea (CH;)x donde es 1 a §5;

X es CH o N; .

Xz es C, N, O 0 §5;

X es C, N, O o S5;

X, eas C, N, O 0o 5;

Xs es C, N, O o §;

X¢ es C, N, 0 o, S;
con la condicién de gque por ;o menos uno de Xa, X3, X; X5 y X¢
es N; y por lo menos unc de X;, X3, X, Xs v X5 esa C,

R! es H o alquilo;

R* es H, alguilo, alcoxi, halSgeno, amino, amino
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sustituido o ciano;

R*, R® y R pueden ser los mismos o diferentes y
se seleccionan de H, alquilo, alcoxi, halbgeno, amino, ;mino
"o ciano sustituido;

R® se selecciona de H, alquilo, arilalquilo,
ariloxicarbonilo, alguiloxicarbonile, alquiniloxicarbonilo,

alqueniloxicarbonilo, arilcarbonilo, alguilcarbonile, arilo,

heteroarilo, cicloheteroalquilo, hetercarilcarbonilo,
heterocaril-heteroarilalquilo, alguilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, hetercarilcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
heterocariloxicarbonilamino, heterocaril-hetercarilcarbonilo,

alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo, heteroariloxicarbonilo,

ciclohetercalquiloxicarbonilo, hetercarilalquilo,
aminocarbonilo, y aminocarﬁonilo sustituido,
alguilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heteroarilalquenilo, cicloheteroalquil-hetervarilalquilo;
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxiariloxicarbonilo,
arilalquiloxicarbonilo, alquilariloxicarbonilo,
arilheteroarilalquilo, arilalquilarilalquilo,
ariloxiarilalquilo, haloalcoxiariloxicarbonilo,
alcoxicarbonilariloxicarbonilo, ariloxiariloxicarbonilo,
arilsulfinilarilcarbonilo, ariltioarilcarbonilo,
alcoxicarbonilariloxicarbonilo, - arilalqueniloxicarbonilo,

heteroarileoxiarilalquilo, ariloxiarilcarbonilo,
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ariloxiarilalquiloxicarbonilo, arilalqueniloxicarbonilo,
arilalquilcarbonilo, ariloxialquiloxicarbonildy

arilalquilsulfonilo, ariltiocarbonilo, arilalquenilsulfonilo,

heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo, alcoxiarilalquilo,
heteroari1a1coxicarﬁonilo, arilheterocarilalquilo,
alcoxiarilcarbonilo, . ariloxiheteroarilalquilo,
heteroarilalquiloxiarilalquilo, . arilarilalquilo,
arilalquenilarilalquilo, arilalcoxiarilalquilo,
arilcarbonilarilalquilo, algquilariloxiarilalquilo,
arilalcoxicarbonilheteréarilalquilo, hetercarilarilalgquilo,
arilcarbonilhetervcarilalquilo, hetercariloxiarilalquilo,
arilalquenilhetercarilalquilo, arilaminoarilalquilo,

aminocarbonilarilarilalquilo;

Y es CO;R' donde R* es H o alquilo, o un éster de
profdrmaco o Y es un 1l-tetrazol C-enlazado, un &cido
foafinico de la estructura P{0) (OR**)R’, donde R* es H o un
éster de profidrmaco, R’ es alquilo o arilo, ©o un acido
foafénico de la estructura P(0) (OR**),;

(CHa)x, (CHa)x', (CHa)x®, (CHz)y}, (CHa)x', (CHa)a, ¥
(CH2)s s8e pueden sustituir opcionalmente con 1,. 2 6 3
sustituyentes;

incluyendo todos los estereoisémeros de los mismos,
ésteres de profirmaco de los mismos, y s8Bus sales
farmacéuticamente aceptables;

Yy excluyendo especificamente la estructura que se muestra
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abajo:

I N Y
_\ /(CHEJx\OO(CHz)m/ “NeH)y”
RZG / \__/ x’ d

P e N

donde X2 = N, X3 =C, X4 =06 S, Z = 0 o un enlace.

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque X es CH.

3. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque A es - (CHa) ¥2-0-.

4. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque Q es C.

5. Compuesto de conformidad con' la reivindicacién
1, caracterizado porque B es un enlace.

6. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque

SRRt vter

7. Compuesto de conformidad con la reivindicaciotn

1, caracterizado porque R’ es arilalquiloxicarbonilo,
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arilhetercarilalquilo, ariloxiarilalguilo, arilalquilo,
ariloxicarbonilo, haloaril-oxicarbonilo,
alcoxiariloxicarbonilo, alquilariloxicarbonilo,
ariloxiariloxicarbonilo, heteroariloxiarilalquilo,
heterocariloxicarbonilo, ariloxiarilcarbonilo,
arilalqueniloxicarbonilo, cicloalquilariloxicarbonilo,
arilalquilarilcarbonilo, heteroarilo-heterocarilalquilo,
cicloalquiloxiariloxicarbonilo, heterocarilheteroaril-
carbonilo, arilalquilsulfonilo, ;rilalquenilsulfonilo,
alcoxiarilalquilo, ariltiocarbonilo, cicloheteroalquil-
alquiloxicarbonilo, cicloheterocalquiloxicarbonileo o]

polihaloalquilariloxicarbonilo, que pueden ser sustituidos
opcionalmente.
B. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la estructura

9. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la estructura
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R . ?’
R N Y
%\ AP /(cﬂ.).'\OO*(cu,)m/ N(CHa”
P a
p2s ==/ xa\q
) s\H1

10. Compuesto de conformidad con la reivindicaciodn
9, caracterizado porque R?®®, R® y R son cada uno H; R! es
alquilo, X* es 1 a 3; R®  es H; mes 0 o (CHz)y es CH, o CHOH o
CH-alquilo, X es C, Xz, X3, X4 X5 vy Xg represeﬁtan un total de
1, 2 &6 3 nitrégenos; (CHz), es un enlace o CH, y R} es
alcoxiariloxicarbeonilo.

11. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
10, caracteriiado porque R! es CHs y R? es
metiloxifeniloxicarboenilo.

12. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque

8 T 3—? 8

SSHETS Y wj?.f“

13. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque tiene la estructura
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OCH; OCHy
oy o
~ : . ~
PSS e S-S s o
o-N
o OCHj

14. Composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende .un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1.
y un portador farmacéuticamente aceptable para el mismo.

15. Método para tratar la diabetes, diabetes Tipo
2, y enfermedades relacionadas tales como resistencia a la

insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia, niveles elevados
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de sangre de &cidos grasos o glicercl, hiperlipidemia,
obesidad, hipertrigliceridemia, inflamacién, Sindrome X,

complicaciones diabéticas, sindrome diemetabélico,

" aterosclerosis, y enfermedades relacionadas, caracterizado

porque comprende administrar a un paciente en necesidad del
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de conformidad con ia reivindicacidn 1.

16. Método para tratar lesiones malignas
tempranas, carcinoma ductal in situ del pecho y carcinoma
lobulado in situ del pecho, lesiones premalignas,
fibroadenoma de. mama, neoplasia intraepitelial proatética
(PIN), liposarcomas y varios otros tumores epiteliales
(iﬂcluyendo mama, prdstata, colon, ovarico, gédstrico vy
pulmén), sindrome irritable del intestino, enfermedad de
Crohn, ulceritis géstrica, y osteoporosie y enfermedades
proliferativas tales como psoriasis, caracterizado porque
comprende administrar a wun paciente en necesidad del
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de conformidad con la reivindicaci6n 1.

i7. Combinacién farmacéutica, caracterizado porque
c¢comprende un compuesto de conformidad con la.reivindicacién 1
y un agente reductor de lipidos, un agente modulador de
lipidos, agente antidiabético, agente anﬁiobeaidad, agente
antihipertensivo, inhibidor de la agregacién de plaqueta, y/o

un agente anti-osteoporosis.
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i8. Combinacién de conformidad con la
reivindicacidn 7, caracterizada porgue agente

antidiabético es 1, 2, 3 o mis de una biguanida, urea de

‘sulfonilo, inhibidor de glucosidasa, agonista PPARy, agonista

PPAR a/y dual, inhibidor SGLT2, inhibidor DP4, inhibidor aP2,
sensibilizador de inpulina, péptido-1 tipo glucagén (GLP-1),
insulina y/o meglitinida, el agente antiobesidad es un
agonista adrenérgico beta 3, inhibidor de 1lipasa, un
inhibidor de la reabsorcitn de la serotonina (y dopamina),
agonista del receptor de 1la tiroides, inhibidor aP2,
antagonista del receptor-l1 de canabinoida y/o un agente
anoréctico, el agente reductor del lipido es un inhibidor de
MTP, inhibidor de la reductasa de HMG CoA, inhibidor de la
sintetasa escualeno, derivado del dcido  fibrico,
sobreregulador de la actividad del receptor de LDL, inhibidor
de la lipoxigenasa, agonista del receptor de farnmesoid (FXR),
agonista del receptor del hifigado X (LXR), inhibidor de CETP o
inhibidor de ACAT, el agente antihipertensivo es un inhibidor
de ACE, antagonista del receptor de la angiotemnsina 1II,
inhibidor de NEP/ACE, blogqueador del canal de calcio y/o un
blaqueador B-adrenérgico.

19. Combinacién de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizada porque el agente

antidiabético es 1, 2, 3 o mis metformina, gliburida,

glimepirida, glipirida, glipizida, clorpropamida, gliclazida,



—

198 ZSGJ

acarbosa, miglitol, pioglitazona, rosiglitazona,
balaglitazona, insulina, Gl1-262570, isaglitazona, JTT-501, YV

NN-2344, LB95645, YM-440. R-119702, AJ9677, repaglinida,

"nateglinida, KAD1129, AR-H039242, GW-409544, KRP2357, AZ-242,

AC2983, LY315502, p32/98 y/o NVP-DPP-728BA, el agente
antiobesidad es orlistat, ATL-962, AJ9677, L750355, CP331643,
. ——— .
gsibutramina, topiramato, axoquina, dexamfetamina, fentermina,
'_’——s
fenilpropanolamina, rimonabant (SR-141716) y/o mazindol, el
ﬁ

agente reductor de 1lipidos es pravastatina, lovastatina,

simvastatina, atorvastatina, fluvastatina, itavastatina,
'-_.—_____-_-__
visastatina, resuvastatina,” pitavastatina, fencfibrato,

gemfibrozil, clofibrato, avasimibe, ezetimibe, TS-962, MD-
700, colestagel, niacina y/o LY295427, el agente
antihipertensivo es una inhibidor de ACE que es captopril,
foeinopril, enalapril, 1lisinopril, quinapril, benazepril,
fentiapril, ramipril o moexipril; un inhibidor de NEP/ACE que
es omapatrilat, &cido [S[(R*,R*)]-hexahidro-6-[(2-mercapto-1-
oxo-;-fenilpropil)-3—fenilpropil)amino]-2,2—dimetil-7—oxo-1H-
azepina-l-acético (gemopatrilat) o CGS 30440;

un antagonista del receptor de la angiotensina II
es irbesaréan,,;gsarhap, telmisartan o yalgartan;

amlodipina besilato, prazosina HCl, verapamil,
nifedipina, naddlol, propranolol, carvedilol o clenidina HC1,
el inhibidor de 1la agregacién de plaqueta es aspirina,

clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol o ifetroban.
A ——— e ——.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan cdmpues_tos gque son Gtiles como

agentes antidiabéticos que tienen la estructura (I), en donde

mes 0,

162; nes 0, 162; Qes Co N;

A es (CHy)x donde x es 1 a.5, o A es (CH;)x donde x*

es 1 a S5 con un enlace alqueniloc o un enlace alquinilo

incluido en cualquier Parte en la cadena, o A es - {CHj)x*-O-

(CHz)x’- donde x* es 0 a 5 y x> es 0 a 5, con la condicién de

que por lo mencs uno de x* y x* sea diferente de 0;

B es un enlace o es (CHz)x' donde X* es 1 a 5;

X esa CH o N;

X esa C, N, OO0 S;
X es C, N, O o S§;
X, es C, N, O 0 §;
Xs ea C, N, O o S§;

X; e C, N, O o0 S;

con la condicién de que por lo menos uno de Xa, X;, X, X5 y Xg

es N; vy por 1lo menos uno de X;, Xa, X, Xs Y Xs €8 C,

Yy especificamente éxcluyendo la estructura(II) donde:

Xy = N, X =C, X, =008, Z =0 6 un enlace;
R! es H 0 alquilo;

R? es H, alquilo, alcoxi, halégeno, amino o ciano o

amino sustituido;

R¥*™, R*® y R? pueden ser. los mismos o diferentes y
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se peleccionan de H, alquilo, alcoxi, halégeno, amino, amino
© ciano sustituido; o~
R} e Y son como se definen en la presente,

tales compuestos son ilitiles en el tratamiento de la

diabetes y obesidad.
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icant’s of agent's file reference s Notification of Transcwtal of Intemational Search B
m PCT e mﬁggﬂm (ﬁlll I'C'l'm-::dl ., vhere qﬂs:l:n h;rn
Tmernaticnal spplication No. Intzrmationa] Siing date (dayfmlyurj (Eslient) Priority Date (dav/month/vear)
PCT/US03/21331 08 July 2003 (08.07.2003) 05 July 2002 (09.07.2007)

m:wm‘@qum COMPANY

This international search report has been prepared by this Intemnational Searching Autharity and is ranmmined to the
applicsnt sccanding to Article 18. A copy is being tranemitnd to the Internationsl Burean.

mmmnuunllﬂmhnpmemdﬂoflmmd‘z sheets.
It is also accompanied by a copy of each prior art docnment ciied In this repost.

1. mumﬁm
L With regard to the language, the International sesreh was caryied out an the basts of the mﬂwnllpplmmuh
language in which it was flled, uniess otherwise indicared under this item.

[]  the intermacions! search was carried out on the basis of & trwsslaticn of the internatioml spplicatian furnished 1 tis

Axthorhty (Ruie 23.1(5)).
With rogard 10 any amcleotide and/or amine acld sequence disclased in the international application, the jmternationa)
search was carried out on the basis of the sequrence listing:

canlained in the internarjonal spplication in written form.

filed wpether with the internations! spplication in computer readable form.
fornished subsequently to this Autherity in written form.

furnished subsequently o this Authority i computer readsbie form.

mm:m:huhunytmmnmmmlummumtpIuyondl.lldln.lmtmu:
international spplication as filed has been furnighed.

the statement that the infermation recarded in camputer readable form is identical 10 the written sequence listing bas
been furnizhed.

Certaln clalns were found asesrchable (See Box I).

Unlty of Invention Is lacking (See Box IT).

00 O E]EIE]EIEJ ’

Eall S

the text has been esinblished by this Autharity to read as follows:

5.  'With regard to the abstract,
the tex1 s approved as submitted by the applicant,

the text has been established, aceording to Rule 38.2(b), by (his Authority as it appears in Box IIl. The spplicant
mey, withiz cac month from the date of mailing of this interpational search report, mbmit comments 1o this
Authority.

6. The figure of the drawings 10 be published with the abhstract is Figure No.
us suggested by the applicant. D None of the figures
because the applicant failed lo supgest a figure.

becmuse this figure betwer characterizes the inventiom.

Form PCT/ISA/210 (first sheer) {July 1998)




International application No.

PCT/US®/21331 710‘4

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

A-  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPCCT) ¢ ASIK 31/41. 31742, 31/50, 31452, 317435
uscL : Slﬂ!’-!“. 37l—392 277

Ml documenuation sesrched (classificaticn system followed by clastification symbels)
U.S. : 514/359-364, 378-392, 2T

Docurnentation searchad other thay minimum documentation o the extent that such documents sre included in the fields searched

Hecrreglc data base coppalied during the international search (omme of data base and, where practicabls. sesrch terms naed)
CAFLUS, MEDLINE, search terms: structural search, pbesity, diabetes

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory * cmumurmmmnmm ofﬂnrelemms Relevant v claim No.

Y US 6,414,003 B (CHENG e &) 03 JULY 2000 (02.07.2000), entire docament, 1-19
particularly, the abstract, snd the claims.

Y WO 9731907 Al (QLAXO GROUP LIMITED) 04 SEPTEMBER 1997 (04.05.1997), 1-19
entire documents, particularly, the abstrace and the claims.

Y W099/46232 A1 (ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD.) 16 SEPTEMBER 1999 1-19
(16.09.1999), the entire documnt, particularly, the ahstract, and the claims.

Y COBB st al. "N-{1-benzoyiphenyl)-L-tyrozine PPAR gama agenist 3. strecure-sctivity 1-19

relatioeuhip sand optimization of the N-aryL substituent”. Journal of Medicinal Chenistry,
1998, Vol. 41, No. 25, pagas 5055-50569, the entire document.

E] Further documents are jisted in the contimuation of Bax C. D See patem family annex.

. Spacisl cegories of cind docaments: T Iater dcwmment pubiaing aftar s bnmardionsl priairy
h:-ln-hunhmuh-k;:;nlu
"A" docunagt dallajng the graersl e of the an which s por conaldersd W be principls or thecry ouieriying the irventien
of pericale relsvenen .
afiar the kparnniona) fillng duc il -ih!l‘-nll'-llhﬂl.i.:mlmh:u-m-
"  awilar
applicaiion o peuont peblitied m or - oy lprhen [ ]
"  docunes which may throw dmibts an prioriy clai(s) or wkich b gited
astshiish the publicstion dats of mother citsion or other wpecial s (m - doopmest of particsler relevance; the clabped nvantley commor by
mpacifind caneldered (0 Lyvalve ab lnvestive sizp whes e docusment b
oombined with me or mors aber uch dnamenn, mch oobiucks
0" documms referriog v o orsl discioure, e, axkikiion or other memm Teing chviom 1 & peren xkilted in the an
-, h—-:lmphuhmmhh-hﬂh & docomant member of te sans paicst Desily
Daze of the senx) coupletion of the international search ME mailing of the intamarional search report
| _A_EIM‘IIO‘M) GZDM
Nmuﬂﬂﬂwultﬁsdhlm Authorized olflce
Mall PFCT, Am: ISA/I3 5
Commiakoner £ Poieas memﬂh. M“%’
P.O. Bm 1450
Alskandria, Virginia 223131450 Talephone No. (571) 272-1600
Facsimile No. (703) §72-9306

Form PCT/ISA/210 (second theet) (July 1998)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT 29S

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia presentada del solicitante o agente PARA ACCION Véase Ia Notificacién de umnsmisidn del reporte de examen
LAOORS PCT ADICIONAL preeliminar intemacional (Forma PCT/IPEA/M16)

No. de solicitud intermacional Fecha de preseriacidn intermacional (disines/sfio) | Fecha de prioridad (dis/mes/afio)

PCT/US03/2133) 08 de julio de 2003 (08.07.2003) 09 de julio de 2002 (09.07.2002)

Solicitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte de bisqueda internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda Imternacional y se transmite al
solicitante de acuerdo al Articulo 18. Una copla se transmite a la Oficina Internacional.

Este reporte de basqueda internacional consiste deuntotal de 2 hojas.
Xl También estd acompafiado de uns copia de cada documento de 1a técnica previa citado en este reporte.

1. Base del Reporte
& Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estin disponibles o proporcionados a esta
Autoridad en el idioma en el que la solicitud intemacional fue presentada, a menos que por otra parte se indique
bajo en este articulo.

[J La bilsqueda internacional de lleva a eabo en la base de una traduccidn de la solicitud internacional proparcionada
para esta Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Con respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia de aminodcldo descrita en la solicitud intemacional, el examen

preliminar intemnacional se llevé a cabo en base al listado de secuencias:

O contenida en la solicitud internacional en forma escrita.

O presentads junto con le solicitud internacional en forma lefble por computadora.

O proporcionada seguidamente a esta Autoridad en forma escrita.

O proporcionada seguidamente a esta Autoridad en forma leible por computadora.

O Se ha proporcionado la declaracidn que listé las secuencias escrito presentada subsecuentemente que no va mas
allé de la descripcidn en la solicitud internacional como se presentd.

O Se ha proporcionado la declaracidn que registrd la informacién en la forma lefble por computadors que es
idéntica al listado de secuencias escrito.

O Clertas reivindicaciones se encontraron sin investigacién (Ver Cuadro 1)
J 1a Unidad de Ia invencién es carente (ver Cuadro II).

L b2

4. Con respecto al titulo
el texto estd aprobado como se presenté por el solicitante.
[J el texto ha sido establecido por esta Autoridad para leerse como sigue:

5. Con respecto al extracto,
(X1 el texto estd aprobado como se presentd por el solicitante.
[0 el texto ha sido establecido, de acuerdo a la Regla 33.2(b), por esta Autoridad como aparece en el recuadro
I1. El solicitante puede, en el término de un mes a partir de la fecha de envio de este reporte de bisqueda
internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figura de los dibujas a ser publicada con el extracto es: Figura No. R
O como se sugiere por el solicitante. O Ninguna de las figuras
O debido a que el solicitante no sugirié una figura.
O debido a que esta figura caracteriza mejor la invencidn.

Forma PCT/ISA/210 (caritula) (julio de 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de solicitud intemacional

PCT/US03/21331 Q

A, CLASIFICACION DEL TEMA

IPC7 A61K 31/41,31/42 31/50, 31/52,31/435
USCL 5147259-364, 378-392, 277

De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Intemacional (IPC) o a la clasificacién nacional v a la IPC.

7296 |

B. CAMPOS BUSCADOS

U.S. : 514/259-364, 378-392,277

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los simbolos de clasificacién)

Documentacién buscada diferente a Ia documentacidn minima. a la extensidn que tales documentos estdn incluidas en las campos buscados

utilizados)

Base de duios electrdnicos conspliados durante la bisqueda intemacional (nconbre de |n base de datos ¥, en donde sez prictico. wrminos de bisqueda

CAPLUS. MEDLINE, términos buscados, bisqueda estructural, obesidad, diabetes

Cutzgoris*

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Cita del documento, con indicacion, en donde sea sptopiado, de los pasajes relevantes

Relevante paru [a Reiv. No,

Y
Y

reivindicaciones.

¢l resumen y las reivindicaciones.

¢l documento completo.

US 6414002 Bl (CHENG et al) 02 de julio de 2002 (02.07.2002),
documento completo, particularmente, el resumen y las reivindicaciones.

WO 97/31907 A1 (GLAXO GROUP LIMITED) 04 de septiembre de 1997
(04.09.19971, documento completo, particularmente, el resumen y las

W099/46232 Al (ONO PHARMACEUTICAL CO. LTD.) 16 de
scptiembre de 1999 (16.09.1999), el documento completo, particularmente,

COBB et al, “N-{2-benzoylphenyl)-L-tyrosine PPAR gama agonist 3.
structure-activity relationship and optimization of the N-aryl substituent™.
Joumal of Medicinal Chemistry. 1998, Vol. 41. No. 25, pAginas 5055-5069,

1-19

1-19

1-19

[ Documentos adicionales se enlistan en la continuacidn del cuadro C.

O véase familia de patentes anexa.

* Caregorins eapeciales de los documenins citados

"A" documentn que define e] enado general de In técnica el cual no s
considera ser de particular relevancia.

“E" documento anterior publicado en o después de ta fecha de presentacidn
intermacional.

"L" documenio el cual puede arrojar dudas sobre In{s) reivindicacifn(es) de
prioridad © ¢l cual se cita para establecer | fecha de publicacion de otrm
cila u otra raxdm especial (como st especifica)

"0" documento que s¢ refiere a una descripcidn orl. uso, exhibicidn u otro
medio

"P" documento publicado anes de la fecha de presentacida intemacionsd pero
despuds de Ia fecha de prioridad reivindicadn

"T" documento posterior publicado después de Ia fecha de presensacion
intemacional o fecha de prioridad v no en conflicio con la solicid,
pero citado para entender ¢l principio 0 weoria fundamental de In
invencidn,

X" docymento de relevancis particulsr; la invencidn reivindicads no
puede ser considerads nueva o no e puede considerar que involucre
una etapa inventiva cuando el documento es comtiderado de maners
nistadn.

"Y" documento de particular relevancia: no se pucde considerar que Ln
invencidn involucre uns ciaps inventiva cusndo ¢ documento es
combinado con uno o mis de tales documentos, tal combinagidn scria
obvia pars una persona experimentads en la tcnicn

"&" documenio miembro de Is misma familia de patentes.

Fecha de la terminacién real de la biisqueda internacional

Fecha de envic del reporte de bdsqueda internacional

Alexandria, Virginia 22313-1450
Facsimil No. (703) 305-3230

11 de abril de 2004 (11.04.2004) 24 de agosto de 2004
Nombre y direccién de cormespondencia de la IPEA/US Oficial autorizado
Mail Stop PCT, Ann: [PEA/US
Commissioner for Patentes Shengjun Wang (Rabrica)
P.O. Box 1450

Teléfono No. (571) 272-1600

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (julio de 1998)



From tbe [T EANATIDNAL GEAREENG AUTHORITY
L SATENT LAW

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
P.O. BOX 4000
PRINCETON,

PATENT COOPERATION TREATY 10085 ~W0- pex

co-
PCT 797

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
2 THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

BRISTAL-MYERS AQUIBB COMPANY

; Date of Mailing
ALOrDEY —— waymonciiyecr) D 4 AUG 2004
Applicanrs o sgeot's e refereans i
LAOO8S PCT FOR FURTHER ACTION  Sce paragraphs ! and 4 below
International application No. International filing date
PCT/US03/21331 {daymonth/year) _
08 July 2003 (08.07.2003)
Applicant

Flling of anendments sud statement mder Article 19:

2 [

Anicla 17(2)(n) to that effeet is tranemitied harewith.

1. DX o epplicant 1s herohy notified that tho intonational search report has boan earablished nd is tranamitted herawith.

The applicant ln entitled, if e so wishes, to amend the clalms of the jatwmaticoal epplication (sse Rule 46):
When? The time Limit for Gling such amendments is normally two months from the dete of rsnamitta) of the

Where? Dircctly to the Internetionsl Barem of WIPO, 34, chemin des Colambeties
1211 Geneva 20, Switserland, Facsimile No.: (41-Z2) 740.14.35

For more detsiled instructions, see the notos on the acconpenying shaet.

The applicant is hereby notified thi no international search report will be extablished and that the dealartion under

3. [] With regard to the protest against paymea of (as) additional feo(s) undor Rule 40.2, the spplicant is notified thet:
D tho protest topether with the detision thereon has been Wransmitied to the International Boresy logethor with the

applicant’s request to forward the texts of both the protest and the decixion thereon (o the designsted Offices.
no decizion has been made yet on the protast; ths applicant will be mtified as soon as & decision ix made.

Reminders

Shortly after 18 mounths from the priocity date, the irernstional application will be published by the Internsional Buroau. If the
applicsnt wishes L0 avoid or posipone publication, & notics of withdrawal of the international spplication, or of the priovity claim, must
resch the Interrstional Buresu as provided in Rules 90 Wis.] and 90 bir.3, respectively, before the completion of the technical
preparations for iternatjorml publication. )
Within 19 mouths from the priority date, bat only in respect of some designated Offices, & demand far intecnational prelimimary
sxamination must be filed if the spplicans wishes to pastpone tha entry into the astional phaze wt® M) months from e priccity date
(in some Offices oven lstar); otherwiso the applicant must, within 20 monthy from the pricrity date, perform the prescribed acts for
eniry into the national phase before thase detignated Offices.

1 rempeet of other designated Offices, the time limit of 30 mentha (or Intar) will apply even if no devand is filed within 19 months.

Ses the Annex to Form PCT/IB/301 and, for details shout ths spplicable time limits, Office by Offica, see the PCT Applicant s Gulde,
Volume 11, Netiom| Chapters snd the WIPQ Internet sila. .

Name and matling addreas of tbe ISA/US

Facximile No. (70%) 872-9306

Authorixed officer

i 3 mﬁ

Telephone No. (571) 272-1500

Mail Stop PCT, Aun: ISA/UB
Commissioner for Puienty

P.O. Bax 1450

Alexandrin, Virgion 111131450

Form PCT/ISA/220 (April 2002)

{See notey on aceampanying sheet)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational sppiication No.

PCT/USB/2133]

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
:  AGIK 31/41, 31742, 31750, 31/52, 31/435
UscL swass-m :m-sm. z'n %ﬁ'g

Minimem docomeniation searched (classification systam followed by classification symbols)
U.8. : 514/359-364, 378-392, 277

Docamentation searched other then minimom documentation to the extent that soch documenis are incloded in the fislds searchad

Hlsctronie deta bhage comsulted doting the international search (nama of dais base and, where practicable, search terms weed)
CAPLUS, MEDLINE, search terms: strucinral search, obesity, diabetes

C. _DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

US 6,414,002 B (CHENG et al) 02 JULY 2002 {02.07.2002), entire docixnant, 1-19
particularly, the abstract, and tha claime.
WO 97/31907 Al (QLAXDO GROUP LIMITED) 04 SEFTEMBER. 1997 (04.09.1997), 1-19
entire docxumanty, particulady, the sbstract end the claims,
WO099/46232 A1 (ONO PHARMACEHUTICAL CO., LTD.) 16 SEFTEMBER 1999 1-19
{16.09.1999), ths entire docoment, particularty, the ahetract, end the clabms.
COEB et al. "N-(2-benzoyipheny])-L-tyrosine PPAR. gama agunist 3. strucmre-activity " 1-19
relationship and optimization of the N-aryL substitwent®. Journal of Madicinal Chemistry,
1998, Val. 41, No. 25, pages 5055-5069, the entire docizment.

Calngray * Citatlan of document, with indication, whee sppropriate, of the relevant passages Relevant to claim No,
Y
Y
Y
Y

Dmmmwhumﬁnmimofnnc. D See pateat family annéx.

g Fpecial watagories of chnd domxments: o s docamant pablished after (e Imcnaatioss! (ki u_—ﬂc priarky
dste sod oot In conflint with e at cied (0 enderviend the
SA"  drsumens defiing lis general stain of fhe st which 1o nat cmiliered © b insipls or theary 30 deriying the
of ptistler rdovmes
o desumnant of particciar relevence; the chimad lnventin amzal be
"B*  earlier applisnton or patmt poblished on or afier the inieraationsl Misg data cmtldernd novel or cxmel be eoneldemd (o Ervalve a0 invenlive step
when O docrnest Je taken alane
L dommec which may Guow dmbts o pricylty chie(s) or which | dted &
exisblish the publication dxia of mather citadon ar oflier special reson (m - doounant of partieniar relevanen; the chimad lnventlon cannct be
aponifiad) ommsidared (0 bevalve an Inventve ap when the docnment b
oumbined with ase or mare other sich docommt, sich canbinstios
"0"  dosy reforriog o m ansl declomrs, b, sxhibitkn or obor e - buing abvioms 10 & persen akifled [b e
“P=  dpeowant published prior 1o the interpations) fling date but later thas ta - dexonent member of the Kmoe patent faxlly
prieity dms olshmad
Dais of the actnal completion of te infernational search leﬁlzﬂla;ﬁhzibnﬁzﬁmd

11 April 2004 (11.04.2008

Name and roailing address of the ISA/US Anthorixed officer

Ml g T, A AT St Wy ! 00O 7&
m Vicginls 22715 (450 Telephone No. {571) 272-1600

Pacsimile No. (703) 872-9306

Form PCT/AISAZ210 (secand sheet) (Tuly 1996)
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Attorney Dkt No. Country Fililng number Type Index Evir : \
RODNEY LAGOBS E

U 80/384553 PSP
RODNEY LAQOBS U 10/616283v" NP_

N

xpiry date

Publication
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letter must indieate the dlﬂ'u-u:::hetwm the claims a8 th:lhd and mﬂa;:lu as lﬂ(lﬂl::d. It must, in
particular, mdlul:.mennneeuonln clairm in the internation ication (it being understood
that identical indicutions concermning several claims L grouped), wheth

(1) the claim is unchanged;
(i) the claim Is cancelled;
(iif) the claim is new;
(iv) the claim replaces one or more claims as filed;
(v) the claim is the result of the division of a claim as filed
;I‘Ile following examples illustrate the manner In which smendments muost be explained [s the accompanying
etter:

1. [Where originally there were 48 claims and after amendment of some claims there sre 51}
“Clairma | 1o 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by mdedclmbmmlhemnumbu:
claima 30, 33 and Gnnl:hlnletl: new claims 49 to 51 added.”

2 [Where originally there were 15 claims snd after amendment of all claims there are 11]:
aims | to |5 replaced by amended claims 1 w 11."
1. [Where originslly there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and in

adding new claima):
“Claims 1 to § mnd 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled, new claims 1S, 16 and 17 added.” or

“Claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added; llloﬂﬂdlunsundllngd.

4. [Where various kinds of amendments arc made]:
“Claims 1-10 unchanged; claims 11 1o 13, 18 and 19 cancelled; claims 14, 15and 16 Ilnulbylmmdnd

claim 14; claim 17 subdivided into amended claims 1S, 16and 17; new claims 20 and 1 added”
“Siatement under Article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendments may a satement explai the smendments and indicating any impact
mﬁxlll;rﬂmmlshthwmm pt.ll’lem‘dnunny(whwhumbelnﬂlded

The staternent will be published with the internationa] application and the smended claims.

1t must be ln the langoage In which the International spplication ks to be publhaked.

It must be brief, not exceeding 500 words if in English or if tanslated into Englich. -
it should not be confused with and does not replace the letter indicating the differences between the claims
s filed and a3 amended. Itmunheﬁldmlmﬁutmdmunbndamﬁedumhbylludm;
prefershly by using the words “Statement under Article 19(1)."

It may not contein any disparmging comments an the interoational search report or the relevance of citstions
contained in that report. Reference to citations, relevant (o a given claim, comained in the imeraational search
repart may be made only in connection with an amendmaent of that claim.

Consequence if s demand for intermationsl prefiminsry examination has nl_rndy been filed

lfnth:nmeofﬂlm;mynmmd:mud accompanying statement, under Asticle 19, a demapd for
imemational preliminary mmmlhmlnul bm:ubm:md.dnlml rdunbl&ltﬂmﬂm of
filing the amendments (and th the International Buresu, slso fi
hﬂnmryﬁamumng.hﬂnmylwpy lld:lmudmentl(mdnl‘m staternent) and, where

translation of such amendments for the procedure before that Authority (seo Rules 55.3(s) and ﬁm
sentence). For further information, see the Notes to the demand form (PCT/IPEA/MOI),

Consequence with regard to transistion of the Interaational application for eatry into the nationa] phase

The applicant’s attention is drawn 1o the fact that, upon entry into the national phase, a transiation of the.
claims as amended under Article l9myhvembeﬂ:mdudmd1edengm:dklcmd0fﬁm.mdofor
in addition to, the translation of the claims as filed.

sorﬁnﬂllluﬂmhondnlqmemofu:hduwnﬂemom see the PCT Applicant’s Guide,

Notes to Form PCT/ISA/220 (second shest) (hely 1998; reprina Agril 2002)
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NOTESTOFORM PCT/1S5A/220

These Notes are intended (o give the basic instructions concerning the filing of amendments under Article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Reguiations and the Administrative
Instructions under that Trealy. in case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are
applicable. For more detailed information, see also the PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPO.

in these Notes, “Article,” “Rule” and “Section” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Administrative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

mlppllemthn.lﬁuhmngreeewedﬂnmmunlm report, one ity to amend the claims of the
international ication. It should however be emphasized that, since all party of the international application (claims,
description drawings) may be amended during the international pnlumnuy examination procedure, there is usually
no need to file amendments o ﬂluhlmlundu'AmeleIQemqnwhne.g.mupplmmmehuumhe blished
for the purposes of provisional protection or has another reason for umen the claims before intemnational publication.
Furthermore, it thould be emphasized that provisional protection is available in some Sttes only.

What parts of the Internationsl applieation may be amended ?
Under Article 19, only the clsims may be amended.
Durm;themlemlnonllphsgteclummydnbemmded(uﬂmhsmmded)md:ﬂleuhefm

the Intemational Preliminary Examining Authority,. The description and drawings may only be amended
under Article 34 before the Internationa) Preliminary Examining Authority.

into the national all of the international application be amended under Article 28
Ummlp;.“bh 4p!lmle. parts in app. may

When ? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the prierity
dlle.whwlnmumelmuqhullt: It should be noted, bowever, Mﬂ::mmdmhmllbemuﬂuul
hmmnvdmum:fﬂcymmmvdbyhhmuﬂmmnlﬂﬂﬂummnflh

m mlmuhnbefuuﬂnumnpleumnfﬂnuﬂmlulwfurmmmpbhm

Where not to flle the amendmenty 7
The amendments may only be filed with the International Buresu and not with the receiving Office or the
Imemational Surdlmg Aul!mty (Rule 46.2).

Where & demand for international preliminary examination has been/is filed, see below,

How?  Either by cancelling one or more entire clzims, by adding one or more new chaims or by amending the text of
one or more of the claims as filed

A replacement sheet must be submitied for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed

All the claims appearing on a replacement sheet tmust be numbered in Armbic numeruls. Where a claim is
eancelled, no renumbering of the other claims is required. In all cases where claims are remznbered, they must
be remmmbered consecutively (Administrative Instructions, Section 205(b)).

The amendments must be made In the language In which the luternational appliestion s to be pablished.

What documents must/may sccompany the amendments ?
Letter (Section 205(b)): -
The amendments must be submitted with & letter. )

'meleuﬂ'mllnothepnbhﬂndmmhmmuﬂnpplmmmdﬁanmmdedchms. It shonld not be
confused with the “Statement under Article 19(1)" (see below, under “Statement under Article 19(1)%).

The letter must be in English ar French, at the cholee of the applicant. However, Il'thlllguponhe
internations] » tion ia Enplish, the letter must be in English; if the language of the international
applicatien s h, the letter must be In French.

Notrs 1o Form PCT/ISA/220 (first sheet) (July 1998; reprint April 2002)
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PCT Demand Chapter II

Int’L Application No. PCT/US03/21331
Docket No. LAOOSSPCT

Expreas mail mailing label namber EY 305486300 US

Date of Deposit______February 4, 2004

I bereby cextify that this paper cr fec is being deposited with the United States

Postal Service “Bxpross Mail Poat Office to Addromes” servics under 37 CPR 1.10

on the date indicated above and is addressed to the Mail Stop: PCT Cammiscioner for Patents,

P.O. Bax 1450, Alsxandris, VA 22313-1450.
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PATENT COOPERATION TRE’ ™Y PCT/US2003/021331

- LADDYS - wo-fT \90{

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT T RECE]R ‘
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE l' BMS P m:f D

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL RODNEY, Burton
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Bristol-Myers Squibb Company JA
P.O. Bax 4000 N 28 2004
Princeton, NJ
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) ETATS-UNIS md Item

Date of mailing (daymonth/yea . Atiorney s
w15TanTﬂ 2004 (5. 012004 e"\@t\

-—=_____=-
Applicant's or agent’s.file reference
Y;/LA0085 RCT) IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing date (day/mont/yvear) Priority dale (day/month/ear)
PCTAJS2003/021331 08 July 2003 (08.07.2003) 09 July 2002 (08.07.2002)
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

1. Notice is bereby given that the Iniemeational Burean has communieated, as provided in Article 20, the international spplication to the
following designated Offices on the date indicated above as the dale of mailing of this notice:

. AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accepl the present notice ag conclusive evidence that the comnmnication
of the intemational applicalion has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the international application is
requirod 1o be farnished by the applicant 10 the designated Office(s).

The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DX, DM, EA, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, ID, I IN, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, SY, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made 1o those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant to
furnish a copy of the intemational application (Rule 49.1(a-bis)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the inlermnational application as published by the Iniemational Burcam on
15 January 2004 (15.01.2004) under No. WO 2004/004655

4. TIME LIMITS for filing a demnand for International prefiminary examination and for eatry into the national phase

The applicable time limit far entering the national phase will, subject fo what is sald In the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, not only in respect of any clected Office if  demand for intemational preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from the priority dale, but also in respect of any designaiad Office, in the absence of filing of such demand, where
Articls 27(1) a8 modified with effect from 1 April 2007 applies in respect of that designated Office. For forther details, see PCT Gazerte
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletter, Ociober and November 2001 and
February 2002 issues.

In practice, time limiis other than the 30-month time Bmit will continue o apply, for various perlods of time, in respect of certain
designated or elected Offices. For regular updales on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer 1o the PCT Gazatte, the PCT Nawsletter and the PCT Applicant’'s Guide, Volume 11, National Chapters, all available from
WIPO's Intarnet site, at http://www.wipo int/pci/anfindex htmL

For filing a2 demand for International prefiminery examination, see the PCT Applicant’s Guide, Yolnme VA, Chapter IX. Only an
applicant who is a national or resident of a PCT Contracling Stats which is bonnd by Chapier II has the right 1o fils a demand for
intemational preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter I1).

1t is the applicant's sole responsibiliy 1o monitor all thege tims limits.

19

The Iniernational Buresn of WIPO Antharized officer
34, chemin des Colombeties - sl
1211 Geneva 20, Switzeriand Gijsbertus Beijer - Carlos Roy

Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 338.91.11
Form PCT/TB/308 (April 2000)
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CHAPTER I

FRE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

reiaNo.  PCTIUS03/21331

—
ey I'.AOOBS PCT

Date stxmp of the IPEA

For Intornational Prefiminary Examining Autheqity nge enly  mes

Applicant
Bristol-Myers Squibb Company

CALCULATION OF PRESCRIBRED FEES

600.00] P

172.00| H

s enter tofal in the TOTAL BOX mem e m e sessomsnns

772.00

MODE OF PAYMENT

OO0
i
5 :
§

oooo

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDTT) DEPOSIT ACCOUNT

(Thiz mods of payment may not be availahls ot all IPEAy)

[B] Authordzation to charge the total feos indicated above.

(This chack-box may be marked only ifthe conditions for
daporit accousty qf the IPEA w0 permif} Autherization
to charge any deficjency ar credit axy overpsyraeat in
the tota] fees indicated above.

rEA/US

Deposit Account No.: 19-3880
'1’ 20w ‘¥

m%ﬂh&rﬂq/

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (March 2001; reprint Joly 2001)
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Originad {for SUBMISSION) - printed on 08.07.2003 10:28:55 AM

0 For recalving Office uss only
01 inmternationa! Applicstion No.
02 intarmational Filing Data
0-3

Nama of recalving Oftics and “PCT
Imemations!

Application®

Form - PCT/ROMO1 PCT Regquast
Prepared using

PCT-EASY Version 2.52
(uPdn'l:nd 01.04.2003)

S~

Petition

Tha undemigrnad requests that the
prassnt intamationsd ba

application
sceording to the Patent
Treaty

Racaiving Office (specified by the
npplicant)

United States Patant and Trademark
Office (USPTO) (RD/US)

07 |Applicant’s or agents file refersnce  |LAQOSS5 PCT

I Title of invention SUBSTITUTED HETEROCYCLIC DERIVATIVES
USEFUL AS ANTIDIABETIC AMD ANTIORESITY

L AGENTS AND METHOD

[} Applizant

11 ‘This parson s applicant only

2 | Anplicant for all designated States except US

14 Nams BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

I-5 Address: P. O. Box 4000
Route 206 and Provinceline Road
Princeton, NJ 08543-4000
United Btates of America

N8 State of nationality us

-7 Stats of residence us

-8 Teiaphone No. 609-252-4000

-8 ﬁl_ell_ﬂl-Nﬂ- 609-252-4526

-1 Applicant andior Inventor

lIF1-1 | Thia parson Is: applicant and inventor

k12 | Applicant for US only

N-14 | Nama (LAST, First) CHENG, Petexr, T.W.

k15 | Adcress: 63 Maidenhead road
Princeton, NJ 08540

) United States of America
18 | State of nationality CA
k17 | Siate of residence uUs




PCT REQUEST LAQOES
Original (for BUBMISSION) - printad on 08.07.2003 10:28:55 AM
TR |Appiicant andlor tnventor
1ik2-1 | Thia person is: applicant and inventor
k22 | Appicant for US only
24 | Name (LAST, First) CHEM, Sean
N-2-5 | Address: 143 Yozk Drive
Princaton, NJ 08540
United States of America
-2-5 | Stats of netionality Us
k27 | Stxin of residence o ]]
M3~ [Applicant andlor inventor
HIk3-1 | This person ls: applicant and inventor
32 | Applicant for US only
Uk-3-4 | Name (LAST, First) DING, Charlesa, Z,
i35 |Address: 40 Marion Drive
Plainsboro, RJ 08536
United States of America
3-8 | State of nationaity Us
It-3-7 | Stete of residenca Us
i+ Apiﬁﬂnt and/or inventor
Hi-4-1 {This person is: applicant and inventor
42 |Appicant for US only
44 {Name (LAST, First) HERPIN, Timothy, F.
4-5 |Address: 226 Jefferson Road
Princeton, NJ 08540
United BStates of America
46 | State of nationality Us
47 | Stte of resldence us
v Agant or common npl-lnhl-ln. or
address for cormeapondence
The parson identified below Is agent
hereby/has besn appoiniad to act on
behelf of the eppiicant(s) befors te
competent intemational Authorities es:
V-1-1 | Name (LAST, First) RODNEY, Burton
V-1-2 | Addrass: Bristol-Myers Squibb Ccmpany
P.0O. Box 4000
Princeton, NJ 08543-4000
United States of America
v-1-3 | Telsphone No. 609-252-5289
V-1-4 | Facsimille No. 609~-252-4526
IV-15 | Agent's registration No. 22,076
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P e

O

vVa

V-1

Additionsl agert{s)

Nema(s)

additional agent(s) with same address as
first namsd agent

GOLIAN, Paul, D. (42,591); D'AMICO,
Stephen (46,652) ; ALGIERI, Aldo(31,697);
BABAJKD, Suxzanne(32,880); BAXAM, Deanna;
BUCHHOLEZ, Briana(39,123); DAVIS,
Stephen (26,693) ; DUBOFF, Samuel (25,969);
DUNCAN, Laurelee; GIRBONS,

Mauresn (44,121) ; KILCOYNE, Jochn(33,100);
KLEIN, Christopher(34,363); LANGE,
Keith(44,201) ; MAKUJINA, Shah(41,174):
O'BRIEN, Maureen{42,043); PATEL,

Rena (41,412) ; PROVOOST,

Jonathan (44,292) ; RYAN, Richard(30,491);
SHER, Audrey(39,024); PRIST,

Kennath (45,006) ; BELFIELD, Jing(45,914);
VANATTEN, Mary(39,408); EPPERSON, James;
KDRSEM, Elliott

(\.\

v

V-2

AP: GH GM KE LS MW MZ SD 8L BZ TE UG EM
IZN and any other State which is a
Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T and any
othar State which is a Contracting Btate
of the Eurasian Pateant Convantion and of
the PCT

EP: AT RE BG CHGLI CY CZ DE DK EE X8 FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE 31
SK TR and any other State which is a
Contracting State of the European Pateat
Convention and of the PCT

Oh: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE S8 TD TG and any other Stats which is
State of OAPI and a Contracting
the PCT

{other kinds of proiaction or treatment,
i any, wre spacified between
parenthesas sfter the desipnation(s)
concarmned)

HIEBBAE
185788 H
NEEORAE
geEnaax
GEREERE
SRASRERE
CEEPEER
AREEUEE
SREEHRY
dREEHEAR
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4/5

V3

Precautionary Designation Statement

In addition to the desipnations made
under hams V-1, V-2 and V-3, the
applicant siso makes undar Fule 4.9{(b)
ol designations which wouid be
permitied under the PCT axcapt sny
designgiion{s) of the Stata{s) Indicaled
under tem V-8 below. The spplicart
decisres that thoss additional
designations sre subject to confirmation
and that sy designation which Is not
confirmad before the sxpinstion of 15
months from the priority deta is o ba
regurdad ay withdrawn by the applican
ot ths expirgtion of that tims lmit.

N
~~
SN

V-8

Vi1

V-1
Vi-i-2
vi-1-3

Exclusion{s) trom precautionary
dasignations

Priority clalm of eariler national
application

Filing date

09 July 2002 (05.07.2002)
60/394,553
us

Via

Vi

vVIi-1

United States Patent and Trademark

Vil
VIIH

Vil2

Vi3

Offica (USPTO) (ISA/US)
Number of deciarstions

number of sheets slectronic Me(s) stiachad

5 -

150 -

2 EZABSTO00.TXT

165
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?

Aceompanying ltams

paper document(s) stiached

slaciroric Tik(s) stiached

[ Fea celcuiation shast

v

[Original saparsie power of atiomey

v

[PCT-EASY diaketia

Diskette

[ Other (speciied)

Ceaxtification

Figure of the drawings which should

sccompany the sbstract

Langusge of filing of the
Intsrnational appliestion

English

X-1-1

Signsture of applicant, sgent or
common represanistive

Name (LAST, First)

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1

Date of actual recsipt of the
purported Intsrnational application

10-2
10-2-1
10-2-2

Drawings:
Racalved
Not recelvad

103

10-4

108

CosTactad dats of actual receipt dus
to inter but timely recelved papers or
drawings completing the purported
Intarmnational application

Date of timely recsipl of the required
comections under PCT Articls 11(2)

International Bearching Authority

ISA/US

Transmittal of search copy delayed
untll ssarch fee Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111

Dats of receipt of the record copy by
the intamational Buresu
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Original (para SUMISION) — impresa el 08.07.2003 10:28:55 AM

Para uso de la Oficion receptors solamente

0-1 No. de Solicitud Internacional
0-2 |Fecha de presentacion internacional
0-3 Nombre de Ia oficina recepltora ¥ "Solicitud
Internacional de PCT™
0-4 Forma -PCT/RO/101 Peticion del PCT
0-4-1 | Uso preparado PCT-Versiébn SENCILLA 2.92
{actualizada 01.04.2003)
0-5 Petitorio
El abajo firmante solicita que Ia presente
solicitud Internacional sea procesada de
ascuerdo al Tretado de Cooperacién en
Maieria de Patentes
0-6 Oficina receptora (especificada por ¢l |Oficina de Patentes y Marcas de los
solicitante) Estados Unidos (USPTO) (RO/US)
0-7 Referencia de archivo del solicitante o | LAO0B5 PCT
agente .
I Titulo de la invencién DERIVADOS HETEROCICLICOS SUSTITUIDOS UTILES COMO
AGENTES ANTIDIABETICOS Y ANTIOBESIDAD Y METODO
1l Solicitante
-1 Esta persona cs: sélo el solicitante
iI-2 Pana el solicitante todos los paises designados excepto los US
114 Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
P.O. Box 4000
I1-5 Direccion Route 206 and Provinceline Road
Princeton, NJ 08543-4000
Estados Unidos de Norteamérica
11-6 Pais de Nacionalidad us
-7 Pais de residencia us
-8 Teléfono No. 609-252-4000
-9 Facsimil No. 609-252-4526
HI-1 Solicitante y/o inventor
I1I-1-1 | Esta persona es: solicitante e inventor
11I-1-2 | Solicitante para stlo los EU
I11-14 { Nombre (APELLIDO, primer nombre) | CHENG, Peter, T., W.
[1I-1-5 | Direceidn: 63 Maidenhead road
Princeton, NJ 08540
Estados Unidos de Norteamérica
[1I-1-6 | Pais de nacionalidad CA

111-1-7

Puis de residencia

us

LA0ORS PCT{\)
™~~~
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PETITORIO PCT LADO8S PCT
Original (para SUMISION) — impresa ¢l 08.07.2003 10:28:55 AM
II1-2 | Solicitante y/o inventor
[11-2-1 | Esta persona es: solicitante e inventor
111-2-2 | Solicitante pam sélo el inventor
[11-2-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | CHEN, Sean
111-2-5 | Direccién: 143 York Drive
Princeton, NJ 08540
Estados Unidos de Norteamérica
11]1-2-6 | Pais de nacionalidad us
111-2-7 | Pals de residencia uUs
111-3 | Solicitante y/o inventor
I11-3-1 | Eswa persona es: solicitante e inventor
l11-3-2 | Solicitante para s6lo el inventor
111-34 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | DING, Charles, Z.
I11-3-5 | Direccion: 40 Marion Drive
Pleinsbhoro, NJ 08536
Estados Unidos de Norteamérica
I11-3-6 | Pafs de nacionalidad Us
I11-3-7 | Pais de residencia us
1114 Solicitante y/o inventor
ll1-4-1 | Esta persona es: solicitante e inventor
111-4-2 | Solicitante para sélo el inventor
l1i-4-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | HERPIN, Timothy, F.
LII-4-5 | Direccion: 226 Jefferson Road
Princeton, NJ 08540
Estados Unidos de Norteamérica
[11-4-6 | Pais de nacionalidad us
[11-4-7 | Pais de residencia us
1v-1 Agente o representante comidn; o
direccidn para Ia correspondencia
Ningin ageme o representante comin | agente
es/ha sido designada; la siguiente
direccién debe utilizarse especialmente
como:
IV-1-1 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | RODNEY, Burton
[V-1-2 | Direccifn Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton , NJ 08543-4000
Estados Unidos de Norteamérica
1V-1-3 | Teléfono No. 609-252-5289
IV-14 | Facsimil No. 609-252-4526
IV-1-5 | Registro del Agente No. 22,076
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V-2

1v-2-1

Agente(s) adicional
Nombre(s)

Agente(s) adicional con la misma direccién como el primer agente \:’\
nombrado

GOLIAN, Paul, D. (42,591); D’AMICO, Stephen (46.652); ALGIERI.
Aldo (31.697); BABAJKO, Suzanne; (32.380); BAXAM. Deanna:
BUCHHOLZ, Briana; (39,123); DAVIS, Stephen (26.693): DUBOFF.
Samuel (25,969); DUNCAN, Laurclee; GIBBSON, Maureen (44,121):
KILCOYNE, John (33,100); KLEIN, Christopher (34,363); LANGE.
Keith (44,201); MAKUJINA, Shah (41,174); O'BRIEN. Maureen
(42,043); PATEL, Rena (41,412); PROVOOST, Jonathan (44,292)
RYAN, Richard (30,491); SHER, Audrey (39,024); PEIST. Kenneth
(45,006); BELFIELD, Jing (45,914); VANATTEN, Mary, K. (39.408);
EPPERSON, James; KORSEN, Elliott

V-1

Designacién de Estados

Patente Reglonal

{otros tipos de proteccidn o tratos, si
todos, son especificados entre
paréntesis después de In
designacidn(es) concernida)

AP: GH GM KE LS MW MZ SDSL SZ TZ UG ZM ZW
y cualquier otro Pais que sea un pais contratante del Protocolo de
Harare y del PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM y cualquier otro Pals
que sea un Pals contratante de la convencién de Patentes
Euroasidtica y del PCT

EP: AT BE CH&LI CY DE DK ES F1 FR GB GR IE [T
LU MC NL PT SE TR y cualquier otro Pais que sea un Pais
Contratante de la Convencién de Patentes Europea y del PCT

OA BF BI CF CG CI CM GA GN GW ML MR NE SN
TD TG y cualquier otro Pafs que sea un miembro del Pais de la
OAP1 y un Pafs contratante del PCT

V-2

Patente Naclonal
{otros tipos de proteccién o tratos, si

tedos, son especificados entre
paréntesis después de la
designacién(es) concernida)

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM Dz EC
EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU
Lv MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU SD SE SG S SK SL T TM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VN YU ZA SW
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V-5

Declaracién de designacién
Preventiva

En adicidn a las designaciones hechas bajo
los articulos V-1 y V-3. ¢l solicitante
también marca bajo ia Regla 4.9(b) todas las
designaciones que deben permitirse bajo el
PCT excepio cuslquier designacién(es) del
Pals(es) indicada bajo el articulo V-6 mis
adelante. El solicitante declara que estas
designaciones estdn sujctas a confirmacién y
que cualquier designacién la cual no sea
confirmada antes de la expiracidn de los 135
meses a partir de la fechn de prioridad serd
considernda como abendonada por el
salicitante en la expiracidn de aquel limite
de tiempo.

V-6

Exclusidn(es) de las designaciones
preventivas

NINGUNA

Vi-1

Vi-1-1
Vi-1-2
VI1-1-3

Reivindicacién de prioridad de Ia
solicitud regional anterior

Fechad de Presentacién

Nimero

Pals

09 de julio de 2002 (09.07.2002)
60/394,553
us

Vi-2

Peticién del documento de prioridad
La Oficina de recepcién es solicitada
para preparar y transmitir a la Oficina
internacional una copia certificada de la
solicitud(es)  anterior, identificada
amteriormente como el articulo(s):

Vi-1

Vil-1

Seleccionar Ia antoridad de bisqueda
internacional

Oficina de Patentes y marcas de los Estados Unidos (USPTO) (ISA/US)

Vil
VIlI-1

ViIl-2

Viil-3

Vili-4

VIil-5

Numero de declaraciones

Declaracién en cuanto a la identidad
del inventor

Declaracién en cusnto al derecho del
solicitante, de acuerdo a ln fechn de
presenmacion intemnacional, para soliciar y
ser concedida una patente

Declamcion en cuanto al derecho del
solicitante, de acuerdo 2 la feche de
presentacidn internacional. pam reivindicar
ia prioridad de la solicitud mds reciente.

Declaracién del inventor (sélo para los fines
de Ia designacién de los Estados Unidos de
América).

Declaracién en cuanto a las descripciones
que no son nocivas O excepciones para la

falwa de novedad.
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13-1-1 | Applicant remarks Abstract contains a chemical drawing.
The place where it is inserted is
indicated by brackets with the following
text " !IRSER!I.' CHEMICAL STRUCTURE HERE]"
1327 | Validation messages Grean?

Contants The abstract appears to ba mora than 150
words, applicant is reminded that it
should be as concise as the disclosure
permits (preferably 50 to 150 words if
it is in English or when translated into
English)

Green?
The abstract should be concise. Please
verify.
Green?
The international application contains
_ no drawings. Please verify.
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Office selected.

13241 | Validation measages Green?

0 Annotsts g .
All indications that can be mada on the
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UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE ' C \

COMMISSIONER FOR PATENTS

LUNTED STATES PRIrENT AND TRADEMARK Ormce
VaEHMCTE, D.C. 2O23I

ww.iogov

|__APPLICATION NUMBER | AFILING DATE | GRP ARTUNIT | AL FEE RECD |ATTY.DOCKETNO| DRAMINGS | TOT CLAMS | INDCLAIMS |

B0104,553 .~ 07082002 Wb & + +100° AgBOSPEP __—
BM& PATENT 1AW CONFIRMATION NO. 3509

STEFHEN 8. DAVE EIANNARERE AN NGNS
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY Fao 19 1L :

PATENT DEPARTMENT " : "OCO0000000881381

P O BOX 4000 Docketed Ltem

PRINCETON, NJ 08543-4000 Due Date

Attornev ?)

Recsipt Is acknowledged of this provislonal Patent Application. it wili not be examined for patentability and will
become abandoned not Iater than twelve months after Its filing date. Be sure to provide the U.S. APPLICATION
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when Inquiring about this
applcation. Fees tranamitted by check or draft are subject to collaction. Please verify the accuracy of the data
presented on this recelpt. If an error is noted on this Filing Recelpt, please write to the Office of Initial
Patent Examination's Filing Recelpt Comrections, facsimile number 703-748-8195. Please provide a copy of
this Flling Recslpt with the changes noted thereon. If you recefved a "Notice to File Missing Parts” for this
application, pleass submit any corrections to this Filing Recelpt with your reply to the Notice. When the
USPTO processas the reply to the Notice, the UBPTO will genemate another Fillng Recelpt incorporating
the requestad comections (if appropriate).

Applicant(s)
Peter T. W. Cheng, Princeton, NJ: ./

Sean Chen, Princeton, NJ; /
Charles Z. Ding, Plainsboro, NJ; v~
Timothy F. Herplp, Princeton, NJ;

Date Mailed: 08/13/2002

If Required, Foreign Filing License Granted 08/12/2002

Projected Publication Date: Not Applicable

Non-Publication Request: No

Early Publication Request: No

Title '
Substituted haeterocyclic derfvatives useful as antidiabefic and antiobesity agents and method /

LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & 5.15
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GRANTED 220

The applcant has baen granted a Icense under 35 U.8.C. 184, If the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followsed by a date appears on this form. Such Icenses are Issued In all applications whera
the conditions for lssuance of a Icenee have been met, regardiess of whether or not a license may bs required as
set forth In 37 CFR 5.15. The scope and imitations of this Ecense are sat forth In 37 CFR 5.15(a) uniess an earlier
Icense has been lssued under 37 CFR 5.15(b). The lcense Is subject to revocation upon written notification. The
date Indicated is the effeclive date of the Bcanse, unless an earfier license of slmilar scope has been granted
under 37 CFR 5.13 or 5.14.

This licensa is to be retained by the ficensee and may be used at any ime on or after the effective date thereof
unless It Is revoked, This license Is automatically transferred to any related applcations(s) filed under 37 CFR
1.53(d). Thie Hcense e not retroactive.

The grant of a icense does not in any way lessen tha responsibliity of a Ecenses for the security of the subject
matter as Imposed by any Government contract or the provisions of existing laws relating to espionage and the
national security or the export of technical data. Licensees should epprise themselves of cumrent reguletions
especially with respect to cartain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls,
Depertment of State (with respact to Arms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Office of
Export Administration, Deparimant of Commerce {15 CFR 370.10 (J)); the Office of Foreign Assets Control,
Department of Treasury (31 CFR Paris 500+) and the Depariment of Energy.

NOT GRANTED

No license under 35 U.S.C. 184 has besn granted at this ime, If the phrase "TF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" DOES NOT appear on this form. Applicant may still pefition for a icense under 37 CFR
5.12, If a lcanse Is deslred before the expiration of 8 months from the fiing date of the application. If 8 months
has lapsed from the filing date of this application and the Ncenses has not recelved any Indication of a secracy
order under 35 U.S.C. 181, the kicansee may foreign file the application pursuant to 37 CFR 5.15(b).
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARIA CASTALDO

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARIA CASTALDO, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 3RD DAY OF DECEMBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A214315

L

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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AFFIDAVIT
I, Stephen B. Davis, Senior Patent Counsel, Patent Department,
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, do hereby certify that this is
a notarized true and accurate assignment signed by the inventors.
V5 Vi
" Stephen B. Davis
Senior Patent Counsel
STATE OF NEW JERSEY )
)
COUNTY OF MERCER )
Subscribed and swom to before me this
50“‘ day of Nov. » 2004
\'//oahﬂ. W
Maria Castaldo
Notary Public of New Jersey

My commission expires October 6, 2008

SEAL

75
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%\ UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
v a - - |. Patent apd Trademark Office
AUGUST 04, 2003 T | g O.C. 26231 :

PTAS (\)

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
BURTON RODNEY ERRRRRATIE
P.0. BOX 4000 : tf\
PATENT DEPARTMENT ' » 7000088004
PRINCETON, NJ 0B543-4000

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROCOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW. .

PLEASE REVIEW.ALL INFORMATION CONTAINED QN THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECCRDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
FRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHCULD
FIND ANY ERRORS CR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME AFPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGRMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

CORDATICON DATE: 08/04/2003 REEL/FRAME: 0138B46/0633
NUMBER OF PAGES: 4

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNCR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNCR:

CHENG, PETER T.W. DOC DATE: 10/01/2002
ASSIGNCR:

CHEN, SEAN DOC DATE: 10/01/2002

ASSIGNCR:
DING, CHARIES 2. . DOC DATE: 10/01/2002

ASSIGNCR:
HERPIN, TIMOTHY F. DOC DATE: 10/01/2002

ASSIGNEE :
BRISTOL-MYERS SQUIBB CCMPANY !
LAWRENCEVILLE-PRINCETON RCAD
PRINCETON, NEW JERSEY 0B543-4000

.ERIAL NUMBER: 60394553 FILING DATE: 07/09/2002
PATENT NUMBER: : ISSUE DATE:
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FORM PTO-1588§ RECORD y U.8, DEPAKTMENT OF COMMERCE

(Rav. 853) Patant and Tredemmi Cfties
OB No. 08510011 (w3, 484) PATENTS ONLY ] LADGSs PEP
To the Honombis Director of the US Petent end Trademark Office: Plasse record the atisched ariginal dooumants or copy thereol. ()
1. Name of conveying party(les): 2. Namo and address of racelving party(iss) 3zb
Petar T. W. Chang, Sean Chen, Charles Z. Name:_Bdaiolhivers Soulh Comomy
Ding, Timothy F. Herpin inborrml Adcress:
| Adctona e ofsemepiog et s ichod? 3 Yen b0 |
3. Natwe of cormveyanos: .
[ Asvignment O Merger - Btrest Addrass: __LgwrincevillePriceton Rogd
[]) SecrtyAgeement [ G'IIIQId'NII;po '
O Other : Cay_Pinceion . Stwte: NJ  ZIP: 0BE434000
Exeoution Date: _Qctober 1,202 Adcorel ma(s) S waamaee) et O Yoo @ Mo

4. Application number(a) or patert number{s):
Ifhhdmnmﬂhblhumwm:uwlm hmﬂmdﬁdhmhhb

A. Patant Application No.(s) . B. Patsnt Na.{s)
80/384,553 ' '

Adionai uimbersatached? 0 Yes B Ne
qs. Nams and sddmes of party fo whom correspondence | 8, Total number of applications and patents nvolved: 1

conoaming documant ahould ba mallad: 3

Name; ________ Sisphen B, Devis ! 7. Total fes (37 CFR 3.41) 540 =0
. -8 ' D md
Authortzad 1o be charged 1 depost sccount and any
gther addifional fass required.

MMHMM. B Dlpullmurtnunbr

9. Sialement and signeture,
To the bast of my knowisdage and balsf, mmm#mmmwwmmﬂmm

copy of the ariginal document.

Burton e QAR  glps

Nama of Perstn Sianing

Reg. No. 22 078

* O Ceiificute of malling on reverse alds
Totsl mumber of pagas Inchuding cover sheet, etachments, snd documant: 4

Mail dosuments to be recordsd with requirad covar shast [namation to:

e Stop Axsignment Recordation Servioes, Director af the UB Patent and Tradeserk Olffce
PO Box 1450, Alsxandria, VA 22313-1480




FORM PTO-1585 RECC )YATION FORM COVER SHEET U.5. DEPARTMENT OF COMMERCE

* | (Rev. B-83) . Patert and Trademark Office
OMB No. 0851:0011 (axp. 4/84) PATENTS ONLY LA0085 PS
Tothe Honorable Director of the Os Patent and Trademark Office: Please record the attached original documents or copy
1. Namae of conveying party{les): 2. Name and address of receiving party(les) \
Peter T. W. Cheng, Sean Chen, Charles Z. Name:_Brisiol-Myers Squibb Company 2 ?_‘!/
Ding, Timothy F. Herpin
Internal Addrees: _-
Additional name(s) of conveying party(ies) attached? [ Yes X No
3. Nature of conveyance:
B3 Assignment " [O Merger Street Address: ____|awrenceviile-Princeton Road
{J Security Agreement [] Change of Name
1 other __ Chy._Princsfon _ State:_NJ_ __ ZIP: 085434000
Execution Date: _Ogtober 1, 2002 Additonal name(s) & address(es) stisched? [] Yes (& No

4. Application number(s) or patent number(s):
if this document Ia being flled together with a new application, the exacution data of the application le:

A. Patant Application No.(s) B. Péltent No.(s)

‘ 60/394,553
Addiional numbers attached? [1 Yes ¥ No

5. Name and address of party to whom correspondence | 6. Total number of applications and patents involved: 1
concemning document should be malled:

Name: Stephen B. Davils 7.” Total fee (37 CFR 3.41) $__ 40
Intemal Address:__Bristol-Myers Squibb Company __ [] Enclosed
Patent Depariment B Authorized to be charged to deposit account and any
other additional fees required.
Street Address:__P,0, Box 4000 8. Deposit account number:
City.__Pdncelon  State:_NJ ZIP:_08543-4000 5 name it bb ¢
tisch du of this pege If deposit acoou
DO NOT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.
To the best of my knowledge and belief, the foregoing Information is trua and corret and any attached copy is a true

copy of the originel document.
Burton Rodney gﬁ% &Q'B/ { / V/ 03
Signature "Dato

Name of Person Signing
Reg. No. 22,076

(O Certificata of maliing on reverss side
Total number of pages Inciuding cover shest, atiachments, and documert: 4
Mall documents to be recorded with required cover sheet Information to:

Mall Stop Asslgnment Recordation Services, Director of the US Patent and Trademark Office
PO Box 1450, Alexandria, VA 22313-1450
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ASSIGNMENT $ZS?
We, '
PETERT. W. CHENG - residingat 63 Maidenhead Road

Princeton, New Joersey 08540
United States of America

Sean Chen residing at 143 York Drive
Princeton, New Jersay 08540
United States of America

" Charles Z. Ding reslding at 40 Marion Drive
Plainsboro, New Jersey 08536
United States of America

Timothy F. Herpin residing at 226 Jefferson Road

Princeton, New Jersey 08540

United States of America,
pursuant to contractual obligations herstofore assumed by us and/or for good and valuable
conslderation, the recelpt and adequacy of which is hereby acknowledged, do hereby sell and
assign to Bristol-Myers Squibb Company, a Delaware corporation, having a place of business at
Lawrenceville-Princeton Road, Princeton, NJ 08543-4000, its successors, assigns and legal
representatives, all our right, titie and interest, which includes the right to and full benefit of such
priorities as may now or hereafter be .granted to us by local laws or by treaty, including any
intemational convention for the protection of industrial property, in and for all countries of the world,
including the United States and Its territories and possessions, in and fo the invention entitied:

SUBSTITUTED HETEROCYCLIC DERIVATIVES USEFUL AS ANTIDIABETIC AND
ANTIOBESITY AGENTS AND METHOD

inventad by us and described In the provisional United States patent application
Application No. 60/394,553, filed July 9, 2002,

Including said provisional United States patent application and any application claiming priority from
sald provisional epplication, filed in any country, and any patents which may be Issued and/or
granted thereon, and all divisions, continuations, reissues, reexamination certificates and
extensions thereof in all countries, the said interest being the entire ownership of sald Invention and
all of sald applications, patents (Including reissue patents), extensions and reexamination
certificates to be held and enjoyed by the said Bristol-Myers Squibb Company and its successors
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Case LAO085 PSP
_ and assigns fo the full end of the terms to wixich said 'patente'l (including relssue patents), extensions ?‘)\
and reexamination certificales may be granted and/or Issued, as fully and entirely as the same
would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not been made; (\f\

And we hereby agree to communicate to said assignee or its representatives any facts known to us
respecting said invention, to testify in any iegai proceadings, to sign and/or axecute any further
documents and/ar instruments which may be necessary, lawful and proper in and/or for the filing
and/or prosecution of all applications, including divisional, continuation and relssue applications,
extenslons and reexamination ceriificates and/or the granting and/or Issuance thereof and/or to
otherwise secura title to sald invention and all of said applications, patents (Including reissue
patents, extensions and reexamination certificates in said assignee, and In general to do everything
possible to ald said assignee, its successors and assigns to obtain and enforce proper protection
for sald invention in all countries.

Slgl.iedthis ﬂ dayof_ I CTOBER, 2002 by /Zé 4 ‘h/ %f /
/

PETER T. W. CHENG

signedthis 1! dayor_ Otebey 2002 by

Sean Chen
(4 *
Signed this / day of W , 2002 by \ = /
fes Z. Ding
* - A /
Signedthis | dayof_Oclobes 2002 by 1
Timothy F. Herpin

STATE OF \Ls&, }
8S.

COUNTY OF Hareqe )

Onthe_{ _dayof@Ader 2002, before me came PETER T. W. CHENG, to me known to be the
person of that name mentioned in, and who executed the foregoing Assignment and acknowledged
that he executed it.

Notary Publt

State of Nmn.laruy

-.l‘ulln Mary‘ Kaz3lsr
ISEALL Sl oo
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- D o | (N
STATE OF Jn&s«q;ss. M

COUNTY OFPQMA&’('.— )

On the l day of _Q;;L@—_zooz. before me came -Saan Chen, to me known fo be the person of

that name mentloned in, and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that he
‘sxecuted it.
5:".?." ofm.louq
* Julla Mary Kasslar

My Commlasl
[SEAL]. Sapt. 24, 2003 Expire

STATE OF Muv )
) ss.
)

COUNTY OF HMAL‘\-

On the__/_day off ) 2002, before me came Charles Z. Ding, to.me known to be the
person of that name mentioned in, and who executed the foregoing Assignment and acknowledged
that he executed It.

%".'f-'&i New Jarsey Notary|Pubfic
[SEAL] T Commission Expires [
SepL. 24, 2003

STATE OF Q“)l,‘iﬂ; ) .
)

COUNTY OF H-ULUJL

on the_/_day of{tdeles 2002, before me came Timothy F. Herpin, to me known o be the
person of that name menticned In, and who executed the foregoing Assignment and acknowledged

that he executed It.
@g/&&
Notary Public Notary Pyblic / i
[SEAL] S Mary Kossier” / :

My Commission Expires
Sapt. 24, 2003




TRADUCCION AL ESPANOL de la autenticacién que viene con el documento de cesidn
de la solicitud de patente a Bristol-Myers Squibb Company, firmado por los cedentes
y el cesionario.

© @ N o>

APOSTILLE
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR
MARIA CASTALDO

ACTUANDO EN CAPACIDAD DE
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MARIA CASTALDO, NOTARIO

» CERTIFICADO

EN TRENTON, NEW JERSEY

EL 3 DE DICIEMBRE DE 2004

POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
NO. A214315

SELLO/TIMBRE 10. FIRMA

Jonh E. McCormac (fima)

25k



DECLARACION
Yo, Stephen B. Davis, Asesor Principal de Patentes, Departamento de Patentes -
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY certifico que esta una cesidn notariada
verdadera y precisa finada por los inventores.
(Firma)
Stephen B. Davis

ESTADO DE NEW JERSEY )

CONDADO DE MERCER

S

Firmado ante mi este 30 de noviembre de 2004

(Sello) (Firma) Marla Castaldo
. Maria Castaldo
NOTARIO PUBLIO DE NEW JERSEY
Mi comision expira el 6 de Octubre de 2008

o/
Ny
W



Agosto 04 de 2003

BISTOL-MYERS SQUIBB CO. ‘/\
STEPHEN B. DAVIS Q/\
DEPARTAMENTO DE PATENTES

CASILLA POSTAL 4000

PRINCETON, NJ 08543-4000

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
INFORME DE GRABACION DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO GRABADO POR LA DIVISION DE CESIONES DE LA
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. HAY DISPONIBLE UNA
COPIA COMPLETA EN MICROFILME EN EL CUARTE DE BUSQUEDA DE CESIONES EN EL
NUMERO DE ROLLO Y CUADRO REFERENCIADOS ABAJO.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE INFORME. LA
INFORMACION CONTENIDA EN ESTE INFORME DE GRABACION REFLEJA LOS DATOS
PRESENTES EN EL SISTEMA DE ASIGNACION DE PATENTES Y MARCAS. SI USTED
ENCUENTRA CUALQUIER ERROR O TIENE PREGUNTAS CONCERNIENTES A ESTE
INFORME, PUEDE CONTACTAR AL EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTE
INFORME AL 703-308-9723. POR FAVOR ENVIE LA SOLICITUD DE CORRECCION A:
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS, DIVISION DE CESIONES,
ASIGNACION DE CASILLAS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY, SUITE 320,
WASHINGTON, D.C.20231.

FECHA DE GRABACION: 08/04/2003 ROLLO/CUADRO: 013846/0633
NUMERO DE PAGINAS: 4
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FORMULARIO PTO-1565 PORTADA DEL FORMULARIO DE Departamento de Comerco de h-(
(Rev. 8-83) REGISTRO Estados Uniios d
OMB No. 0851-0011 (mxp. 4/894) SOLO PATENTES Oficina de Marcas y Patentes
Al Honorabls Comisionado de Marcas y Patentss: por favor registre los documentos originales adjunios o copias de los miames.

1. Nombre de la(s) parte(s) cedenta(s): 2. Nombre y direccién de la(s) parte(s) que recibe(n)

Peter T. W. Cheng, Sean Chen, Charles Z. Ding, Thimothy Nombre: n

F. Herpin Direccién Intemna:
Sa adjunta{n) nombre{s) adiclonakes) de la(s) parta{s) cadents(s)

| O Si ® No
3. Naturaleza del traspaso: . )
B Cesién O  Fusion Direccion. _Lawrenceville-Princeton Road
O Acuerdo de Seguridad O Cambio de Nombre Ciudad: _Princeton__ Estado:_NJ__ZIP: 085434000
O Oto:
4 5e adjunta(n) nombre{s) y direccién(es) adicional{es)?

Fecha de Ejecucion: 1 de Octubre de 2002 . O Si B No

4. Nomero(s) de Solicitud o numero(s) de Patents:
Sl este documento esté slando entragadio junto con una nusva solicitud, Ia fecha de ejecucidn de la soliciiud es:

A. Solicitud(es) de Palente No(s). B. No{s). de Patente
60/384,553

4 5s adjuntan nimeros adiclonalea? 01 Si B No

5. Nombre y direccién de la parte a quien se le debe | 8. Nimaro total de soliciiudes y patentes involucradas: 1
enviar la comespondencia de los decumentos
concemnlentes: 7. Terifa Total (37 CFR $___ 40

Nombre: ___ StephenB.Davis 341)

Direccion Intema: __Bristol-Myers Squibb Compeny | O Adjunta

DepartamentodePatentes | @ Autorizacién pam ser carpeda a una cuenta de

Direccién: __Apartado Postal 4000 depdsito y cuaiquisr otra tarifa adicional requerida.

Ciuded: _Princeton Estado: _NJ ZIP:_08542-4000 [ Namero de cuenta depdsito:

1 RRD ombre da Brigt

: 1l 111,

-l

{Anexar copla por dupficado de esta pigina sl se pags por cuenta
de depdsito) _
NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracitn y fima:
Hasia donde sa y creo, |a informacién enterior es veraz y comecta y cualquier copla adjunta as una copla verax del
documento original.

_Burion Rodney (Fimmal 4403
Nombre deal suscrito Firma Fecha
Reg. No. 25.060

O Cartificado de envio por el revarso

Ntmero total de paginas incluyendo |a portada, anexos, y documentos: 4




FORMULARIO PTO-1585 PORTADA DEL FORMULARIO DE Departamento de Comercio de lca
(Rav. 8-83) REGISTRO w Unidos
OMB No. 0851-0011 (exp. 4/84) SOLO PATENTES na de Marcas y Patantea
Al Honorable Comisionado ds Marcas y Putentes: por favor regisire los documentos originaies adjunios o copias de los msmos.

10. Nombre de la(s) parte(s) cadenta(s): 11. Nombre y direccién da la(e) paﬂa(l) que recibe(n)

Peter T. W. Cheng, Sean Chen, Charles Z. Ding, Thimothy Nombre: ___Bratol

F. Harpin Direcclén Intema:
Se adjuma(n) nombre(s) adicionai(es) de la{s) parte{s) cedente{s)
0O Sl B Neo
12. Naturaleza del traspaso:
Cesitn O Fuslén Direccion: Mﬂkpﬂm Bm
O Owo:

¢ Se adjunta{n) nombre(s) y direccidn(es) adicional(es)?

Fecha de Ejecucion: 1da Qchubre de 2002 O Si B No

13. Nimero(s) de Solicttud o nimero(s) de Patents:
Sl este documento sstd slendo antregado junio con una nusva soliciud, la facha de ejecucion de la solicitud es:

C. Solicitud(es) de Patents No(s). D. No(s). de Patente
80/384,553

LS adjuntan ndmeros adicionaies? O 81 B No

14.Nombre y direccién de la parte a quien se le debe | 15.NGmero total de solicitudes y palentes involucredas: 1
onviar la comespondencla de loa documentoa

concemiantes: 16.Tarifa Total (37 CFR § 40
Nombre: ________ StephenB.Davis 3.41)
Direccion Inteme: __Bristol-Myers Squibb Company | O Adjunta
—DeparlamentodePatentes | @ Aulorizacién para ser cargada a una cuenta de
Direcdién: __Apartado Posial 4000 _depésito y cualquier olra tarifa adicional requerida.
Cludad: _Princeton Estado: _NJ ZIP: 085424000 [37. Nnmem de euem depoum

SA.nonr copla por duplicado de esta pdgina sl sa paga por cuenta
_______|___de depdaito)
NO USAR ESTE ESPACIO

18. Declaracién y firma:
Hasta donde se y creo, la Infformacién anterior es veraz y comecta y cualquier copia adjunta es una copla veraz dal
documento original.

— Burion Rodney (Fimna) 8403
Nombre del suscrito Firma Fecha
Reg. No. 25.960

O Certificado de envio por el reverso

Nodmero lolal de paginas Incluysndo la portada, anexcs, y documentos: 4




CESION

Nosotros,

Peter T. W. Cheng residente en 63 Maidenhead Road
Princenton, New Jersey 08540
Estados Unidos de América

Sean Chen residente en 143 York Drive
Princeton, New Jersey 08540
Estados Unidos de América

Charles Z. Ding residente en 40 Marion Drive

Plainsboro, New Jersey 08536
Estados Unidos de América

Thimothy F. Herpin residente en 226 Jefferson Road
Princeton, New Jersey 08540
Estados Unidos de América

en virtud de obligaciones contractuales hasta ahora asumidas por nosotros y/o en
buena y valiosa consideracion, el recibo y suficiencia del mismo se reconoce aqul, por
medio de la presente vendemos y cedemos a Bristol-Myers Squibb Company, una
corporacion de Delaware, que funciona en Lawrenceville-Princeton Road, Princeton, NJ
08534-4000, sus sucesores, cedentes y representanies legales, todo nuestro derecho,
titulo e interés, el cual incluye el beneficio correcto y completo de tales prioridades que
puedan ser concedidas ahora o en adelante a nosotros por leyes locales o tratados,
incluyendo cualquier convenio internacional para la proteccién de propiedad industrial,
en y para todos los paises del mundo, incluyendo a los Estados Unidos y sus temitorios
y posesiones, en y a la invencion titulada:

DERIVADOS HETEROCICLICOS SUSTITUIDOS UTILES COMO AGENTES
ANTIDIABETICOS Y ANTIOBESIDAD Y METODO

inventado por nosotros y descrito en la solicitud de patente provisional de los Estados
Unidos

Solicitud No. 80/394,553, presentada el 9 de Julio de 2002

incluyendo dicha solicitud de patente provisional de los Estados Unidos y cualquier
solicitud que reivindique prioridad de dicha solicitud provisional, presentada en cualquier
pals, y cualquier patente que pueda ser emitida y/o otorgada a la misma, y todas las
divisiones, continuaciones, reemisiones, certificado de reexaminacién y extensiones de
la misma en todos los palses, dicho interés siendo la propiedad total de dicha invencion
y de todas dichas solicitudes, patentes (incluyendo patentes reemitidas), extensiones y
certificados de reexaminacién a ser tenido y disfrutados por Bristol-Myers Squibb
Company y sus sucesores y cedentes por la totalidad de los términos que sean
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concedidos y/o emitidos a dicha patente (incluyendo patentes reemitidas), extensiones, %
y certificados de reexaminacién, tan completa y totaimente como los mismos habrian

sido tenidos y disfrutados por nosotros si esta venta, cesién y transferencia no hubiera

sido hecha;

Y por la presente acordamos comunicar a dicho cesionario o sus representantes
cualquier hecho que conozcamos respecto a esta invencién, atestiguar en cualquier
proceso legal, firmar y/o ejecutar cualquier documento adicional y/o instrumentos que
puedan ser necesarios, legales y apropiados en y/o para la presentaciéon y/o
procesamiento de todas las solicitudes, incluyendo solicitudes de divisién, continuacion
y reemisgion, certificados de extensién y reexaminacion y/o concesién y/o emision de la
misma y/o de otro modo asegurar el titulo de dicha invencién y de todas dichas
solicitudes, patentes (incluyendo reemision de patentes, certificados de extensién y
reexaminacién a diché cesionario, y en general hacer todo lo posible para ayudar a
dicho cesionario, sus sucesores y cesionarios a obtener y hacer cumplir la proteccién
apropiada para dicha invencién entonos los palses.

Firmado este 1 de Octubre de 2002 por (Firma)
Peter T. W. Cheng

Firmado este 1 de Octubre de 2002 por (Fima)
Sean Chen

Firmado este 1 de Octubre de 2002 por (Firma)
Charles Z. Ding

Firmado este 1 de Octubre de 2002 por (Fima)
Thimothy F. Herpin

Estado de New Jersey )
T )ss.
Condado de Mercer )

En este 1 de octubre de 2002 comparecité ante mi Peter T. W. Cheng, a quien
conozco como la persona de ese nombre mencionada en, y quien ejecuta la Cesion
anterior y reconoce que la ejecuto.

(Firma) _
Notario Pablico
[Sello] Notaric Pibilco
Estado de New Jersey
Julla Mary Kessler
MI Comisién Expira
24 de Septiembre de 2008



)ss.
Condado de Mercer )

- m
Estado de New Jersey ) (\/\
N\

En este 1 de octubre de 2002 comparecié ante mi Sean bhen, a quien conozco
como la persona de ese nombre mencionada en, y quien ejecuta la Cesién anterior y
reconoce que la ejecutd.

(Firma)
Notario Publico
[Sello] Notarlo Pdblico
Estado de New Jersey
Julla Mary Kessler
MI Comiaién Expira
24 da Septiembre de 2008

Estado de New Jersey )
)ss.
Condado de Mercer )

En este 1 de octubre de 2002 comparecié ante mi Charles Z. Ding, a quien
conozco como la persona de ese nombre mencionada en, y quien ejecuta la Cesién
anterior y reconoce que la ejecutd.

(Firma)
Notario Publico
[Sello] Notario Pablico
Estado da New Jersey
Julla Mary Kessler
M| Comialén Expira
24 de Sapiembre de 2008

Estado de New Jersey )
)ss.
Condado de Mercer )

En este 1 de octubre de 2002 comparecié ante mi Thimothy F. Herpin, a quien
conozco como la persona de ese nombre mencionada en, y quien ejecuta la Cesién
anterior y reconoce que la ejecutd.

(Firma)
Notario Publico
[Sello] Notario Publico
Estado de Now Jorsey
Julls Mary Kessior
Mi Comialén Expira
24 de Septiembre da 2008
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STATE OF NEW JERSEY,
County of Mercer

}...
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I, CATHERINE DiCOSTANZO, Clerk of the County of Mercer,

Do Hereby Certify that % gi &W—*
Esq., whose name Is subscribed to the acknowledgment, proof or affidavit of
the annexed inatrument, and théreon written, 1a and was at the time of

takh‘gthesame a Notary Public in and for said State,
dwelling in said County, commissioned and sworn and dul,{ authorized by
the laws thereof to take the s and acknowledgments ol deeds or other
instruments of writing, and alfidavits to be in said State, and that 1
am well acquainted with the handwriting of said official, and verily believe
that the signature is genuine.

Further Certily that impression of Seal of Notaries Public not required by
law be filed in my office.

In Testimony Whereol. I have hereunto set my h':_nd)md

id County.and Courts, at Trenton thi affixed q'le sgl toif
sal , At 1Ten ] —
A.D. nineteen hundég lnw Sseg?. y

Nz e




N8 (nosotros)

] Iclilado(s) an
l,, .
aw
-;Mnmbrotlmul a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
GOMEZ MEJIA, do Bantsfé de Bogotd,
pombis, spoderados verdederos vy legeles oon pader
jeclel, amplio v asuficients, pers recabar de lss
nes y sutoridades colombisnas sdministrativas,
xificiales y ds policla, en cusiquier instancia o recurso,
,jg,pbunewn de patentes de invencién, registros de
iyoes, diasfios indusuriaies, modsios de utiided,
jepdsitos de nombres comaralales y ensofias, reglistros
. d,nroehon de autor y contretos sobre ios miamaos,
_pbiencién de certificados de obtentor ds varlededes
Wn. agl como sus prérrogas, renovaciones,
:anotacionss de traspaso, cambios de nombre y/o
i qmldllo. elgborer, tramitar y reglstrar ocontratos de
N a y licencias de cualesquiera clases; intervenir
e demandants o0 como demandado en cusiquier
Jjetencia v recurso snte cusiquier jusz, corporacion,
tunclonnrlo pablico o sutoridad en acolones judiciales,
stratives y de pollda tales como: oposicionss al
rﬁim de murcas; scciones de ceducidad, cencelacién
-pulided; scolonea relvindicatorias, scciones derivadas
h obtencién o sxplotacién de ficencias; acoiones de
ncla deslesl; demandas penales; sccionss do
nizecién de perjuicios, reclamos y obeervaciones
citudes de patentes, disefios industriaies, modelos
lllldld. en sl gjercicio de medidas cautelares v en
iednnn o madidas similares.

-f.;,-r

#. sste efecto, lo(s} faculto(smos) pera: elevar
Soliciwdes, formuler descripcionss, snmisndss,
: protastas, declersciones, oposicionss, cancelaciones,
mlmdu. apsiacionss y reciamon; pager impuestos,
"4iokss v gravamenes prescritos por ia lsy; renunoier o
ml;ltlr a derechos concedidos o en cursa de concssién;
r toda clese de documentos y valores, dendo el
.-ACHIQO0 respectiva, y, en general, para dar ante dichas
: atoridades todos loa pasos necesarioa al. efecto
,nglndo y tomer todas las medides qus creyeren
s tea wi reaguardo de mis (nuestros intereses),
:mtodu ias demds facultaden legales necesarias.

THWN. poder comprands In facultad de retifiosr ‘o
firmar en ml {nuestro) nombra lo sctuado saf como

?]& ipuitad de desistir, ransigir, comprometer, v la da
Siilitvirio en todo o en-parts y revooar sustiucionss.
o nombro(amos) a: RAMIRQ CASTRO DUQUER

vll\ 'HECTOR GOMEZ MEJIA, domichiadols) en ia
I'.lmu 7 No. 18-68 Pleo 8, mis {nusstros) lpodondu
qp ‘Colombis, con facuitades pnro recibir notifisaois

-lgpl -

wlldo y firmado en

rigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY
| (Wel  BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domiclied In
Princeton, New Jersey, USA

Hersby appoint RAMIRO CABTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MBJIA, of Santafé de quu.
Colombla, my (our] trus snd lawfull attormeys with
speciai, ample and sufficlent power to obtain from the
Colomblan administrative, judiclal and poiice offices and
authorities, In any instance, privileges of patents of
invention, ragistration of trademerks, industrial desigmy
and utllity models; reglatration of commerclal names

ard amblems, teglatration of oopyright and contracts
related thereto, ceriificates of obtainers of vegetablas
varistion, as wali as axtonsions, renswals and recordal
of assignments and changes of name and domicfls
related to the abovs; to prepers, prosecuts and registar
licensss of any kind: to act as plaintitl or defendtant In
any Instance or recourss, snd before any judge,

- corporation, public officisl or authority In " Judiclal,

sdministrative and palics actions, such =s: oppositions
to tha reglstration of tredemarks; ceducity, cancellstion
and nulity actions; claim astions derived from the
obtaining or explotation of lcenses, action'of unfair
competition; penal demands, aations of Indemitiés for
damages: claims or observations on patent
spplications, modals, Industrial designs and utiity
modaels; in the exercise of preventiva mulum- lml In
othar actions or similar prnﬂldlngl.

» * . ww "

To that effsct thay hersby empowersd to flle
applications, formulate descriptions, smendments,
protests, declarstions, oppositions, cencelistons,’
nuilitiss, appesis and claims; to pay texes, quotas end
asspssments prescribed by law, renounce or walve the
rights granted or in the process of granting: 1o recelva
al kinds of documents and valuables, giving the
respective relsass of receipt, end, in genersl, to take
before said suthorities the necessary steps to such .
sffact, and sny messures thet they may desm pertinent .

to the safeguard of my {our) Interestis) with all tho -

other necessary legal powers,

This power includes the faculty to retify or wm
deglst, settla and compromise an my {our) behelf, snd
to subatitute this power in whols or In part and two
revoke substitutions. At ths same time | (We) hersty
sppoint RAMIRO CASTRO DUQUE wnd/or HECTOR
GOMEZ MEJIA, domiciied In Carrers 7 No. 10-88, Plao
8. my {our) artorneyis) in fact, with powers to recelve

= Notificstions and to dulnnm judicial snd extrajudiclal
attornays,

Qranted and signad In Princeton, New Jersey, USA '
:-*ns
ks

[ de this 14th day of April 19w 9
g
‘l‘iu )

BRISTOL-HYERSl SQUIBB CQMPANY
:.(ﬁ:ﬁm

' "~ Name '_7_&?: 5 Vs
FCH0 ~ Title tephtn B. Davis

. Associate Counsei Patents



* CERTIFICAD NOTARIAL (S8OCIEDAD)

G
tighd -
Y- de de

gersonaimante comparecié ante mi

Y “"‘fulon -conozco, Y de quisn me consta qus firmé el
‘amterior documento, debidamante jursmentado declaré
. widijo que 6l e9

“/ftiifeded legaiments constituida pars un periodo de
i"duracién que ain no ha terminado; que ol declarants
mﬂ-nutoﬂudo por dicha compafifa para conferir este
p-pqlnr. que el selic sstampado por él ol ple de tal poder,
!to]'l' bre y reprasentacisn de Is expreseds compafifa,
4 feiselio oficial de ella; y que el objeto pars skoual se
..-umﬂln este instrumento eatd comprendide dentro del
" .sociaded.
-‘?ﬁluwlto Notario hace conster gus tuvo & Ia vista las
~grusbes de ia existencla de ls sociedad.

* o de
' .

:igoue quien conflers e presemte poder- es su
- rejirgsantants.

.-

SRR

Notario Pdblico (sallo}

My
i;.'."
e CERTIFICADO NOTARIAL
PERBONA NATURAL
# = -ll
I-qu de de . compsrecié{eron)
J-ill!l ml .
r.if:.i‘}‘l‘

¥ (‘whn (es) conozco y me consta que u(uonl 0]
' ipgisonels) firmante(s) del documento qua precede y
‘squlen{es) deciarein} que otorgen ¢! mismo para los
Ams propdaitos que en 6 ss exprasan.

gy v

A
-

hiptario Publico (eslio)

=%,

Notary Publia of New Jersay

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION

Onthis 14th deyof April
personally eppsared before me

of 1998

 Stephen.B. Davis
to me known, and knownwmwboﬂ\lmonwho

signed the foregoing instrument who-being by mb duly
swom did depose and say thet he (she} la the

'Assoctate Counsel Patents
of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

. . :
. ) .
£ Aary,

e rG L

Which te legally constityted for & tarm not vot Wd.
that deponent Is authorized by sald Compeny to 'Cojifor
this Powaer of Attornay: that the seal affixed harsunto
by the deponent in the name and on behalt at sald
Corporation is the corporate seal thetwof: ehd 't the

purpose for which this instrumefit I grénted is indlided”

within the corporate purposs of company.

Ths undersigned Notary Public sttests that he has seen -

"t

the documents that prove the omwieu of Ih.
qompany.

LR :-.- zev . _-.J'_.!:-_
Stateof Delaware
under dee of  \oyember 13, 1989

and thet he (shel who urlml the pnum pdrllr bl
attorney Is Ita Represantative.

Diane C. Bartram Publie Nota

NOTARIAL
NATURAL PERSON

Onthis  14th deyof April ‘of 1999
personally appeared befors me .

Stephen B. Davis Y
who ls{ure) knowp-to.ms.ar Y

foregoing documii
grant(s) the docuik
axpressed.

e . Diane C, Bartram

" Notary Public of New .Jersey
.+ (BOALIZACION ANTH CONSUL COLOMBIANO . LEGALIZATION BEFORE Menmm
. REQUIIDA.

b
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EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el Sefior (a), CATHERINE Dicostanzo Clerck del condado de Mercer
estado de New Jersey, autenticd la firma de la notario(a) publico(a) sr (a).
DIANE C. BARTRAN del estado de New Jersey, Estados Unidos de América y
quien ejercia las funciones antes expresadas, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como suyos, son los que usa y acostumbra en sus actos
oficiales;

Que la notario(a) antes citada autenticé la firma del sefior STEPHEN B. DAVIS-
quien actua en calidad de Asesor de Patentes de la Compaifiia BRISTOL-
MEYERS SQUIBB COMPANY sociedad que existe y esta legaimente
organizada bajo las leyes del estado de Delaware U.S.A

Que ha tenido a la vista los documentos probatorios de los hechos citados y
constatados por el notario pGblico y el County Clerck del estado de New
Jersey, los cuales forman parte integral del presente documento.

Se expide la presente certificacién en cumplimiento de los articulos 259 del

Cédigo de Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio y a solicitud del -

interesado el 20 de Abril de 1999.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECEOS CONSULARES.,
MMMYMMMMWNGMB

L
TN
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TRATOCCION OFICIAL No. 260/99 de las Legalizaclones que se en@ﬁ?h.
tran a continuacién de un Poder otorgado por BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY, una sociedad domiciliada en Princenton, New Jersey, Esta-
dos Unidos de América al doctor RAMIRO CASTRC DUQUE y/o HECTOR GO-
MEZ MEJIA, de Santafé de Bogotd, D.C., Colombia, del inglée al es-
pafiol, las cumles para su ldentificacién se sellan con el Sello
del Traductor al mismo tiempo que la presente.-

S e b T A S T X M ST M A A A M UP R S S AR

AREXOS: El1 Poder arriba mencionado, Certificaciones Notariales,Cer-
tificacién de las Firmas Notariales, Certificacién del Consulado
General de Colombla en New York, Estado de New York, Estados Unidos
de América, Autenticecién por el Minieterio de Relaciones Exterio-
re8 de Colombia.-

D e E m b s o L AU R g AR SO Ur AT S AT O S PR S ST Or

Diane C, Bartram (firmedo)
Notario Piblico
HAY UN SELLO QUE DIQE:

Diane C, Bartram

Notario Piblico de New Jersey

Mi Comisién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000

B o L n g L T W WP N S A A O PRI EF AT I S P S PR Y

Diane C. Bartram (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLO QUE DICE:

Diane C, Bartram

Notario Piblico de New Jersey

Ml Comislén Expira el 9 de Marzo del
aflo 2000

A AR b R L s [

Diane C. Bartram (firmad
Notario Piblico

HAY UN SELLC QUE DICE:

Diane C. Bartram
Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comieidén Expira el 9 de Marzo del

afio 2000 *

S AL T e TN ':"."u'l';l‘.'
u|':!-"(.=i|.lﬂ P 1 S Y 0%
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R E L T R R A o L L e L

Diane C. Bartram (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLO QUE DICE:

Diane C. Bartram

Noterio Pdblico de New Jersey

Mi Comieién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000

B o o L G S e

Diane C. Bartrem (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLO QUE DICE:

Diane C. Bartram

Notario Piblico de New Jersey

Mi Comisién Expire el 9 de Margo del
afio 2000
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Diane C. Bartram (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLIO QUE DICE:

Diane C. Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comisidén Expira el 9 de Margzo del
aflo 2000
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ESTADO DE NEW JERSEY
Condado de Mexrcer

Yo, CATHERINE DiCOSTANZO, Escribano del Condado de Mercsr,

Por Medio del Presente Certifico que Diane C. Bartrem, cuyo nom-
bre estd suscrito al reconocimiento, prueba o declaracién Jurada
del instrumento anexo, y en éste escrito, es y era en el momento
de tomar el mismo, un Notario Pibliceo en y para diche Estado, re-
gidente en dicho Condado, comisionado y Jurame t:--
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cimientoa de escrituras u otros instrumentos escritos, y decla-
raciones juradas pare ser regietrados en dicho Estado, y que es-
toy familiarizado con la caligraffa de dicho funcionario, y de
veras creo gue la firma es genuina.

Ademds Certifico que la impresién del Sello de Notarios Pdblicos
no estd requerida por la ley para ser presentada en mi oficina.

En Testimonio de lo Cual, he firmado el presente de mi pufio y le-
tra y fijado el eello de dichos Condado y Tribunales, en Tranton
eate dfa 15 de Abril del A.D, de mll noveclentos noventa y nueve.

Catherine DiConstanzo (fdo.) Escribano del Condado de
Mercer.

SELLO EN RELIEVE.
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EN ESFAROL: La Certificacién del Consulado General de Colombia en
New York, Estado de New York, Estados Unlidos de América bajo el
ndimero 200283 de fecha 20 de Abril de 1999; Autenticacién hasta
por el Ministerio de Relaciones Exterlores de Colombia bajo el
nimero 044498 de fecha 29 de Abril de 1999.

(Pagado Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de $57.00 Délares). '
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ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA DE LOS DOCUMENTOS ADJUNTOS.
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Resolucién nimero 1876 del Ministerio de Justicia.
Fecha: Mayo 3 de 1999.

01X} B Gyoi3 ;
: 3RS 38 o ST

3011344
SIN0I3Y 13y 39 OI3LSININ



L COLIWA VB WULLITWHA foTmmm ot

- GAVIRI A
ORGANIZACION ELECTORAL 3
REGISTRADURIA NACIONAI..D“. ESTADO CIVH. -
REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION . wese 5562241
((Dster d¢ 1o pficinin de regivire
Clase de ofici: Rrgistrathwhe l l Neearh l:].Cllmlhlh Cormregimiento Ivep. da Palich Cédige- J
D > e . Farenbraosen L —
LOMBIA CU 2
"Duter ol Inverite
Arelidor y pombret camuiaton,
CASTRO DUQUE  RAMIRO

Foncrmentn de roueacibn (Clue 7 mdmerc) Sewn (on Lawes

C.C.Noe 170322 DE BOGOTA MASCUL INO
Mhhhﬁmtﬂn _____ o i ) -
Iq-bbnllnnnhh 1depsriamenss - | ol chllwl&lhm

CoLOMB 1 A ClINDlNMMRCA BOGOTA D.C.

g __Forin fe by debmeifin %-_ m;mam
2 20 o] 1o 3[0104:10 PH | A . _
f (= FFPFL = [FTT = P WS,

Jusgedey qom prebone 1 sevaencts

lﬁhhﬁ
———————————————— - ANin sy e
3 Srruments pr raemdn e e b y corgn ol §
3 ‘“i i -'-l rgoga?; DIAZ CAMPOS.=
3 . | Asecirncitn posieind Corvilrain Miificn _x s Ms . 7928i§6
g [Datos 4ol _pnmlam _—
§ e Apelinios y nombees completes
3 |_COGAR_DAYID REGINO Ha _ —
g Dacurnentos de Identificarkin {Chise y wimero)
2 {_C.CoNos 15.030.154 DE LORICA/ CORDOBA ( ZZZ
o (Fomwrvemie - 4
— . — Apelidens y pombres somplevas L_17
Dincurentos de dentiicsenn ((lxte y mimey0) i
----------------- - s ] wm w e e m mmw wmoew |

Segundo tedtigs - " o

A S . . - . humnmbm

.:_:_:' -__— __-_‘l.lr:--;u; d: we:m!.;z: |r:;g :m- 1 —= -i__- Fima

---------------- ---——-"e"tc:’.------ t
F__ . _____- l'nbnd-hmﬂ'wlﬁn '
Adn ‘2‘0‘0'4‘ Ih‘ 1— ] tn [0‘2‘
"""" T - - T Ty ot A

~PADRES: * -ALTON-50 'C.\STRO_ RTPERIMARTIY A |

_3__ o NCRCEDES™_ DUHE.. — ‘




Germén Eledzar Moreno L. ‘
Notario

CEYTIFICO . QUE:

Le presente acts es fiel copia del originnl <omada d% Qﬁiltro
v 2004
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{ REQU'SITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

3 ! TRAMITE

PATENIE DE INVENCION

ELO DE UTILIDAD g { ) { }
o que & sollltala concesfon de una patente. / /H/ ()

o Dalop de Identificacion del sof % o de |a persona nue se presenta ba solicitud”” | ) { )

] Dusoripcién de la lnﬂn:lbn. {) ()

3 Dibdjos de serestps partinentas. () { )
i com]:nﬁ-nlu de Hgo de las tasas establecidas. / , .

® GOMPL?:TA ; () INCOMPLETA .{ ) ()

;' DISERG INDUSTRIAL { ) '

[ - IndLachn de quo se solicita el registro de Disefio Industrial () { )
! = Daigade Identlﬂcaclbn del solicitante o de la persona que presenia { ) ()
, - I» sollcltud ,‘

Yo lgrmca o fotogrifica del Disefic Industrisl o muestra del

3 mml que Incorpora el disefo, () { )

" Coinprobante de pago de las tasas establecidas - () ()
) '.|

_': COMPLETA * () INCOMPLETA () ()
I ESQUEMA DE TRAZADO  { ) | - _ -
' - lnd;caclbn de que solicita e! registro de un Esquema de trazado. { ) { )

.-' 4 - Datosde Identificaclon dei soicitante o de 12 persona que presenta

! Lasolicitud. . () ()
; Regiresentacion grifica del esquema detrazado () {)
g Comprobante de pago de las tasas establecidas. {) ()
. COMPLETA INCOMPLETA () ()
; Firma Responsable:
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ﬁc/n Fw/ﬂadn: 06 /o1 2008

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
 Jedq dt ENTRADAEN FASE NACIONAL OQ/OZ / 2006
1 SOLICITUD DE:
(X1 Patente de Invencion. [ 1 Patenie de Modelo de Utiidad.
| [ capuor Capituio il
2 Nomre: BRISTOL - MYERS SQUIBS COMPANY
Direccion: P.0. Box 4000, Route 206 and IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Provinceline Road, Princeton, NJ 08543-4000,
M) Estados Unidos de América cc. OO0 Nt (O
Naclonalidad o Domeiic: Estados Unidos
Lugar de Consfiticion: Estados Unidos ceE OO0 o [J

Teléfono: Fax
E-mal

3 Nombre: HECTOR GOMEZ MEJIA

REPRESENTANTE | Direccion: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9 cc. X NT [
0 APODERADO CE O0 ow [

Tekfono: 380-2200 Fax: 380-2700
E-mail: :

Cua
Numero_22720 TP_19436

4 Nombre: Peter T. W, Cheng, Sean Chen, Charles Z. Ding, Timothy F. Herpin
INVENTOR (ES) Direccion; 63 Maidenhead road, Princeton, NJ 08540, US; 143 York Drive, Princeton, NJ 08540, US;

a2) 40 Marion Drive, Plaineboro, NJ 0853, US; 226 Jefferson Road, Princeton, NJ 08540, Estados
Unidos de América (Respectivaments)

Nacionalidad o Domicilo: Estados Unidos de América (Respe

§ PCT(86)

Solicitud Internacional No. PCTAIS2003/021331  Fecha __ 08-07-2003
Publicacién Intemacional No. __ WO 2004/004655 A3 Fecha __15-01-2004

Tituto (54): DERIVADOS HETEROCICLICOS SUSTITUIDOS UTILES AGENTES ANTIDIABETI
Y ANTIOBESIDAD Y METODO

Instrucciones para el diigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

2020-F08 (01-11-15)
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1. Compuesto que tiene la estructura

R Rz T’
| '| M Y
X X .
}‘}.QT_ﬁrf~\;Pwmm’ ~(CH
. _/
{—G R1

caracterizado porqgue mes 0. 1 6 2; nes 0, 1 6 2;

Q es C o N;

A es (CH;)x donde x es 1 a 5, o A es (CHz)y* donde x!
es 1 a 5 con un enlace alquenilo o un enlace alquinile
incluido en cualquier Parte en la cadena, o A es - (CHi)x*-O-

3 es 0 a 5, con la condicién de

(CHa)x’- donde x* es 0 a 5 y x
(que por lo menos uno de X’ y X* sea diferente de 0;

B es un enlace o es (CH;)y donde es 1 a 5;

X es CH O Nj;

Xaes C, N, Oo0o 8;

X3 es C, N, O 0 &;

X es C, N, O o 5;

Xs 2s C, N, C o S;

e e C, N, O o &;
con la condicién de que por %o menos uno de X;, X;, X; X5 v X¢
ag N; y por lo menos uno de X3, X;," Xy X5 ¥ X es C,

R! es H o alquilo;

R?* es H, alqguilo, alcoxi, halégeno, amino, amino
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sustituido o ciano; ("\*(
R*, R™ y R* pueden’ ser los mismos o diferentes y-

se geleccionan de K, alquilo, alcoxi, halbégeno, amino, amino
© ciano sustituido;

R? se selecciona de H, alquilo, arilalquilo,
ariloxicarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo,

algueniloxicarbonilo, arilcarbonilo, alguilcarbonilo, arilo,

heteroarilo, cicloheterocalquilo, heteroarilcarbonilo,
heteroaril-hetercarilalquilo, alguilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
heteroariloxicarbonilamine, heteroaril-heteroarilcarbonilo,
alguilsulfonilo, alquenilsulfonilo, heteroariloxicarbonilo,
cicloheteroalgquiloxicarbonilo, heteroarilalquilo,
aminocarbonilo, aminocarﬁonilo . sustituido,
alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
hetervarilalquenilo, ciclohetercalquil-hetercarilalguilo;
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxiariloxicarbonilo,
arilalgquiloxicarbonilo, alquilariloxicarbonilo,
arilheterocarilalquile, arilalquilarilalquilo,
ariloxiarilalquilo, haloalcoxiariloxicarbonilo,
alcoxicarbonilariloxicarbonilo, ariloxiariloxicarbonilo,
arilsuifinilarilcarbonilo, ariltioarilcarbonilo,
alcoxicarbonilariloxicarbonilo, arilalqueniloxicarbonilo,

heteroariloxiarilalquilo, ariloxiarilcarbonilo,
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ariloxiarilalquiloxicarbonilo, ari1.':11qu1.=.ni1r:::h;:i.cau:bv;milo,-“ﬁ“"m‘3
arilalquilcarbonilo, ' ariloxialquiloxiqarbcni16?\ﬁ\-
arilalguilsulfenilo, ariltiocarbonilo, arilalquenilsulfonilo, \‘?
heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo, alcoxiarilalquilo,
heteroarilalcoxicarkonilo, arilheterocarilalquilo,
alcoxiarilcarbonilo, : ariloxihetercarilalquilo,
heteroarilalquiloxiarilalquilo, . arilarilalquilo,
arilalquenilarilalquilo, arilalcoxiarilalquilo,
arilcarbonilarilalquilo, alquilariloxiarilalquilo,
arilalcoxicarbonilheterocarilalquilo, heteroarilarilalquilo,
arilcarbonilletercarilalquilo, heteroariloxiarilalquilo,
arilalquenilheterocarilalquilo, arilaminoarilalquilo,

aminocarbonilarilarilalquilo;

Y es CO;R* donde R' es H o alquilo, o un éster de
profdrmaco © Y es un 1l-tetrazol C-enlazado, un A&cido
fosfinico de la estructura P(0) (OR'*)R®, donde R** es H o un
dster de profarmaco, R® es alquilo o arilo, o un &cido
fosfdnico de la estructura P(0) (OR'™),;

(CHa)x, (Cly)gx', {CHa}y®, (CH2)y*, (CHi)x', (CHa)n, ¥
(CHa)n se pueden sustituir opcionalmente con 1, 2 & 3
sustituyentes;

incluyendo todos los estereoiséGmeros de los mismos,
édsLteres de pnprofkArmaco de los mismos, Y 8us sales
farmacéuticamente aceptables;

y excluyendo especif{icamente la estructura gque se muestra
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abazo:
R II!’
SRR N Y
(}{ \) X . /{CHz)I{\ ,:/ (CHz)n;/’ \(CH!)I(
sz"\ J\X{(-Bx" ° ™
\x _xs
g \H"

aondé K= H, X3 =C, X =086 S5, 2 =0 ¢ un enlace.
2. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
, caracterizado porque X es CH.
3. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn

racterizado porque A es -(CH:);"-O-.

V]

1, ¢

g. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque Q es C.

5. Compuesto de conformidad con' la reivindicacidn
1, caracterizado porque B es un enlace.

6. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porgue

Sox X% ¢, C M 07,
; AR j[
;:__..-xs\r\. ; M\N'/IJ’r , §—<\N X3
A= N
CTs g_@r’z
N ~ ~N
o

7. Cowpuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado  porgue RY  es arilalqguiloxicarbonilo,
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
.Bogotd D C
Doctor(a) Oficio N® <19 " 8e9
HECTOR GOMEZ MEJIA
Apoderado(a)

BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY

ASUNTO:
Radicacion N° 0500907
Solicitud internacional PCT/US2003/021331
Fecha inicio fase nacional 09/02/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en 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 Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, se le
comunica que:

o El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular Unica 5.2.9).

o Si fuere el caso, el solicitante debera anexar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional correspondiente a ésta salicitud.
(Art. 36.2.b) del tratado PCT).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conf lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tityo primero deda Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la Division.e Nuevas Creaciones.

E! anterior requerimiento fue noftificado por fijaciébn en lista de fecha,

. Sede Centro: Carrera 13 No, 2700 Pisns 2. 5. 7 v 10
Commutador: X B20840 Fax: 2 505220

Sade CAN: Tr. 40A No, 38-50 3133265 al 69
202044 tnx: 3 505220. Linca 9800-910 168
Web: wuw.sicgov.co e-mail: infaffisic gov.co
Bopoud D.C. - Culombin



