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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante,

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internaclonal. {(Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internaclonal al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducdén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invencién de esta
solidtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internaclonal.

Otros. Blsqueda Intermacdional

@ FIGURA CARACTERISTICA:

s A

__ Y

9

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Soalicito la concesién de |a patente,

C.C.79.782.747 BtA T.P. 74,295

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2004/001159

SIMON BAILEY

10770 Science Center Drive,
San Diego, California 92121
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Britdnica

PAUL STUART HUMPHRIES
10770 Science Center Drive,

San Diego, California 92121
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Briténica

DONALD JAMES SKALITZKY
2800 Plymouth Road,

Ann Arbor, MI 481085,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

WEI-GUO SU

10770 Science Center Drive,
San Diego, California 92121
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

LUKE RAYMOND ZEHNDER
10770 Science Center Drive,

San Diego, California 92121
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucioén
2117 del Miniptario de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espaiiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julie
da 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vipepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARJAL
Bilingde inglés~ espafio]l, el 14 de julio de 2003 ol suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente Genera] Consejero de Patentes 1a Compafiia Pfizer Inc. , con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por al Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA £ IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda det Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
T. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad ra Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210434
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Sacretario de Estado

§1 ol documento 30 usa en m pais que no es parte de la convencids de 1a Haya del 5 de octobre 1981, debe
preseatarse es seccidn consylar de 1a sisifp Que representa al pais.

Es traduccidn fiel dnl'ilulls. con copia archivo para confromtacién. Bogotd 25 da jwl10-2003. Marlepaice ¢ (...

MARLEN NEI
Troducior o Intérprete Oficiol

Inglés - Espafiol . Inglés
Rasolucidn No._ 21 17 dal 7 (Vi 1007



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BA-S5 P1so 10

Bogota, CoLOMBIA
TELEPHONE +57-1 638-5200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com
Power of Attorney Poder
Tho undersigned, El guscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 Bast 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carjos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attomney to fils, progecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utlilty Moidels and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps neceasary before any
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
mnd oppositions, pay taxes and anmuities, request
testimonies, receive documents and securitiss,
ebandon applications and collect refunda. Sufficient
power is hersby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to anawer in court in the matter of all
claima and demands that may be gresented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma: W

por medio del presente otorgs a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefias Industriales de In
campaiis en Is Repiblica de Colomibia, a cuyo
efecto loa faculta pars dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad adminisirativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir can
lo encomendado, elevar solicitudes, spelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y-
anualidsdes, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastanto para recibir notificaciones
a nomibre de 1n cornpafila, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar a 1s compafifa judicial
yexhjud:mlmente,tuponderenjumlmdu

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudsd,Pafs: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoeoTta, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 6386200
Fax +57-1 6386201

www.olarteraleback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fechs,
July 14, 2003
The undarmi Notary Public certifies: el Notario Pilblico suscrito certifica:
1. That \J «Thoval Lot 1. Que
J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

L "796( P AAa New York
signed the foregaing document. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor bas executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant General Patent Counsel documento en su caricter de
of Pfizer Inc. ds
3. That Pfizer Inc., 4. Quo
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

=yNew York, New York, U.S.A.

+ is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Pewer of Attornoy is
granted mre within the acope of its corporate
purpoues.

4. That the grantor has the autharity to execute the

Power of Attoney apd that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
anthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

estd Jegalmente constituida, que tiene existencia
legal vigenie y que los propdaitos para los cuales
ge otorgs el poder se encuentra dentra de log que
comprenden sa ohjeto eocial.

4. Que cl otorgante ticne la representacion para
suscribir el poder, y que £sta es legitima,

5.



L Country: Unj Khuinufﬁuﬂrhhlndlhhnhhd
Pmlmu.:mbﬁ'nﬁ-&w.uﬂhbimﬂ

mmnm:umumh
z Has been signed by K Greemwood

& &8 slgnd par
a m&;ﬂmﬂ Notary Publie
4. :mm:;ﬂhof d.hehldﬂmqhme
3. st London/k Londres ?"mﬁ”‘?#-,m

7 }hMljnq'lﬁhdpﬂhuyetM&F lllCmmWHIﬁAﬂ'ul
z-hhhhd'ﬁnhhﬁﬂb&w-nm&muum

8. Numberkous No G210434
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

. REVISED VERSION
(19) Worid Intellectual Property
Intemsions] Burean RN ERN N RER
(43) Inlernational Publication Date - (10) International Publication Number
(51) International Patent Classilication”: CO7D 26332, (72) Inveators; and

CO7C 59/125, COTD 401704, 411712, 249/06, 2166, (75) Inventorw/Applicants (for US onlyy: BAILEY, Slmon
CO7C 6104, COTD 307719, 413714, 417/14, 405006, [GBAJS]; Phizer Global Ressarch and Devalopment, La
413712 Jolla Laboraioires, 10770, Science Centar Drive, San

Diego, CA 92121 (US). HUMPHRIES, Punl, Stuart
[GB/US]); Phizer Global Research and Development, Le
Jolla Laboratoires, 10770, Sclence Center Drive, San

(21) International Application Number:
PCTAB2004/001159

(22) International Fllng Date: 1 April 2004 (01.04.2004) Diego, CA 92121 (US). SKALITZKY, Donald, James

. [US/US]; Pfizer Global Research and Development,

O (25) Flling Langnage: English 2800 Plymouth Road, Ann Arbar, M1 48105 (US). SU,

. Wel-Goo [US/US]; Phizer Global Research and Develop-

(26) Publication Language: fnglish ment, La Jolla Laboratoires, 10770, Science Center Drive,

(30) Priarity Dats: San Diego, CA 92121. ZEHNDER, Luke, Raymond

60/463,213 15 Aprd] 2003 (15.04.2003) US [US/US]; Pfizer Global Research and Development, La

B (71) Applicant (for all devignased States except US): PFIZER o Ly |0 Sciencs Cemter Drive, San

APEE  INC.[USUS]: 235 Bant 420d Sireer, New York, NY 10017 ego, CA 92121.

(US).

[Continued on nex: page]

(54) Title: ALPHA SUBSTITUTED CARBOXYLIC ACID AS PPAR MODULATORS

(57) Absiraci: Alpha sohstituted carboxylic acids of

formuola (T): whenein R’ and R2 are as defined in the

R specification and R3 is A) formula (II); B) formula
1 (IIN; C) formula (IV); and D) formula (V); wharvin

(M Y. Att, Am, AP, R4, RS, R6, R7, RS, R9, Roa, RIO,

i R", R12, R17, ring A, and p are as defined in the
specification; pharmacentical compositions containing

effective amounts of said compounds or thelr salts

are uscfol for ireating PPAR, specifically PPAR oy
related disorders, such as diabetes, dyslipidemia,

—-—a-—-nt-—..a—-n>< an obesity and inflammatory disorders.

1"
i‘

3 A

(I11)

wO 2004/092145 A1 I SIS 1 Y . A o A 0 1



WO 2004/092145 Al

(74) Agents: WOOD, David, J. et el.; Pfizer Global Research
and Development, Ramsgaie Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ (GB)-

(81) Ih:hnllul Siates (unlexs atherwise indicated, for every

Line'f national protection availabls): AR, AQ, AL, AM,
,AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
R, CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, BS, F1,
fiD, GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
(P, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL. SY, TJ, T™M,
TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(B4) Dealgnated Sinies (unless othsrwise indicatad, for every
kind of reglonal protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, Sl SZ, TZ, UG, ZM, ZW),

Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM), Euro-
pean (AT, BR, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR,
GB, GR, HUJ, IR, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S, SK,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with innernational search report

(88) Dumie of publication of the revised Internsational search
report: 12 May 2005

(15) Informstion aboul Correction:
sec PCT Gazeite No. 1972005 of 12 May 2005, Section II

For two-letter codex and other abbreviations. refer to the "Guid-

ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazente. O
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International ﬁhﬁm No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/1B2604/601159

Box I Cbssrvations where certain clsims were found unsearchabie (Continuation of Hem 2 of first sheet)

Thia inemations] Search Aaporl has not bean stablished in respect of cortain claims under Arficle 17{2)(s) for the following reassns:

1. m Claims Noa.:
becauss they raigwe to subjeci matier not required (o be ssarched by this Authorlly, nemaly:
Although claim 14 is directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

. Dsumm':m-nmunmmmmmmm with the prescribed requiremens 1 avch
™ [
mmﬂmwlmm.mumm Iy: h

3% D Claima Noa.:
becausg they are depanders ciaime and are not drafied in accondance with the sacond and third sentences of Rule 8.4{a).

Box i Obsarvations where unily of invention Is scking (Cantinustien of Hem 3 of first shest)

This imamstiensl Searching Authority four multiple Inventions in this ingernaticrsl eppfication, es follows:

1 D Mllm&:ﬂﬂ““m“bmﬂhhm.ﬂlmmmmﬂ

2 I:l As ol searchabile claims coull be searched without slion justfying an addiional fes, this Authority did not invite payment
of any addttionat fee.

ol tha required addiional ssarch fess the appiicant, this inlemational Search Reper
> m:ll;:nu clalms for which fass wars paid, aw:ﬁbr{n

4, No required additional asargh faes were tmely the eppiicant. Consaquandly, thia inamgtienal Search ni
D mummmmehnmmnhmwumNm Reportia

g

Remark on Protast D The sdditional ssrrch fees were acoompanied by the Rppilcant's protest.

D No protest accompaniad tha paymen| of edditiongl ssarch fees.

Fosm PCTAGAR210 {continuatian of first shewt {3)) {January 2004)
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(12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iniellectunl Property
Organization
Iniemational Burcau

(43) International Puhlication Date
28 October 2004 (28.10.2004)

(10) International Publication Number

WO 2004/092145 Al

(51) Intermutional Patent Classification”: CO7D 26¥32,
213466, 40506, CO7C 5%125, 61/04, COTD 413/12,
401/04, 30779, 411712, 413714, 249/06, 417/14

(21) Internatlonal Application Number:
PCT/IB2004/001159

(22) International Filing Dule: 1 April 2004 (01.04.2004)

(25) Filleg Language: English

(26) Publicatlon Language: English

{30) Priorily Daia:
60v163,213 15 April 2003 (15.04.2003) US

(T1) Applicant (for all designated States except US): PFIZER
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This invention relates to aipha aubstituted carboxylic acids that modulate
the activities of percxisome proliferator-activated receptor (PPAR), preferably two
or more of PPAR-a, PPAR-§, or PPAR-7, anabling them to be useful in modulation
of blood glucose and the increasa of insulin sansltivity in mammals. This invention
alsO relates to treatment of PPAR relsied disorders, such as diabetns,
dysiipidernia, cbesity end inflammaiory disorders.

Peroxisome prolferators are a structurally diverse group of compounds
which, when adminisiered o rodents, eScit dramatic increases in the size and
number of hepatic and renal peroxisomes, s well as concomitant increases In the
capacity of peroxisomes to metabollze faity acids via incremsed expression of the
enzymaes required for the p-cuddation cycle. Chemicals Included in thia group are
the fibrate class of hypolipidermic drugs, herbicides, and phihalate plasticizers
(Reddy and Lalwanl, Crt Rev. Taxkol,, 12:1-58 (1583)). Peroxisome profiferation
can aiso be eficiiad by dislary or physiviogical factors such as a high-fat diet and
coid scciimatization. .

Insight into the mechanism whereby percxisome profiferators exert thelr
plsictropic effects was provided by the identification of & member of the nuclear
hormone receptor superfamily activated by these chemicals (lsseman and Green,
Nature, 347-04§-ﬂ50 (1880)). This receptor, termed PPAR-a, was subsequently
shown 10 be aclivaited by & variely of madium and long-chain fatly acids and to
stimulate expression of tha genes encading rat acyl-CoA oxidase and hycratese-
dehydrogenase (enzymes required for peroxisomal f-oxidstion), as wall as rahbit
cytochroma P450 4AS, a fatly acld D-hydroxylase.

PPAR-a activates transcription by binding to DNA sequence alements,
termed peroxisome proliferetor response elements (PPRE), as a heterodimer with
the retinold X recepior. The retinokd X receptor Is activated by 8-cis retinolc acld
{see Khewer, ot al., Nafure, 358:771-774 (1982), Gearing, et al.,, Proc. Naill Acad.
Scl. USA, 80:1440-1444 (1883), Keller, ot ol., Proc. Natl Acad. Scl. USA, 90:2160-
2164 (1083), Heyman, et al., Cal, 88:397-408 (1952), and Levin, &t al., Nalum,
355:350-381 (1982)). Since tha PPAR-0-RXR complex can be aciivated by
peroxisome proliferators and/or 9-cis retinoic acld, the retinold and fally acld
signating pathways are ssen to converge in moduisting iipid metabolism.

Since the discovery of PPAR-a, additional lsoforms of PPAR have been
identified, a.g.. PPAR-8, cr PPAR-y, which are spatiafly differentially expressed.
Each PPAR receptor shows a different pattern of tissue exprassion, and
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differences In activation by structurally diverse compounds. PPAR~y, for instance,
5 expressed most abundantly in adiposs tissue and at lower levels in sieletal
muscie, heart, fiver, intestine, kidney, vascular endothelial and smooth muscle cells
es well as macrophages. Two lsoforms of PPAR-y exist, identified as v, and ¥,
respeciively. PPAR‘ymediates adipocyte signaling, liplkd storsge, and fat
mefabolam. Evidence gathered to date support the conciusion that PPAR-y is the
primary, and perhaps the only, molacular target mediating the insutin sansitizing
action of one class of antidiabetic agents, the thiazofiiine 2.4 diones.

in a monatherapeutic or combination therapy context, new and esiablished
oral antidiabetic agents are stil considered to have non-uniform and even mited
effectivensss. The eflectiveness of oral antidiabstic therapies may be limited, In
past, becausga of poor or [imitad giycemic conirol, or poor patient compliance due to
unaccepiable side effects. These side effects include adema, weight gain, or even
more serious complications. For Instanca, hypogiycamia is obsatved in some
patients taking sulfonylureas. Metformin, a substituted biguanide, can case
diahea and gastsointastingl discomfort Finally, edema, weight gain, and in some
cases, hepatoxicity, have been finked to the administration of some thiszolidine 2.4
dione antidiabetic agents. Combination therapy using two or more of the above
agenis is common, but generally only leads to incremental improvemants In
giycemic control,

As a resull, there bs a need for anlidiahetic agenis that display combined
PPAR-a and PPAR-y activation which shouid lead fo the discovery of efficacious
glucose and iriglyceride lowering drugs that have great potential in the treatment of
typa 2 diabsies and the metabolic syndrome (Le., impaked glucose tolerance,
insufin resistancem hyoertriglyceridemia and/or obesily).

Summary of The invention
The presant invention provides novel compounds of Formula (1):
R‘l

SO

or a pharmaceutically accapiable saft or solvats thereo!, wherein:

Ring Q Is (Co-Cy)aryl or (4-10)-membared haterocyciyl;

R1 is H- halo, (ci'cl).m- mmn cN- cFI- «O-CF3,
-0-80,-(CrCojaliyl, “0-80{CR"RMCeCroJaryl,
~{CRRMCC loycioallyH(CR'R ™), (CR"'R™MCr-CrlcycioalyHCR 'R™)-0-
. ACRURNWCeCudayHCR'R™L  <CRVRMCeCradaryHCR"'R™)-O-,
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<CR"R™)-(4-10)-membered  heterocycy{CR"R'}). or -(CRVR™)-(4-10)-
membered heterocyclyCR''R'%)-0-; whereln the ring carbon atoma of R' are
optionally substirted by 1 to 3 R" groups; and the ring nitrogen atoms of R® are
optionafly substifuted by 1 to 3 (Cr-Ce)aliyl;

5 R' B H (CrCjaly, -{CR"R™){CrCucycloakyl, ~CR"R™)
(Ce-Cra)aryh, or {CR"'R'%)(4-10)-membered heterocyciyl; and wherein the carbon
sioms of R* are optionally substituted by 1 to 3 R™ groups: and the ring nitrogen
atoms of R* are optionally substituted by 1 to 3 (C-Coakyl;

R’ Is selected from the group consisting of:

N —R—A—A g, R

e

:

)
-l
X

10
Y is -(C=O)- or -SOx;
Y" is NR® or -O-;
pis0, 1, 0r2;
each q, r, and tare Independently 0, 1, 2, 3, 4, or 5;
15 each n is indspendently 0, 1,2, 3, or 4;
each k Is independently 1, 2, or 3;
aach m and s are iIndependently 0, 1, 2, or 3;
each]is0,1,0r2;
Esch R' Is {CR"R%), {CR""R™)\-S(CR"R™),r, «(CR"R™),-NR"-,
20 _{CRﬂR'IS"rNR‘IlI -(CR“R“)..-O-. -(GR“R"),.-O-(CR"R").-NR“—.
-(GR"R"M-O-(CR"R"L—. _miinﬂ,'ro_(caﬂn'lmﬂnﬂ"ﬁ
-(GR"R“-),.-CR"‘CR" -(CR"R").;-. or -CH'GH{OR“R“)-O—(OI'UH-:
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Each R®Is a bond or {CR"'R"3,-Z-(CR"'R"),; wherein Z is -CR"'R'%., -O-
. NR™-, or -8(O);

Exch R is +C=0}OH, ~{C=O)OM", <(C=O)-{Cy-Coalkyl,
-(CoO}FO-C-Cajallyl, {C=OMNR'R". -{C=OMNR™-SO0rR™, -SOrNHR".
NH-80,-R"™, {C=0)-NH-CaN, or R® has a formula:

A
YA

M’ is an akall metal cation or an alkaline earth metal cation;

Each R’ and R' s independenty H, (CrCoaif, (CrCoelkoyy,
-CR"R"MCrCulcycloskyl, ~(CR"R"MCrCidaryl, <CR"R“MCsCiaarytO-,
{CR"R'{4-10)-membered hetsrocyclyl or -(CR"'R'){4-10)}-membered
heterooyciyl-O-; .

Or R’ and R® may optionally be taken topether with the carbon to which
they are atiached to form a (Cx-Ca)cycloatky! or & (3-10)-membered heterocyciyl;

Each of Ar', A, AP, and Ar represents (Co-Cia)aryl or (5-10)-membered
heterocyclyl; wherein the ring carbon etoma of each of Ar', AP, A®, and Ar are
optionally substituted by 1 to 3 R groups;

Ring A represents a 3, 4, 5, 6 or 7-membered ring optionally containing 1
to 4 heteroatoms which may be the seme or different and which are selectad from -
N(R")-, O, and S(O);, wherain | is 0, 1, or 2, with the proviso that the ring does not
contain two adjscent O or S(O), atoms, and wherein the carhon stoms of the ring A
molety are optionaly substitutad by 1 to 3 R™ groups;

R’ Is (C:-Coayl, {CRVR™)Ce-Craryt or (CR"R™)4-10)-membered
hetsrocyclyl, wherein t is independently 0, 1, 2, 3, 4, or 5, wherein sald R" groups
are substituted with 1 1o 3 groups independently selectsd from (CR"'RHNR'RY,
-(OR“R“)JH“(G:M -(CR“R”).‘O(GR“R")R“. and -(OR"R“).R”: and
wherain the heterocyclyl, aryl and akyl moleties of the foregoing groups are
optionally substiuied with 1 to 3 R™ groups;

R™ and R™ are indepandently H ar (C,-Coakyl;

R" and R" are independently H, (Cr-Cyaikyl, hydroxy, or (Ci-Coafkoxy;

R'™ ia sslectad from H, (C+-Colaliyl, (C=0)-R", -SO,NR"™R™, or
-S(O){Cr-Co)akky!;

Each R and R™ are independently selected from the group consisting of
halo, cyano, nitro, trifluoromethony, hiflucromethyl, szido, hydroxy, (Cr-Celatkaxy,
(Cr-Crodalkyl, (Cx-Ca)alkanyl, (Cy-Codalkynyt, -OCR"'R'*)-O-(CR"'R"),, C=0)
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RY, HC=0)O-R", -O(C=0}R", -NR'™C=O}R™, -NR™(C=0)-OR",
«C=0)-NR“R", -NR"R", -NR'OR™, -SONR"R"™, -S{0)}(C;-Co)alkyl, -O-S0O-
RY, -NR™-80-R"™ R“™{CR"R™)Ce-Cxy ar¥l), -(CR''R'*)(4-10)}-membered
heterocyciyl, «CR'R™)(C=0)(CR"'R™MCer-Crolaryl,
-{CR"IR"){C=0)(CR"'R"){4-10)-membered heterocyciyl,
~«CR""R™O(CR"'R™)(Ce-Cr)aryl, ~(CR"'R0(CR"'R™)/(4-10)-membered
heterocychy, «CR"'R')80CR"'R"}Ce-Cro)ary, and
~{CR"'R'%)SO{CR"'R™)(4-10)-membered heterocyciyl: 1 or 2 ring carbon stoms
of the heterocyclic moieties of the foregoing R™ and R'™ groups are optionally
substituted with an cxo (=O) molsty, and the alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl and
hetsrocyclic moleties of the foregoing R™ and R'> groups are optionally substiuted
with 1 to 3 substients independently selected from hal, cymno, nitro,
trifluoromethyl, trifuoromethoxy, azido, -OR'™, -(C=0)R™, «C=0)}-OR™",
O{C=0)-R™, -NR'(C=0)-R™, -(C=O0)}-NRR™, -NR™R™, -NR™OR", (C\
Caelkyl, (CrCoakenyl, (CrClakynyt, -[CR'R™\(CeCidaryl, and
«{CR"'R'%)(4-10)-mambered heterocyciyl;

each R", R™ and R" iy independently selectad from H, (C+Caalkyl,
-{CR"'R'*){Ce-C)aryl, and {CR"R™)(4-10}-membered heterocychy; 1 or 2 ring
carbon atoms of the heterocyciic group are aoptionally substituted with an oo (=0)
molety, and the aikyl, aryl and heterocyclic moleties of the foregaing R*, R™ and

Ca)aikyl, (Cr-Colalkenyl, (Cx-Ca)aliynyl, hydroxy, and (C,-Cq) alkoxy,

R Is H, (Ci-Coaliyl, -O-(C-Co)aliyl, halo, CN, OH, CF,, or-O-CFa;

and wherein any of the above-mentioned subsiituents comprising a CHy
{methyl), CH; (methylsne), or CH (methine) group which is not attached to a halo,
S0 or SO, group or to a N, O or § stom oplionally bears on sald group a
substituent selscted from hydroxy, halo, (Cy-Co)alkyl, (C+-C alkaxy, —NH,, -NH(C,-
Caalkyl, and -N((C-Cq)alkyl)>-

in one embodiment, the invention relates to compounds of the Formula |
wherein R’ is

A) E—-—R‘—N‘-—N’——R'><
R"

in ancther embodiment, the iwention relates ¥ compounds of the Formula
| whereln R’ Is

PCT/IB2004/001159

7%
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Within this ambodiment, prafemed —RLY-y are
~{CR"R"%),-0-(CR""R"),{C=0)-NR™- or <{CR"'R")-NR"*-{C=0)-0-.
In ancther embodiment, the invention reiatas to compounds of the Formula

5 IwhereinR'ls
--—M‘—l:t‘E ;R

in anocther embodiment, the invention ralates o compounds of the Formula

B) —R"—Y——-

C)

| wharein R? Is
17
Dy
R-
10 in another embodiment, the invention relstas to compounds of the Formusia

| wherein ring Q is seleciad from the group conaisting of

gReysisistsis ety
OO0 OO

mmmummumﬁummu
15 | wherein R' is H, haio, (Cr-Coakyl, (Cr-Coalkoxy, CF,, -O-CF3, -0-SOr-(Cr
Coakyl, -O-80(CR"'R™){Ca-Cridaryl, or {CR''R™)(Cs-Craryt-O-, wherein the

ring carbon atoms of R' are optionally substituled by 1 o 3 R™ groups.
in another embodiment, the invention reltes to compounds of the Formula

.m...H,MCFOA,%fH






WO 2004/092143 PCT/IB2004/001159

16

cu,—so,—u

CQ:)—*

OO O
el -O—

In ancther embodiment, the invention relates to compounds of the Formula
| wherein R' s -CHpO-, -CHyO-CHy, -CHrCHrO-, -CH=CH-CHyO-, or
~CHr-CHy-CHy-O-.

in another embodiment, the invention relgies 1o compounds of the Formula
| whersin R Is ~(CHa),-; wherein n Is independently 0, 1, 2, or 3.

(n anothar embodiment, the invention relates 10 compounds of the Formula
| wherein R®1s @ bond or ~(CR"'R™),-2<(CR"'R™),; wherein Z is -O-, -NR'™-, or
-S(O); wherein aach m and s are independently 0, 1, 2, or 3; and wherein | is 0, 1,
or2

In another ambodiment, the invention relsies to compounds of the Formula
| wherein R®Is a bond, -O-, -CHz, -C(CH)H-, -C(OH)H-, or -C{O~{C+-ColalkyH-.

in anothar ambodiment, the invention refates i compounds of the Formula
| wherein R®Is ~{C=0)-OH.

In another embodiment, the invention relatss to compounds of the Formula
| wherein R® is (C=0)-OM’, wherein M’ Is selected from the group consisting of
Ca", L', Na"' and K.

In another embadiment, the invention relstes to compounda of the Formula
| wherein each R and R® 1s independently H, {Cr-Co)alkyl, or (C(-Co)alkaxy.
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in another embodiment, the invention relates to compounds of the Formula
| wherein each R” and R® are taken together with the cerbon to which they are
attachad to form a (3-7)-membered heterocyciyl.

in another embodiment, the invention relates to compounds having a

< "
o,

Within this embodiment, the invention relaiss to compounds wherein salkd
-Ar'-AF- I salecied from the group consisting of:

Q—C)

O 000G
Q—DG—Q«J—{)
G201 0<T

mmmmmumun‘m#»m
15  substituted by 1 o 3 R"™® groups selected from the group consisting of halo, (Cr-
Coaikyl, and (C,-Coalkoxy.
Preferably, sald -Ar'-Ar- is selectad from the group consisting of:

o0

20 Within this embodiment, specific compounds of the pressnt invention are
sslected from the group consisting of

and
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2-Methyl-2-({3'{2~(S-methyi-2-phenyl-1,3-cxazol-4-yl)athoxy}-1,1"-bipheny!-
3-yfoxy)propanoic acid;

2-Methyl-2-{({4-(flucromethyljbenzylloxy}-1, 1*biphenyi-3-
yioxylpropancic acid;

2-Methyl-2-{{3'{2-{1-(6-methylipyridazin-3-yi)piperidin-4-yllethoxy}-1,1-
biphenyl-3-yhouylpropancic acid;
1-{{3"{2-(5-Methy}-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethoxry}-1, 1"-biphenyl-3-
ylloxy)cyciobutanecarbaxylic acid; =
2-{({32-(8-Methyi-2-phenyl-1,3-cxazol-4-yethoxy}-1,1-biphenyl-3-
yloxy)butanoic acid;
2-(3-{5-{2-(6-Methyl-2-phenyi-1,3-cxazol-4-yl)ethoxylpyridin-2-
yiiphanoxy)butanole acid;
1-(3-{8-{2-(5-Methyl-2-phenyl-1,3-0xazol-4-yf)ethaxyjpyridin-2-
yliphanoxy)cyclobutanecarboxyfic acld;
2-Methyl-2-(3-{8-[2-{S-methyl-2-phenyl-1,3-cmzol-4-yl)ethoxylpyridin-2-
yliphenoxy)propanolc acid;
2-Methyt-2-(3-{6-[2-(6-methyl-2-pheny-1,3-axazol-4-yljethoxylpyrazin-2-
yilphenaxy)propanoic acid; and

and phamacautically acceptable saits thereof.

Wihin this embodiment, a specific compound of the present invention 1s 1-
((3-{2-(5-Methyi-2-phenyi-1,3-oxazol-4-yf)ethoxy}-1,1"-bipheny-3-
yijoxy)cyclabutanecarboxyiic acid or the pharmaceutically acceptabie saits thereof.

Whthin this embodiment, a specific compound of the present invention is 2-
({3'{2-(5-Methyl-2-phenyt-1,3-oxazol-4-yl)ethoxy}-1,1*-biphenyl-3-yijoxry)butanoic
acid or the pharmaceutically sccapteble salts thereof.

Within this ambodiment, a specilic compound of the present invention Js 2-
(3-{5-2-(5-Methyi-2-phenyl-1,3-axuzol-4-yl)ethoxylpyridin-2-yl}phencuxy)butancic
acid or the pharmaceutically accaptable salts therect.

Within this embodiment, s specific compound of the present invention is 1-
(3-{8-{2-(S-Methyl-2-phenyl-1,3-axazol-4-ylethoxylpyridin-2-
yijphenoxy)cyclobutanecarboxyiic acld or the pharmaceutically accaptahble salts
thereof.

WRhin this embodiment, & specific compound of the present invention s 1-
[(3-{2-(3-fuoraphenyl)-5-methyl-1, 3-oxazol-4-yiimethaxy)biphenyl-3-
yhoxyleyclobutanacarboxyfic acid or the pharmacsuiically acceptable salis thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 1-
({(3'{3-(S-methyl-2-pheny}-1, 3-oxazol-4-yNpropaxy]biphenyt-3-
yljoxy)cyclobuianacarboxylic acid or the pharmaceutically acceptabile salls thereof.
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Within this embodiment, a specific compound of the presant invention Is 1-
[(3-{15-(4-methoxypheny)-1,2,4-cxadlazol-3-ylimethoxylbiphenyl-3-
yhoxylcyclobutanecarboxylic acid or the pharmaceulically acceptabia sakte thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention ie 2-
[(3*-{2-2-(3-Fluoropheny!)-5-methyt-1,3-oxazi-4-yljethoxy]biphenyt-3-yloxy}-2-
methyipropanoic acid or the pharmaceutically accapiabile asits thereof,

Within this embodiment, a spedific compound of the present invention Is 2-
methyl-2-{{3'{(5-methyl-2-phenyl-1,3-cxaxol-4-y)methcxy]biphenyl-3-
ylloxy)propanoic acid or the pharmaceutically acceptable saits thereof.

Withiir this embodiment, a specific compound of the present invention Is 2-
ethaxy-3-{3"-{2-(5-methy}-2-phenyi-1,3-oxazol-4-yl)ethaxylbiphenyl-3-yljpropanolc
acid or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

in ancther embodiment, the invention reiates to compounds having a
formula:

R'\I

TRX

wharein Y 1s {C=0)- or 80, Y Is NR™, and p Is 1.

Preferably, sach of R'! and R™ are independently H.

Preforably, Ar® Is phemyl.

Within this embodiment, specific compounds of the present invention are
seleciad from the group consisting of

1-G-{(23-
(Trifluoromethyl)phenyljethaxy)carbonyllaminojmethyfjphenaxy)

2-Mothyl-2-(3-{(2-]>-
(trtfiuoromethyf)phenyljethaxy}carbonyllaminc)methyl}phencxy)
propanoic acid;
2-Methyl-2-{3-({12-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-
yhethoxylcarbonyfjemino)methyl]
phenaxy)propanoic acid,
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2-Methyh-2-{3-{] ({[4-(5-metiy-1,2 4-cocadiazol-3-
yhbenzyljoxy)carbonyl)aminojmethyl}
phenaxy)propancic acid;
2-{3-{({12-(5-Methyl-2-pheny-1,3-0xazol-4-
Yethoxylcarbonyl)amino)mathyfjphenaxy}
butenoic acld;
1-{3-{({T2-(5-Methy!-2-phenyl- 1,3-axzol4-
yhethoxyjcarbonyljamino)methyllphencixy) cyclobutanecarboxylic acid;
1-{(3-{({3-(5-Methyl-2-pheny}-1,3-oxarol-4-
yhpropoxyjcarbonyljamino)methyliphency} cyclobutanscarbaxylic acid;
2-{3{({13-(6-Methy}-2-phenyl-1,3-oxazol-4-
yl)propoxyjcarbonyljamino)methyl]
phentaxy)butanolc acid;
2-Mathyl-2-{3-{{{J3-(5-methyl-2-phenyl-1,3-comrol-4-
ylpropaxy]carbonyfjamino) methyl)
phencxy)propancic acid;
and pharmaceutically scceptable salts thereof,

Within this embodiment, a spaciiic compound of the present invantion Is 2-
Methyl-2-{3-{({T2-{5-methyi-2-phenyl-1,3-oxaz0l-4-
ylethoxylcerbonyfiamino)methyfiphenoxyjpropancic acld or the pharmaceutically
accapiable aaits thereol.

WRhin this embodiment, a spacific compound of the prasant invention Is 2-
methyl-2-{3-{({i{5-methyl-2-phenyl-1,3-c0azol-4-
yDmethoxylcasbonyfjamino)methyllphenoxy)propancic acld or the pharmaceutically
accepiable salls thereof.

Within this embodiment, a spacific compound of tha present invention s 2-
methyl-2-{4-{({]3-(5-methyl-2-phenyl-1,3-cxazol-4-
yipropoxylearbonyfjamino)methyljphenoxylpropanoic acld or the pharmaceutically
accepiable saits thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 2-
{3-fiuoro-4-{({2-(8-methyl-2-phenyl-1,3-cxazol-4-
yl)athaxylcarbonyllamino)methyllphenoxy)-2-methyipropancic acld or the
pharmacsutically acceptable salts thereol.

Within this emnbodimaent, a specific compound of the present invention s 2-
(3H({I2-(5-Mathyl-2-phenyl-1,3-ovazol-4-

yl)sthoxyjcarbony(jamino)methyijphenoxyjbutancic acid or the pharmaceutically
accepiable salis thereof.
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Within this embodiment, a specific compound of the presant invention is 2-
{3 ({I(5-methy-2-phenyi-1,3-oxazol-4-
yhmethoxyjcarbonyljamino)methyfiphencry}outanolc acid or the pharmaceutically
sccepiable aafts thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention is 1-
{3-{({2-(5-Methyi-2-phenyt-1,3-oxazol4-
yhethoxylcarbonyljlamino)mathyfjphenoxyjcyclobutanecarboxyfic acld or the
pharmaceutically accapiable saits theseol.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 2-
methyl-2-(3-{({J2<{5-methyl-2-phanyi-1,3-oxazol-4-
yDethyllamino}carbonyf)axy)methyflphenoxy)propanoic acid or the
pharmaceutically acceptable saits thereof.

Within this embodiment, a apeciic compound of the presant invention Is 2-
ethoxy-3-{3-}({I3-(5-methy}-2-phenyl-1,3-0xazol-4-
yipropoxy)esrbonyfjamino)methyllphenyljpropanoic acid or the pharmaceutically
acceptable saits thareof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention is 2-
ethaxy-3-{3-{({l2-(S-methyt-2-phenyt-1,3-oxazol-4-
yiethoxycarbonyl}amino)methyljphenyljpropancic acid or the pharmaceutically
accaptable saits thereof.

In another embodiment, the Invention reletes to compounds having a
formula:

2

R‘_M_R.E ,;'

in another embodiment, ring A is selected from the group conalsting of
cyclopropy!. cyciobutyl, cyclopenty! and cyclohexyl.
in another embodiment, ring A is selected from the group consisting of

R'\|
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1-{4-{2-{5-methy}-2-phenyl-1,3-oxazol-4-
yi)ethoxylbenzyfjcyciohexanecarboxylic acid;

1-{4-{2-(6-methyl-2-phenyl-1,3-0xazol-4-
yhethoxyjbenzyficyclopentanecarboorylic acid;

1-{4-13(5-methyl-2-phenyl-1,3-coazol-4-
yhpropaxyjbenzyijcyciopentanacarboxyfic acid;

4-{4-{(5-methyl-2-pheny}-1,3-oxazol-4-ylimethaxylbenzyljistrahydro-2H-
pyran-4-carboxyfic acld;

4-{4-[2-(5-methy-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethexylbenzyiftstrahydro-2H-
pyran-4-carboxyiic acid;

1-{4-2-(4'-methoxy-1, 1*-biphenyl-4-yl)ethoxybenzyfjcyciobutanecarboxyiic
ackt;

{424 Muoro-1,1"-biphenyl-4-yljethoxyjhenzyfjcyciobutanacarboxyfic
acld;

1-{4-f2<2"-methoxy-1,1-biphenyl-4-yhethoxylenzyljcyclobutanecarboxryilc
ackt;

1-(4-{2-{3-(trifluoromethoxy)-1.1'-biphanyl-4-
yljethoxy}benzyl)cyclobutanecarboxylic acid;

1-{4-{2-{4-{8-mathoxypyridin-3-
yophenyfjethoxyjbenzyl)cyclobutanecarboxylic acid;

1-(4-{2-{4'-(metirylsutionyl)-1,1-biphenyl-4-
yllethoxylbenxyf)cyciobutanecarbaxylic acid;

1{4-{2-J4-(2,3-dihyciro-1-benzofuran-8-
yhphenyfjethoxy}benzyf)cyclobutanecarboxylic acid;

1-{4-(2-{4'{(methylsulionyllaminc]-1, 1"-biphenyl-4-
yijethoxy)benzyljcyclobutanecarboxylic acid;

1-{4-{3-{5-methy}-2-phenyl-1,3-cxazol-4-
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1'“’[(2-%1 oozl
yimethoxylphenoxy)cyclobutanecarboxylic acid;
1-44-{3-(2,5-diphany}-1,3-0xazol-4-
ypropoxylphanoxy)cyclobutanecarboxylic acid;
1-{4-{2-{2-(1,1"-biphenyl-4-y7)-5-methyl-1,3-oxazol-4-
yiethaxy)phenaxy)cyclobutsnecarboxylic acid;
1-{4-]2-(6~-mathy-2-phenyi-1,3-0xazol-4-

1-{4-{3-(5-methy}-2-phanyl-1,3-cxazol-4-
yipropoxyjphenaxy)cyclobutanecarboxylic acid;

1-{4-{(5-methyl-2-pheny)-1,3-cxazol-4-
ynmethoxyjphenaxyjcyclobutanecarboxyic ackd;

1-{8-{2-(5-methyl-2-phenyi-1,3-comzol-4-yl)ethoxyjpyridin-3-
yimethyfjcyclobutanecarboxyfic acid;

T={hydroxy{8-{2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yljethoxyjpyridin-3-
Yimethylcyclobutanecarboxylic ackd:

1-{{8-{2-(5-mathyl-2-phenyl-1,3-axazol4-yljethoxylpyridin-3-
ylimethylcyclopentanecarboxyfic acid;

1-{(6-{2(5-methyt-2-phenyl-1,3-axazol-4-yl)ethoxylpyridin-3-
ylimethyleycichaxanecarbouylic acid;

24{{8-{2-{G-methyl-2-phenyl-1,3-mxazol-4-yljethoxypyridin-3-
yiimethyiistrehydrofuran-2-cerboxylic ackd;

2-{{5-[2-(5-methyl-2-phenyi-1,3-oxazol-4-ylethoxylpyridin-2-
ylimethyljtstrahydrofuran-2-carboxyfic acid;

and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

Within this embodimen, a specific compound of the present invention Is 1-
{4-3-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yNpropoxyenzyljcyclobutanecarboxylic
acid or the pharmaceutically acceptable salts thersof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 1-
{4-12-(5-methyi-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yfethoxybanzyljcyciobutanecarbouxylic acid
or the phamaceutically acceptable safts thereof.

Within this embodiment, & specific compound of the present invention s 2-
({8-[2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxszol-4-yl)ethoxylpyridin-3-
yimethyltatrahydrofuran-2-casboxylic acki or the pharmaceutically acceptable
saits thereof.

Wihin this embodiment, a specific compound of the present invention is 2-
({(52-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethoxylpyridin-2-



WO 2004/092145

10

18

PCT/IB2004/001159

-{7 -

ylimethyljtetrahydrofuran-2-carboxyiic acid or the pharmacecutically acceptable
salis thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present iInvention Is 2-
({8-{2-(5-methyi-2-phenyi-1,3-oxazol-4-yljethaxylpyridin-3-y{jmethyl}teirahydro-2+
pyran-2-carboxylic acid or the pharmaceiutically acceptabie saits thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the presant invention is 2-
[(8-{2-{2-(3-chiorophanyl)-5-methyi-1,3-oxazol-4-yljethoxy)pyridin-3-
yl)methyfjtetrahydrohiran-2-carboxylic ackd or the pharmaceutically acceptable
sgits thereof. _

Within this ambodiment, & speciic compound of the presant Invention Is 2-
[(8-{2-2-(3-methoxypheny()-5-methy}-1,3-cxazol-4-yflethoxy)pyridin-3-
y)msthyljistrahydrofuran-2-carboxyfic acid or the pharmacautically acceptable
saits thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention is 2-
{5-2-(5-Methyl-2-phenyl-coazol-4-yi)-ethoxy]-pyrazin-2-yimethyl}-tetraivydro-furan-
2-carbaxyfic acld or the pharmaceutically acceptable saits thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the presant invention is -
{4-{2-(5-methyl-2-phenyt-1,3-oxazol-4-yl)ethoxylbenzyljtatrahydrofuran-2-carboxylic
acid or the pharmaceutically acceptabls salts thereof.

Within this embadiment, a specific compound of the presant Invention Is 2-
{6-[2-(6-Mathyi-2-phenyl-caxazol-4-yl)-ethoxy}-naphthalen-2-yimethyi}-tetrahydro-
furan-2-carboxylic acid or the phammaceuticaily acceptable safts thameof,

in ancther embodiment, the invention relaies to compounds having a
formule:

Seli-d

R™ -’
Within this smbodiment, prefarsbly the invention relsiss to compounds
having a formula:

A2
-2
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Within this embodiment, preferably the invention relstes to compounds

RasvaNs

Within this embodiment, preferably R” ls methyl, etiryl, or benzyl. Preferably
R7is H.

Within this embodimant, a apecific compound of the present invention ls 2-
ethoxy-3-{8-[2-(5-methyl-2-pheny!-1,3-axazol-4-yljethoxylpyridin-3-yljpropanoic

10  acid or the pharmaceutically acceptabie saits themof.

Within this embodiment, a specific compound of the pressnt iInvention Is 2-
methoxy-3-(8-(2-[5-methyl-2-(3-methyiphenyl)-1,3-axazol-4-yljethoxy)pyridin-3-
ypropanoic acid or the pharmaceutically accepiabls salts thereof.

Within this embodiment, a speciiic compound of the present invention s 2-

16 methoxy-3-{8-{2-(4-phencxyphenyf)ethoxy]pyridin-3-yljpropancic acid or the
pharmacsudically acceptable salts thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invaniion ks 2-
athoxy-3-8-(2-{4-{(phenylsulionyT)axylphenyljethoxy) pyridin-3-yljpropancic acld or
the pharmacsutically acceptable saits thereof.

20 Within this embodiment, & specific compound of the present invention Is 2-
Ethoxy-3-{5-{2-(5-methy}-2-phenyl-oxazal-4-yl)-sthaxy]-pyridin-2-yi}-proplonic acid
or the pharmacauticslly accaptable salls thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 2-
Methauy-2-methyl-3-{8-{3-(5-methyt-2-phanyl-oxazol-4-y1)-propoxy}-pyridin-3-yi)-

25 propionic acld or the pharmaceutically acceptable salts thereof.
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Within this embodiment, a specific compound of the presant invention Is 2-
Msthoxy-2-methyl-3-{5-[2-(5-inethyl-2-phenyl-cxazol-4-yf)-ethoxy}-pyridin-2-yi)-
proplonic acid or the pharmacsutically accepiable sails thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 3-
(8-{2-[2-(4-Chioro-pheny!)-5-methyl-ceazol-4-yi]-ethaxy}-pyridin-3-yi)-2-methoory-2-
methyl-proplonic acid or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 2-
Msthaxy-2-methyl-3-{8-{2-(S-methyl-2-phenyl oxazol-4-yl)-ethoxy]-pyridin-3-yi)-
propionic acid or the pharmacsutically acceptable saits thereof.

Within this embodiment, a specific compound of the present invention Is 2-
Methaory-3-(6-{2-2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yij-ethoxy}-pyridin-3-yi)-
2-methyl-proplonic acid or the pharmaceutically acceptable saits thereof,

The present invention also provides a method of fresting non-insulin
dependent diabetes mellilus in a mammal comprising administering to the mammal
in need thereof a tharapeutically eflective amount of a compound of Formuda (f). In
one embodiment, saki mammal has an impaired glucoss tolerance.

The pressnt invention also provides a method of treating palycystic ovarian
syndrome in a mammal comyprising administering to the mammal in need thareof o
therapeutically effective amount of a compound of Formula (1).

The present invention aiso provides a method of tresting obeslty in a
mammal comprising administering to the mammal in need thereof a therapeutically
effective amount of & compound of Formula (T).

The present invention siso provides a method of reducing body weight in
an ocbess marmmal comprising administering to the mammal in nesd thersof a
therapautically effactive amount of a compound of Forrmuda ().

The present invention also provides a method of treating hyperglycemia in
a8 mammal comprising administering o the mammal In need thareof a
therapautically effactive amount of a compound of Formuia (f).

The presant invention also provides a method of treating hyperfipidemia in
a mammal comprising administering to the mammal in need thereof a
therapeutically effactive amouni of a compound of Formuta (1).

The presant Invention also provkles a method of treating
hypercholesieremia in a mammal comprising adminisiering to the mammal In need
thereof a therapeutically effective amount of a compound of Formuia (7).

The present invention also provides a method of treating atherosclerosis in
a mammal comprising administering to the manmal In need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of Farmuis (1).
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The preseni invention also provides & method of tresting
hypertrigiyceridamia in a mammal comprising administering to the mammal in nesd
thereof a therapeutically effective smount of a compound of Formula (T).

The present invention aiso provides a method of treating hyperinsuiinemia
in & mammal comprising edministering io the mammal in need thereof a
therapeutically effective amount of a cornpound of Formula (T).

The presant invention also provides a method of treating & patient suffering
from abnormal inaulin and/or evidence of giucose disorders associated with
croulating glucocorticolds, growth hormons, catecholamines, glucagon, or
parathyrold hamone, comprising administering to sald patient a therapeutically
effeciive amount of a compound of Formula ().

The present invention siso provides a method of treating insulin resistance
syndrome In humans comprising administering to a patient in need of treatment a
therapeutically effective amount of a compound of Formida (f).

The present invention also provides 8 method of treating PPAR-related
disorders in humans comprising administering to a patient in nead of treatment a
therapeuticaily effective amount of a compound of Formuia (1).

The presant invention also provides a method of modulating PPAR sctivity
in a mammal, comprising axiministering o a mammal a therapeuticelly effective
amount of a compound of Formula ().

The present invention also provides a method of lowering biood glucose In
2 mammal, comprising administering to @ mammal an amount of a compound of
Formula (1) effective to lower blood glucoss levels.

The present invention siso provides a method of moduiating fat cel
differentistion in & mammal, compiising administering to a mammal a
therepeutically effective amount of a compound of Formula ().

The present invention also providea a method of modulating processes
mediated by PPAR In @ maemmal, comprising administering to & memmal a
therapeutically effective amount of a compound of Formuda (T).

The present invention siso provides a method of Increasing Insufin
sansitivity In mammals, comprising administering fo a8 mammal a therapeutically
sifective amount of 8 compound of Formuia ().

The presant invention aiso provides a method of treating metabolic
syndromes selected from the group consisting of galactosemia, maple syrup wrine
disease, phenyliketonuria, hypersarcosinemia, thymine uracliuria, sulfinuria,
isovaleric acidemia, saccharopinuria, 4-hydroxybutyric aciduria, glucoss-8-
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The present invention aiso provides a composition comprising at least one
modulator of PPAR of Formula {T) and a pharmaceutically accaptable carrier
thereof. Exemplary pharmecsutically acceptable carriars include caniers sultable
for oral, intrevenous, subcutanecus, intramusculsr, infracutaneous, and the ke
adminisiration. Administration in the form of creamas, lotions, tablsis, dispersible
powders, granules, syrups, efixirs, sterllo aguecus or non-agueous solutions,
suspansions or emulsions, and the lke, s contempisied.,

The PPAR agonists of the prasent invention may be administered in
combination with othar agents such as o-glucasidass inhibliors, aldose reductase
inhibitors, fibrate Gase compounds, LDL cstabolism promoters and anglotensin-
convarting enzyme inhibitors.

in the above description, an a-glucosidase inhbitor s a medicament
having action in nhibiting a digestive enzyme such as amylsse, maitase, o-
dexirinase or sucrase, thereby retarding the digestion of starch or sucrose.
Examples of a-glucosidass inhibliore Include scarbose, N-{(1,3-dihydroxy-2-
propyljvariolamine (common name: vogiibose) and migitol.

In the above description, an aidose reduciase inhibftor s a medicament
which inhiblts a rate-imiting enzyme of the first stap of the polyol pathway, thereby
inhibiting diabetic compiications. Examples inchude tolrestat, epairestat, 2.7-
diffluoro-apiro{8H-fluonen-8,4'-imidarolidine)-2',5'-dions (common name: imirestsi),
3-{(4-bromo-2-flucrophenyfymethyi]-7-chioro-3 4-dihydro-2, 4-dioxo-1(2H)-qu
inozolineacelic acld (common name: zenarestal), 6-fluoro-2,3-diydro-2,5-diaxo-
spiro{4H-1-benzopyran-4.4'-imidezalidine}- 2-carboxamide (SNK-880), zopolrestat,
sorbinl and 1-{(3-bromo-2-benzofuranyl)suifonyl}-2,4-imidazolidinedione (M-
16208).

in the above description, a biguanide preparation [s 2 madicament having
effecis in anaerobic giycolysis promotion, insufin action reinforcement at the
periphery, imestinal glucose absorplion inhibition, hepatic ghuconeogenesis
inhibition and faity-acid oxidation inhibllon and examples include phenformin,
metiormin and buformin.

in the above description, a statin base compound Is a medicamant which
inhibits hydroxymethyigiuteryl CoA (HMG-CoA) reductass, thereby lowering the
bivod cholesterol level and examples Include pravastetin end the sodium sait
thereo!, simvastatin, lovastatin, storvastatin and fluvastatin,

in the above description, a squalens synthesis inhibitor I8 a medicament
for inhibiiing squalene synthesis, thereby lowering the blood cholesterol level and
exampies include monopotassium (8y-a-[bis(2.2-dmsthy}-1-

22
Zv
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axopropoxy)methoxylphasphinyl-3-phenoxybenzsne-butanesutfonate (BMS-

188464).
in the above description, & fbrate base compound (s a medicament for
inhibiting synthesis and sscrefion of triglycarides in the Iver end aclivating

§ fpoprotein lipase, thereby lowering the trigiyceride level in the biood. Exampies
include bezafibrete, beciobrate, binifibrate, ciprofibrate, clinofibrats, clofibrate,
simfibrate and theofibrate. -

in the above description, a LDL catabollsm promoter is & medicament for

10 Increasing LDL (low-density lipoprotein) receptora, thereby lowering the blood
cholestero] level and examples include compounds described In Jepenese Patent
Application Kokai Hel 7-316144 or salts thereof, more specifically, N-{2-{4-bis(4-
fucrophenyimethy-1-piperazinyljethyl]-7,7-diphenyl-2,4,6- heptatrienoic amide.

The asbove-descbed siatin base compounds, squaiene syrnihesis

15  inhibitors, fibrats bass compounls and LDL cataboliam promolers can be replaced
with another chemical effective for lowering the bicod cholesterol or triglyceride
level. Examples of such a medicamant include nicotinie acid derivative
preparations such as nicomol and nicerirol; antioxddants such as probucol; and lon
exchange resin preparations such as cholestyramine.

20 in the above description, an sngiotensin-converting enxyme inhiblior ks @
madicament for inhiblting anglolensin-converting enzyme, thereby lowering the
bicod pressure and at the same time, partially lowering the blood sugar level of a
patient sulfaring from diabetes. Exampies includa captopril, enalapril, alacepril,
delapril, ramipril, fisinoprll, imiciapr, benazeprll, ceronapriil clazepril, enalaprilst,

25 fosinopril, moveltipril, perindoprl, quinapril, spirapril, temocaprll and trandolapril.

For the preparation of oral Equids, sultable camiers include amuislons,
solutions, suspensions, syrups, and the ke, optionally containing additives such as
wetling agents, emuisifying and suspending agents, sweetening, flavoring and
perfuming agents, and the ike.

30 For the preparstion of fluids for parenteral adminisiration, sultable carrlers
inchude sterie aqueous or non-aquecus solutions, suspensions, or emulsions.
Exampies of non-aqueous solvents or vehicies are propylans giycol, polysthylene
glycol, vegetabla olis, such as oiive ol and com oil, gelatin, and injectable organic
asters such as ethyl oleats. Such dosage forms may aiso contain adjuvants such

35 a8 preserving, weiting, emulsilying, and dispersing agents. They may be sterlized,
for example, by fitration through & bacteris-retaining fiter, by Iincorporating
sterilizing agents into the compositions, by Iradiating the compoasitions, or by
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heating the compositions. They can also be manufactured In the form of sterile
water, or some other sterile injectable medium immediately before use.
Definitions
For purposes of the present invention, as described and claimed hereln,
5 the following terms are defined as follows:
The term “halo”, as used herein, unisss otheswise Indicated, maans tuoro,
chioro, bromo or iodo. Preferred halo groups are fluoro, chioro and brome.
The term “alkyl™. a3 used herein, unisss otherwise indicated, includes
saturated monovalent hydrocarbon radicals having straight or branched moleties.
10 The term “sikenyl™, as used herein, uniess otherwise indicatad, inchudes alkyl
moisties having at least one carbon-carbon double bond wherein akyl Is as defined
above and including E and Z isomers of sald alkenyl molety.
The term “sikynyl™, as usad herein, unisss otherwiss indicated, inchudes alkyl
moistias having at isast one carbon-carbon friple bond wherein alkyl is as defined
15 above.
The iamm “alkaxy”, as used harein, uniess otherwise indiceted, inchudes O-
alkyl groupa wheraln alkyl s as definad abova.
The term "Me" means methyl, “Et" means ethyl, and “Ac” means acetyl.
The term “"cycloalkyf”, &8 used heraln, uniess otharwise indicated refers fo a
20 non-aromatic, sshwsted or pertially sabwated, monocyclic or fused, spiro or
unfused bicyclic or tricyclic hydrocarbon referred to hersin containing a total of from
3 to 10 carbon sioms, prefarably 5-8 ring carbon stoma. Exemplary cycicakyls
include monocyclic rings having from 3-7, prefersbly 3-8, carbon atoms, such as
cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopantyl, cyciohexyl, cycloheptyl and the (e Iliusirative
25 examples of cycioalkyl are derived from, but not fimited to, the following:

QG0N
0:)03000

CO A5

The tarm “ary", as used hereln, uniess otherwise indicated, includes an
30 omanic radical derived from an aromalic hydrocarbon by removal of one hydrogen,
such as phanyl or naphthyl.
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The term “4-10 membenad haterocyclic’, as used hereln, uniess otherwise
indicated, includes aromatic and non-asomatic heterocyciic groups contalning one to
four helsroatoms each selected from O, S and N, wherein each heterocyclc group
has from 4-10 atoms in ks ring system, and with the proviso that the ring of sald
group does not contaln two adjacent O or S etoms. Non-aromalic hetsrocyclic
groups inciude groups having only 4 afoms in their ring system, but aromatic

_hetarocyclic groups must have at least 5 atoms in thelr ring sysism. The heterocycilc

groups include berzofused ring systems. An example of 3 4 membered
haterocyclic group Is azetidiny! (derived from azetidine). An ecample of a B
membered heterocyciic group Is thiazolyt and an example of a 10 membered
heterocyciic group is quinolinyl. Examples of non-aromatic hetaracyciic groups are
pymofiinyl, tetrahydrofuranyl, divydrofuranyl, tetrehydrothienyl, tetrahydropyranyi,
dihydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, piperidino, morpholing,  thiomorphoiino,
thiepanyl, oxazapinyl, diazepinyl, thiazepinyl, 1.2,3.6-tetrahydropyridinyl, 2-
pymoliml, 3-pyrrolinyl, indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-dioxolany!,
pyrazoiinyl, dithienyl, dithiolany!, dilydropyranyl, dihydrothienyl, dihydrofuranyl,
pyraxzolidingl, Imidazolinyl, imidazoliding, 3-axabicycio[d.1.0jhmcanyl, 3-
azabicyciof4.1.0jheptanyl, 3H-indolyl and quinolizinyl. Exampiss of aromatic
heterocyciic groups are pyridinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, triazolyl,
omdiazolyl, thiadazolyl, frazanyl benzolrazanyl, benzothlophenyl,
benzoihiaxclyl, benzmmzolyl, quinezolingl, quinoxalingl, naphthyridinyl, and
furopyridinyl. The foregoing groups, as derived from the groups Ested above, may
be C-alisched or N-aitached where auch is possible. For instance, a group derived
from pyrole may be pyral-1-y (N-aftached) or pymol-3-y (C-attached). Further, &
group derived from imidazoie mey be imidazol-1-yf (N-attached) or imidazol-3-¢ (C-
attached). The 4-10 membered heterocyciic may be optionally substiuled on any
ring carbon, suifur, or nitrogen atom(s) by one to two axo, per ring. An exampls of a
heterocycic group wherein 2 ring carbon atoms are substituted with oxo moleties is
1.1-cioxo-thiomorpholinyl. Other [Mustralive examples of 4-10 membered
hetarocyclic are derivad from, but not imited o, the following:

staolole]
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O AH03C
KNCOQY &y
coleoienl

X

Uniess otherwise indicated, the term "oxo” refers to =O.

Tha tarm "-Ar'-Ar-", as used herein, uniess otherwise indicated Include two
rings without any imitation of the order of aitachments o R* and R®. For example, i
~Ar'-AP- is defined a8

G—O;Mh—"'#-WHHh
R® R®

T . T
R* T = ,

[asal

and it -Ar'-Ar- is defined as =| ; then the -Ar'-Ar- groups can

N-0 » o—N G

be R* ~! ber

or R

The pirase "pharmaceutically accepiable salt{s)”, as used herein, unisas
otherwise indicated, includes salts of ackiic or baalc groups which may be pressnt in
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the compounds of formula (1). The compounds of farmuta (1) that are baskc in nature
are capable of forming a wide variety of salis with various Inorganic and organic
scide. The ackis that may be used 1o prepare pharmaceulically acceptable acid
addition saits of such basic compounds of formula (T) sre those that form non-todc

6 acld addiion salts, 9., saits containing pharmacoiogically acceptable anlons, such
as the acetals, benzeneaulfonats, benzoate, bicarbonate, bisulfate, bitartrate, borate,
dihydrochioride, edetate, edislyste, eeiviate, esyiate, ethylsuccinale, fumerate,
gluceplate, gluconats, glutamate, glycollylarsaniiate, hexylresorcinals, hydrabamine,

10  hydrobromide, ‘hydrochioride, lodide, isofhionsts, lactate, lkactoblonate, lsurate,
maiste, maleats, mandelate, mesylate, methylsuliate, mucsie, napsylats, nitrats,
cloain, oxalsts, pamoats (embonate), paimitate, paniothenate,

15 " In the compounds of formula (), where terms such as (CR'R'™), or
(CR"'R™) are usad, R"' and R™ may vary with each Geration of q or t above 1. For
instance, where q or t Is 2 the terms (CR"'R™), or (CR"'R™), may equal -CH:CHz-,
or -CH(CHa)C(CH;CH))(CH,CH,CHy)-, or any number of aimilar moleties falling
within the scope of the definions of R'' and R”, Further, as noted above, any

20  substituents comprising a CH, (methyl), CH; (methylene), or CH (methine) group
which is not attached to a halogeno, SO or S0, group or to a N, O or S atom
aptionally bears on sald group a substituent selected from hydroxy, Cr-C, aliaxy
and aminss.

The term “Veating”, as used herein, uniess otherwise indicated, means

25 reversing, allevisling, inhibiling the progress of, or preventing the dsorder or
condiion o which such term appliles, or one or more symptoms of such disorder or
condition. The tarm "reatment”, a8 usad herein, unisss otherwise indicated, refers to
the act of freating s "reating” Is defined iImmediaisly above.

The term "modulate” or “modulating”, as used herein, refers in the abllity of

30 @ modulator for a member of the steroidAhyrold supertamiy to elther direclly (by
binding to the receptor as a ligand) or indireclly (as @ precursor for a figand or an
inducer which promotes production of ligand from a precursor) induce axpression
of gene(s) meintained under hormone expression control, or to repress axpreasion
of genea(s) maintained under such control.

B The term “cbesity’ or "obese”, 83 used herein, refers penamally to
individuais who are at ieast about 20-30% over the average weight for his/her age,
sex and haight. Technically, "cbess” is defined, for males, as individuals whose
body mass index is greater than 27.8 kg/m, and for famales, as individuals whose
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body mass index is greater than 27.3 kg/m”. Those of ekl in the art readily
recognize that the invention method (s not Gmited to those who fak within the above
criteria. indeed, the method of the invention can also be advantageously practiced
by indiviiuals who fall cutside of these traditional criteria, for example, by those
who may be prone to cbesity.

The term “Inflammatory disorders”, as used herein, refers to disordera such
as rheumatoid arthvitls, ankylosing spondyitia, psoriatic arihritis, psoriasis,
chondrocaicinosis, gout, inflammatory bowel dissase, uicerstive colitis, Crohn's
dissase, fibromyaigia, and cachexia,

The phrase “therapeutically effective amount”, as used herein, refers to
that amount of drug or pharmaceutical agent that will elicit the biological or medical
responss of a tissue, sysiem, animal, or human that is baing sought by a
researcher, velerinarian, medical doctor or other. .

The phrase "smount . . . effective io lower blood giucoss levels,” as used
herein, refers 1o levels of compound sufficient to provide circulating concentrations
high snough to accomplish the dasired effect. Such a concentration typically falls in
the range of about 10 nM up fo 2 iM; with concenirations in the range of shout 100
oM up to 500 nM being prefarred. As notad previously, since the activity of diferent
compounds which fell within the definition of Formula (I) es set forth above may
vary considerably, and since individual subjects may present a wide veriation In
severily of symptoms, It is up to the practitioner to determine a subjects response
to treaiment and vary the dosages accordingly.

The phrase “insufin resistance”, as used herein, refars to the reduced
sensitivity o the actions of insuiin In the whole body or individual tissues, such as
skelotal muscie tissue, myocardial tissus, fat tiasue or fiver tissus. Insulin
resisiance occurs in many individuals with or without diabetes maiitua.

The phrase “Tnsulin resistance syndrome®, as used herein, refers o the
cluster of manifesiations that includs insulin resistance, hypsrinsulinemia, non
insulin dapendent dishetes mellus (NIDDM), arerial hypertension, cantral
(visceral) obesity, and dysfipidemia.

The phrase “in combination with”, as used herein, means that the aipha
substituted carboxylic acids compound of Formula () may be administered shortly
befora, shorty after, conasTently, or any combination of before, after, or
concurrenily, with such other agents a8 destzibed in the previous paragraphs.
Thus, the sipha substiirted carboxylic acids compound of Formula (T) and the other
agents may be adminisiered aimulianeousiy as either as a single composition or as
two separate compositions or sequentially as two separate compositions.

25
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Certain compounds of formula () may have esymmatric centers end
therefore exist in different snantiomeric forms. Al optical isomers and sterenisomers
of he compounds of formuta (1), and mixhyes thereof, are considered to be within
the scope of the invention. With respect o the compounds of formula (1), the
invention includes the use of a racemate, ons or more enantiomaric forms, one or
maore diasiereomeric forms, or mbdures thereof. The compounds of formula (T) may

. Biso exist as teutomers. This invention relates io the use of all such tautomers and

mibures thereol. -

Certsin funclional groups contained within the compounds of the present
invention can be substifuled for bioisostaric groups, that Is, groups which have simiiar
spatiad or sischonic requiements to the parent group, but exhibl differing or
improved physicochemical or other properfies. Sullable ssampies are well known o
those of ekill In the art, and inciude, but are not kmilad to moleties described in Patinl,
ot al., Chem. Rev, 1988, 88, 3147-3176 and references clied therein,

The subject invention aiso Includes isolopically-labeflad compounds, which
ars identicel to those reclied in Formula (J), but for the fact that one or more atoms
are repiaced by an atom having an atomic masa or mass number different from the
atomic mass or mass number ususily found in neture. Exampies of isolopes that
can be incorporated into compounds of the invention include lsotopes of hydrogen,
carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, flucrine and chiorine, such s *H, M, C,
“C. "N, 0, 0, ¥'p, ®p, %3, “F, and *C, respectively. Compounds of the
prasant invention, prodrugs thereof, and pharmaceutically acceptabls salts of sald
compourxia or of sald prodrugs which contain the aforementioned lsotopes and/or
other Isolopes of other atoms sre within the scope of this invention. Certain
isotopicaily-iabelled compounds of the present Invention, for example those into
which radioactive Isotopes such a3 *H and *C are incorporated, are usefud in drug
and/or subsirate tissue distribulion asseys. Tritlated, Le., *H, and carbon-14, Le.,
¥C, isolopes are particularly preferved for their ease of preparation and
detectabilly. Further, substiution with heavier sotopes auch as dauterium, Le., *H,
can afford certain therspeutic advantages resulting from greater metabolic stablity,
for exampile increased in vivo haif-iife or reduced dosage requirements and, hence,
may be prefermad In some circumsiances. Isotopically labelled compounds of
Formula () of thia invention and prodrugs thersof csn generally be preparad by
carrying out the procadures diaciasad In the Schemes and/or in the Examples and
Preparations below, by substitluting & readily avallable isotopically labelied reagent
for a non-tsotopically labellad reagent.

This invention aiso encompasses pharmaceutical compositions containing
and methods of treafing bacterial infecfions through edministering prodrugs of
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compounds of the formula 1. Compounds of formula 1 heving free amino, amido,
hydroxy or carbaxylic groups cem be convertad Info prodrugs. Prodrugs include
compounds wharein an amino acid residus, or 8 polypeptide chaln of two or more
(e.g., two, thres or four) amino acid residues Is covalently joined through an amids or
esier bond to a free amino, hydroxy or carboylic acld group of compounds of
fomuda 1. The amino acki residues include but are not Bmited to the 20 naturally

.occuming amino acids commonly designated by fhree lelier symbois and also

includes 4-hydroxyproline, hytroxylysine, demaosine, isodemosine, 3-methyihistidine,
norvalln, beta-slsnine, gamma-aminobutyric aecid, cinuline homocystelns,
homoserine, omifihine and methlonine sulfone. Additional types of prodrugs are siso
encompassed. For instance, free carboxyl groups can be derivatizad as amides or
akyl estars. Free hydroxy groups may be derivatized using groups including but not
mited t© bhemisuccinates, phosphais esters, dimethylaminocacetates, and
phosphoryloxymethyioxycarbonyls, as outiined in Advanced Drug Delvery Reviews,
1886, 18, 115. Carbamais prodrugs of hydraxy and amino groups are aiso included,
as are carbonate prodrugs, sulfonats esiers and sulfate esiers of hydroxy groups.
Derivalization of hydroxy groups as (acylaxy)methyl and (acyloxy)ethyl ethers
whereln the acyl group may be an akyl esier, optionafly substifuled with groups
including but not Emiied to sther, amine and carboxylic acki functionafities, or where
the acyl group is an amino acid estar as descrbed sbove, are also encompassed.
Prodrugs of this type sre descrbed in J Med. Chem., 1688, 39, 10. Free amines
can also be derivalized as amides, sulfonamides or phosphonamides. All of thess

_ prodrug moleties may Incorporate groups including but not imited 10 ether, amine

and carboxyfic acid fimctionaities.

Othar aspacis, sdvantages, and preferred foatures of the invention wil
bscome apparent from the detalled description balow.

LRSS LESCIRNON ANG Frataimed EMooosnains @i | Na HIveneor

The foliowing meaction Scheme Wusirstes the preparstion of the
compounds of the present invention. Uniess otherwise Indicated, R - R™, Q, ,
Ar'-Ar’, and Ring A, in the reaction schems and discusaion that follow are as defined
above,

25
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Schame 2
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R%is {CR"'R™),-2-{CR"'R'?),; whereln Z Is -O-, -NR'™., or -8(O); wherein
m and s are Independently 0, 1, 2, or 3; and wherein ) is 0, 1, or 2
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R® s {CRVR)ZACR'R"™),; wherein Z s -O-, -NR'™-, or -S(O)y;
vm-lnudm-usnmo.1.zaa:uumlho.1.nrzo
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RYis {CRV'R'3),-Z(CR"'R'}),: wherein Zla -CHy;
whaereln sach m and s are independently 0, 1, 2, or 3.
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Scheme 8
PO—Ar"—Ly®
Xiiic
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X
PO-AP—l
|

'I'"*"
Josmus

RS s CRVR™)-Z{CR'R'?),; whevein 2 Is -CHy;
wheein each m s s ars Independently 0, 1, 2, or 3.
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Scheme &

PO—Ar"—1LV*
Xitic

|
Xilc

PO—Ar*——R’0OH
XVe

1

PO—A*—R"LY"®
Xive ¥ COOR
|
PO—A"—R® ZSIJO

R® I8 {(CRR'3m-Z{CR"'R"%)s; wherein ZIs -CHy:
wherein sach m and s are Indepsndently 0, 1, 2, or 3.
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PO—A*—0OH

L:

PO—-Ar"—=R? COOR

- —M——R'écw
] e

R®Is (CR"'R"),-Z-(CR"'R™),; wherein Z i -O-, -NR'™.-, or -S(O)y;

wherein each m and s sre independently 0, 1,2, or 3; and wherein ji1s 0, 1,0or 2.
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Referring to Scheme 1 above, the compound of formula la may be prepared
by hydrolysis of compounds ia, wherein the group CO:R is 2 hydrolyzahie ester
group such ss mathy! ester (COx-CHy) or sthyt ester (COx-CH,CHy), by aliall metal
hydroxides (e.g. NaOH, LIOH, KOH) In a suitable solvent (e.g. agueous THF,
aguaocus methanol or combinationa thersof) at a smperaturs between 0 and 100
dagrees or by haating in & microwave synthesizer. Compounds of formuta fla may
be prepared by a coupling reaction of compound Va, whereln Lv' Is CL, Br, |, or
trifiate, and an organomatafiic compound ls, wherein Mat = boronic acld or ester,
stannane eic, and the group CO,R Is as described above, mediatad by a
palladium(D) or other tranaition metal catelyst Campound Va can be obisined by
alicylation of compound Va, wherein Lv' is as described above, with compound Via,
wherein Lv* is Cl, Br, {, or trifiate.

Refering to Schame 2 ahove, the compotnd of formusla Bia, which Is used In
Scheme 1, may be cbtained from compounds Vila, wherein Lv? is CI, Br, |, or
triflate, by paliadium(0) mediated coupling reacions with a reagent such as
pinacoistodborans. Compounds Vita, wherein LV Is a3 described above, can be
obtained by alkylation of compounds Villa, wherein Lv” Is as described above, with
compound [Xa, whersin Lv* Is Ci, Br, |, or triflate.

Referring to Scheme 3 above, estars fla, which Is used In S8cheme 1,
wherein the group CO.R is as described shove, may also be prepared by alkylation
of compound Xa, wherein the group CO4R is as described above, with compound
Via, wherein LV’ Is as descrbed shove In the description of Scheme 1.
Compounds Xa may be obtained from compound Xda, wherein tha group CO;R Ia
as describad shove, by reaciing compound Xia with a deprotecting agent, such as
with hydrogen gas over & metat catalyat (e.g. pailadium on carbon) in a suitable
solvant (0.g. THF, methanol, ethanol) at a tempereture between 0 degrees Celcius
and 100 degrees Ceiclus.

Compounds Xla sre commerclaly evalisble or can be made by those
sidiied In the art.

Refarring to Schema 4 sbove, compounds of formula ib; wherein R® Is -
(CR"R™),-Z<CR'R™),; wherein Z I8 -O-, NH'"™-, or -5(0)y; wherein esch m
and 8 are Independantly 0, 1, 2, or 3; and wherein | is 0, 1, or 2; may be prepared
by hydrolysis of compounds [ib, wherein R® is as described in the compounds of
formuia [b and the group CO5R is as described above, by an atkall metal hydroxide
(e.0. Na OH, LIOH, KOH) in a sultable soivent (e.g. aquegus THF, aquesous
methanol or combinations thereof) at & temparature 0 degrees Ceiclus and 100
degrees Caicius. Compounds of formula b, wherein R is as described in the
compounds of formula Ib, may be prepared by reaction of compounds fib, whersin
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R® Is a8 described In ths compounds of formula b and the group COLR Is as
described above, with an ectivaied acylating agent such s Vib In a sultable
solvertt (8.9. THF, acetonirie, dioxano, toluene) at a tempemture between 0
degress Ceicius and 100 degrees Ceiclus. Compounds Wb may be chiained from
compound Vb by reacting compound Vb with compound Vib, wherein LV® Is 2
leaving group. Sultable compound Vib includes N,N'-carbony! diimidazole.

Compeunds Vb and Vib ars commercially avaliable or can be made by
those sidlied in the art.

Referring to Schame 5 above, compounda of formula b, which Is used in
Scheme 4, wherein R® Is a3 described In the description of Scheme 4 and the
group CO;R is as described above, mey be prapared by reacting compound Vilb
wherein R® is &s described in the previous paragraph, with en eppropriate
slectrophile of formula LvV-C(R'R")-COOR, wherein Lv' is a leaving group such as
halo, in the presance of a base (e.g. cesium carbonate, potassium carbonats) in a
suitable scivent (e.g. THF, DMF, acetonlirie, or DMSO) at a temperathure between
0 degress Ceicius and 100 degrees Ceicius. Sultable electrophlies of formula Lv-
C(R'R")-COOR Include methyl 2-bromo-2-mathy! propancats. Compounds VED are
commerclally avaliabls or can be made by those skiled In the art.

Compounds of formuia Ib, Tih, liib, and Viib; wherein R® Is (CR''R"™),-Z-
(CR"R™),; wherein Z is -CHy-, and whersin each m and s are as described above:
can be prepared by methods known to those skifled in the art.

Referring to Scheme & above, compounds of formuta Ic, wherein R® Is -
(CR"R'%)y-Z{CR"R™);; wherain 2 is -CH.~, may be prepared by hydrolysis of
compourxs lic, wherein the group CO:R is as described sbove, by alkall metal
hydroxides (e.5. NaOH, LIOH, KOH) in a sultabls solvent (e.g. agusous THF,
aquecus methanol or combinations thereof) at a tamperature between 0 degrees
cumwmmm«wmm:mm.
Compounds lic mey be prepared by sikylation of compound liic, whereln Lv® Is &
leaving group, with compound Ve (when LV’ Is iodide, bromide, chioride or other
leaving group). Various methods can be used to affect this reaction, such ss
deprotonation of compound Mic (Lv' = H) with a base eg. sodum
bia({trimethylsiiyllamide. Compounds Ve may be prepared from compounds Ve by
reaction with a haiogenation egent or halogenation system .g. oxalyl chioride and
dimethyl formamide or from ancther hallde (e.g. reaction of compound Ve, LV = CI
mmbuo).cmawmummmmw
reacting compounds Vilic with a reducing agent, such as sodium borohydride.
Compounds Vic may be obtained from compound Vil (Lv® = Br or other halogen)

O
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by metalhalogen exchange (e.g. with butylithium) followed by reaction with
dimathyl formamide.

Altsmatively, referring 1o Scheme 7 shove, compounds of formula fic,
wherein R® is {CR""R™)4-Z-(CR"R'™),; wherein Z Is -CHy-, may be prepared by
the reductive decxygenation of compound Villc using & sane and an acid source,
typically triethyisliane and triflucroacetic acld. Compounds Vilic may be obtained
by addition of compowund [Hc to compound Vic. Various methods can be used to
effect this reaction, such as deprotonation of liic (Lv® = H) with a base e.g. Bthium
dilsopropylamids, or Refarmatsky type ectivation of fie (Lv® = Br) with a mets! or
metsl salt (e.9. .chromium(il) chicride). Compounds Vic may be obtained from
compound Vilc (LvV* = Br or other halo) by metel-halogen exchange (e.g. with
butyllithium) followed by reaction with dimethy! formamide.

Aesmatively, referring 1o Scheme 8 above, compound 8¢, wherein R® Is
«CR"R'%),-Z-(CR"R'Y),; wherein Z is -CH,, may be abtained by reaction of
compounds IXe with sultsble coupling pariners of formuia Via. Thess reactions
may be effected using electrophiies Via (e.g. LV = halides, sulphonate esters) in
the presence of a base (e.g. cesium carbonate) or with alcohols (Lv? = OH) under
Mitsunobu-type conditions (e.g. triphany! phosphine and diethylazodicarbonylats).
Compounds IXc can be prepared by deprotection of protected compounds Xe.
Suitable protecting groups can Inchixie allyl, benzyl etc. Deprotection of Xe (P =
ofy) can be achisved by exposurs to a soluble transiion metal (e.g.
tetralds(triphenyiphosphine)paladium(0)) In the presence of a bass e.p.
morpholine.

intarmedietes Xc-Xilic may be prepared by the methods described in
Scheame 8.

Altlematively, referring to Scheme 8 above, compound Xc can be prapared
by reacting compound XIVe (e.g. Lv'® = halides, sulphonate esters) with compound
I, wherein LV® is as described above. Compound XIVc can be prepared by
reacting compound XVc with (C=0)Cl; in a polar aprotic solveris such as
dimetihyformamide. Compound XVc can be prepared by reacling compound Xile
with a reducing agent, such as sodium borohydrida. Compounds Xilic may be
prapared by the method described in Scheme 6.

Allsmatively, referring to Schame 10 above, the compound of formula Is,
wherein R® I8 {CR''R™¥),-Z{CR""R™),; whereln Z Is -O-, -NR™-, or ~S(O)y;
wherein sach m and s are independently 0, 1, 2, or 3; and wherein I8 0, 1, or 2;
may be prepared by hydrolysis of compounds lic by alkall metal hydroxiies (e.g-
NaOH, LIOH, KOH) in a sultsble solvent (e.g. aqueous THF, aqueous methanol or
combinations therecf) st a temperature between 0 degrees Celcis and 100

3
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degrees Caiclus or by heating in @ microwave synthesizer. Compounds of formula
fic may be obiained by reaction of compounds [X¢ with suitable coupiing partners.
These reactions may be effecied using electrophlies (o.g. Via; Lv' = haides,
suiphonate esters) in the presence of a base (a.g. cesium carbonats, potassium
carbonale or potsssium f-butoxide) or with sicohols (Via; Lv » OH) under
Mitasunocbu-type conditions (e.g. triphenyl phosphine and disthylazodicarboxytats).
Compounds [Xc may be prepared by deprotection of compounds Xie wherein P is
a proiacling group. Sullshle P protecing groups can include allyl, benzyl etc.
Deprutection of Xic (P = allyl) can be achisved by sxposure 1o 2 solubls transition
metal (e.g. tetrakis(triphenyiphasphine)palladium(0)) in the pressnce of a base o.g.
morpholine or by reduction (Xic; P = benzyl) with hydrogen gas over a metal
catalyst (e.g. paliadium on carbon) in a sultabie solvent (e.9. THF, methanol,
othanol) at a tempersture betwesn 0 degrees Celcius and 100 degrees Celcius.
Compounds Xic can be obiained by afkyiation of compounds XIVc with compound
fiic (Lv'= C1, B, |, riflate, as described above).

Referring %o Schame 11 above, In cerfain cases skylation of an enclate
snion of compound llc with a banzyhalide having a formula XVie affords
compounds XV¢. Compounds XVe can be convertad into compounds ¢ by e.g.
palladium mediated coupling reaction in a solvent known by those skified In the art
(e.g., March, Advanced organic Chamistry, Fourth Edition).

Referring to Scheme 12 above, compounds of formula Id may be prepared
by hydrolysls of compounds id by alkall metal hydrooddes (8.g. NeOH, LIOH, KOH)
in a suitable solvent (e.g aqueous THF, agqueous methano! or .combinations
thereof) at a temperature between O degrees Ceichm and 100 degrees Ceiclus.
Compounds of formula lid may be prepared by reaction of compounds lid with an
approprisie hydrogenation agent such as hydrogen gas over a metal catalyst (e.g.,
paliadum on carbon) in o sultable soivent (e.9. THF, methancl, ethancl) at a
‘tsmperature between 0 degrees Ceicius and 100 degrees Caicius. Compounds of
formuia llid may be prepared by reaction of compounds IVd with an sppropriate
triphenyl phosphine resgent having a formula: (CgHa)sP"-CH(OR"YCOOR) Cf in a
Witig reaction. Sullable triphenyl phosphine reagents indude 1.2-dlsthoxy-2-
axpethyl)(riphenyl) phosphonium chioride. Compounds of fomuta Vd may be
prepared by reaction of compounds Vd as described in Scheme 9. Compounds of
formuta Vd may be prepared by reaction of compounds Vid and Vild es described
in Schems 9.

Altamatively, compounds of formula lid may be prepared by the methoda
of Scheme 13. Referting to Scheme 13, akylation of enciate anion of methyl 2-
methoxy propancats with a benryl halide Did affords compounds Vilid
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Compounds Vilid can be elaborated to compounds 1id by e.g. palladium mediated
coupling reaciion. Compounds lid may also be prepared from compounds Xd.
Compounda Xd can be prepared fram compounds Xiid by a saquence of reactions
such as (f) palladiim mediated coupiing reaction fo form compounds Xid, and (5)
reduction of the esler to alcohol, and (H) halide formation to form compounds tid.
Any of the above compounds of formuls | and any of the compounds In the

Schemes 1-13 above can be converted klo another analogous compound by

standard chemical manipulations. Thess chemical manipulations are known to thoss
aidiled In the art and inchuda a) removal of a protecting group by meathods outiined in
T. W. Greene and P.G.M. Wuis, "Protective Groups In Organic Syntheals”, Second
EdRion, John Wiley and Sons, New York, 1981; b) displacement of a leaving group
(haiide, meayiate, tosyiaie, etc) with a primary or secondary amine, thiol or alcohol to
form a secondary or tertiary amine, thicether or ether, respectively; c) trestment of
phenyl (or substituled phenyl) carhamates with primary of secondary amines to form
the comeaponding ureas as in Thavonekham, B et al. Syntheals (1967), 10, p1188;
d) reduction of propargyl or homopropargyl sicohols or N-BOC proteciad primary
amines o the comesponding E-allylic or E-homoailyfic derivativas by treatment with
sodium bis(2-methoxyethoxyjaluminum hydride (Red-Al) as In Denmark, S. E.:
Jones, T. K J. Org. Chem. {1982) 47, 4505-4307 or van Benthem, R. A. T. M.;
Micheis, J. J.; Speckamp, W. N. Synisit (1094), 388-370; e) reduction of alkynes to
the comesponding Z-alleane derivatives by treatment hydrogen ges and a Pd catelyst
as in Tomassy, B. et. al. Synfh, Commun. (1898), 28, p1201 f) treatment of primary
and sscondary amines with en isocyanate, acid chioride (or other activated
carboxylic acld derivafive), alkyl/aryl chioroformate or eutfonyl chioride to provida the
comesponding urea, amide, carbamale or sulfonamide; g) reductive amination of a
primary or secondary amine using R'CH(O); and h) freatment of aicohols with an
lsocyansils, acid chiorkle (or other activated carboxylic acid derivative), alkyleryl
chioroformais or sulfonyl chioride % provide the comresponding carbamate, ester,
carhonate or sulfonic ackl aster.

The compounds of the present invention may have asymmetric carbon
eioms. Dissteromeric mbdures can ba separaied into thelr individual disstereomers
on the hasis of their physical chemical differences by methods imown o thoss sidied
in the art, for example, by chromatography or fractional crystaliization. Ensntiomers
can be sepsrated by converting the enanfiomaric mhdwes o a diastereomric
mixtue by reaction with an appropriate optically active compound (e.g., sicohal),
separsting the diastereomers and converting (e.g., hydrolyzing) the individual
diasiereomers to the comesponding pure enantiomers; or by chromatographic
separation using chiral staionary or moblls phase. All such isomers, Including
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diastersomaric mbdures and pure enantiomers are considered as part of the
invention.

The compounds of formulas (f) that ere basic in nahure are capable of
forming a wide variely of different salts with various inorganic and organic acids.
Although such salts must be pharmaceutically accepiable for administration o
animais, & ls often desirable in praciice to initially isolate the compourxd of formuda (1)
from the reaction mbiwre a8 a phanmaceutically unaccaptabile salt and then simply
convert the tatier back to the free base compound by freatment with an alkafine
resgent and subsaquently convert the latter free base o a pharmaceulicelly
acceptabls acid addition sgit  The ackl addition salis of the bass ‘compounds of this
invention are readlly prepared by treating the base compound with a substentially
squivalent amount of the chosen minsral or arganic acld in an aguaous solvent
medium or in a sultable organic solvent, auch as methanol or ethanol. Upon careful
evaporaiion of the solvent, the desired sofid sait Is readily obisined. The deaired acid
satt can also be precipiiated from a solulion of the fres base In an organic solvent by
adding to the solution an appropriats mineral or organic acid

Those compounds of formule (1) that are acldic In nshure are capable of
forming base salte with various pharmacologically accapiable cations. Examples of
such salts include the alkal metal or alkaiine-earfh metal ssits and particularly, the
sodium snd polassium salts. Thess ssils are all prepared by conventionsl
tachniques. The chemical basss which are usad as reagents to prepare the
pharmacsutically acceptable base saits of this invention ary thosa which form non-
toudc base saits with the acidic compounds of formula §1).  Such non-ioede base salts
include those derived from such pharmacoiogically acoceptable cations as sodium,
potassium caichan and magnesium, etc. Thess salts can easlly be prepared by
tresding the coresponding acidic compounds with an aqueocus sohufion containing the
desired pharmacologically accepiable cations, and then eveporating the resuliing
solulion (o dryness, preferably under reduced pressure, Altsmativety, they may also
be prepared by mixing lower alanofic sokitions of the acidic compounds and the
deaired slicall metal alkoxide together, and then evaporating the resuling solulion to
diyness in the same manner as before. In alther case, stoichiomelric quantities of
reagents aro preferably employed In onder 10 ensure completeness of reaction and
maximum ylakis of the desired final product.

The compounds of the present invention are modulators of PPAR, preferably
PPAR vy and a.  The compounds of the present invention can modulats procssses
mediaied by PPAR-y, which refers 10 biological, physioiogical, endocrinological,
and other bodly processss which are medisiad by recaptor or recepior
combinations which are responsive to the PPAR egonists described herein (e.g.,
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diabetes, hyperipidemia, obeslly, impaired glucose lolerance, hypertension, fatty
liver, diabetic complications (e.g. retinopathy, nephropathy, neurosis, cataracts and
coronary artesy disesses and the Eks), arterosclierosls, pregnancy disbetes,
polycystic ovary syndrome, cardiovasculsr dissases (8.g. ischemic heart disease
and the {ike), cell injury (e.g- brain injury induced by strokes and the ike) induced
by stherascierosls or ischemic heart disease, gout, inflammatory diseases (e.g.
sunbum, psoriasis, eczema, sllergosis, esthma, G uicer, cachexia, autolmmune
diseases, pancreatitis and the ike), cancer, osteoporosis and cataracts. Modulation
of such processes can be accompiished In vitro or In vivo. In vivo modulation can
be carrisd out in @ wide range of subjects, such as, for exampie, humans, rodents,
sheep, pigs. cows, and the [ka.

The compouncia of the prasant invention may aiso be useful in the treatment
of ather metabolic syndromes associated with impsired giucosse utiization and
inmulin resistance include major iate-siage complications of NIDDM, such as
diabetic angiopathy, atherosclerosls, diabefic nephropathy, diabetic neuropathy,
and disbetic oculer complications such as retinopathy, catarmct formation and
glaucoma, and many other conditions nked to NIDDM, inciuding dyslipidemia
glucocorticold induced insulin resistance, dyslipkiemia, polycysitic ovarian
syndrome, obesily, hypergiycemia, hyperipkiemia, hypercholesteremia,
hypertrigiyceridemia, hyperinsufinamia, and hypertension. Brief definitions of these
conditions are avaliabis in any medical dictionary, for instance, Stedman's Medical
Dictionary (Xth Ed.). :

The i viro aclivity of the compounds of formula (T) may be determined
the following procecdure.

SCUHRATRAN FIOXENRY ASSAY (DA 850V,

in the SPA assay, 3H labeled dargitazone (for PPAR-y) or GW2331 (for
PPAR-a) ks bound to the PPAR protsin captured on SPA polylysine beads and
generates radioactive count signal that can be detacied by TopCounts (Packard).
The PPAR-bound 3H labeied ligend can be dispiaced by an unisbeled compound.

The Kl of the compound can be then determined by tha extent of displacement at
varibus compound concentrations.

Reagenis:
SPA polylysine baads, which can be purchased from Amarsham
Bloscienca

3H lnbeled Darglitazone for PPAR-7.
3H labeled GW2331 for PPAR-a.
PPAR proteins.

2&
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Buffer - PBS, 10% glycarol, 14 mM beta-mercaptoethanol,

The compounds of the present invention that were tested all have IGs In at
least one of the above SPA assays of between 0.3 "M to 30 uM. Certain preferred
groups of compounds possess differntial selectivity towerd the various PPARs.
One group of preferred compounds possesses selective activity towards PPAR-a
over PPAR-y. Another prefemred group of compounds possesses seleciive activity
towards towards PPAR+y over PPAR-a. Another preferred group of compounds
possssass salective activity towards both PPAR-a and PPAR-y over PPAR-3.
Ancther prefermed group of compounds possesses selective aclivily towards PPAR-
3 over both PPAR-a and PPARy,

The sipha substituted carboxylic acids compounda of Formula (1) may be
providad in suitable topical, oral and parenteral pharmaceutical formulations for use
in the treatment of PPAR mediated diseases. The compounds of the prasent
invention may be administered orally as tablets or capsules, as olly or aqusous
suspensions, lozenges, froches, powders, granules, emuisions, syrups or alars.
The compositions for oral use may inciude one or more sgents for flavoring,
sweetening, coloring end presesving in order to produce pharmaceutically elegant
and paistable preparations. Tablets may contsin pharmaceutically acceptable
excipients as an ald in the manufacture of such tablets. As is conventional in the art
these tablafs may be costed with a pharmeceutically scceptable enteric coating,
such as glyceryl monostearate or glyceryl disisarain, 10 dalay disintegration and
sbsovpiion In the gastrointestinal tract to provide a sustained action over a longer
period.

Formutations for oral use may be in the form of hard gelalin capsules
wherein the active ingredient la mboed with an inert solid diuent, for example,
calcium carbonsts, caiclum phosphats or keofin. They may aiso be in the form of
soft gelatin capsules wherein the active ingredient is mbaed with water or an ol
medium, such as psanut ofl, liquid parefiin or ofive oll.

Aqueous suspenaions normally contain active ingrecients i admbxure wih
exciplents sultable for the manufacture of an aqueous suspension. Such excipients
may be a suspending agent, such as sodim carboxymethyl celidose, methyl
celluioss, hydroxypropyimethyl celiulose, sodium aiginate, polyvinylpyrvolidone,
gum tragacanth and gum acacis; e dispersing or wetfing agant that may be &
naturally occuring phosphatide such as lecithin, a condensation product of ethylsne
oxide and a long chain fatty acd, for example polyoxyethylene stearats, &
condensation product of ethylene oxide and a long chain aliphatic aicohol such as
heptadecasthylenoxycetanol, a condensation product of ethylens oxide and a
partial ester derived from a fally acld and hediol such as polyoxysthylene sorbitol
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monoolsate or a fatty acid hexitol anhydrides such as polyoxyethylene sorbitan
monooleate

The pharmaceutical compositions may be in the form of a starfle injectable

aquecus or oleagenous suspension. This suspension may be formulated according °

0 know methods using those sultable dispersing or welting agents and suspending
agents that have been mentionad above. The sterlie injectable preparation may
aiso be formulated as a suspension In a non foxie perentesally-acceptable diiuent
or soivent, for example as a solution In 1,3-butanediol. Among the accetable
vehicles and solvents that may be employed are water, Ringers solution and
lsolonic sodium chioride solution. For this purpose any bland fixed of may be
empioyed including synthetic mono- or diglycerides. in addition faity acids such as
olelc acid find use In the prepearation of Injectables.

The aipha subsiituted carboxylic acids compounds of Formuta (1) may also
be administered in the form of suppositories for rectal administration of the drug.
These compositions can be prepared by mibxding the drug with a sultable non-
inftating excipient that is solild at about room temperature but tiquid st rectal
femperature and will therefore melt in the raclum to release the drug. Such
materiais include cocoa bulter and other glycerides,

For topical use preparations, for exampls, creams, olntments, jelies
solutions, or suspensions, contalning the compounds of the present invention are
employed.

mmmmmmdh@umwm
be administared in the form of liposome delivery systems such as small unilamellar
vosicies, large unlamatliar vesicles and multimellar vesicles. Liposomes can be
formed from a vasiety of phospholipidss, such as cholesterol, stearylamine or
phosphatidyicholines.

Dasage levels of the compounds of the presant inverntion ars of the order
of about 0.5 mg/kg body weight to about 100 mg/kg body weight. A prefermed
dosage rate s between about 30 mg/kp body weight to about 100 mg/kg body
weight it will be understood, however, that the specific dose level for any particudar
patient will dapend upon a number of factors Including the activity of the particutar
compound being administered, the age, body weight, general health, sex, diet, time
of sdminisiration, route of administration, rate of excretion, drug combination and
the severity of the particular disease undergoing therapy. To snhance the
therapeutic activity of the present compounds they may be administered
concomitently with other onily acive antiisbetic compounds such as the
sutfonylureas, for example, tolbutamide and the fike.

=2
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Methods of preparing various pharmaceutical compositions with a specific
mdmm-uhm orwill be apparert, o thoge skilied In this art.
Company, Easter, Pa., 15th Edilion (1075).

The eamples and preparations provided below further fustrals and
emmpiify the compounds of the present Invention and methods of preparing such
compounds. it Is to be undersiood that the scope of the present invention Is not
Imited In any way by the scope of the following sxampies and preparations. In the
following sxamples molecules wilh a single chiral center, unless otharwise notad,
exial as a racemic mixiwe. Those molecules with iwo or mors chiral centers,
unjess otherwise noled, axist as a racemic mixturs of disstereomers. Single
enantiomersidiastereomers may be obtained by methods known to thoss skiled in
the art

Where HPLC civomstography ia referred to in the preparstions snd
examples below, the general conditions used, uniass otherwise Indicaiad, are as
folows. The column used Is & ZORBAX™ RXC18 column (manufactured by
Hawlett Packard) of 150 mm distance and 4.8 mm interior diameter. The samples
are run on A Hewlett Paciard- 1100 sysismA gradient solvent method is used
running 100 percent ammonium acetate / acetic acld buffer (0.2 M) to 100 percent
acetonitriie over 10 minutss. The system then proceeds on a wash cycle with 100
percant acetonitrie for 1.6 minutes and fhen 100 percent buffer solution for 3
minutes. The flow rats over this period is a constant 3 mi / minute.

In the following examples and preperations, "EI” means sthyl, "AC” means
acetyl, "Me” means methyt, “ETOAC" or “ETOAC" maans ethy! acetsls, “THF" means
nmm.au'armm

mmdmmmmmwﬁc
using a chiraipak AD-H colurnn at 140 bar and 2.5 mL/min, chiraipak AS-H column
&t 140 bar and 2.5 mL/min, chiraipak OJ-H column at 140 bar and 2.6 mL/min.

Throughout the foliowing sections, compounds of ths general formuda
below were preparad by procedures ansiogous to thosa described in Heterocycles,

2001, 85(4), 689-703,
OH
N
Ar—¢ ](V
(o)
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To a solution of methyl 2-methyl-2-({3'{2-(6-methyl-2-phenyl-1,3-0xazol-4-
yDethoxy}-1, 1'-biphenyl-3-yljoxy)propancate (0.80 g, 1.78 mmol) in mathanol (20
ml) was added water (2.6 mL) and potassium carbonate (0.73 g, 20 equiv). The
mixture was then heated at reflux for 5 hours and aflowed fo cool to ambient
temperature. The sohtion was poured Into waler, acidified o pH 2 with IN
hydrochioric ackd and extracted with ethyl acetate (3x30 miL). The combined
organics were washed with sahwrated aquecus sodium chioride, dried (anhydrous
sodium sulfate), fitered and concentrated to drynass o give the titie compound as
a white crystaline solid (0.6 g, 70%).

Elemental Analysis: Caled for CpHzNOg C 73.51, H 6.85, N 3.06. Found:C 73.26,
H8.08, N 3.08.

LRMS: 468 (M+H)".

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 7.87 (2H, dd, J= 3.0, 8.8 Hz), 7.43 (2H, d, J= 2.8 Hz),
TA1(1H,9), 731 (2H,t, J=80H), 723 (2H, d, Jw B8O H2), 7.17 (1H, d, J= T8
Hz), 7.12 (1H, bs), 6.93 (1H, dd, J = 1.4, 8.2.Hz), 6.87 (1H, dd, J= 2.0, 8.1 Hz),
4.20 (2H,1, J= 7.7 Hx), 3.07 (2H. t, J= 7.7 Hz), 2.40 (IH, 8), 1.63 (BH, s).

Following the procedurs described in Example A-1, starting ¥om mathyl 2-methyl-
2{(3{[4-{trifluoromethyl)benzyfjoxy}-1.1*-biphenyt-3-yljoxyjpropanoats, the ftie
compound was produced.

LRMS: 431 (M+H)".

25
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Following the procedure described In Example A-1, sterting from methyl 2-methyl-
24(3"{2-{1-(8-methylpyridazin-3-ypiperiiin-4-yljethoxy}-1, 1*-biphenyl-3-
yloxylpropaenoate, the title compound was produced as a pale yellow crysiafine O
solid
10 LRMS: 477 (M+H)".
'H NMR (CDCh, 400 MH2): 727 (2H, q, J = 8.1 Hz), 7.20-7.18 2H, m), 7.12 (1H,
bd, J = 7.8 Hz), 7.08-7.08 (2H, m), 6.64-8.93 (1H, m), 8.91-8.80 (1H, m), 6.84 (1H,
dd, J= 2.0, 7.8 Hz), 4.25 (2H, bd, J= 13.1 Hz), 4.04 (2H, t, J= 6.1 Hz), 2.88 (2H, t, .
J = 13.4 Hz), 2.48 (3H, 8), 1.80-1.70 (5H, m), 1.85 (8H, 8), 1.33-1.27 (2H, m). -
15

To s sohtion of eyl 1-({3"-{2-(5-methyl-2-phenyi-1,3-oxazol-4-yiethoxy}-1,1*

(0.138 g, 0.278 mmol) In tetrahydrofuran O
(3 mL) and methano! (1 mL) was addad 2M aqueous ithium hydroxdde (0.28 mL).
The resufting mbdure was sfired at amblent tempersture for 16 hours. Water (5
ml) and disthyl ether (10 ml) were added and the resulting solution stimed for 10
min. The ethereal layer was removed and the aquaous leyer acidified to pH 2 with
25 1N hydrochioric ackl at 0 °C and stimed for 20 min. The white precipitate was
colected by fitration and washed with ice-cold watar. After drying at 40 “C under
high vacuum the tle compound was afforded 2s a white crystaline solid (0.081 g,
70%).
Elemental Analysia: Caled for CaHNO.0.15LICI C 73.18, B 572, N 2.64.
30 Found:C73.08 H567.N293
LRMS: 471 (M+H)". _
'H NMR (CDCh, 400 MHz): 8.03-8.00 (2H, m), 7.43 (3H,t, J= 3.3 Hz), 7.30 (2H, ¢,
J=7T8Hz), 716 @H,d, J= 8.8 Hz), 7.08 (1H, t, J= 2.3 Hx), 8.01-8.85 (3H, m),
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4.27 (2H,t, J= 7.8 Hz), 3.08 (3H, t, J = 8.1 Hz), 2.83-2.78 (2H, m), 2.63-246 (2H,
m), 2.40 (3H, 8), 2.08-1.97 (2H, m).

Examples AcS to A-28
Examples A-5 to A-28 were prepared using procedures analogous to those

5
described for Example A-4.
s Structurs H MR R m’ Analyshs
(CDCl, 400 MH2) 7.95 (2H, da,
-{J= 2.9, 6.7 Hz), 7.38-7.35 (3H,
), 7.28-7 22 (2H, m), 7.13-7.10 Caled for
, m), 7.07 {1H, t, J = 2.3 Ha), CooHarNOg 0.41Hy
AS : “ 16.91-6.88 (1H, m), 6.81 (1M, dd,| forlR | OC7234.H
O_gr'" oLr"‘ J=1.8, 8.3 Hz), 4.57 (1H, t, J=[468 (M+H)'| 6.03, N 3.01.
0Ny S 82Hz), 4.23(2H, t, J=7.7 Ha), Found:C 72.33, H|
3.05-2.92 (24, m), 2.34 (3H, 8), 6.01, N 2.95.

2.03-1.98 (2H, 21). 1.08 (3H, t, A
= 7.5 Ha).

(1H, dd, J= 20, 8.1 Hz), 6.72
O zcﬂ‘ono@!un d, J= 8.1 Hz), 4.81 (2H, 1,
o 6.7 Hz), 4.11 (1H, ¢, J=6.3

_____ Ho).
(DMS0-dg, 400 MHz) 7.8 (2H,
dd, J= 1.8, 7.6 Hz), 7.73 (1H, 1,
J= 7.8 Hz), 7.52-7.44 (BH, m),
7.25 (1H,{, J= 8.0 Hz), 6.83

Hz), 2.98 (2H, 1, J= 8.7 Hz),
2.32 (3H, u), 1.84-1.60 (2H, m),
0.85 J=7.3 Ha).

AT

J(:H. m), 7.85-7.64 (1H, m), 7.61
W‘UO“-Q{" (1H, m), 7.45-7.42 (3H, m),
o,

forLR

t faso ety*

Cotial 0,22

HO0Co4.82, H
6.17.N560.

[Found:c 64, H]

{CDCly, 400 MHz) 8.02-8.00

7.40-7.30 (3H, m), 7.05 (1H,
dud, J= 1.0, 2.5, 7.8 Hz), .65
(1H, d, J= 8.1 Hz), 4.74-4.69
(2H, m), 3.10-3.07 (2H, m),
2.33-2.76 (2H, m), 2.47-2.38 .
(2H, m), 2.40 (3H, l). 2.00-1.95
(2H, m).

forLR
14

1 (M+H)’| 5.52, N 5.90.
#a.nﬂ:c 70.94, Hﬂ

Calcd for

CantN;05.0.08L4
QC70.89,H

oo

(CDCiy. 400 MHZ) 8.11 (1H, dd,
J=1.5,2.5 Hz), 8.00-7.97 (2H,
m), 782 (1H, t, J= 7.6 Hz),
7.48-7.41 (4H, m), 7.35 (1H, d,
J=73Hz),7.31 (1H. 1, J= 7.8
Hz), 7.00 (1H, ddd, J= 1.0, 2.8,
8.1 Hz), 8.65 (1H,d, J= 8.3
Hz), 4.74-4.89 (2H, m), 3.16-
3.12 (2H, m), 2.41 (3H, 8), 1.83

H, 8

A9

forlR

A58 (M+H)"

DCh, 400 MHZ) 8.63 (1, bs)]
8.13 (1H, bs), 8.08 (1H, dd, /=
1.3, 2.5 Hz), 7.88-7.96 (2H, m),
7.52 (1M, d, J = 7.8 Hz), 7.46
7.42 (34, m), 7.35(1H, 1, J=
7.8 Hz), 7.04 (1H, dd, J= 2.3,
_B.1 Hz) 4.72-4.68 (2H, m),

1460 (+H)*| 5.59, N8.98.
JFound:c ea.uj
5.43, N 5.95.

Calcd for
CasHaaN204,0.47
£ C68.73,H
5.59, N 8.98
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3.16-3.12 (2H, m), 2.43 (3H, »),
1.83 (8H, 9).

HNMR (400 MFz, CDCR)
1.91-2.02 (m, 2 H), 2.24 - 2.31
‘m| 3 H). 2—” - 2-‘9 (II'I. 2 H)I LRMS
2.75 (i, 2 H), 2.08 (. 2 H), 4.04|  LRMS
(% 2 H), 8.58 (dd, 1 H), 8.75 - | () 47
6.88(m, 3H), 7.04(d, 1 H), | (M)
7.16-7.22 (m, 2 H), 7.30 - 7.38
{m, 3 H), 7.80 (dd. 2 H).

H NMR (400 MHz, CDCh) -
1,83-2.05(m, 2H), 2.51(s, 3H), O
2.50-2.2.58(m, 2H), 2.75-
2.8%m, 2H), 5.02(s, 2H), 6.52
(m, 1H), 8.96-7. 56(m, 9H),
7.73.7.88(m, 2H).
FNMR (400 MHz, COCEY) ;
1.97-2.07 (m, 2 H), 2.13 - 2.2
(m,2H),2.29 (s, 3 H), 2.45 - LRMS
2.54 (m, 2 H), 2.70- 281 (m. 4 | "4
H), 4.21 (g, 2 H), 6.83-8.85 (m, ["V2): 484.
1H),7.07-7.18 (m, 2H) 7.24-| (WD
7.34 (m, 4 H) 7.37 - 7.45 (m, 4
H) 7.88 (dd. 2 H).
F NMR (400 MHz, CDCR) :
161(0,6H),235 (. 3H),278] | .
-280(m, 4 H), 423 -4.31 (m, a3 s
H), 8.7 (d, 2 H), 7.15 (d, 4 H), [TV 473.
7.36 - 7.45 (m, ;} H). 7.97 (da, 2| M)

A-10

A1

A-12

A-13

Ly

TH NMR (400 MHz, CDCh) |
1.89-2.11 (m, 2 H), 2.51 (dq. 2 ~
H), 2.77 - 285 (m, 2 H), 525 (s LRMS O
2 H), 8.85 - 8.72 (m, 2 H), 6.94 Xm/a): 4430
690 (m, 2H), 7.15-7.22(m, 2| (M+H)".
H), 7.35 (t, 2 H), 7.42 - 7.51 (m,
2 H), 7.80 {dd, 4

TH NMR (400 Mitz, CDCH) :
1.68 - 2.08 (m, 2 H), 2.45 - 2.55

(m,2H),274-283(m, 2H), | LRMS
5.18 (s, 2 H), 6.91 - 8.88 (m, 1 | (m/2): 423

H)7.13-7.21 (m, 2H) 7.28- | (M+H)".
7.37 (m, 5 H), 7.56 - 7.63 (m, 2

H), 7.68 (d, 2 H).

TH NMR (400 MHz, COCh) |

1.88 - 2.07 (m, 2 H), 2.48-
2.51(m, 2H), 273-2.82(m,2 | LRMS
H), 4.31 - 4.40 (m, 4 H), 6.83 | (m/2): 423
(dd, 1 H), 6.82-7.00(m, 5H), | (M+H)".
7.13-721 (m, 3 H), 7.25 - 7.38
(m, 4 H)

A4

A-15

A-18

SHERIBEE
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~—H NMR (400 MHz, CDCR) -
1.96 - 2.07 (m, 2 H), 2.44 - 2.55
(m,2H),274-2.82(m, 2 H), | LRMS
AT M 380 (s, 1 H), 5.25- 5.31 (s, 2 km/z): 473.
H), 8.63-6.85 (m, 1H), 7.00 - | (M+HY'.
7.10 (m, 4 H), 7.17 (L 2 H), 7.
-7.31 {m, 4 H), 8.12 (d, 2 H),
~TH NMR (400 Mz, COCH) ;
: 2.02- 2,14 (m, 2 H) 2.44 - 2.54
(m, 5H)2.75-2.86 (m,2H) | LRMS
A18 5.26 (s, 2 H) 6.95 - 7.05 (m, 1 Kmy2): 456,
C H)7.98-7.23 (M, 2H) 7.25- | (M+HY'.
7.38 (m, 6 H) 7.46 (t, 2H) 8.2
d. 2 H).
"HNMR (400 MHz, CDCR) :
1.96 - 2.07 (m, 2 H), 2.44 - 2.54
4 (m 5H),274-2.82(m, 2H), | LRMS
A-18 5.26 (s, 2 H), 8.98 - 7.04 (m, 1 km/2): 4561
7.16(d,2H),7.22-728(m] (+H)"
2 H), 7.32 (i, 4 H), 7.42 - 7.49
(m, 2 H), 7.99 - 8.06 {m, 2
"H NMR (400 MHz, CDCh) ;
1.97 - 207 (m, 2 H), 2.62 (s, 3
H), 2.64-285(m, 2H),2.74- | oo
m z-u (ml 2 H)n 4-“ ‘.I 2“)- m). 4&
88-8.70 (m, 1H), 6.83-8.86 (m# s 4
2H), 7.24 - 7.30 (m, 3 H) 7.41 -
47 (m, 3 H), 7.58-7.82(m, 2H),
7.68-7.88(m, 2H).
THNMR (400 MHz, COCh)
1,56 - 1.65 (m, 6 H), 2.43 (s, 3
H). 3.00 (%, 2H), 433 (t, 2H), | LRMS
A21 P_{IIVOU“K(- 8.86 - 8.96 (m, 2 H), 7.11 - 7.18) (m/2): 476
(m2H),7.20-7.26 (m, 4 H), | (M+H)".
7.33 (1, 2 H), 7.41 (&, 1 H), 7.70
(ddd, 1 H) 7.81 (d, 1 H).
H NMR (400 MRz, COCh)
184(8,8 H), 241 H()-. 3 .I-alji 308 |y
2 H), 4.31 (¢, 2 H), 6.88 (dd, ,
A2 W H), 7.04 - 7.13 (m, 1 H), 7.14 - mi_;?‘
723(m,2H), 7.23-7.34 (m, 3 -
7.52 (dd, 2 H).
"HNMR (400 MHz, CDC) -
171 (s, 6 H), 2.10 - 2.22 (m, 2
* W), 235 (s, 3 H), 2.67- 2.77 (m, LRMS
A23 2H), 3.90-4.08 (m, 2 H), 6.87-| -MND)
8.6%(m, 2H), 7.04 - 7.13 (m, 2 (02 T2
H)7.20-7.32 (m, 4 H) 7.37 -
7.44 (m, 2 H) 7.82 - 8.02 (m.
3H).
FINMR (400 MFHZ, CDCly |
176(0,6 H.248 (0.3 H), | | cure
A24 5163, 3H), 7.07 - 7.10 (m,2 | LOVS,
H). 723, 1 H), 7.32 o, 4 ), ("0 0
7.36 - 7.47 (m, 4 H), 7.98 (dd, 2
H)
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H NMR (400 MHz, GDCh)
1.58 (s, 8 H), 3.35 (1, 2 H), 3.99
{s. 3 H), 4.40 (t, 2 H), 6.80 (d, 1
[H). 6.81 (dd, 1 H), 7.00 (d, 1 H),
7.11-720 (m, 3 H), 7.25 {m, 2

LRMS
(m/z). 458
(MH)".

H), 7.33-7.38 (m, 3 H), 7.92 -
8.00 (m 2

"H NMR (400 MHz, CDCl)
1.58 (s, 8 H), 2.31 (s, 3 H), 3.11
(t 2 H), 4.25 (t, 2H), 8.81 (m, 2
H). 8.96 (s, 1 H), 7.08 (m, 2 H),
7.20 (m, 4 H), 7.30 @, 2 H), 7.82
(d.2H)

LRMS
{m/Z): 458
(M+H)".

O Rt

*H NMR (400 MHz, CDCh)
1.62(s, 8 H), 2.07-2.15(m, 2
), 3.60-3.71 (m, 2 H), 4.13(q,
2 H), 4.53 (s, 2 H), 6.83-6.93
(m, 2H), 7.01-7.09 (m, 1 H),
7.42(d, 1 H), 7.14-7.20 (m, 1

LRMS

(m/z): 421
(M+H)".

Hj), 7.30 {ddd, 8 H).

H NMR (400 MHz, CDCly) :
1.18 1, 3H), 243 (s, I H), 2.96
- 3.08 (m, 4 H), 3.32-3.35(m,
2H), 3.82-3.65({m, 1H), 4.24 -
433(m,2H),7.07-7.18 (m, 2

H), 723 (. 1H).7.32 (W, 4 H),
7.38- 7.47 (m, 4 H), 7.98 (dd, 2
H).

LRMS

(mA): 472.5
(MHH)'.

To a solution of 3-lodophenc! (1.08 g, 4.9 mmol) In N, A-dimethyiformamide (10 mL)
was added mathyl 2-bromo-2-methyl-propionats (0.76 mL. 1.2 equiv) and ceslum
carbonate (3.45 g, 2 equiv). The resulting mixhre was heated at 80 °C for 24
hours and then allowed ¥ cool to amblent tamperature. Water was Introduced and
the mixture exiracted with disthyl ether (320 mL). The combinad organics were
washed with water and satureted aqueous sodium chioride, dried (anhydrous
sodium sutfate), filiered and concentrated. The reskiue was purified by slica gel
chromatography using 0-30% ethyl acetate in hexanes to provida the titie
compound (0.83 g, 53%).

10

15
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LRMS: 321 (M+H)".
*H NMR (CDCl, 400 MHz): 7.22 (H, dt, J= 1.3, 7.8 H2), 7.12 (1H, dd, J= 1.6,

2.4 Hz), 8.84 (1H, t, J= 8.1 Hz), 6.88 (1H, ddd, /= 0.8, 2.5, 8.3 Hz), 3.66 (3H, 8),
1.47 (8H, 8).

Following the procedure described in Preparation a-1, using sthyl 2-
bromopropionats In place of methyl 2-bromo-2-methyl-propionate at ambient
temperature, the title compound was obtained in 83% yieid.

LRMS: 321 (M+H)".

'H NMR (CDCly, 400 MH2): 7.30 (1H, ddd, J= 1.0, 1.5, 7.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J =
1.6, 2.4 He), 8.87 (1H, dd, J= 7.8, 8.3 Hz), 6.82 (1H, ddd, J= 1.0, 2.5, 8.8 Hz),
4,53 (1H, dd, J= 5.8, 6.8 Hx), 3.75 (3H, 5), 2.00-1,93 (2H, m), 1.05 AH, t, J=7.5

Fotlowing the procedurs described in Preparation a-1, using 3-bromophenol and
ethyl 1-bromocyclobutanecarbaxylate as staring materlals and heating in a
solution of acatonltrile, the title compound was obtained in 568% yield.

LRMS: 300 (M+H)".

ot

Foliowing the procedure described In Preparation a-1, starting from 3-lodophenol
and 2-{5-methyl-2-phanyl-1,3-oxazol-4-yl)-sthyl-4-methylbenzenesulfonats &t
ambient tempersature, the title compound was produced in 77% yield as a colorieas
oll.

LRMS: 408 (M+H)".

/4
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'H NMR (CDChL, 400 MHz): 7.87 (2H, dd, J= 1.9, 7.7 Hz), 7.34-7.20 (3H, m), 7.15-
7.13 (2H, m), 6.86 (1H, ¢, J= 8.1 Hz), 6.76-6.73 (1H, m), 4.10 (2H, §, J = 6.6 Hz),
2.85 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.26 (3H, 8).

To a solution of 2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-cxazok-4-yl)-ethanal (1.04 g, 5.1 mmol)
and 2,6-dbromopyridine (1.21 g, 5.1 mmol) in anhydrous dioxane (20 mL) at 0 °C
was added sodium hydride (0% in off, 0.368 g, 3 equiv). The resulting mixture
was stirred at ambient temperature for 16 hours. The mixture was poured Into ice-
cold water and extracted with ethyl acetate (3x50 mL). The combined organics
were washed with saturated aqueous sodium bicarbonate and saturated aqueous
sodium chioride, dried (enhydrous sodium sulfate), filtered and concentrated. The
residus was purified by silica gel chromatography using 0-50% ethyl acetats in
hexanes to afford the titte compound ae a whits crysteline solid (1.19 g, 65%).
LRMS: 350 (M+H)".

'HNMR (CDCh. 400 MHz): 7.87 (2H, dd, J = 1.8, 7.8 Hz), 7.44-7.35 (4H, m), 7.03
(1H, d, /= 7.3 Hz), 8.65 (1H, d, J=6.1 Hx), 4.55 (2H, {, J= 8.8 Hz), 2.97 (2H, t, J=
6.8 Hz), 2.34 (3H, u).

Following the procedurs described in Preparation a-3, starting from 2-(5-methyl-2-
phenyi-1,3-0xazol-4-yf)-ethanol and 2,6 dichioropyrazina, the tile compound was
obtained In 64% yield.

LRMS: 318 (M+H)".

'H NMR (CDCl, 400 MHz): 8.11 (2H, d, J= 10.4 Hz), 7.7 (2H, dd, J= 1.9, 7.7
Hz), 7.44-7.39 (3H, m), 4.80 (2H, 1, J= 6.7 Hz), 2.00 (2H, t, J=6.7 Hz), 2.35 (3H,
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To a solution of methyl 2-{3-lodophenoxy)-2-methyipropanoate (Preparation 5-2)
(1.49 g, 4.65 mmol) in dimethylsulfoxide (40 ml) was added potassium acetate
(1.37 g, 3 equiv), bis(pinacolato)diboron (1.3 g, 1.1 equiv) and a solution of [1,1-
bis(diphenyiphosphino)-ferroceneldichloropaliadium (If) complex (0.152 g, 0.04
equiv) in dichioromethane. The resulting mixture was heated at 80 °C for 18 hours
and allowed to cool to ambient tamperature. Watar was introduced and the mixture
extracted with diethyl ether (3x30 mL). The combined organics were washed with
5% agqueous sodium bicarbonate (2x50 mL) and saturated aqueous sodium
chioride, dried (snhydrous sodium sulfate), fikered and concentrated. The residue
was purified by slica gel chromatography using 0-25% ethyl acetats in hexanas to
provkis the title compound (0.92 g, 62%)

LRMS: 321 (M+H)".

Y1 NMR (CDCly, 400 MHz): 7.40 (1H, d, J=7.3 Hz), 7.32 (1H, d, J= 2.8 Hz), 7.28
(1H, d, J = 8.1 Hz), 8.97 (1H, ddd, J= 1.0, 2.8, 8.1 Hz), 4.64 (1H, t, J= 6.3 Hz),
3.73 (3H, 8), 2.01-1.94 (2H, m), 1.32 (12H, 9), 1.06 (3H, t, /= 7.5 Hz).

Following the procedure describad in Preparation a-7, using methyl 2-(3-
iodophenoxy)-2-methyipropanoate (Preparation 1) as starting material, the tite
compound was produced in 75% yield.

LRMS: 321 (M+H)".

H NMR (CDCl;, 400 MHz): 7.42 (1H,d, J=7.1 Hz), 729 (1H, d, J= 2.8 Hz), 7.22
(1H, t, J= 7.8 Hz), 6.90 (1H, dad, J= 0.8, 2.8, 8.1 Hz), 3.75 (3H, s), 1.56 (6H, 3),
1.30 (124, 9).
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Following the procadure descrbed In Preparation a7, using ethyl 13-
bromophenoxy)cyclobutanecarboxylate (Preparation 3) as starting material, ths title
-compound was produced In 80% yleld.

5 LRMS: 347 (W+H)".

10 To a solution of methyl 2-(3-lodophenoxy)-2-methyipropanoais (Preparstion a-1)
(1.14 g, 3.56 mmol) in benzene (20 mL) was added 3-benzyloxyphenyiboronic acid
(0.8 g, 1.1 equiv), 2M sguecus sodium carbonate (356 mlL) and
tetrakis(triphenyiphosphine)
palladium (0) (0.2 g, 0.05 equiv). The resulting mixture heated at reflux for 2 hours
15 and sfiowed o cool o ambient temperature. Water was addad and the mixture
extracted with dlethyl ether (3x20 mL). The combined organics were washed with
5% aqueous sodium bicarbonate and sahmated aqueous sodium chioride, dried
(anhydrous sodium sulfate) and concentrated. The residue was purified by siica
gel chromstography using 0-15% ethyl acetate kn hexanes to give the tte O
20 compound as a coloriess oll (1.08 g, 81%).
LRMS: 377 (M+H)",
'H NMR (CDCly, 400 MHzx): 7.47-7.45 (2H, m), 7.39 (2H, t, J= 7.3 Hz), 7.33 (2H, t,
J=T.8H), 728 (1H, t, J= 8.0 Hz), 7.21 (1H, ddd, J= 1.0, 1.5, 8.1 Hx), 7.17 (1H,
dd, J= 18,23 Hz), 7.14 (1H, dm, J= 7.6 Hz), 7.08 (1H, dd, J= 1.8, 2.3 Hx)}, 6.98
25 (1H, ddd, J= 0.8, 2.5, 8.3 Hx), 6.79 (1H, ddd, J = 1.0, 2.5, 8.1 Hz), 5.11 (2H, s),
3.78 (3H, 9), 1.62 (6H, 9).
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2-{5-Methyl-2-phenyl-2H-1,2 J-triazol-4-yllethanol (51 mg, 0.25 mmol), methyl 2-
[(3-hydroxybiphenyl-3-yl)oxy}-2-methyipropancate (88 mg, 0.30 mmal), and PhyP
(68 mg, 0.375 mmol) were dissolved In anhydrous THF (1 mL) and followed by the
dropwise addition of diethyl azodicarboxylate (85 mg, 0.375 mmol) In anhydrous
THF (1 mL)} at room temparature via a syrings. The resuiting reaction solution was
stired at room temperature for 18 hours and concentrated. Purification by sllica
ge! column with 20 - 40% EIOAC in hexane afforded 88 mg (58%) of light yelow ol
'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.56 (s, 8 H), 2.31 (s, 3 H), 3.10 ¢t, 2 H), 3.88 (s, 3 H),
425 (L 2 H), 6.70 (m, 1 H), 6.82 (m, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 720 (m, 4
H),7.32(.2H),700(d, 2H)

LRMS (m/2): 472 (M+H)",

52
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To & solution of ethyl 1-{3-I{2 ]
methyfiphenoxy)cyciobutanecarboxylate (0.150 g, 0.32 mmol) in tetrahydrofuran (3
mL) and methanol (0.8 mL) at 0 °C was added 2M aqueous lithium hydroxide (0.32
mL, 2 equiv). The resulling mixture was stimed at ambient temperature for 24
hours. Water (10 mL) was added and the mixture was extracted with diethy! ether
(1x15 mL, discarded). The aqueous phase was adjusted to pH 2 with 1N
hydrochloric acid and extracted with ethyl acetate (3x20 mi). The combined
organics were washed with satwated aqueous sodium chioride, dried (anhydrous
sodium suttate), fittered and concantrated o dryness to produce the titls compound
{85%).

LRMS: 438 (M+H)".

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.62 (1H, d, J=7.8 Hz), 746 (1H, ¢, J = 7.3 Hz), 7.36
{1H.d, J= 73 Hz), 7.31 (1H, dd, J= 8.1, 7.8 Hz), 7.18 (1H, t, J = 8.0 Hz), .84
(1H, d, J = 7.6 Hz), 8.85 (1H, 8), 8.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 4.324.27 (4H, m), 3.1
(2H, 1, J=6.8 H2), 2.79-2.72 (2H, m), 2.49-2.41 (2H, m), 2.09-1.93 (2H, m).

Exampie Structure THNMR MS (m#2)

(LR or HR)

{CDCY, 400 Mirz) 7.62 (1H,
d.J= 7.8 Ha), 7.48 (1H, ¢ J=
7.3Hz2),7.38 (1H.d, J= 7.6
Hz), 7.31 (H, t. J= 7.6 Hz),
722 ({H,1, J= 7.8 Hz), 6.88

ForlR
" (1H, d, J=7.3 Hz), 6.83 (1H, .
i & Il I ;:' 0),6.78 (1H,dd, J= 1.9,82 | 428 0WH)
Hz), 4.80 (1H, t, J = 5.8 Hz),
16.36-4.20 (4H, m), 3.11 (2H, 1,
J= 6.8 Hz), 2.03-1.67 (2H,
m), 1.08 (3. 1 J= 7.5 Ha).
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oY

{CDCh, 400 MHz) 7.82 (1H,
d,J=7.8Hz), 746 (1H, ¢, J=
75Hz),7.38 (1H, d, Ju 7.6
Hz), 7.31 (1H, £, J= 7.8 Hz),
721 (1H,t, J=7.6 Hz), 8.94
(1H, d, J= 7.3 Hz), 6.88 (1H,
8), 6.81 (1H, d, J= 7.8 Hz),
14.364.29 (4H, m), 3.11 {2H. 1,

J=7.0

Hz), 1.58 (6H, u).

for LR
428 (M+H)®

H NMR (400 MHz, CDCly)
1.69 (s, 8 H), 4.34 (d, 2 H),

760(d, 1 H),7.88(d. 1 H),
8.73 (s, 1 H).

5.05-5.17 (m, 1 H), 5.23 (s,

2 H), 6.71 (dd, 1 H), 8.78 (s, 1{LRMS (m/2): 426.4
H),8.90 {d, 1 H), 7.18-723

Km, 1 H), 7.26 - 7.33 (m, 1 H),

(M+H)".

(2H, m), 7.44-7.38 (3H, m),
(1H, 9), 6.84-8.79 (2H, m),

(6H, »).

(CDCh,, 400 MHz) 7.08-7.82
1.15(1H, L, J=7.7 Hz), 6.87

33-4.28 (4H, m), 2.89 (2H, t,
J = 8.8 Hz), 2.32 (3H, ), 1.80|

for LR
439 (M+H)*

"H NMR (400 MHz, CDCly)
1.58 {d, 8 H), 2.48 (s, 3 H),

6.70-6.72(m, 1H), 8.86-
B.81(m, 1H), 7.23 ~ 7.28 (m,
H), 7.39 - 7.48 (m, 2 H), 7.96

B-7

-~ 8.05 (m, 2 H).

LRMS (m/2); 423.5
(MH)"

"M NMR (400 MHz, CDCly) :
1.83 (m, 8 H), 1.85-2.01(m,
2H), 2.34 (s, 3 H), 2.58-2.58
(m, 2 H), 4.11-4.13{m, 2H),
4.32-4_36(d, 2H), 4.60-4.92(b,
1H). 6.62-6.83(m, 2H), 7.21 -
727(m, 3H)7.36-7.44 (m,

2H),7.03-7.08(r

oseacan s
O
et

st

m, 2H).

|LRMS (ma): 4835
(MeH)".

H NMR (400 MHz, CDCh) :
1.69 (8,6 H), 2.47 (s, 3 H),
4.24 -4.32 (m, 2 H), 4.90 -

2H),7.15(d, 2H),7.21 -
727 {m, 1 H), 7.37 - 7.48 (m,
2H) 7.86-8.04 (m, 2 H)

R

2 H).

ﬂs.on (m, 3 H), 8.73 - 6,80 (m, [-RMS (m2): 425.5/

M+H)

"H NMR (400 MHz, CDCh) :
184(m,B8H),235(s, 3 H),
2.82 {t, 2 H), 428 - 4.38 (m,

H), 8.55 (d, 2 H), 7.17 - 7.28
m, 2 H), 7.38 ~ 7.45 (m, 2 H),

7.92-8.00 (m, 2 H)

4FLRMS (m/2); 451.5

(M+H)"
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1,67 (s, 8 H), 4.33 (d, 2 H),
.03 - 5.14 (m, 3 H), 6.69 (dd
H), 8.78 (s, 1 H), 6.92 (dd, 2
H). 7.01 (d, 3 H), 7.08 ~ 7.14
(m, 2H), 7.18 (&, 1 H), 7.25~
7.38 (m, 3 H).

L'H NMR (400 MHz, CDCHh) :
1

B-11

LRMS (m/2); 435.5
(VH)".

"H NMR (400 MHz, CDCl,) :
1.05-1.18 {m, 3 H), 2.02-

, 448 —4.58 (m, 2 H), 4.95-

5.06(m, 1H), 5.11 {8, 2 H),

521(s, 2H), 6.75 (d, 1 H),
6.83-693(m,2H),7.10~
7.21(m, 1 H), 7.30 =741 (m,
__6H),8.44(s 2H).

B-12

04(m, 2H), 4.11 ~4.13 (m, 1|

LRMS (m/z) 451
b

(CDCh. 400 MHz) 8.06-8.00
{(1H, m), 8.01 (1H,d, J= 78
Hx), 747-1.42 (1H, m), 7.43
{(1H. d, J= 7.8 Hz), 7.19 {1H,
t, J=7.8 Hz),8.87 (1H,d, J=
7.1 Hz), 8.68 {1H, s), 6.57
(1H, dd, J= 2.3, 8.1 Hz), 5.17
(2H, 5), 4.32 (24, d, J= 8.1
Hz), 2.80-2.75 (2H, m), 2.65
(3K, 8), 2.49-2.41 (2H, m),
2.03-1.97 (2H, m).

for LR
428 (M+H)*

B-13

"H NMR (400 MHz, CDCh)
0.85-0.05 (m, 3 H), 1.82 {8,
2H),2.13 (s, 3H), 262 -
2.73 (m, 2 H), 3.85 (d, 1 H),
3.91 (s, 1 H), 4.30 - 4.41 (m,
2 H), 4.98 (s, 1 H), 8.58 (d, 1
H), 6.68 (s, 2 H), 6.84 - 7.08
(M, 2H), 7.22(s, 3H), 7.70~

789 (m 2 H).

B-14

LRMS (m/z): 439
(M-onﬂv)q.

H NMR (400 MHz, COCh) :
1.93 - 2.01 {m, 2 H), 248 (s,
3 H), 4.34 (d, 2 H), 4.56-
4.57(m, 1H), 5.06 (s, 3 H),
8.74-8.78(m, 1H), 6.82-
6.84(m, 1H), 6.88-8.91(m,
1H), 7.19-7.28 (m, 2 H),
741~7.48(m,2H), 7.08 -

8.04 (m, 2 H)

B-15

LRMS ('M’)i 425.5

forLR
451 (M+H)*
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(CDCh, 400 MH2) 7.96-7.94
(2H, m), 7.42-7.40 (3H, m),
7149 (1H, ¢ J=7.7 Hz), 6.79
(2H, d, J= 7.6 Hz), 6.80 (1H,
8),4.32 (1H,d, J=6.1 H2),
4.20 (2H, 8), 2.81-2.75 (2H,
m), 2.62-2.808 (1H, m), 2.486-
2.41 (3H, m), 2.32-2.28 (2H,
m), 2.08 (3H, s), 2.00-1.92

3H, m).

B-17

for LR
485 (M+H)*

____(3H,m) __

"H NMR (400 MHz, CDCYL) :
194-205(m, 2H), 2.38 -
248 (m,5H),2.68-2.78 (m,
2H),431(d,2H),5.08(s. 3

H), 8.52-8.53(m, 1H), 6.85-

6.67(m, 1H), 6.83-8.85(m,
1H), 7.16-7.17(m, 1H), 7.41 -
7.46 (m, 3 H) ,7.99-8.03 (m,

2 H).

LRMS (m/2): 411.4
(W)

s | O

R e

for LR
453 (M+H)*

H NMR (400 MHz, CDCh)
1.51 (s, 6 H), 4.02 (d, 2 H),
5.12 (s, 1 H), 6.72-8.80 (m,
2 H), 6.89 - 8.96 (m, 2 H),

H),7.29 (s, 2 H), 7.31 - 7.38
2H), 7.64-7.73 (m, 2 H).

86 - 7.02 (m, 2 H), 7.09 (t, 1|

LRMS (m/z): 442
i

H NMR (400 MHz, CDChy) :
1.62 (s, 6 H), 2.30 (s, 3 H),

" |2.88-271(m, 2H), 3.49 - 3.53#
M (m, 2 H), 6.05 (s, 2 H), 5.38-
5.38(m, 1H), 6.73-8.75(m,

1H), 6.97-8.99(m, tH), 7.10 ~
728 (m, 3 H), 7.38 — 7.48 (m,
1 H), 7.96-7.08 (m, 2H)

B-22

LRMS (m/a);
430.500+H)".

"H NMR (400 MHz, CDCH) :
119~ 1.28 (m, 3 H), 2.46 (s,
3 H),2983-302(m, 2 H),
3.26-3.29 (m, 2H), 3.88-
4.01({m, 1H), 4.36 {d, 2 H),
508(s,3H),7.156(m, 3 H),

LRMS (m/): 438.5
+H)".

7.40-7.47 (m, 3H), 7.96 —

Y5
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8.04 (m, 2 H).

B-23

N s

H NMR (400 MHz, CDCh) :
121-1.27(m, 3 H), 1.97 -
2,06 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H),
57 (, 2 H), 2.85-3,03 (m,
H), 3.34-3.59(m, 2H), 4.11 -
4.20 (m, 4 H), 4.36 (d, 2 H),
;.m.mm, 1H),7.11-7.18

7.37-745(m,2H),7.93 -
7.68 (m, 2 H).

ooy

m, 3 H),7.21 - 7.27 (m, 3 H),

LRMS (m/2): 467.5
(M+H)

"H NMR (400 MHz, CDChL) :
1.28-128(m,3H),2.35 (s,

3.06 (m, 1 H), 3.47-3.52(m,
2H),4.18-4.20(m, 2 H),
4.29 - 440 (m, 4 H), 4.98-

H), 7.19-728 (m, 3 H), 7.35
—746(I'n.2H) 702-7.99

LAt Soad 8

I8 H), 2.86-2.88(m, 2H), 2.95—

le.90(m, 1H), 7.10 - 7.18 (m, 2

LRMS (m/2); 453.5
(M+H)".

H NMR (400 Ml-lz. CDCh) :
.07 @ 3 H), 1.84 —2.05 (m,
H), 2.17 (s, 3 H), 2.57 0, 2 H),
16 (&, 1 H), 4.17(d, 2H), 4

1H), 6.88(m, 1H), 6.95(m,
H),721-727(m, 3 H),
737744 (M, 2H),7.94 -

709 (m 1H).

(d, 2 H), 4.58(m, TH), s.;ain:g LRMS (mv2); 453.5

(M+H)

PO~

TH NMR (400 MHz, CDCla) :
1.65 (s, 6 H), 2.88 (d, 2 H),
3.46 (s, 2H), 5.03 (d, 3 H),
8.73 (s, 1 H), 8.83 (d, 1 H),

8.80-7.00(m, 1H),7.19~
7.31(m,3H),755( 2H)

LRMS (m/): 4268.4
(M+H)".

1O~ K-

: 1,07 @, 3H), 1.88 (dq. 2
(8, 2 H), 4.57-4.58(m, 1H),
(s, 2 H), 6.83(m, 1H), 6.86(m,
it. 1 H), 7.48 (d, 2 H), 8,08 (d,
2 H).

{LRMS (m2): 426.5
(MHH)".

B-28

"H NMR {400 MHz, CDCL) :
121(m, 3H), 1.57 (3,8 H),

2.63-2.64 (m, 2H), 4.22(d, 2
H), 4.83-4.85(b, 1H), 523-
5.25(m, 1H), 6.84-6.87(m,

3H), 713 (dt. 2H) 7.18 7.23

(m, 4 H).

LRMS (m/z): 3724
(M+H)".
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1H), 5.05-5.08(s, 2H), 6.53- [LRMS (m#): 426.5
B-20 W 8.54(m, 1H), 6.67-6.69(m, (n(m))'.

*H NMR (400 MHz, CDCh) :
1.78 (s, 6 H), 2.66 (s, 3H),
4.34 (d, 2 H), 4.85-4.87(,

1H), 8.83-6.85(m, 1H), 7.13
(0L 1 H) 7.18-7.23 (m, 2 H),

7.85-7.97(m, 2H).

10

15

To a solution of 3-cyanophenol (5 mmol) In acetonitrle (20 mL) or any polar,
aprolic solvent such es dimethyl sulfoxide, N, N-dimethylformamide, etc) was added
methyl 2-bromo-2-methyl-propancats (1.2 equiv) and ceslum carbonate (2 equiv).
The resulting was mixture heated at 80 °C for 8 hours and then cooled to ambient
temperature. Water (20 mL) was inbroduced and the mbdure exiractad with ethyl
acetate (3220 mL). The combined organice were washed with salurated aqueous
sodium bicatbonate and satweted squeous sodivm chioride, dried (anhydrous

sodium sulfate), filtered, and svaporated io dryness to provide the tite compound
in 75% yield.

LRMS: 220 (M+H)".
'H NMR (CDCh, 400 MHz): 7.30 (1H, 1, J = 8.0 Hz), 7.23 (1H, dt, J= 1.3, 7.6 Hz),

7.06 (1H, dd, J = 1.3, 2.3 Hz), 7.01 (1H, ddd, J = 2.3, 2.8, 8.3 Hz), 3.73 (3H, 8),
1.57 (8H, 8).

MS (m3) .
Structure ' NMR 'y éfHR)

7.6, 8.8 Hz), 7.22 (1H, dt, J= 1.3,

Chle 7.6 Hz), 7.09-7.08 (2H, m), 4.58 For LR

3 {1H, dd, J = 5.6, 8.8 Hz), 3.73 (3H, 220 (M+H)*

8), 201-1.83 @2H, m), 1.03 (3H. ¢, J
= 7.5 Ha).

/@\ CH, (COCl,, 400 MHz) 7.33 (1H, dd, J=
NC Q
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(CDCly, 400 MHz) 7.31 (1H, dd, J=
76, 9.1 Ha), 722 (1H, ot, J= 1.0,
) Q 7.8 Hz), 6.91-8.88 (2H, m), 4.20 For LR
NC 07Ot | (@H.q.J=72H2), 278-2T1IRH, | 248 (WHH)
m), 2.48-2.40 (2H, m), 2.08-1.98
(2H, m), 1.18 (3H, t, J = 7.2 Ha).

5 To a solution of methyl (Praparation b-1)
(4 mmol) n methanol (20 mL) was added 10% palladium on carbon (20% by
weight). The resulling mbdure was stimed under an atmosphere of hydrogen for 24
hours and flitered through Celite. The fillrate was concentrated and the residue
takan up In ethyl acatate and washed with 1N hydrochioric acld (220 mL). The

10 combined aguecus washes were adjusted to pH >10 with 4N aqueous sodlum
hydroxide and extracted with dichloromethane (3320 mL). The combined organic
extracts were washed with saturated aqueous sodhum chioride, dried (potassium
carbonate), filtered and concantrated to dryness to provide the tite compound In
85% yleld.

15  LRMS: 224 (M+H)".

W Structurs HNMR (rns ér":g)

cH, (CDCl, 400 MHz) 7.22 (1H. {, J=
7.8 Hz), 6.91 (1H, d, J= 7.8 Hz),

b5 HN o” ™M | 6.86 (1H, 8), 6.72 (1H, dd, J= 2.5, ForLR
. 8.1 Hz), 4.58 (1H, t, J=6.2 Hx), 224 (MHH)"
3.82 (2H, 8), 3.74 (3H, 8), 2.01-1.84

(2H, m), 1.08 (3H, {, J= 7.6 Hz).

for LR
b8 H.Nvao ot 250 (M+H)*
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15

To a sokstion of 2-(5-methyl-2-phenyi-1,3-axazol-4-yl)-ethanol (1.015 g, 5 mmol) in
toluene (25 mL) was added potassium carbonate (1.38 g, 2 equiv) and N.N-
carbonyldiimidazole (0.87 g, 1.2 equiv). The resulling mixture was stimed at
ambilent temperatire for 24 hours before water (20 mL) was Introduced. Extraction
with ethyl acetate and washing the combined organic extracts with saturated
aqueocus sodium chioride, drying (snhydrous sodium sulfate), fitration, and
concentration to dryneas afforded the titte compound (1009%).

LRMS: 208 (M+H)".

'H NMR (CDCly. 400 MHz): 8.10 (1H, ), 7.97-7.93 (2H, m), 7.44-7.39 (5H, m),
4.68 (2H,t, J=6.7 Hz), 2.88 (2H, t, J= 6.7 Hz), 2.34 (3H, 8).

MS (m/z)
Structure 'HNMR (LR or HR)

,-j |ccDCH, 400 MHz) 8.10 (1H, 3), 7.68 (1H,
cF, oN dJ=78H2),752(1H,L J=78H), | . o
OA' Y 7.40 (1H, 8), 7.38 (1H, 8), 7.24 (1H, , J-L 285 oty
7.3 Hz), 7.17-7.13 (1H, m), 4.83 (2H, ¢, J

= 6.8 Hz), .29 (2H, t, J = 6.8 Hz).

ne—< (CDCly, 400 MHz) 8.48 (1H, be), 8.13
O (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.57 (tH, 8), 7.54 for LR
¥ (24, 8), 7.28-7.24 (1H, m), 5.52 (2H, &), | 285 (M+H)"
2.86 (3H, 8).

b-10

for LR
312 (M+H)Y'
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16

To a solulion of 2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethyl 1Himidarole-1-
carboxyiate (Preparation 7) (0.48 g, 1.6 mmol) in tetrahydrofuran {3 mL) was added
methyl 2-{3-(aminomathyl)phenaxyl-2-methyipropancate (Preparation !H) (038 g,
1.1 equiv). The resulting mbdure was haatad gt refiux for 16 hours and then eooled
to amblent temperature. Concentration and purificstion by silica gel
chromatography using 0-50% ethyl acetate In hexanes gave the ttie compound
(0.39 g, 53%).

LRMS: 453 (M+H)".

'H NMR (CDCl,, 400 Miz): 7.96 (2H, dd, J = 1.8, 7.7 Hz), 7.44-7.38 (3H, m), 7.18
(1H, &, J= 8.0 Hz), 6.89 (1H, 4, J=7.3 Hx), 6.77 (1H, 9), 6.67 (1H, dd, J» 2.3, 8.3
Hz), 4.36 (2H, t, J= 8.7 H2), 4.30 QH, d, J= 5.8 H2), 3.75 (3H,8), 283 (2H.t, J=
6.7 Hz), 2.32 (3H, 9), 1.57 (6H, 9).

1 M8 (m/1)
Siructure H NMR (LR oc HR)

b-12

forlR |
440 (W+H)
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b-13

(CDCh, 400 MHZ) 7.63 (1H, d, J= 7.8
Hz), 7.47 (1H, , J= 7.5 Hz), 7.38 (1H, d,
= 8.3 Hz), 7.34-7.28 (1H, m), 7.18 (1H,
dd, J=7.6, 8.1 Hz), 6.89 (1H, d, J=7.3
Hz), 6.77 (1H, 5), 6.69 (1H, dd, J= 2.3,
8.3 Hz), 4.33-4.30 (4H, m), 3.75 (3H, 8),
3.13 (2H, t J= 7.0 Hz), 1.58 (6H, ).

b-14

forLR
440 (M+H)"

(CDCly, 400 MH2) 7.99 (2H, d, J= 8.1
Hz), 7.41 (2H, m), 7.11 (1H, £, J= 8.1 Hy),

(1H, dd, J= 2.3, 8.1 Hz), 6.12 (2H, 9),

427 (2H,d, J=8.1Hz),4.12(2H,q, J=

7.1 Hz), 2.71-2.60 (2H, m), 2.50 (3H, ),

2.42-2.32 (2H, m), 1.96-1.88 (2H, m), 1.
(3H, 1, J=7.1 Ha).

.78 (1H, d, J= 7.8 Hz), 6.60 (1H, 8), 8.46]

For LR
440 (M+H)*

b-15

for LR
453 (W+H)*

b-18

(CDCh, 400 MHz) 7.96 (2H, dd, 7= 1.6,

7.7 Hz), 7.44-7.36 (3H, m), 7.18-7.13 (1H,

m), 8.85 (1H, d, J= 7.8 Hz), 6.88 (1H, 8),

8.50 (1H, dt, J= 1.3, 8.1 Hz), 4.35 (2H, t,

J=7.1 Hz), 4.29 (2H, d, J = 6.1 Hz), 4.11
(2H, q, J= 7.1 Hz), 2.83 (2H, 1, J= 6.8
Hz), 2.77-2.69 (2H, m), 2.48-2..38 (2H,

m), 2.32 (3H, 8), 2.01-1.84 (2H, m), 1.16

(3H,t, J= 7.2 Ha).

b-17

For LR
479 (M+H)"

{CDCl,, 400 MHz) 7.96 (2H, dd, J= 1.8,

7.8 Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.66
(1H, 8), 8.50 (1H, dd, J= 2.3, 8.1 Hz),
4.30(2H,d, J=5.8 Hz), 4.19 (2H, q, J=
7.3 Hz), 4.184.08 (2H, t, J= 7.5 Ha),

2.46-2.30 (2H, m), 2.30 (3H, 8), 2.02-1.84
(4H,m), 4.16 (3H, t. J= 7.1 H2).

b-18

Ot O

7.8 Hz), 7.43-7.38 (3H, m), 7.17 (1H, t, J=

2.77-2.68 (2H, m), 2.56 (2H, t, J= 7.5 Hz),

ForLR
493 (M+H)"

J_’(CDOh. 400 MHz) 7.88 (2H, dd, J= 1.8,

8.1 Hz), 6.86 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.82
(1H, 8), .74 (1H, dd, J= 2.2, 8.2 Hz),
4.58 (1H, 1, J= 82 Hz), 4.32 (2H, d, J=
5.8 Hz), 4.14 (2H. t, J= 8.3 Hz), 3.74 (3H.
8), 2.56 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.30 (3H, 8),

b-19

S0 02

.8 Hz), 7.43-7.38 (3H. m), 7.22 (1M, t, J =

For LR
487 (M+H)*

.03-1.93 (4H, m), 1.08 (3H.t J= 7.3 J
| (CDCly, 400 MHz) 7.96 (2H, dd, J= 1.8,
8Hz), 7T43-7.38 (3H. m), 718 (1H, ¢, J
8.0 Hz), 6.90 (1H, d, J= 7.6 Hz), 8.78
(1H, 8),8.88 (1H, dd. J= 2.2, 8.0 Hz),
4.31(2H,d, J=6.1 Hz), 4.13 (2H, t, J=
8.1 Hz), 3.75 (3H, 9), 2.56 (2H,t, J= 7.3
Hz), 2.30 (3H, 8), 2.00 (2H, t, J= 7.1 H2),
1.58 (BH, 8).

for LR
487 (M)

7y
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~Th =

(CDCh, 400 MHz) 7.63 (1H. 0, J=7.8
d

74T (1H, J= 7.6 Hz), 7.38 (1H, d, 4
"’O’“’“I"'O‘Ql‘ =7.6 Hz), 7.32 (1H, 1, J= 7.7 M), 7.16

(1H,4 J=80H), 6BI(H.d,Jm73 | .

b-20 Hz), 6.85 (1H, 8), 8.51 (1H, dd, J= 2.3, 41z?u+ .
8.1 Hz), 4.33-4.28 (4H, m), 4.18 (2H, q, J H)

=7.1 Hz), 3.13 (2H, t, /= 7.0 Hz), 2.76-

89 (2H, m), 2.47-2.39 (2H, m), 2.01-1,
(H, m) 1.18 (3H. t J=T A Hz).

Y M:MC \ ©

O K
b-21e

5 Toaﬂllmdhmb-ﬂbﬂmoljhmwmnmmmw-
carbonyidiimidazole (1.05 mmol) and potassium carbonate (1 mmol). The resulting
solution heated st reflux for 3 hr. After cooling to room temperature, water (20 mi)
was addad and the midure exiracted with ethyl acetate (3320 mi). The combined
exiracts were washed with brine, dried over sodlum sultate and concentrated in

10  vacw to provide the acyl imidazole b-21c in quatitative yield.
Praparation of aicohal h-21b
TandHNWMUHhUMlMMmMU O
mmol) in acetonitrfie (10 mi) was added methy! 2-bromo-2-methyl proplonate (2
mmol). The mixture was heated under refiux for 8 hours. After cooling to rcom

15 tempersiure, water (50 mi) was Introduced and the mixiure extracted with ethyl
acetate (3x20 mi). Combined organics were washed with brins, dried over sodium
sulfats and evaporatad in vacuo. Slfica gel chromatography (SGC) using 10-30%
ethyl acetate-haxane gave alcohol b-21b. Yieids ranged between 40-85%.
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- 75 -
o
&N" N’
o NH;
o
b214 b-2le b-2¢

o
O):&A,,me

Erenamation of methyl ester b-21g
5 Following the procedures described in b-11, methyl ester b-24g was prepared by
reacting compound b-21f with compound b-24c in ylelds ranging from 80 to 90%.
Preparation of gmine b-21f
A schution of the azide b-21e (2 mmol) In ethyl acetate (20 mi) and paliadium on
carbon (10% by weight, 50 mg) waa treated with hydrogen gas at room
10  temperature for 4 hours. Removal of pafiadium by filtration through a pad of Cellte
and concantration producad the amine b-21f in quaniitative yleld.
Preparation of azideb-21e
To a solution of the tosylate b-21d {1 mmol) In DMF (5 ml) was added sodlum
azide (3 mmol). The resulting mbdure stired at room temperature for 14 hours
15  before water (50 mi) was added. Exiraction wih ethyl acstate (3x20 mi), washing of
the combined organics with water, saturated sodium bicarbonate and brine, drying
over sodium sulfate and concentration gave rise to the axide b-21e In 85% yleid.

77
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15

Tristhylsilane (1.03 g, 8.66 mmol) was added 1o a solution of methyl 1-(hydroxyl{4-
[2-(5-methyl-2-phenyi-1,3-oxaxol4-
yhethoxyjphenyljmethyl)cyclohexanecaboxylate (0.787 g, 177 mmol) in
dichioromethans (5 mL} and trifluoroacstic acld (1 mL) at room tempersture. The
resulting midure was stirred for 1 hour then evaporaied /in vacuo and azeotroped
with heptane. The residue was diasolvad in tetrahydrofuran (3 mL) and water (3
mL) and fthium hydroxide monohydrate (0223 g, 5.31 mmol) was added. The
resulting mixture was stimed at mom temperahure for 18 hours, acidified to pH 2
with 4N hydrochioric acki and extracted with ethyl acetate. The organic phase was
dried (anhydrous magnesium suifale), fitered and evaporated to afford the title
compound (0.332 g, 45%).

Elemental Analysis: Calcd for CagheNO, C 74.44, H 6.97, N 3.34. Found:C 74.22,
HG.80, N334,

LRMS: 420 (M+H)".

TH NMR (DMSO-dy, 400 MHz): 7.80 (2H, dd, J = 1.8, 7.8 Hz), 7.51-7.48 (3H, m),
6.68 (2H, d, J=8.6 Hz), 6.80 (2H, d, J= 8.6 Hx), 4.16 (2H, t, J= 6.8 Hz), 2.80 (2H,
t, J= 6.5 Hz), 2.64 (2H, 8), 2.34 (3H, »), 1.85 (2H, d, J = 12.6 Hz), 1.53-1.46 (3H,
m), 1.26-1.11 (5H, m).
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-TT-
MS (
Ex# Structure H NMR M orm:)R) Analyels
(DMISO-Gq, 400 MHZ) 7.90
(2H, dd. J= 1.9, 7.7 Hz), 7.51-
O-mm 7.44 (3H, m), 7.04 2H, 4, J=| forLR | Calcdfor
c2 b 8.6Hz), 880 (2H,d,J=88 | 408 C74.05, H86.71,
Hz),4.15(2H, |, J=86.7 Hz), | (M+H)* |3.45. Found: C 7.
2.80 (2H, t, J= 6.6 Hz), 2.79 H8.60, N 3.36.
l2H, ¢), 2.34 (3H, 8), 2.05-2.00|
(2H, m), 1.75-1.60 (6H, m).

{ }-{;[ ' o : % (2H, dd, J= 1.8, 7.8 Hz), 7.51- or
7'“ H| ¥ 7.“ M dl J= c.u
8.6 I-(:t) :0)1 (ZH.(:.".'F 88 CaHuNO, C

{DMSO-ds, 400 MHz) 7.89

forLR | 74.44, H8.67, N
c3 Hz), 3.63 (2H, 1, J = 6.2 Hz), +HO.97,
2.79 (2H, 8), 2.60 (2H, 1, J= ['20 (MeH)] e
7.3 Hz), 227 (3H, 1), 2.04- 30, H 9.9,
1.97 (2H, m), 1.92-1.85 (2H, -28.
m), 1.61-1.46 (6H, m).
[DMSO-de, 400 MHz) 7.94-
7.82 (2H, m), 7.54-7.48 (3H, Caled for
m), 7.04 (2, d, J = 8.6 Hz), o
6.92(2H.d, J=88H), 4.95 |, | o 408) 7075, H6.18, N
c4 (2H. ). 376370 M, m), | “eanin’ | 544 Found: C
328 (2M, ad, J=10.0, 11.2 s Poand: ¢
Hz), 273 (2H, 8}, 2.43 (3H, ), '3_31 b
1.81 (2H, d, J = 13.1 Hz), 1.40- '
142 (2H. m).
(DMSO-dg, 400 MHZ) 7.90
(2H, dd, J= 1.9, 7.7 Hz), 7.51-
7.44 (34, m), 6.90 (2H, d, J= Calcd for
o, 8.6 Hz), 6.81 (2H, d, J= 8.8 CasHaNOs C
Hz), 416 (2H, L J=6.8 HZ), | forLR | 71.24, H646,N
c5 3.74-3.60 (2H, m), 3.27 (2H, t ¥22 (M+H)'| 3.32 Found: C
Ju 106 Hz), 2.80 (2H, £, J= 71.01, HB.47. N
4 Hz), 271 2H, 8), 2.34 (3H, 3.32,
r-). 1.79 (2H, d, J= 13.1 Ha),
1.47-1.38 2H, m).

To a soluon of ethyl 1-{4-[2-(4-methoxy-1.1'-biphenyl-4-yi)ethoxylbenzyl}
cyclobutanacarboxyiate (Preparation 14) (0.3621 mmol, 1 equiv.) In acetonitrfie (2
mL) was sdded 1N aqueous sodium hydroxide (7.2 mi, 8 equiv.). The resulting
mixture was subjectad to microwave heating (100 *°C) in a Parsonal Chemistry
Smith Synthesizer for 40 minutes. Following cooling of the reaction mixture, 1M

SO
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aqueous hydrochloric acid was added untll pH 1 was achisved. The mbdure was
extracted with ethy! acetate (3x50 mL). The combined organic extracts were then
washed with saturated aqueous sodium chioride (100 mL), dried (anhydrous
magnesium sutfale), filtered and concentrated /n vacuo to afford the crude product.
5 The residue was purified by trituration from diethyl ether to afford the ttle
compound as a white crystafine solid (0.1321 g, 81%).
Elemnental Analysia: Caicd for CHasO, C 77.86, H6.78. Found:C 77.65, H 6.85.
LRMS (m/2): 418 (M)".
H NMR (Acetone-de, 300 MHz): 7.53 (2H, d, J = 6.1 Hz), 7.68 (2H, d, J = 5.1 H2),
10 748 (2H,d,'J = 8.5 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.7 Ha), 7.07 (2H, d, J = 8.7 Hz), 8.85
(@H.d, J=8.5 Hz), 420 (14, t, J= 6.1 Hz), 3.86 (3H, 8), 3.10 2H, t, J = 7.0 Hz),
~3.00 (2H, 8), 2.40-2.30 (2H, m), 2.07-1.98 (2H, m), 1.92-1.80 (2H, m).

15
; M8 (mv2)
Ex# Struchure HNMR (Ror |Analysis
HR)
(Acetone-dy, 300 MHz) 7.48 (2H, d, J= 8.9 cf'c_ﬁ";'
Hz), 7.58 (2H, d, J= 8.7 Hz), 7.41 (2H, d, J s
=8.6H2),7.13 2H,1, J= 8B HR), 7.07 @H,| o1 p 7130 W
c7 d, J= 8.7 Ha), .78 GH, d, J= 8.7 Hin), 4.14f S L. | TLo%
(@H, t, J= 7.0 Hz), 3.03 (2H, ¢, J = 7.0 Ha), o2
2.97 (2H, v), 2.40-2.30 (2H, m), 2.01-1.82 e
(2H. m), 1.85-1.72 (2H, m). A
(Acetone-ds, 300 MHz) 7.58 (2H, d, J= 6.3
H2), 7.41 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.4 (1H, £, J-r |Cated for

7.9 H), 721-7.15 (2H, m), 7.12 (2H, d, J= e
cs W 8.7 iz), 6.60 (1H, ddd, J=0.94, 2.64,8.3 | forLR |7 0
[H2), 6.63 2H, d, J= 8.7 Hz), 4.19 (2H, 1, J=| 416 (M) | 02>

8.9 Hz), 3.85 (3H, 8), 3.08 (2,1, J= 6.8 7‘;";';,?
Hz), 3.02 (2H, ), 2.38-2.30 (2H, m), 2.07- it
1.98 (2H, m), 1.89-1.81 (211, m) o7.
300 MHZ) 7.89 (1H, &, J = 0., Caiod for
.3 Hz), 7.85 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.58 (2H, ¢, CarHasFs|
J=8.1Ha), 747 @2, d, J= 8.3 Ha), 7.31 0.C
co (1H, &t J= 1.1, 8.1 H2), 7.13 (2H, d, J= 8.7| torLR |88.93, H
-6.83 (2H, d, J= 8.7 Hz), 4.21 (2H, ¢, J=| 470 )| 5.36. A
6.8 Ha), 3.12 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.03 (2H, [Found:
8), 2.40-2.30 (2H, m), 2.08-1.88 (2H, m), 80.04, H

1.82-1.78 (2H, m) 5.47.
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Calcd for
(Acetone-dy, 300 MHz) 8:42 (1H, d, J = 2.6 rc.n,,n
), 7.93 (1H, dd, J= 28, 8.7 Hz), 7.57 (2H, 0,C
. |d,J=83Hz), 744 (2H, d, J= B.3 H2), 7.13 7480 H
c10 (2H, d, J= 8.9 Hz), 8.84 (2H. d, J= 8.7 Hx),| for LR | 852, H
w 6.85-8.81 (1H, m), 4.20 (2H, t, J= 8.8 Hz), | 417 (M)’| 3.35.
3.91 (3H, 8), 3.10 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.03 Found: C
(2H, 3). 2.40-2.30 (2H, m), 2.07-1.99 {2H, 7467, H
m), 1.80-1.82 (2H, m). 848, N
331,
(Acstone-dy, 300 MHz) 8.01 (2H, d, J = 8.5 Fg::'d for
|H2),7.62 (2H. d, Jn 8.5 Hz), 7.70 (2H, d. J FalOn
85Hz), 7.50 @M. d, J=8.4 H), 713 2H] . o [ S
C-11 - 0,287 Ha), 684 @H, d, /= 8.7 ). 422| (00 -6 o7
(2H,t, J= 6.8 Hz), 3.15 (3H, 9), 3.13 (2H, ¢, chI.;I'ﬂ: c
J=6.8 Hz), 3.03 (2H, ), 2.40-2.30 (2H, m), gt
2.07-1.86 (2H, m), 1.92-1.78 (2H, m), 613
(Acetone-dg, 300 MHZ) 7.53-7 48 (1H, m),
7.52 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.38-7.34 (1H, m), Calcd for
7.37 (2H, 4, J= 8.3 Hz), 7.13 2H, d, J= 8.7 CaeHagOs
Hz), 6.83 (2H,d, J= 8.7 H2), 8T8 (1H,d, J| . o [C 7848,
c-12 = B.3Ha), 457 @M, 1, J= 8.7 H2), 4.18 (2H, OF 0| HB.56.
t, J= 6.8 Hz), 3.25 (2H, t, J= 8.7 Hz), 3.08 ound: C
(2H, 1, J= 7.0 Hz), 3.03 (2H, 8). 2.40-2.30 78.30.H
(2H, m), 2.07-1.98 (2H, m), 1.82-1.79 (2H, 6.62.
m).
Caicd for
(Acetone-dy, 300 MHz) 7.65 (2H, d, J = 8.7 cg:;'a"
_ Hz), 7.59 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.42 (4H, dd, J 6o H
, =15,8.1Hz),7.13(2H,d, JeaSH), 684) o |Gy
C-13 {2H,d, J= 8.9 Hz), 4.20 (2H, t, J= 6.8 H2), 479 (MY 2_9'2
3.10 (2H, |, J = 8.8 Hz), 3.03 (2H, 8), 3.01 e
(3H, 2), 2.40-2.30 {2H, m), 2.07-1.98 (2H, opbabn
m), 1.92-1.81 (2H, m). 21N
2,85,
'H NMR (400 MHz, CDCh) 229 (8,3 H), | | oue
2.39 (m, 2 H), 276 (m, 2 H), 300 (a, 2 H), | (0
c-14JOW 3.30 (d, 2 H), 8.00 (id, 1 H), 8.25 (d, 1H), | ‘GecF
8.6 (d, 2 H). 7.08 (¢, 2 H), 7.36 (m, 3H), | (o0
7.80 (m, 2 H). '
TH NMR (400 MHz, CDCly) 1.77 1.89 (m, 2r LRMS
H), 193 2.05(m, 2H), 227 (6, 3H), 240 | ¢ 0
C-15 2.61 (m, 8 H), 271 2.80 (m, 2 H), 8.63(d, 2 ‘7%
H), 8.97 (d, 2 H), 7.40 (dd, 3 H), 7.82 (m, 2 | 0,
"y .

A
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j

L

c-18

(2H. m), 7.49-7.40 (3H, m), 7.01 (2H, d, J =

= 8.3Hz), 2.00 (2H, 8), 2.58 (2H, t, J=
7.3Mz), 2.24 (3H, 3), 2.24-2,15 (2H, m) 2,

B.8Hz) 6.78 (2H, t, J = B.8Hz), 3.90 (2H, ¢, J

187 (8H, m). 2002]73.75, H
6.64, N
3.44.
. Calcd for
Colcttor| BuB
e | (DMSO-de, 400 MHz) 12.04 {1H.5), 7.78
0’25[ (2H, m), 7.40-7.34 (au). m), h (z|!| d,Jm cn""”q mte.H
c17 O‘f:(: 8.6Hz), 6.78 (2H, 1, J = 8.6Hz), 4.80 (2H, v), 4

2.80 (2H, 8), 2.28 (3H, 8), 2.12-2.08 (2H, m)[*2- 1700] 371,

J= 8.7 Hz), 2.92 (2H, 8), 2.80 @M, ¢, J
Hz), 2.34 (3H, 8), 2.25-2.18 (2H, m), 1
1.88 (2H, m), 1.88-1.71 (2H m)

1.83-1.57 (4H, m). ;:':':;z ';‘;"“gﬁ
628, N
3.75.
l [Calcd for
(CDC, 400 MHz) 8.00-7.97 (2H, m), 7.49- | Calcd for °'g'§"'=
J(uo (3H, m), 7.17 (1H, 1, J= 7.8Hz), 7.03 7208 H
c1s 1H, 8), 6.78 (2H, t, J = 7.1Hz), 4.24 (2H, ¢, 258,
= 8.1Hz), 3.14 (2H, 8), 2.90 (2H, £, J= Py
7.8Hz), 2.51-2.40 (2H, m), 2.36 (3H, 9), o
2.07-1.83 (4H, m). ‘nes'u
6.65. N
3.47._|
Calcd for
CadHasN
(DMBO-4s, 400 MHZ) 7.80 (24, . J= 1., 0.C
7.7 H2), 1.54-7.44 (3K, m), 705 @H, d, J= | o o (7384, H
c1e /B8 Ha), 6.1 2H, d. /= B.8 H). .16 2 Lt g |eddN

"H NMR (DMSO-dy, 400 MHz) : 7.83 (2H,
d, J= 9.1 Hz), 7.08-7.02 (4H, m), 6.82 (2H,
d, J= 8.8 Hz), 4.17 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.80

H, ».uo(zl-l.u eauz).zaz(zu s)

(44, m).

C-21

oo
0wcros,
on 7O
™y

(DMSO-d8, 400 MHz) 7.25-7.24 (1H, m),
7.18-7.17 (2H, m), 7.00-6.87 (2H, m), 6.76-

Hz), 2.25 (3H, 8), 2.24-2.21 2H, m), 1.85-
1.82 (2H, m), 1.78-1.74 (2H, m).

6.75 (1H, m), 8.72-8.70 (2H, m), 4.10 (2H, ¢, °"'6':'"'
J = 6.5 Hz), 2.00 (BH, 8), 2.85 (2H, |, J= 6.5

(M+H)*
35.2279.
Found
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-81-

2270
ml-'sor LR

(M+H)"

7.75 (1H, m), 7.66-7.62 (1H, m), 7.40-7.46
(1H, m), 7.08-7.07 (2H, m), 6.81-6.79 (2H,
m), 4.23 (2H, t, J= 6.3 Hz), 3.03 (2H, 8),
2.99 (2H. t, J = 6.3 Hz), 2.48-2.38 (2H, m),
2.40 (3H, 8), 2.08-2.02 (2H, m), 1.60-1.86
(2H, m).

(CDCl,, 400 MHz) 8.13-8.11 (1H, m), 7.77- | CasHauN-

HR Calcd
for

204 .
(M+H)
17.1808
Found
L17.1813.
ForlR

(DMSO-d8, 400 MHz) 12.04 (1H, 8), 7.88-

7.84 (4H, m), 6.96-8.94 (2H, m), 8.72-8.70

(2H, m), 4.08 (2H, t, J= 6.5 Hz), 3.06-3.05
(1H, m), 2.82-2.80 (4H, m), 2.28 (3H, ),

1.85 (2H, m).

5.4915
2.15-2.08 (2H, m), 1.83-1.79 (2H, m), 1.60- |, Found

35.1822
ForLR

(2H, m), 4.19 (2H, t, J= 6.5 Hz), .03 (2H,

8), 2.68 (2H, t, J = 6.4 Hz), 2.47-2.40 (2H,

m), 2.37 (3H, 8), 2.10-2.01 (2H, m), 1.85-
1.81 (2H, m).

for
(CDCh. 300 MHz) 7.84-7.78 (2H, m), 7.86- cag‘F'nN-
7.61 (1H, m), 7.08-7.06 (2H, m), 6.80-6.77 4

435
ﬁ_@m‘
HR Caled

(M+H)'
M78.1638.
Found
76.1624,
For LR
418

C-25

T,
'y,
5
™y

7.77 (1H, m), 7.50-7.47 (1H, d), 7.08-7.08

6.5 Hz), 3.03 (2H, 5), 2.04 (2H, t, J= 6.5
Hz), 2.44-2.38 (2H, m), 2.35 (3H, 8), 2.08-
2.01 (2H, m), 1.92-1.84 (2H, m).

for
(CDCl, 300 MHz) 8.06-8.05 (1H, ), 7.80- | C2Hal-
(2H, m), 6.80-8.77 2H, m), 4.16 (2H, t, J= | M)

HR Caled

Ok

1077
Found
.1088.]
ForLR
481

M+H)*

>y
6’7/
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FRCacd
for
(COCh. 300 MHz) 7.87-7.85 (2H,m), 7.24- °=%"'“‘
7.21 @H.m), 7.00-7.07 2H, m), 8.818.78 | 0o,
(2H, m), 4.204.17 (2H, m), 3.04 (2K, 3), 2‘;23
2.96-2.84 (2H, m), 2.48-2.41 (2H, m), 2.38 -
(H, ). 235 3H, 2), 2.10-2.02 @H,m), | Found
1.90-1.83 (2H, m). -

—FR Cod

{CDCly, 300 MHz) 7.91-7.88 (2H, m), 7.40- [CpeHaN-
7.37 (2H, m), 7.08-7.08 (2M, m), 8.80-8.77 | O,C!
(2H, m), 4.18 (@M, t, J= 8.5 Hz), 3.03 (2H, | (M+H)"
8), 2.85 (2H, t, J= 8.5 Hz), 2.44-2.41 (2H, 1487
m), 2.35 (3H, 8), 2.08-2.01 (2H, m), 1.90- | Found
1.87 (2H, m). .1471)
ForlR

(CDCl. 300 MHz) 7.92-7.89 (2H, m), 7.10- °"g'""'
7.07 (2H, m), 6.95-8.92 (2H, m), 8.80-6.77 .
28 (2H, m), 4.17 (2H, t, J= 6.5 Hz), 3.85 (3H,
5), 3.04 (2H, 8), 2.95 (2H, t, J = 6.5 Hz), 362,
2.48-2.38 (2H, m), 2.34 (3H, ), 2.10-2.02
(2H, m), 1.04-1.83 (2H, m). :
%

(COChL, 300 MHz) 7.57-7.55 (1H, m), 7.51-
749(1H ln).735-7 30(1H I‘I'I),7 10-7.07

2.38 (2H, m), 2.36 (3H, 8), 2.11-2.02 (2H,
m), 1.94-1.86 (2H, m).

(CDCh. 400 MHz) 8.23 (1H, 3), 8.15-8.13 | O,F,
(1H, m), 7.64-7.63 (1H, m), 7.54-7.50 (1H, | (+H)*
m), 7.07-7.05 (2H, m), 6.99-6.96 (1H, m), }480.1730.
6.77-6.75 (2, m), 6.70-8.68 (1H, m). 4.19 | Found
RH, ¢ J=6.5Ha), 1728
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G-31

(CDCl;, 300 MHz) 7.96 (1H, 8), 7.85-7.83

(1H, m), 7.38-7.33 (2H, m), 7.09-7.06 (2H,

m), 6.78-6.76 (2H, M), 4.18 (2H, t, /= 6.5

Hz), 3.03 (2H, 8), 2.95 (2H, t, J » 6.5 Hz),

2.47-2.38 (2H, m), 2.35 (3H, 8), 2.08-2,01
(24, m), 1.91-1.84 (2H, m).

~ AR Calcd]
for

CaHuN-
0.l
(M+H)"
e28.1487.

Found
l426.1465)
For LR

(CDCl, 400 MHz) 7.81 1H, 8), 7.77-7.75
(1H, m), 7.33-7.28 (1H, m), 7.22-7.20 (1H,
m), 7.06-7.07 (2H, m), 6.81-6.78 (2H, m),
4,19 (2H,t, J = 6.5 Hz), 3.04 (2H, 8), 2.98
{2H, t, J= 8.5 Hz), 2.44-2.42 (2H, m), 2.39

(3H, 8), 2.35 (3H, 8), 2.08-2.03 (2H, m),
1.88-1.87 (2H, m).

(M+H)*
HR Calcd
for

CasHarN-
0,
(M+H)*

2013 )
Found
082028,
ForLR |
407

(CDCh, 400 MHz) 8.08-8.08 (2H, d), 7.88-

7.66 (2H, d), 7.09-7.07 (2H, m), 6.80-5.78

(2H, m), 4.91 (2h, t, J= 6.5 Hz), 3.03 (2H,

8), 2.97 (2H, 1, J= 6.5 Hz), 2.48-2.38 (2H,

m), 2.37 (3H, 8), 2.08-2.02 (2H, m), 1.82-
1.82 (2H, m).

for
CagHuN-
OqFa.
(M+H)
1730,
Found
L1723,
For LR
481
(M)’

(DMSO-dh, 300 MHz) 12.19 (1H, 9), 8.12-
8.11 (2H, m), 7.82-7.78 (2H, m), 7.55-7.44
(8H, m), 7.13-8.98 (4H, m), 5.17 (2M, »),
2.97 (2H, 8), 2.30-2.21 (2H, m), 2.01-1.73
(4H, m).

Caled for
CastisNO|

L]
1440,1857,
Found:
1440.1846.

C-as

(CDChL. 300 MHz) 8.09-8.07 (2H, m), 7.68-
7.88 (2H, m), 7.48-7.26 (8H, m), 7.10-8.78
(4H, m), 4.01 (2H, t, J= 5.8 Hz), 3.04-3.00
(4H, m), 2.49-2.39 (2H, m), 2.30-2.21 (2H,
m), 211-2.02 (2H, m), 1.94-1.81 (2H, m).

Calcd for
CachuNO)
4
2107
Fi :
2165

(DMSO-dh, 300 MH) 12.92 (1H, 8), 8.12-

8.00 (2H, m), 7.82-7.78 (2H, m), 7.60-7.44

(BH, m), 7.02-6.90 (2H, m), 6.54-6.80 (2H,

m), 5.13 (2H, 9), 2.88-2.58 (2H, m), 2.37-
2.26 (2H, m), 1.86-1.84 (2H, m).

Calcd for
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~84-
rcm or]
CagHyN
(COCY,. 300 MHz) 8.10-8.08 (2H, m), 7.89- | Calcd for} O C
7.66 (2H, m), 7.48-7.32 (BH, m), 6.79-8.68 74.18,H
.37 (4H, m), 3.91 (2H,L, J=6.0Hz), 208 (2H,t] ., |8.80,N
J=7.3 Hz), 2.80-2.71 (2H, m), 2.50-240 ¥70.1 2.88.
(2H, m), 2.24-2.15 (2H, m), 2.06-1.93 (2H, EFound: ound: C
m). 70.1952]73.07, H
8.81,N
2.43.
AR
for
(CDCls, 300 MHz) 8.08-8.07 (2H, m), 7.88-
7.65 (2H, m), 7.46-7.28 (8H, m), 7.10-6.78
c-38 (4H, m), 4.01 (2K, t, J = 5.8 Hz), 3.04-3.00

(4H, m), 2.48-2.39 (2H, m), 2.30-2.21 (2H,
m), 2.11-2.02 (2H, m), 1.94-1.81 (2H, m)

C-39 O_o.g:.o,«zsl_ 7.48-7.32 (3H, m), 8.74-8.83 (4H, m), 4.03
{2H.1, J= 8.6 H2), 2.98 (ZH, tJ=686 I-h).

{CDCl,, 400 MHz) 8.03 (2H, d, J= 8.3 H2),
7,66 (2H, d, J= 8.3 Ha), 7.85-7.60 (2H, m),

2.81-2.70 (2H, m), 2.48-2.35 (2H, m), 2.38

(3H, 8), 2.10-1.90 (2H, m).
(CDCh. 400 Miiz) 8.00-7.83 (2H, m), 7.46- c"‘“gl 70051CH
mvm (3H, m), 6.73-8.62 (4H, m), 4.02 (2H, ¢, 5.00°N
C-40 ) = 6.6Hz), 2.84 (2H, ¢, J= 8.6Hz), 2.80-2. =ua 3.58
(2H, m), 2.47-2.33 (2H, m)l 238 (SHI ')l Fu-'u. 1“:0‘;“: d
2.10-1.88 (2H, m). 304.1839.69.87, H
8.05, N
347.
rCllcd for
CaHasN
(CDCl, 400 MHz) 8.01-7.84 (2H, m), 7.47- m";f H
7.39 (3H, m), 6.82-6.85 (4, m), 3.87 (2H, d] farLR gty
C-41 j J=6.0Hz), 2.82-2.71 (2H, m), 2.67-260 | 408 | ", .
(2H, m), 2.50-2.38 (2H, m), 2.20 (3H, s), | ()" Found: C
2,10-1.80 (4H, m). 70.52. H
6.19,N
3.41.
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-85--
|Caled
. CaaHuN
0sC
(CDCly, 400 MHz) 8.04-7.97 2H, m), 7.47- | . o 8964, H
caz 7.40 (3H, m), 6.88-6.83 (4H, m), 4.90 (2H, 3’80 5358, N
8), 278270 (2H, m). 247-2.35 2H.m), | (. | 668,
2.41 (3H, #),.2.10-1.80(2H, m). ( Found: G
69.48, H
5.68, N
3.62.
(MeOH-d, 400 MMz) 7.87-7.84 (3H, m), |Calcd for
748 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 7.38-7.35 |CaHaN;

(3H, m), 6.57 (1H, d, J= 8.8 Hz), 4.38 (2H,

2.29-2.20 (2H, m), 1.88-1.81 (2H, m), 1.75-
1.68 (2H, m).

O,
t, J= 6.7 Hz), 2.B8 (4H, m), 2.25 (3H, 8), t:a.mo.

Found

3.1815.

(DMSO0-dg, 300 MHz) 8.02 (1H. d, J= 2.1
Hz), 7.91-7.88 (2H, m), 7.60 (1H, dd, J =
2.3, 8.5 Hz), 7.52-7.47 (3H, m), 6.72 (1H, d,
J= 8.7 Hz), 5.68 (1H, bs), 4.73 (1H, 8), 4.45
(2H, t, J= 8.8 Hz), 280 (2H, t, J= 6.7 Hz),
2.40-2.18 (2H, m), 230 (3H, 8), 2.14-2.02
(2H, m), 1.75-1.63 (1H, m), 1.56-1.42 (1H,
m).

forLR
408 (M)

Calcd for

0sC
8763, H
5.82.N

Found:C

6751, H

6.08, N
0.75.

(Methyl sutioxide-dg, 400 MHz): 8.02 (1H, d,
J=2.1 Hz), 7.91-7.88 (2H, m), 7.60 (1H, dd,
J=2.3, 8.5 Hz), 7.52-7.47 (3H, m), 6.72
(1H,d, J=8.7 Hz), 4.88 (1H, 8), 4.45 (2H, t.
J= 8.8 Hz), 4.01 (2H, q, J = 7.1 Hz), 2.80
(2H, t, J= 8.7 Hz), 2.40-2.16 (2H, m), 2.30
(3H, 8), 2.14-2.02 (2H, m), 1.75-1.63 (1H,
m), 1.56-1.42 (1H, m), 1.29 (3H,t, J= 72

Hz)

(CDChy, 400 MHz) 8.00-7.93 (3H, m), 7.42-
7.37 (4H, m), 8.63 (1H, d, J = 8.5 Hz), 4.48
(2H, 1, J= 8.8 Hz), 2.98 (2H, t, J = 6.7 Hz),
2 86 (2H, 8), 2.31 (3H, 8), 2.10-2.02 (2H, m),
1.66-1.50 (8H, m).

for LR
406 (M)

(CDCl, 400 MHz) 7.97-7.93 (3H, m), 7.43-

7.33 (4H, m), 8.63 (1H, d, J= 8.5 Hz), 4.48

(2H,t, J=6.8 Hz), 2.85 (2H, t, J= 6.8 Hz),

2.73 (2H, 8), 2.30 (3H, 8), 2.01 (2H, d, J=

12.6 Hz), 1.59-1.50 (3H, m), 1.40-1.15 (5H,
m).

for LR
420 (MY
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(CDCls, 400 MHz) 7.86-7.84 (3H, m), 7.48
(1H, dd, J =24, 8.8 Hz), 7.44-7.38 (3H, m),
8.63(1H,d, J=86H), 460 RH,L J=67| . o
C48 Hz), 4.00-3.93 (1H, m), 3.86-3.81 (1H, m), ‘m’ .
3.14 (1H, d, J= 14.1 H2), 2.95 (2H, 1, J = 8.7 409 (M)
Hz), 2.85 (1H, d, J= 14.1 Hz), 2.31 (3H, 8),
1.98-1.73 (44, m).

. ) Calcd for
Om (MeOH-d,, 300 MHz) 8.37 (1H, d, J= 2.8 CrHaMa

Hz), 8.07 (1H, dd, J=2.8, 8.9 Hz), 7.93- OsCIC
7.90 (2H, m), 7.78 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.47- 62.09, H
cas 7.40 (3H, m), 4.41 (2H,t, J= 6.2 Hz), 3.92-| forLR | 5.88, N

3.88 (2H, m), 3.05 (2H, t, J = 6.2 Hz), 2.36 | 408 (M) | 8.30.
(3H, 8), 3.50 (1H, d, J= 14.3 Hz), 1.15 (1H, Found: C
d, J= 14,3 Hz), 2.31-2.23 (1H, m), 2.00-1. 61.06, H
(1H, m), 1.80-1.73 (2H, m), 5.75, N
6.18.

D, 400 MHz): 8.37 (1H, d, J = 2.8 Hz),
8.07 (1H, dd, J= 2.6, 8.9 Ha), 7.83-7.90

(2H, m), 770 (1H,d, J= 8.9 H2), 747.7.40 | . o

o5 (2H, m), 4.41 (2H, L /=82 Ha), 352308 | *r L]
(2H. m). 3.50 (1H, 4, J= 14.3 Ha), 3.16 (1H,| 423,
f, J= 14.3 Hz), 3.05 2H, 1, J= 8.2 Hr), 238 MH)

(3H, 5). 2.34 (3H, 8), 2.31-2.23 (1H, m),
2.00-1.82 (1H, m), 1.80-1.73 (2H. m
{CDCh, 400 MH2): 8.03 (1H, d, J= 2.5 HD),
7.77-7.74 2H, m), 7.36-7.31 (4H, m), 7.26
(1H,d, J= 8.6 Hz), 431 @H, t J=66 M), [ o o
51 3.81-3.60 (2H, m), 3.1 (2H, £, =84 Hz), | 2
3.02(1H, d, J= 139 H), 2.37 (3H, v), 238 L0,
2.34 (1H, m), 2.18-211 (1H, m), 1.94-1.67 )
(1H, m), 1.76-1.68 (1H, m), 1.60-1.53 (1H,
m)
(CDCh, 400 MiD): 8.04 (1H, d, J=2.8 Ha),
7.86-7.83 (2H, m), 7.41-7.39 (2H, m), 7.33
(1H,dd, J=86,3.0 H2), 7.27 (1H,d, J=B.8 o
52 W Hz), 4.23 (2, t, J= 6.3 Hz), 3.82-3.70 (2H, | " o
m), 3.17-3.48 (1H, m), 3.03 (1H, d, J= 142| 8.
Hz), 2.81 (2H, t, /= 6.3 Hz), 2.29 (3H, 9),
2.18-2.12 (1H, m), 1.96-1.88 (1H, m), 1.78-
1.71 (1H, m), 1.81-1.54 (1H, m
|(MeOD, 400 MHz): 8.01 (1H, d, J= 1.5Ta),
7.80-7.77 (2H, m), 7.25-7.24 (2H, m), 6.93-
691 (2H, m), 420 2.1, J=8.3H2), 3.80-| .
5 m 3.69 (2H, m), 3.75 (3H, 8), 3.17-3.16 (1H, | ¢
m), 3.01 (1H, d, J= 139 Hz), 288 (2H.1, 4} (Alh
. | =83 Hz), 228 (3H, 8), 2.47-2.11 (1H, m),
1.94-1.87 (1H, m), 1.75-1.88 (1H, m), 1.58-
1.49 (1H, m)




WO 2004092145

PCT/IB2004/001159

cs| O LTS™

|(MeOD, 400 MHz): 8.01 (1H, d, J=2.3 Hz),
7.44-7.40 (2H, m), 7.30-7.22 (3H, m), 6.94-

6.01 (tH, m), 4.21 (2H, t, J= 8.4 Hz), 3.80-
3.67 (2H, m), 3.75 (3H, 0), 321317 (1H,
m), 3.01 (1H.d, J=13.9Hz),2.90 (2H, ¢, J
= 8.4 Hz), 2.28 (3H, 8), 2.17-2.11 (1H, m),

1.04-1.87 (1H, m), 1.77-1.67 (1H, m), 1.60-

1,50 (1H, m)

-

(CDCh, 300 MHz): 8.43 (1H, d, J= 2.6 Hz),
7.67-7.83 (1H, m), 7.83-7.78 {(1H, m), 7.60-
7.52 (2H, m), 7.48-7 42 (3H, m), 4.14 (2H, t,
J = 8.0 Hz), 4.08-3.99 (2H, m), 3.82 (1H, d,
J=13.0 Hz), 3.37 (1H, d, J = 13.9 Hz), 2.89
(2H, t, J = 6.0 Hz), 2.32 (3H, 8), 2.23-1.96
(6H, m)

for LR
(M)

cas| QL O™

(CDCly. 300 MHz): 7.83-8.03 (3H, m), 7.83-
7.79 (1H, m), 7.37-7.54 (4H, m), 6.85 (1H,
m), 4.50 (2H, , J= 8.0 Hz), 3.75 (2H, m),
95 (4H, m) 2.33 (3H, 8) 2.12 (2H, m), 1.3
1.77 (5H, m)

MeOD, 400 MHz): 7.98 (1H, d, J= 2.8 Hz),
7.86-7.84 (2H, m), 7.39-7.38 (3H, m), 7.24

(1H, d, J=8.8, 2,8 Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.6
cs1| O ﬂﬁ"' Hz), 4.21 (2H, t, J= 6.6 Hz), 3.70-3.06 (1H,

m), 3.80-3.53 (1H, m), 2.85 (2H, &), 2.0

(2H, t, J= 6.4 Hz), 2.28 (3H, »), 2.07-2.01

(1H, m), 1.81-1.58 (1_!;. m), 1.40-1.32 (4H,
m

(DMSO-da. 400 MHz2) 8.17 (2H, d, J= 8.3
Hz), 7.98 (2H, d. J = 8.3 Hz), 7.82 (2H, d, J

mm_ #: 8.3 Hx), 7.88 (2H, t, J= 8.3 Hz), 7.58 (1H,
c-58 J= 8.3 H2), 7.24-7.02 (4H, m), 4.36 (2H, ¢,

J=8.8 Hz), 3.11 (2H, 9), 3.11-3.07 (2H, m),
2.55 (3H, 3), 2.44-42|..i37 §2H' m), 215-1.89
(4H, m).

"H NMR (DMSO-d, 400 MHz) : .04 (2H,
d, J= 0.3 Hz), 7.95-7.83 (3H, m), 7.53 (1H,

dd, J= 8.8 and 2.3 Hz), 6.69 (1H, d, J= 8.3
50 Hz), 4.45 (2H,1, J= 6.8 Hz), 3.75 (2, t, J =
6.8 Hz), 3.01 (1H, d, J = 13.9 Hz), 2.83 (2H,

R J=6.6 Hz), 2.82 (1H, d, J= 14.2 Hz), 2.33]

(3H, s), 2.13-2.07 (1I-;. m), 1.84-1.82 (3H,
m

A
57
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Tk

TH NMR (DMSO-ds, 400 MHZ) : 12.45 (1H,
8),7.95 (1H,d, J= 2.3 Hz), 7.83 (2H, d, J=
8.8 Hz), 7.53 (1H, dd, J= 8.8 and 2.3 Mg),
7.03 @H,d, J*8.8 Hz), 6.60 (1H, d, J= 8.3
Hz), 4.42 (2H, 1, J= 6.8 Hz), 3.80 (3H, 8),
3.75 (2H, 1, J= 6.8 Hz), 3.01 (1H, d, J= 13,
[Hz), 2.87 (2H, 1, J= 6.8 Hz), 282 (1H, d, J
14.2 Hz), 2.28 (3H, 8), 2.94-2.07 (1H, m),
1,83-1.63 (3H, m

—Oﬁ““f)&L

Caicd for]
CaHrNy

.187

Y NMR (DMBSO-d, 400 MHz): 8.04 (2H, 4,

J= 8.3 Hr), 7.85-7.93 (3H, m), 7.53 (1H, dd,

U= 8.6 and 2.3 Hz), 6.69 (1H, d, J= 8.3 Hz),
445 (2H, 1, J= 6.6 Hz), 3.75 @2H, t, J= 6.8

Hz), 3.01 (1H, ¢, J= 13.9 Hz), 2.93 (2H, £, J|
8.6 Hz), 282 (1H, d, J= 14.2 Hz), 233

(3H, 8), 2.13-2.07 (1H, m), 1.84-1.62 (3H,

m

Caled for,
Cadtaty

Os
341711
. Found:
4341

pecey

"H NMR (DMBO-Gs, 400 NiHz) - 7.85 (1H,
d,J=2.0 Ha), 7.53 (1H, dd, J= 8.3 and 2.3
{Hz). 7.48 (1H, 0, J = 7.8 Hz), 7.42-7.38 (2H,
m), 7.04 (1H, dd, J= 8.3 and 2.5 Hz), 8.89
(1H, d, J= 8.3 Hz), 4.43 (2H, £, J= 8.8 Hz),
3.81 (3H, 8), .75 (2H, 1, J= 6.8 Hz), 3.01
(1H, d, J= 13.9 Hz), 2.90 (2H, 1, J = 6.6 Hz)
282 (1H, d, J= 13.9 Hz), 2.31 (3H, 8), 2,13
2.07 (1H, m), 1.83-1.58 (3H, m)

Oy

Caicd
CaHn Ny
Oy
.1

Found:

le38.1874

"FINMR (DMSO-de, 400 MHz) : 12.57 (71,
%), 8.10 (2H, d, J = 8.1 H2), 7.95 (1H, d, J =
2.0 Hz), 7.85 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.63 (1H,
dd, J= .3 and 2.3 Hz), 8.69 (1H, d, J= 8.8
Hz), 4.45 (2H, 1, J= 6.8 Hz), 3.75 (2H, ¢, J =
6.6 Hz), 3.01 (1H, d, J= 13.9 Hz), 2.63 (2H,
k. J=8.6 Hz), 2.82 (1H, d, J = 13.8 Hz), 2.
(3H, 8), 2.13-2.08 (1H, m), 1.84-1.60 (3H,

Y

CasHaFs

I'I'Il
TH NMIR (CDCh, 400 MHz) : 8.16 (1H, 5),
7.88 (2H,d, J= B.8 Hz), 7.81 {1H,. d, J= 8.8
Hz), 7.41 (24, d, J = 8.8 Hz), 8.87 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 4.51 (2H, t, J = 6.1 Hz), 4.03-3.90
@H, m), 3.23 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.04 (2H,
L, J=6.1Hz), 2.86 (1H, d, J = 14.2 Hz),
2.42-2.35 (1H, m), 2.37 (3H, 8), 2.01-1.87

{3H, m)

Qﬂ‘“ﬁ&c

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) : 7.85 (1H,
d,J=20Hz),7.73 (1H, 8), 7.69 (1H, d, J =
7.3 Hz), 7.51 (1H, dd, J=8.6 and 2.3 H2),
7.37 (1H,t J=78 Hz), 7.28 (1H,d, J= 7.1

, 8.60 (1H,d, 8.3 Hz), 443 (2H, t, /=6
), 3.75 (2H,t, J= 6.8 Hz), 3.01 (1H, d, J=
14.2 Hz), 2.89 {2H, {, J = 6.8 Hz), 2.82 (1H,
d. J= 142 Hz), 2.38 (3H, 8), 2.30 (3H, 8),
2.14-2.08 (1H, m), 1.84-1.80 (3H, m)
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TETR

"H NMR (OMSO-de, 400 MHz) : 7.95 (1H,

d.J=2.3 Hz), 7.79 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.53|Calcd for

1H, dd, J= 8.3 and 2.5 Hz), 7.20 (2H, d, J
8.1 Hz), 6.68 (1H, d, 8.3 Hz), 4.43 (2H, ¢, J
7.1 Hz), 3.75 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.01 (1H, d

J=13.0 Hz), 2.88 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.82
(1H, d, J= 13.9 Hz), 2.34 (3H, 8), 2.29 (3H,

8). 2.14-2.07 (1H, m), 1.84-1.680 (3H, m)

oL B

H NMR (MeOH-d,, 400 MHz): 8.28 (1 H, 8)|
7.78 (2 H, dt, /7.7, 0.2 Hz) 7.56 (1 H, d,
J=8.1 Hz) 7.34 - 7.39 (1 H, m) 7.14 - 7.20 (2
H, m) 6.28 (1 H, d, J59.2 Hx) 4.12 (2 H, t,
=80 Hz) 3.70 - 3.84 (2 H, m) 3.14 - 3.20 (1

|H. m) 3.00- 3.06 (1 H, m) 2.75 (2 H, t, J=8.
Hz) 2.34 - 2.44 (1 H, m) 2.28 - 2.31 (3 H, m)
1.82 - 2.05 (3 H, m)

"'Hm*‘.fki?’ﬁ""

7.58 (1 H, d, J=6.1 Hz) 6.28 (1 H, d, /0.2

Hz)4.12 (2 H, t, J=8.0 Hz) 3.70 - 3.84 (2 H,

m) 3.14 - 3.20 (1 H, m) 2.89 - 3.08 (1 H, m)

2.68 (2 H, t, J=8.0 Hz) 2.48 (3 H, 8) 2.31 -

244 (1H,m)2.18 (3 H, 9) 1.81-2.05 (3 H,
m)

'H NMR (MeOH-d,, 400 Mi4z): 8.28 (1 H, )}

N

H NMR (MeOH-d,, 400 MHz). 6.19 (1 H, 8
745 (2 H, dd, J=0.0, 8.4 Hz) 7.33 (1 M, d,
7.7 Hz) 7.16-7.21 (1 H, m) 6.99 - 7.05 (1
H, m)6.24 (1 H, d, J0.2 Hz) 4.02 (2 H, t,
Jo5.2 Hz) 3.70 - 3.84 (2 H, m) 3.42 (2 H, L,
=52 Hz) 3.14 - 3.20 (1 H, m) 2.96 - 3.08 {1
H, m) 2.93 (3 H, 8) 2.34 - 243 (1 H, m) 1.82

~205(3H m)

Cc-70

RS

7.56 (1 H, d, J=0.1 Hz) 7.08 - 7.20 (4 H, m)
8.28 (1 H, d, J=8.2 Hz) 4.50 2 H, t, J8.9
Hz) 3.70 - 3.84 (2 H, m) 3.14 - 320 (1 H, m)
3.00 - 3.05 (1 H, m) 2.80 (2 H, t, J=6.9 Hz)
1232243 (1 H, m) 2.28 (3 H, s) 1.81 - 2.05
‘3 HI m)

'H NMR (MeOH-d,, 400 MHz): 8.28 (1 H, 8)

c-n

O™

7.58 (1 H, d, J=8.1 Hz) 7.08 - 7.5 (4 H, m)
8.28 (1 H,d, 02 H2) 4.57 (2 H, ¢, J=6.5
Hz) 3.70 - 3.84 (2 H, m) 3.28 2 H, t, J8.6

2M-244(1H m)2.27-231 (3 H, m)
182-205(3H, m)

"H NMR (MeOH-d, 400 MHz): 8.28 (1 H, s)ﬂ

Caled for!
oo o
°“g:'"' C 65.71
s /HE30N
-1916." 6. 39,
Found: Found:
19291 c gs.61
H6.34 N|
6.20
LRMS:
428
(M+HY'.
for LR
m &
(M+H)
for LR
398
(M+H)*
for LR
342
W)
for LR
342

Hz) 3.14 - 3.20 (1 H, m) 3.00 - 3.08 (1 H, l‘l‘l)r M+H)"
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C-12

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 8.2-8.8 (1H, br
8}, 8.10 (1 4, 9) 7.38 (1 H, d, J=8.1 Hz)
6.85-7.25 (4 H, m) 6.70 (1 H, d, J=8.2 Hz)
3.80-4.05 (24, m), 3.863 (2 H, &, /6.5 Hz)
3.35 (3H, 8), 2.85 (2 H, t, J=8.5 Hz) 2.30
{(1H, m) 1.865-2.05 (3H, m)

c-713

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 7.88 (1H, s)
7.48 (1 H, d, J=9.1 Hz) 7.156-7.30 (4 H, m)
8.86 (2 H, m) 4.37 (2 H, t, 6.5 Hz) 3.80-
4.03 (2H, m), 2.80-3.20 (4H, m) 2.35 (3H,

m) 1.70-2.06 (3H, m) 1.50 (8H, 0)

(Acetone-dy, 300 MHz2): B.37 (1H,d, J= 1.9
Hz), 7.86 (2H, m), 7.58 (1H, dd, J= 7.8, 2.3

C-74 mﬂ, Hz), 7.45 (3H, m), 7.4 (1H, d, J= 7.0 Hx), | forLR
3.89 (2H, m), 3.05 (2H, m), 2.77 (2H, m), | 405 (MY
2,50 (2H, t, J= 7.4 H2), 2.30 (3H, 5) 2.18
(2H, m), 1.88 (4H, m)
(MieOD, 400 MHz): 6.19 (1H, 8), 7.82-7.80
i2H, m), 7.81 (1H, dd, J= 7.8, 1.8 Hz), 7.35
7.33 3H, m), 7.15 (1H, d, J# 8.1 HE), 3.83-| o
oTs 3.73 (2H, m), 3.08 (1H, d, J= 13.9 Hz), 282 "1
[(1H, , J= 138 Hz), 268 2H, ¢, J= T2 Ha)| (ol
241 (24, t, J=6.7 Hz), 2.23-2.13 (1H, m),
2.20 (3H, 8), 1.88-1.79 (1H, m), 1.76-1.53
{6H, m)
(MeOD, 300 MHz): 8.34-8.32 (2H, bm),
7.87-1.86 (24, bm), 7.8-7.38 (3H, bm), 4.54] for LR
c78 (2H, bs), 3.83 (2H, bs), 3.08 (1H, d, J= 10.7] 410
O-aC. Hz), 2.83-2.89 (1H, bm), 2.80 (1H, d, J= | (M+H)*
10.7 Hz), 2.24 (3H, 8), 1.82-1.77 (5H, m)
{Acetone-c, 400 MHz): 8.08 (1H, &), 7.85
7T m (2H, m), 748 (3H, m), 4.57 (2H, t, J=6.5 | forLR
Hz), 3.83 (2, m), 3.10 (4H, m), 2.38 (3H, | 408 (M)"
8), 2.20 (2H, d, J= 7.0 Hz), 1.75 (2H, m)
Caicd
*H NMR (DMSO-de, 400 MHz) : 12.40 (1H, CadHinN
8), 7.90 (2H, dd, J = 7.8 and 1.8 Ha), 7.51- |Calcd for| O5C
744 (3H, m), 7.10 (2H, d, J = 8.3 Hz), 6.81 [C1eH:NO} 70.75 H
c78 (2H, d, J=8.6), 4.18 (2H, t, J= 6.8 Hz), s |648N
E':lr’s (2H, t, J= 6.8 Hz), 2.89 (1H, d, J = 12.0408.1806) 3.44.
, 2.80 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.81 (1H, 6, J=} Found: | Found:
13.9 Hz), 2.34 (3H, 8), 2.11-2.04 (1H, m). [408.1787]C 70.53
1.82-1.57 (3H, m). HE.18N
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C-78

(DMSO-c,, 400 MHz) 7.25-7.24 (1R, m),
7.18-7.17 (2H, m), 7.06-7.04 (2H, m), 6.76-

J= 6.6 Ha), 3.77-3.71 (2H, m), 3.00-2.98
{1H, m), 2.89 (6H, 8), 2.87-2.85 (2H, m),
2.84-2.78 (1H, m), 2.98 (3H, 8), 2.12-2.10
(1H, m), 1.85-1.82 (1H, m), 1.71-1.58 (2H,
m)

16.78 (1H, m), 6.72-6.70 (2H, m), 4.11 (2H, t,

(DMSO-d, 300 MHz) 12.40 (1H, 8), 8.14-
8.11 (2H, m), 6.03-8.04 (2H, m), 7.15-7.16
(2H, m), 6.89-6.86 (2H, m), 4.24 (2H, 1, J=
6.5 Hz), 3.80 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.09-3.04
(1H, m), 3.00 (2H, t, J= 6.4 Hz), 2.01-2.88
(1H, m), 2.45 (3H, 8), 2.18-2.13 (1H, m),
1.88-1.87 (3H, m)

C-81

(CDCY, 300 MHz) 7.65-7.77 (2H, m), 7.68-
7.63 (1H, m), 7.15-7.12 (2H, m), 6.62-0.80
(2H, m), 4.22 (2H, t, J= 8.5 Hz), 4.01-3.88
(1H, m), 3.80-3.85 (1H, m), 3.19-3.14 (1H,
m), 2.87 (2H, t, J= 8.5 Hz), 2.90-2.85 (1H,
m), 2.30 (3H, 8), 2.36-2.32 (1H, m), 2.08-
1.96 (1H, m), 1.87-1.77 (2H, m).

(CDCl,, 400 MHz) 7.87-7.84 (2H, d), 7.23-
7.21 (2H, d), 7.14-7.12 (2H, d), 6.82-6.80
(2H, d), 4.19 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.01-3.84
(1H, m), 3.87-3.81 (1H, m), 3.17-3.14 (1H,
m), 2.5 (2H, t, J= 8.5 Hz), 2.90-2.67 (1H,

m), 2.03-1.85 (1H, m), 1.87-1.72 (2H, m).

m), 2.38 (3H, ), 2.35 (3H, 8), 2.33-2.30 (1H,

g’d\bﬁ
{OMSO-dy, 300 Mi4z) 8.10 (1H, 8), 8.03-
7.88 (4H, m), 7.48 (1H, 8), 7.15-7.12 (2H,
m), .85-6.83 (2H, m), 4.20 (2H, t, J = 6.5
Hz), 3.78 (2H. t, J = 8.5 Hz), 3.04-3.00 (1H,
m), 285 (2H, t, J= 0.5 Hz), 2.88-2.82 {(1H,
m), 2.3¢ (3H, »), 2.12 (1H, m), 1.83-1.80
(3H, m)

{CDCl,, 400 MHz) 7.92-7.90 (2H, m), 7.12-
7.10 (2H, m), 6.84-8.92 (2H, m), 6.80-8.78
(2H, m), 4.18 (2H, t, J= 6.5 Hz), 4.02-3.67
(2H, m), 3.84 (3H, 8), 3.17-3.13 ("H, m),
2.95 (2H, t, J= 6.5 Hz), 2.80-2.88 (1H, m),
2.35 (3H, 8), 2.03-2.00 (2H, m), 1.87-1.81
(@H, m).

HR Caled for

438.1911.
Found
438.1913.
For LR 43B
(M"'H_]'

(CDCl, 400 MHz) 7.57-7.55 (1H, m), 7.51-
7.49 (1H, m), 7.35-7.30 (1H, m), 7.10-7.07
(2H, m), 6.97-6.93 (tH, m), 6.81-6.78 (2H,
m}, 4.18 (2H, t, J=6.5 Hx), 3.87 (3K, 3),
3.04 (2H, 3), 2.96 (2H, 1, J= 5.5 Hz), 2.48-

1.64-1.85 (2H, m).

2.38 (2H, m) 2.36 (2H, 8), 2.11-2.02 (2H, m),

S&
5"(
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(M+H)"

7.28 (1H, m), 7.22-7.20 1H, M0, 7.14-7.12 m?’
(2H, m), 8.81-8.78 (2H, m), 4.18 (2H, t, J =

-
(CDCh, 400 MHz) 7.97 (1H, 8), 7.86-7.84
(1H, m), 7.37-7.35 (2H, m), 7.16-7.12 (2H.
m), 6.82-6.80 (2H, m). 4.20 (2H, 1, /= 6.5
ces Hz). 3.99-3.96 (1H, m), 3.88-3.84 (1H, m),
3.18-3.14 (1H, m), 2.06 (2H, t, J = 6.5 Hz),
2.80-2.67 (H, m), 2.37 (3H, 8), 2.36-2.31
(1H, m), 2.01-1.98 (1H, m), 1.88-1.73 (2H,
o m).
FR Calcd for
CDCl, 400 MHz) 8.24 (1H, 8), 8.15-8.14
(1H, m), 7.86-7.84 (1H, m), 7.57-7.54 (1H, cﬂ("';'l‘_'l%': >
m), 7.15-7.13 (2H, m), 6.62-6.80 2H, m), [ (MH)
c87 421 (2H,1, J=0.5 Hr), 3.88-3.04 (2H, m), | 475-1680.
3.18-3.15 (1H, m), 2.97 2H, 1, Je 6.5 Ha), | T,
2.90-2.88 (1H, m), 2.30 (3H, ), 2.01-1.08 | 475,187,
d @M, m), 1.85-1.81 (ZH, m). o
FR Caicd for
(CDCly. 400 MHz) 7.91-7.89 (2H, m), 7.40- °"'|“';;'|’_'n°'°'
7.38 (2H, m), 7.14-7.13 (2H, m), 6.81-8.79 “(2 s
cs8 (2H, m), 4.18 2H, , J= 8.5 Hz), 4.02-3.83 | 4201418,
(2H, m), 3.18-3.14 (1H, m), 2.95 (2H, ¢, J= 442.1413
6.5 Hz), 200-2.87 (1H, m), 236 (3K, 3), | coix s 44
) 2.01-1.84 (2H, m), 1.87-1.81 (2H, m).
Qﬁ\tz% {CDCh. 400 MHz) 7.81-7.75 (2H, m), 7.32- | IR Galcd for

c80 6.5 Hz), 3.68-3.81 (2H, m), 3.17-3.10 (1H, 4213;:"
m), 2.06 (2H, 1, J=6.5 Hz), 2.91-2.88 (1H, | - 100
). 2.38 (3H, 3), 238 (3H, 8), 2.00-1.89 (4H] o2 D0,
m). M ‘.mo
HR Calcd for
(CDCl, 300 MHz) 8.08-8.06 (2H, d), 7.69- | CasHa4NOSF,
7.68 (2H, d), 7.15-7.12 (2H, m), 6.826.79 | (M+H)'
c90 " (2H, m), 421 (2H, t, J= 6.5 Hz), 4.00-3.81 | 476.1680.
(2H. m), 3.18-3.14 (1H, m), 2.7 @H. L. J= | Found
8.5 Hz), 2.01-2.88 (1H, m), 2.30 (3H, 8), | 476.1661.
P 2.36-2.30 (1H, m), 2.04-1.72 (3H, m). | For LR 475
(MeH)'

(CDCly, 400 MHz): 7.90-7.97 (2H, m), 7.66
(1H, d, J= 8.3 Ha), 7.62-7.50 (2H, m), 7.45-

7.32 (4H, m), 7.11-7.08 @H, m), 431 @H,t| o o
c-01 Qm d= 8,6 Hz), 3.07-3.82 2H, m), 3.4 (1H. 4.} eq’ 0y
J= 13.9 Hz), 3.08-3.01 (3H, m,) 2.36-2.33

(4H, m), 2.08-2.00 (1H, m), 1.87-1.67 (2H,
m)
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Hz), 7.07 (1H, 8), 4.08-3.86 (3H, m), 3.87
O_,mm’é* (1H, g, J= 7.6 Hz), 3.38 (1H, ¢, J= 139 | TOrLR

(CDCly, 400 MHz): 7.88 (2H, d, J= 5.8 Ha),
768 (1H, d, J= 0.1 Hz), 7.62-7.60 (2H, m),
7.42-7.33 (4H, m), 7.94(1H,dd, J= 2.2, 8.8

Ha), 3.08 (1H, d, J = 13.9 Hz), 2.73 (2H, t, J| 472 (MeH)"
n 7.1 Ha), 2.43-2.35 (1H, m), 2.27 (3H, &),
2.22-2.15 (2H, m), 2.10-2.01 (1H, m), 1.88-

1.72 (2H, m)

7.56 (3H, m), 7.41-7.38 (3H, m), 7.31 (1H,
dd, /= 2.5, 8.9 Hx), 5.01 (2H, 9), 3.84-3.73| forLR
O—Cfm (2H, m), 3.23-3.00 (2H, m), 2.36 (3H, 8), | 444 (NH)"

{MeOD, 400 MHz): 7.93-7.90 (2H, m), 7.83-

2.23-2.18 (1H, m), 1.96-1.88 (1H, m), 1.76-
1.57 2H, m)

10

Lithium hydroxide monohydrate (863 mg, 21.1 mmol) was added to a solution of
(4S)-4-benzyl-3-{[2-{{8-[2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-cxazol-4-yl)ethoxylpyridin-3-
ylimethyijietrahydvofuran-2-ylicarbonyl}- 1, 3-axmzolidin-2-one (800 mg, 1.06 mmeol)
In 2 mixture of tetrahydrofuranmethanol:water (1:1:1, 12 mL). The mixture was
stirred at 50°C for 4.5 hours, then cooled to amblent temperature and stimed for 2
days. The volatile components were removed by svaporation and the residue was
dituled with water (5 mL) and extraciad with 1:1 haxanes:ether. The aqueocus
phase was acidified to pH 5 and extracted with ethyl acetate. The organic phase
was washed with brine, dried over magnesium sulfate, fitered and evaporated. The
residus was purdfied twice by flash column chromatography (86:4:1
dichloromethane:methanol.ammonium hydroxide) to yleld the title compound as a
coloriess oll (72 mg)

LRMS (m/z): 408 (M+H)",

'H NMR (CDCl,. 300 MHz) 7.98-7.94 {3H, m), 7.49 (1H, dd, J= 2.4, 8.8 Hz), 7.44-
7.36 (3H, m), 8.63 (1H, d, J = 8.5 Ha), 4.50 (2H, t, J = 6.7 Hx), 4.00-3.93 (1H, m),

S5Z
59
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3.89-3.81 (1H, m), 3.94 (1H, d, J = 14.1 Hz), 2.95 (2H, t, J= 6.7 Hz), 2.85 (1H, d. J
= 14.1 Hz), 2.31 (3H, 1), 1.80-1.73 (4H, m).

To a solution of 1-{6-2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yN)-ethoxy]-pyridin-3-yimethyl)-
cyclopropanecarboxylic acid tar-butyl ester (0.2017 g, 0.4642 mmol) in anisole (1.2
mL) was added trifluoroacetic acid (1.2 mL). The resulling sofution was stired at
ambient temperature for 3 hours and then concentrated under reduced pressure.
The cruds residue wes diiuted with ethy! acetate (25 mL) and watar (10 mL) and
then basifled fo pH 5-8 by the addition of sefurated agueous sodium bicarbonate.
The phases were separated and the aqueous layer exiracted with sthyl acetate (3
x 25 mL). The combined organic exiracts were then dried (anhydrous magnesium
suifats), fitered and concentrated in vacuo o afford the crude product.  The pure
acid (0.071 g, 40%) was obtsined, by recrystaiitzation from dlethyl ether/ hexanes,
as a while solid.

LRMS (nvz): 379 (M+H)".

'H NMR (MeOD, 300 MHz): 7.89-7.83 (3H, m), 7.53 (1H, ad, J = 8.5, 1.9 Ha),
7.37-7.35 (3H, m), 6680 (1H, d, J= 8.5 Hz), 4.39 (2H, t, J= 6.5 Hz), 287 (2H, L, J=
6.4 Hz), 2.73 (2H, 8), 223 (3H, &), 1.14-1.11 (2H, m), 0.77-0.74 (2H, m).

HISXo-0-¥1 -8 ranydre
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A solution of 2-{8-{2-{5-mathyl-2-phenyl-oxazol-4-yl}-ethoxy}-pyridin-3-yimethyl)-
tetrahydro-furan-2-carbonlirie (0.11 g, 0.27 mmol), sodium azide (0.04 g, 0.54
mmol) and zinc bromide (0.03 g, 0.14 mmofl) in water and isopropanal (1:2, 1.24
mL) wae refiaced for 23 haurs. Aftar cooling to ambient temperaturs, the reaction
was quenched with 3N hydrochioric acid (0.14 mL) and ethyl acetate (2.8 mL), and
the mixture stimed untll compietely homogeneous. The agueous phase was
extracted with ethyl acetals (3 x 50 mL) and the combined organic extracts washed
with water (30 miL), dred (anhydrous magnesium sulfate), fitered, and
concentrated in vacuo 1o give tha crude product. The residue was recrysialiized
with diethy! ether/hexanes to afford the title compound (0.052 g, 44%) as a white
solid.

Elsmental Analysis: Calod CoHnN,O, C 60.96, H 5.36, N 22.62. Found: C 63.50,
H 5.62, N 18.80.

T4 NMR (CDCh, 300 MHz): 5 7.93 (2H, m), 7.88 {1H, a), 7.40 (3H, m), 7-11 (1H, d,
J= 1.7 Hz), 649 (1H, d, J = 8.5 Hz), 4.42 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.88 (2H, m), 3.12
(2H, m), 2.92 (2H, t, J= 8.5 Hz), 2.62 (1H, m), 2.31 (3H, 8), 2.23 (1H, m), 1.89 (2H,
m).

To a solution of the 4-hydroxybenzaidehyde (5.05 g. 41.4 mmel), 2-{5-methyl-2-
phenyl-oxazol4-yi)-ethan-1-0l (8.39 g, 41.4 mmol), and triphenylphosphine (10.9 g,
414 mmol) in anhydrous tetrghydrofuran (185 mlL), under an atmosphere of
nitrogen, was added diethyl azodicarboxylate (7.21 g, 41.4 mmol) dropwise. The
resulting sohztion was stired at ambient temperature for 8 hours, then dilted with
water and exiracted with ethyl acetats. The organic phase was dried (enhydrous
magneslum sulfate), fitered and evaporated in vacuo. This reskiue was then
purified by flash column chromatography (hexanes to ethyl acetate) to yleid the titie
compound as a white crystalline solid (10.2 g, 80%).

LRMS (m/z): 308 (M+H)",
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To & suspension of chromium{ll) chioride (1.00 g, 8.10 mmol) and lithium lodida
(0.067 g, 0.648 mmol) in tetrahydrofuran (20 mL) was added 4-{2-(5-methyl-2-
phenyl-1 (Preparstion 1) (1.00 g, 3.24 mmol)
and methyl 1-bromocycichexanoate (1.07 g, 4.85 mmol). The resulting mixture
was heated at 50 °C untll TLC analysls indicated the reaction was complete. The
mixture was cooled to ambient temperaturs and satuarted aqueous sodium
civioride {15 mL) was added. The resulting mixture was stirred for 15 minutes, then
partitioned betwesn water and ethy! acetale. The organic phase was washed with
water and dried (anhydrous magnesium sulfate), fitered and evaporated. The
residua was purified by flash column civomatography (hexanes to 50% ethyl
scetate/hexanes) io yield the title compound as a caloriess ol {0.797 g, 55%).
LRMS (m/2): 450 (M+H)",

Using snalogous procedures to those described for Preparstion -2, the title
compound was obtainad as a coloriess oll.
LRMS (m/2): 438 (M+H)".

To & solution of methyl cyciopentancats (3.84 g, 30.0 mmal), in tetrahydrofuran (30
mL) at-78 °C was added a solution of ithium dilsapropylamide (15.0 mL of 2 2M In
tetrahydrofuran, 30.0 mmol) dropwise. The mixture was stired for 2 hours and
then 4-allyloxy benzaldehyde (2.12 g, 13.1 mmol) was added. The mixthure was
afllowead to warm to ambilant temperature and stirred for 18 hours. The mbdure was
diuted with water and extrecied with ethyl acetate. Thoomanlcpl:num
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washed with saturated aqueous sodium chioride and dried (anhydrous megnesium
suffate), filtlered and evaporated. The residus was puilfied by flash column
chromstography (hexanes to 50% ethyl mcetatehexanes) to yield the title
compound as a colorfess ofl (3.87 g, 87%).

LRMS (m/2): 273 (M-OH)".

OMe
OH O

Using anslogous procadures to thoae described for Preparstion c-4, the title
compound was obtained as a colorieas ol
LRMS (m/2): 273 (M-OH)".

Using analogous procedures to those described for Preparation c4, the title
compound was cbinined as & coloriess oil.

LRMS {m/4): 288 ()",

"H NMR (CDCl,, 300 MHz) 7.22 (2H, d, J= 8.5 Hz), 6.85 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.10-
5.98 (1H, m), 5.39 (1H, dad, J = 1.5, 3.2, 17.3 Hz), 5§.27 (1H, ddd, J = 1.5, 2.8, 10.4
Hz). 4.85 (1H, d, J = 8.4 Hz), 4.51 (2H, dt, J = 1.5, 5.3 Hz), 4.13 (2H, dq, J = 0.9,
72 Hz), 3.12 (1H, d. J = 6.8 Hz), 2.84-2.78 (1H, m), 2.64-2.58 (1H, m), 2.35-2.29
(2H, m), 1.89-1.83 (1H, m), 1.72-1.85 {(1H, m), 1.19 (3H, t, J= 7.0 Hz).

Triethylsllane (100 mL, 63 mmol) was added to a solution of methyt 1-[l4-
{allyloxy)phenyl}hydroxy)methyljcyciopentanecarboxyiate (Preparation c-4) (3.66
g. 12.6 mmol) in dichioromethane (30 mL) and triflucroacetic acid (30 ml.) at room
ternperatwe. The resulting mixture was stirred for 1 hour then evaporated in vacuo

(70
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and azeciroped with foluene. The resldue was dissoived in tetrahydrofuran (32
mL) and morpholine (3.62 mi, 416 mmol) and
tetrakis(triphenyiphosphine)paliadium (0) (1.48 g, 1.26 mmol) was added. The
resulting mbdure was efimed at room temperature for 18 hours, filtared through
Ceiite and evaporated to dryness. The residue was dissoived In ethyl acetste and
washed with 1N hydrochloric acid then saturatsd sodium bicarbonate solution. The
organic phase was dried (anhydrous megnesium suifate), fitered and evaporated
and the residue was purified by flash column chromatography (hexanes to ethyl

acetats) 1 yisid the titie compound as a white crystaliine solid (1.75 g, 59%).
LRMS (m/2): 233 (M)

Using analogous procedures to those described for Praparation c-7, the Stle
compound was obtained as a white crystafine solid.
LRMS (m/z): 248 (M),

Using analogous proceduras to those desacribed for Preparation ¢-7, the title
compound was obtained as a white crystailine sofd.

LRMS (m/2): 234 (M),

'H NMR (CDCh, 300 MHz) 6.97 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.68 (2H, d, J = 8.5 Hx), 5.10
(1H, bs), 4.10 (2H, q. J = 7.2 Hz), 3.00 (2H, 8), 2.44-2.35 (2H, m), 2.07-1.99 (2H,
m), 1.91-1.80 (2H, m), 1.20 (34, t, J= 7.2 H2).

Using analogous procedures io those described for Preparation c-1-c-7, the title
compound was obtained a3 a colorleas oll.



B

WO 2004/092145 PCT/IB2004/001159 6\

LRMS (m/z): 249 (M)’

Using analogous procedurss io thoss described for Praparation c-1-¢-7, the title
compound was obtained aa a coloriess of.

LRMS (mv/2): 434 (M+H)".

10

Mgandmmpmmbmwﬁmoﬁo#.mm
compound was obiained as a colorlass oil.
15 LRMS (m/2): 436 (M+H)".

Using analogous procedures to those deacribed for Preparation c-1-c-7, the title
20 compound was obiained as a coloriess oll,
LRMS (m/): 417 (M)".
*H NMR (CDCly, 300 MHz) 7.35 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.3 Hz), 6.98
(2H, d, J = 8.7 Hz), 6.70 (2H, d, J= 8.7 Hz), 4.04 (2H, t, /= 8.8 Hz), 4.03 (2H,q. J
=7.2 Hz), 2.95 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.84 (2H, »), 2.37-2.27 (2H, m), 2.00-1.91 (2H,
25 m), 1.84-1.73 (2H, m), 1.14 (3H,t, J=7.2 Hz).
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Prep# Structure 'H NMR a’f :r"Hmm
'9\ o
(MHH)
(-]
CDCl, 300 MHz) 8.14-8.11 (1H,
). 7.78-7.75 (1H, m), 7.67-1.62
FHIEE T
i , ), . , M),
15 23 @H. 1, J = 6.5), 4.134.08 (2H,[r LR 46
[+]

,J=7.1Hz), 3.00 2H, t, J=3.3
2.42 (3H, 8), 2.40-2.38 (2H,
).2os-zoo(z|-|.m).107-1s4
H, m), 1.21 J=7.1Ha).

c-16

(M+H)*

CDCls, 300 MHz) 8.07-8.04 (2H,
), 7.71-7.68 (2H, m), 7.03-7.01

, m), 6.78-8.75 (2H, m), 4.19
& Ju 6.5 Hz), 4.13-4.06 (3H,
). 299 (2H, 8), 2.6 (2H, t, J=
5Hz), 2.39 (3H, 8), 2.38-2.34 (2H,
), 2.02-1.89 (2H, m), 1.87-1.82
H, m), 1.20 (3H, t, J= 6.9 Hz).

&or IR 445
M+H)*

c-17

DCly, 300 MHz) 8.08-8.05 (2H,
), 7.71-7.688 (2H, m), 7.16-7.13

, m), 6.80-8.77 2H, m), 5.01-
02 (2H, m), 421 (2H, t, J=66
, 3.82-3.85 (2H, m), 3.15-3.08
1H, m), 2.7 (2H, t, J = 6.4 Hz),
.95-2.88 {(1H, m), 2.40 (3H, s),
2.28-2.21 (1H, m), 2.04 (3H, 8),
1.91-1.88 (2H, m).

For LR 481
(M+H)*

c-18

i

c-19

?}éi

DCly, 300 MHz) 8.05-8.04 (1H,
, 7.78-7.75 (1H, m), 7.47-7.44
1M, d), 7.03-7.00 (2H, m), 8.76-
75 ﬂH. m)l 4-18 (ZHO t- J = 6.5
, 4.13-4.08 (2H, q, J= 7.1 Hz),
.00 (2H, 8), 2.04 (2h, L J= 6.5
, 2.48-2.38 (2H, m), 2.35 (3H,
), 2.04-1.87 (2H, m), 1.87-1.81

or LR’“O
H)
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2H, m), 1.20 (3H, 1, J= 7.1 Hz).
ﬂxi\‘ For LR 43
20 (M+H)"
For LR 455
<]
For LR 450
22 | "('M 1)’
¥ ane
(CDCla, 400 MHz) 7.57-7.56 (1H,
m), 7.51-7.50 (1H, m), 7.34-7.30
(14, m), 7.03-7.01 (2H, m), 8.98-
6.93 (1H, m), 6.80-8.77 {2H, m),
L23 m 4.20 (2H,t, J= 6.6 Hz), 4.12-4.07 | ForLR 450
(@H, q, J= 7.0 Hz), 3.88 (3H, 8), (M+H)"
3.00 (2H, 8), 2.85 (2H, t, J= 8.5
7~ { Hz), 2.42-2,37 (24, m), 2.35 (3H,
¢ m), 2.05-1.98 (2H, m), 1.88-1.81
(2H, m).
For LR 450
24 ﬂé‘bﬁ M+ I’o
0

#/
_bV
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For LR 488
(MeH)®

c-26

For LR 486
(M+H)*

c-27

(CDCl,. 400 MHz) 7.57-7.56 (1H,
m), 7.51-7.50 (1H, m), 7.34-7.30
(1H, m), 7.03-7.01 (2H, m), 6.96-
6.3 (1H. m), 6.80-8.77 (2H, m),
4.20 (2H, 1, J= 8.5 Hz), 4.12-4.07
(2H, q, J= 7.0 Hz), 3.88 (3H, 8).
3.00 (2H, 8), 295 (2H. 1, J=6.5
Hz), 2.42-2.37 (2H, m), 2.35 (3H,
8), 2.05-1.88 (2H, m), 1.86-1.81
(@2H, m) 1.20 (3H, t, J= 7.0 Hg).

FarLR 4§0

c-28

(CDCh, 400 MHz) 7.97 (1H, 8),
7.88-7.83 (1H, 8), 7.35-7.33 (2H,
m), 7.03-7.01 (2H, m), 6.79-6.77
(2H, m), 4.19 (2H, 1, J= 6.5 Ha),
4.12-4.07 (2H, g, J= 7.0 Hz), 3.00

(2H, 8), 2.85 (2H, 1, J = 6.5 Hz),
2.422.38 (2H, m), 2.35 (3H, 8),
2,05-1.90 (2H, m), 1.91-1.82 (2H,

m), 1.20 (3H, t J=7.0

28

ForLR 4‘54
(WH+H)

{CDCh. 400 MHz) 7.97 (1H, 9),
7.87-7.84 (1H, m), 7.36-7.35 (2H,
m), 7.16-7.14 (2H, m), 8.81-8.78
. (2H, m), 421 (2H, ¢, J=6.5 Ha),
1.154.10 (g, J= 7.0 Hz), 3.91-3.87
@H, m), 3.14-3.10 (1H, m), 2.06
(M, 1, J= 6.5 Hz), 2.93-2.00 (1H,
). 2.87 (3H, 8), 2.26-2.12 (2H, m),
1.80-1.78 (2H, m), 121 (3H, 1, J=
7.0 Hz)

I

For LR 470
M+H)°

(CDCi,, 400 Mirz) 8.24 (1H, ),
8.16-8.14 (1H, m), 7.68-7.64 (1H,
m), 7.57-7.53 (1H, m), 7.16-7.14

{2H, m), 8.81-8.79 (2H, m), 4.22
(2H, t, J= 8.5 Hz), 4.154.10 (2H,
Q. J=T7.0 Hz), 3.93-3.88 (2H, m),
3.14-3.11 (1H. m), 2.97 (2H, 1, J=
6.5 Hz), 2.03-2.80 (1H, m), 2.39

(3H, ), 2.26-2.20 (2H, m), 1.81-

ForLR 504
(M+H)*




WO 2004/092145

PCT/TB2004/001159

=103 -

1.78 2H. m), 1.21 (3H, 1, J=7.0
Hz).

c-31

(CDCh, 300 MHz) 7.81-7.75 (2H,
m), 7.32-727 (1H, m), 7.24-7.19
(1H, m), 7.03-7.00 (2H, m), 8.78-
8.76 (2H, m), 4.18 (2M, t, J=6.5
Hz), 4.13-4.08 (2H, q. J=7.1 Ha),
3.00 (2H, 1), 2.95 (2H, , J= 6.5
Hz), 2.43-2.40 (2H, m), 2.37 (3H,
s), 2.35 (3H, 9), 2.07-1.87 (2H, m),
1.88-1.79 (2H, m), 1.18 (3H, 1, J=
7.1 Hz)

ForLR 434
(M+H)”

(CDCls, 300 MHz) 8.00-8.08 (2H,
m), 7.68-7.66 (2H, m), 7.04-7.01
(2H, m), 6.80-6.77 (2H, m), 4.21
(2H, t, J= 6.5 Hz), 4.15-4.08 (2H,
m). 3.00 (2H, 8), 2.86 (2H, t, J=
8.5 Hz), 2.43-2.34 (5H, m), 2.01-
1.87 (2H, m), 1.92-1.79 (2H, m),
120 (3H, 1, J=7.1 Hz)

For LR 488
(MH)*

¢33

ForLR 4:!0

(CDCl. 300 MHZ) 7.81-7.76 (1H,
m), 7.33-7.27 (2H, m), 7.22-7.19
(1H, m), 7.16-7.13 (2H, m), 8.81-
6.78 (2H, m), 4.20 {2H, ¢, J=6.7

Hz), 4.16-4.08 (2H, q, J = 7.1 Ha),
3.04-3.82 (2H, m), 3.14-3.08 (1H,
m), 2.98-2.4 (2H, t, J= 6.5 Hz),

2.64-2.88 (1H, m), 2.38 (3H, 8),
2.36 (3H, 8), 2.27-2.19 (1H, m),
1.92-1.74 (2H, m), 1.88-1,62 (1H,

m), 1.21 (3H, t J=7.1 H).

¢35

A

For LR 450
(M+H)

(CDCls, 300 M) 8.08-8.07 (2H,
m), 7.66-7.66 (2H, m), 7.16-7.14
(2H, m), 6.81-6.78 (2H, m), 4.21
(2H, 1, J = 6.5 Hz), 4.16-4.09 (2H,
q. J= 7.1 Hz), 3.95-3.83 (2H, m),
3.15-3.10 (1H, m), 2.87 (2H, 1, J =
6.5 Hz), 2.94-2.89 (1H, m), 2.39
(3H, 8), 2.27-2.18 (1H, m), 1.92-

1.61 (34, m), 1.21 (3H,t, J=7.1
Hz).

ForLR 5.04
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To a solution of ethyl 1-{4-f2-(4-
bromophenyi)ethoxy]benzyfjcyclobutanecarboxylate (Preparation ¢-13) (0.25 g,
0.5880 mmol), tetrakis{triphenyiphosphine)palladium(0) (0.1252 g, 0.6589 mmal),
benzene (1.6 mL), and 2M aqueous sodium carbonate (0.8 mL), under an
atmosphere of nitrogen, was added a solution of the boronic acld (0.8640 mmol,
1.1 equiv.) in ethanol (0.4 mL). The resulting mixture was degassed and then
refuxed for 16 hours followed by cooling to amblent temperature. To this was then
added 30% aqueous hydrogen percxide (0.04 mL) dropwise and the resulting
solution stived at ambient tempersture for 1 hour. The schstion was then extracted
with ethyl acetate (3x100 mi) and the combined organic exiracts washed with
saturated aguecus sodium chioride (100 mlL), dried (anhydrous magnesium
sulisie), fitered and concantrated in vacuo to afford the crude product The
regldue was puifisd by flash column chromatography (heanes to 40% ethyl
acetate/hexanes) to yleld the pure product as a coloriasa oll.

LRMS (m/z): 482 (M+H;0)".

20 'H NMR (COCh, 300 MiHz) 7.51 (2H, d, J=5.7 Hz), 7.49 (2H, d, J = 4.7 Ha), 7.32
(@2H,d, J=8.1 Hz), 7.03 (2H,d, /= 8.5 Hr), 8.67 (2H, d, /= 8.9 Hz), 8.80 (2H, d, J
=8.6 Hz), 4.16 (1H, £, J= 72 H2), 4.10 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.84 (3H, 9), 3.10 (2H,
t, J=7.1 Hz), 3.01 (2H, 8), 2.43-2.34 (2H, m), 2.07-1.98 (2H, m), 1.90-1.80 (2H,
m), 120 (3, t, J= 7.2 Ha).

25

Preparatio
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(CDCi, 300 MHz) 748 %‘-l('zﬁ a= Js.o Hz), 7.41
. (2H, d, J= 8.3 Hz), ' d, J=8.1 1),
‘CL& ,0'25'”"" 7.03 (2H, t, J= 8.9 Hz), 6.67 (2H,d, J= 8.5 r’m for LR
037 8.73 (2H. d, J=B.7 Hz), 4.00 (2H. L, J=7.0 Hz).| 433
F4.oa (2H. q J= 7.0 Hz), 3.03 (2H, t, J= 7.0 Hz),| (M+H)®

2.84 (2H, 8), 2.37-2.27 (2H, m), 2.00-1.91 (2H,
m), 1.83-1.72 (2H, m), 1.13 (3H, t, J = 7.1 Ha).

c-38 DCh, 300 MHz) 7.48 (2H, d, J= 8.1 Hz) 3‘1 for LR |
7.29 (4H, m), 7.05 (2H, d, J=8 Hz)sua(z 487
d.J=8.5Hz), 6.81 (2H, d, 7 Hz), 4.18 |(M+Na)*

(2H, t, J=7.3 Hz), 4.11 (ZH.q. J= 7.0 Hz), 3.1

w (3H. 8), .12 (2H,8, J= 7.3 Hz), 3.02 W, .),
2.44-2.35 (2H, m), 2.08-1.99 (2H, m), 1.91-1.80
(2H, m), 1.21 (3H, ¢, J = 7.0 Hz).

(CDCl, 300 MHz) 7.53-7.40 (3H, m), 7.44 (2H,

t J=7.9Hz), 7.38 (2H,t, J= 7.8 H2), 7.08 (1H,

j dm, J= 8.0 Hz), 7.04 (2H, d, J= 8.5 H2), 6.80 | forLR
c-39 o, [(2H, d, /=05 H2), 4.17 (2H,t, J= 7.0 Hz), 4.10) 499

(2H, q, J=7.0 Hz), 3.12 (2H, t, J= 7.0 Hz), 3.01| (M+H)*

(2H, 8), 2.44-2.35 (2H, m), 2.07-1.98 (2H, m),
1.90-1.83 (2H, m), 1.21 (3H, t, J= 7.2 Hz).

(CDCt,, 300 MHz) 8.38 (1H, 8), 7.77 (1H, dd, J
25and 8.7 H2), 7.48 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.35

@H,d,J=8.1H2), 703 2H.d, J=8.3HD), | o 1R
o0 Co_ o~ 6.81(1H,d, /=83 H2), 6.78 2H. 0, J=83 | 7L
Hz), 4.18 (2H,1, J= 6.8 H2), 4.00 @H, q, J=72 A0,
Hz), 3.67 (3H, 8), 3.10 (2H, t, J= 7.0 Hz), 3.00 | ¢

(2H, 8), 2.43-2.33 (2H, m), 2.06-1.97 (2H, m),
1.86-1.78 (2H, m), 120 (3H, t, J= 7.1 Ha).

(CDCh. 300 MHz) 7.88 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.75
2H, d, J=8.1 Hz), 7.56 (2H, d, J= 8.1 Hz),
140(z|-|.dJ=79Hz).7.oa(2H.dJ=a.s for LR

o4t W Hz), 8.70 (2H, d, J= 8.5 Hz), 4.17 (2H, 1, J=6.8| "¥ L
Hz), 4.00 (2H, 0, J=7.2 1), 313 2H.t J=6.8f S0 .
Hz), 3,08 (3H, ), 3.00 (2H, 3), 2.43-2.33 (2H,

m). 2.06-1.97 (2H, m), 1.90-1.79 (2H, m), 1.20
(3H, t, J= 7.2 Ha).




WO 2004092145

PCT/1B2004/001159

-108 -

CDCly, 300 MHz) 7.48 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.41
1H, 3), 7.34-7.31 (1H, m), 7.31 (2H, d, J= 8.3
,7.04 (2H, d, J= 8.7 Hz), 6.85 (1H, d, J=
W § He), 6.80 (2H, d, J= 8.5 Hz), 4.81 (2H, &, J=Jor LR
7 Hz), 4.18 (2H, 1, J= 7.2 Hz), 4.10 (2H, q, J= 479

2 Hz), 3.27 (2H, t, J= 8.7 Hz), 3.10 (2H, t, J = kM+Na)*
.0 Hz), 3.01 (2H, 8), 2.44-2.35 (2H, m), 2.07-
1.89 (2H, m), 1.91-1.83 (2H, m), 121 (M, 1, J=
72 Ha).

o-43

(CDCh, 300 MHz) 7.57 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.50
(2H, d, J=8.5 Hz), 7.35 (2H, d, J= B.5 Hz),
7.27 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.03 (2H, d, J= 8.7

Hz), 8.78 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.37 (1H, bs), 4.18] for LR
.8, J= 7.0 Hz), 4.09 (2H, q, J= 7.0 Hz), 3.11/508 (M)’
(2H, d, J= 7.0 Hz), 3.04 (3H, 8), 3.00 (2H, 8),
2.43-2.33 (24, m), 2.06-1.97 (2H, m), 1.80-1.79
(2H, m), 120 (3H, t, J = 7.2 Ha).

10

15

A soldtion of methyl 4-{4-hydroxybenzyijietrahydro-2H-pyran4-carboxylate
(Preparation ¢-8) (0.500 g, 2.0 mmal), cestum carbonate (1.98 g, 6.0 mmol) and
chioride (0.458 g, 22 mmol) in acetoniiriie was heated at 140 °C in a microwave
synthealzer for 10 mimstes. The mixture was cooled, filkered and the filtrate
evaporated. The residus purified by flash column chromatography (hexanes to
ethyl acetale) to yield tha fitle compound es a white crystsiiine solid (0.827 g, 83%).
LRMS (m/2): 422 (M+H)".

To a solution of 2 5-dibromo-pyridine (5 g. 21.1080 mmol) and 2-(5-methyl-2-
phenyl-oxazol-4-yi)-ethanot (5.1472 g, 25.3271 mmol} in anhydrous tetrahydrofuran
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(85 mL), under an atmosphere of nitrogen, was added patassium feri-butoxide
(2.8422 g, 25.3271 mmol). The resulting mixture was heated at reflux for 16 hours
and then aflowed to cool to amblent temperature. The mbdure was evaporate to
about 20 mL and partifoned betwesn saturated aqueous ammonium chioride (50
mL) and ethyl acetate (50 mL). The layers were separated and the aqueous layer
exiracted with ethyl acetate (2x50 mL). The combined organic exdracis were then
washed with water (2x50 mlL), saturated aqueous sodium chioride (50 mL), dried
{anhydrous magnesium sulfste), filterad and concentrated in vacuo to afford the
crude product. The residus wes purified by flash column chromatography
(hexanes 10 20% ethyl acetate/hexanes) to yleld a white crystalline solid (8.3 g,
83%).

LRMS (mve): 358 (M)". :

'H NMR (CDCly, 400 MHz) 8.17 (1H, d, J = 2.0 Hx), 7.98 {2H, dd, J= 2.0, B.1 Hz),
7.681 {(1H, dd, J= 2.7, 8.7 Hz), 7.43-7.38 (3H, m), 6.82 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.52 (2H,
i, J=6.8 Hz), 2.98 (2H. t, J= 6.8 Hx), 2.32 (3H. 9).

Prep #

Structure H NMR MS (m/z)

(CDCl, 400 MHz): 7.87 (2H,

dd, J= 8.0, 7.8 Hz), 7.49 (1H,

o dd, J= 8.1, 7.6 Hz), 7.43-7.38 for LR

( >—6 i P! 3H, m), 6.87 (1H, d, J= 7.6 .
N o N I!Iz) a.e)z (1H.(d. Je=8.1 Ha), 315 (M+H)

4.55 (2H, t, J=T7.0 Hz), 2.97
(2H,t, J= 7.0 Hz), 2.34 (3H, 9)

c47

(CDCY, 300 MH2): 8.51 (2H,

QJ:A f:rnr r-). 7.97-1.1? gﬂiﬂ). 7.45:63# for LR

¢ >—€ , m), 4. Wt J=6. .

LI g.;& (ZH.(t. J=6.9 Ha), 361 (M+H)
2.35 (3H, 8)

o
&
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Ta a solution of butyliithium (27.4 mL of a 1.6M solution in hexanes, 43.8198 mmof)
In snhydrous tetrahydrofuran (200 ml), under an stmosphere of nirogen, was
added a sohtion of S-bromo-2-{2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-cxazol4-
yethoxylpyridine (Preparation c45) (14.31 9. 39.8363 mmol) in enhydrous
tetrahydrofuran (170 mL) and anhydrous diethyl ether (170 mL) over a period of 45
minules. To this solution was then added anhydrous N, N-dimethyiformamide (5.7
mL) dropwise and the mbiure stimed at 0 °C for 1 hour. The reaction was
quenched by addition of saturated aqueous ammeonium chioride (250 mL) and then
athyl acetate (260 mL). The resulting layers were separated and the aqueous layer
exracted with ethyl acetate (D250 mL). The combined organic extracis were
washed with water (2250 mL), saturated aqueous sodium chioride (250 ml.), dried
(anhydrous magnesium sulfste), fitered and concenirated in vacuo to afford the
crude product. The residus was pwified by flash column chromatography
(hexanes 0 60% ethyl acetate/hexanes) o yieid a pale yellow crystaifine solid
(717 g, 58%).

LRMS (m/2): 308 (M+H)".

. "H NMR (CDCl, 300 MHz) 9.83 (1H, 8), 8.61 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.04 (1H, dd, J =

2.5, 8.7 Hz), 7.98-7.95 (2H, m), 7.43-7.38 (3H, m), 6.81 (1H, d, /= 8.7 Hz), 4.68
(2H,t, J= 8.8 Hz), 3.00 (2H, t, J= 6.8 H2), 224 (3H, »).

To a soiuion of 6-2-{S5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethoxylnicolinaidahyde
(Preparation c-48) (0.85 g, 2.1081 mmol), chromium {if) chioride (1 g, 8.1367
mmol}, and ithium lodide (0.0784 g, 0.5856 mmol) in anhydrous tetrahdrofuran (16
mL), under an atmosphere of nitrogen, was added a solution of 1-bromo-
cyclobutanecarboxyfic acid ethyl ester (0.78 miL, 4.8821 mmol) in anhydrous
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tetrahydrofuren (5 mL) dropwise. The resulting mbdure was siirred at 50 *C for 3
hours and allowed to cool to emblent temperature. The sciution was then
quenched by addition of water (50 ml.) and the organk layer separated, which was
further washed with water (2x50 mL), saturated aqueous sodium chioride (50 mL),
dried {anhydrous magnesium sulfats), fikered and concentrated in vacuo to afford
the crude product: The residue was purified by flash column chromatography (50%
ethyl acelate/hexanes to ethyl acetais) to yleld a yallow oil (0.3422 g, 37%).
LRMS (m/2): 437 (M+H)".
'H NMR (CDCl,, 400 MHz) 8.05 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.98-7.95 (2H, m), 7.56 (1H,
dd, J= 2.5, 8.7 Hz), 7.44-7.37 (3H, m), 6.67 {1H, d, J= 0.7 Hz), 4.85 (1H, d, J =
6.6 Hz), 4.54 (2H, t, J = 6.6 Hx), 4.18-4.07 (2H, m), 3.31 (1H, bs), 288 (2H, t, J =
6.7 Hx), 2.46-2.30 (2H, m), 2.32 (3H, ), 2.21-2.12 (1H, m), 1.87-1.85 (1H, m),
1.78-1.65 (2H, m), 121 (3H, t, J= 72 H2).

Preparation c-50

To a solution of 1-(hydroxy-{8-{2-(5-mathyi-2-phenyl-oxazol-4-yf)-sthoxy}-pyridin-3-
yil-methyl)-cyciobutanecarboxyfic acld ethyl astar (0.1711 g, 0.3920 mmol) In dry
acetonitrlle (2 mL) was added silver(l) oxide (1.8168 g, 7.8386 mmol) and
iodoethane (0.64 mL, 7.8398 mmol). The resulting mixture was stirred for 5 days
and concentrated under reduced preasure to afford the crude product and
recovered remaining starting material. The residue was purified by flash column
chromatography (hexanss to ethyl acetats) to yleid the pure ester (0.0474 g, 26%)
as a colorieas oll
LRMS (m/2): 465 (M+H)",
'H NMR (CDCly, 400 MHz): 8.05 (1H, d, J = 2.3 H2), 7.88-7.85 {2H, m), 7.58 (1H,
dd, J= 2.5, 8.7 Hz), 7.44-7.37 (3H, m), 6.67 (1H, d. J = 8.7 H2), 4.85 (1H, m), 4.54
(2H, t, J= 8.8 Hz), 4.18-4.07 (2H, m), 4.08 (2H, q, J= 7.1 Hz), 2.86 (2H, L, J=8.7
Hz), 2.46-2.30 (2H, m), 2.32 (8H, 8), 2.21-2.12 (1H, m), 1.87-1.85 (1H, m), 1.78-
1.6502H, m), 1.42 (3H, 1, J=7.1 H2), 1.21 (3H, {, J= 72 Hz).

Preparation ¢-51

55"’
(ob
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Sodium borohydride (0.480 g, 12.7 mmol) waa added porliomwise to a solution of 6
[2{6-methyl-2-phenyl-1,3-oxazcl-4-yl)ethoxylnicotinaldshyde (Preparation c-48)
{1.30 g, 4.22 mmol) in methanol (40 mL) st ambient temperature. The mixture was
stimad for 30 minutss then evaporatad. The residus was partitioned betwaen
saturated aqueous ammoanium chiorkie and ethyl acetate. The onganic phase was
washad with saturatsd aqueous sodium chioride and dried (anhydrous megnesium
sufats), fitered and eveporated to give the titte compound as s white
crystalinesolid (1.24 g, 100%).

LRMS (m/2): 311 (M+H)".

"H NMR (CDCl, 300 MHz) 8.1 (1H, d, J= 2.8 Hz), 8.00-7.95 (2H, m), 7.60 (1H,
dd, J= 2.5, 8.5 Hz), 7.45-7.38 (3H, m), 8.72 (1H, d, J = 8.5 Hz), 4.81 (2H, bs), 4.66
(2H, t, J= 6.8 Hz), 2.08 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.33 (3H, 8).

D_‘:Lo if;(‘m

A solution of 5-bromo-2-{2-(5-meathyl-2

(1.0
g, 2.7785 mmol), tert-butyl-cimethyl-tributylstannanyimethoxy-silans (1.8 g, 4.1648
mmol), and tetrakis(triphenyiphosphine)paltadium(0) (0.3208 g, 0.2777 mmol) In
14-dicxane (2.8 mL) was haated (by microwave imradiation) at 150 °C for 2 hours.
The resulling solution was atiowed to cool to ambient temperature and saturated
Bqueous potassium fluoride (10 mL) was added followed by siirring for 30 minutes.
This mixture was then extracted with ethyl acetate (3 x 25 mL) snd the combined
organic extracts dried (anhydrous magnesium sulfate), fitered and concentrated in
vacuo o afford the erude product as a yellow oll

To a soltion of the crude residue in dry teirahydrofuran (24 mL) was added
tetrabutylammonium fluoride (3.1 mi. of @ 1.0M solution in tetrshydrofuran). The
resuiting mixture was stirmed at ambient temperature for 18 hours and concentrated
under reduced preasure. The resklue was purified by flash column
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chromatography (50% ethy! acetate/exanes to 10% methanol/ethyl acetate) to

yield the pure aicohol (0.8137 g, 71% for 2 steps) as a white solid.
LRMS (m/z): 312 (M+H)*

To a solution of S-hydronty-2-methyipyridine (20 g, 183.2677 mmof) and sodium
hydroxide (8.0838 g, 201.5944 mmoi) in acetone (400 ml) and water (120 mL) waa
added benzyl bromide (24 mL, 201.5844 mmol). The resufting mbdure was
refiuxed for 16 hours and allowed to cool to ambient temperature. The acetone
was removed in vacuo and the mixture extracted with ethyt acetate (3 x 150 mL).
The combined organic extracis were washed with saturated aqueocus sodium
chioride {200 mL), dried (anhydrous magnesium suffate), fitered and concentrated
in vacuo to afford the pure product (31.35 g, 86%) as an orange ol

LRMS (mva): 200 (M+H)".

'H NMR (CDCl,, 300 MHz): 8.25 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.43-7.31 (5H, m}, 7.15 (1H,
dd, J= 8.5, 2.8 Hx), 7.04 (1H. d, J= 8.5 Hz), 5.06 (2H, 8), 2.47 (3H, 8).

To a solution of 5-benzyloxy-2-methyl-pyridine (31.35 g. 157.34 mmol) in dry
chioroform (800 mi), at ambient temperature, was added 3-chloroperoxybenzolc
acid (77% max.) (38.7888 g, 173.074 mmol). The resulting mixture was stirred for
2 hours and then quanched with a sofution of sodium thiosuifate (38.0805 g, 266.5
mmoi) in waler {500 mL) and stired for 15 minutes. The phases were saparated
and the organic layer washead with water (500 mL), saturated sodlum chioride (500
mL), dried (anhydrous magnesium suifate), filtered and concenirated in vacuo to
afford the crude product. The residue waa-recrystaliized from acetone/hexanes to
yieid the pure product (33.1597 g, 97%) as & white solid.

LRMS {mvz): 216 (M+H)".

H NMR (CDCh, 300 MHz): 8.10-8.09 (1H, bm), 7.38-7.34 (5H, m), 7.10 (1H, d. J
= 8.7 Hz), 8.67 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 5.04 (2H, &), 2.43 (3H. 5).
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A solution of 5-benzyloxy-2-methyl-pyridine 1-oxide (0.82 g, 4.2741 mmof) in acetic
anhydride (8.5 mL) was heated at 100 °C for 30 minutes. After cooling to ambient
tamperature, the reaction mbdure was poured into ethyl acetate (S0 mL), washed
with seturated aqueous sodium bicarbonate (50 mL), sahuwrated aquedus sodium
chioride (50 ml.), dried (anhydrous magnesium sulfate), filtered, and concentrated
in vacuo to sfford the cruda acetate.

To the crude residue In methanol (45 mL.) was added potassium carbonate (2.1784
g, 15.77189 mmol) and the solulion aflowed io slir at smbient temperature for 16
hours. The reaction mibxure was poured into water (50 mL) and the organic
removed under reduced pressure. The resulting residue was exiracted with ethyl
acetate (3 x 60 miL) and the combined organic extracts dried (anhydrous
magnesium sutfades), filkered, and concentrated in vacuo to afford the crude product.
The residus was purified by flash column chromatography (haxanes to 20%
methancl/ethyl acetate) to yield the pure alcohol (0.5718 g, 62% for two steps) as a
white solid.

LRMS (mvz): 218 (M+H)".

'H NMR (CDCly, 300 MHz): 8.31 (1H, d, J= 2.8 Hz), 7.44-7.31 (5H, m), 7.27 (1H,
dd, /= 8.7, 28 H2), 7.17 (1H, d, J= 8.6 Hz), 5.11 (2H, 8), 4.88 (2H, ).

To a solution of 2-methyl-5-{2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yi)-ethoxy}-pyridine
(6.7973 g, 23.0917 mmol) in dry chioroform (140 mL), at ambient tampersture, was
added 3-chloroperoxybenzolc acld (77% max.) (7.7629 g, 34.6376 mmol). The
resulting mbdure was stired for 2 howrs and then quenched with a solution of
sodium thiosutfate (4.3621 g, 34.6376 mmol) in water (25 mL) and stimed for 15
minuies. The phases were separated and the organic layer washed with weter (50
mlL), sshwaied sodium chioride (50 ml), dried (anhydrous magnesium sulfate),
filtered and concenirated in vacuo to afford the crude product  This pale yellow ol
(7.0888 g, 50%) was used without further purification,
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LRMS (m/2): 311 (M+H)".
'H NMR (CDCl, 300 MHz): 8.08 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.96-7.93 (2H, m), 7.41-7.39
(3H, m), 7.10 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.85 (1H, dd, J= 8.8, 2.4 Hz), 4.23 (2H,1, J= 8.6
Hz), 2.85 (2H, t, J= 6.8 Hz), 2.43 (3H, 8), 2.35 (3H, 5).

Preparation ¢-57

A solution of 2-methyl-5-{2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yi)-ethoxy}-pyridine 1-oxide
(3.5879 g, 11.5181 rmmol) in acelic anhydride (17.5 mL) was heated at 100 °C for
30 minutes. Afier cooling to ambient temperature, the reaction mixture was poured
into ethyl acetate (150 mL), washed with saturated aqueous sodium bicarbonate
(150 mlL), salurated aqueous sodium chioride (160 mL), dried (anhydrous
magnesium sulfsie), fillkered, and concenirated in vacuo to afford the crude acetate,
To the crude residue in methanol (120 mL) wss added patassium carbonate
(5.8706 g, 42.817 mmol) and the solution allowed to stir at amblent temperature for
16 hours. The reaction mixture was poured into water {150 mL) and the organic
removed under reduced pressure. The resulting realdus was exiracted with ethyl
scetats (3 x 150 mL) and the combined organic extracls dried (anhydrous
magnesium sulfate), fitered, and concentrated in vacuo 1o afford the crude product
The residus was purified by flash column chromatography (ethyl acetats to 10%
methanolethyl acetate) to yieid the pure alcoho! (1.52 g, 43% for two steps) as a
pale yellow low meiting aolld.
LRMS (m/2): 311 (M+H)".
'H NMR (CDCl, 300 MHz): 8.22 (1H, d, J= 2.5 Hz), 7.07-7.94 (2H, m), 7.42-7.38
(34, m), 7.20 (1H, dd, J = 8.5, 2.6 Hz), 7.15 (1H, d, J= 8.7 Hz), 4.67 (2H, 3), 4.28
(24, t, J=86.7 Hz), 2.98 (2H, t, J= 6.7 Hx), 2.37 (3H, 9).

Preparation ¢-58

Oxalyl chioride (0.30 mL, 3.44 mmol) was added to a solution of {6-[2-{5-methy}-2-
phenyl-1,3-axazol-4-yDethoxylpyridin-3-yljmethancl (Preparation 26) (0.87 g, 3.13
mimol) in dichloromethane (30 mL) and N,N-dimethyl formamide (3 mL) at 0 °C.
Tha mbdure was warmed (o ambient tamperature and stimed for 1 hour then
evaporated. The residue was partitioned between saturated aqueous sodium
bicarbonate and ethyl acetate. The organic phase was washed with saturated

s
2
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aqueous sodium chioride and drisd (anhydrous magnesium sulfate), fiered and
evaporated to give the tille compound as a white crystalline solid (1.01 g, 100%).
LRMS (m/4): 329 (M+H)".
H NMR (CDCh,, 300 MH2) 8.12 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.98-7.85 (2H, m), 7.80 (1H,
5§ dd,J=2.5,85Hz), 7.45-7.37 (3H, m), 6.72 (1H, d, J= 8.5 Hx), 4.57 (2H, 1. J= 6.9
Hz), 4.53 (2H, ), 2.97 (2H, t, /= 6.8 Hz), 2.33 (3H, 8).
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Prep # lotructure r'H NMR (r::r"':r:)
e |OHIL T S50 00"

o
c-60 ©/\ 0~ % N zarrml'f").

oo |OXC L 20 beo’

(CDCh, 300 MHz2):_ 8.16 (2H, 9),
:r*u .87 (2H, 4, J= 7.7 Hz), 7.40 (3H, for LR

o82 O_‘::(/‘o‘[ ). 4.61(4H, m), 289 (2H,t, J= | 330 (M+H)*

7 Hz), 2.36 (3H, 8)

mf‘m CDCly, 400 MH2):, 7.75-7.72 (3H, for LR
c83 O/‘o ), 7.50-7.33 (6H, m), 7.24-7.22 282 (M+H)'
, m), 5.18 (2H, e), 4.74 (2H, 8) )

5 Sodium lodide (0.750 g) was added to a solution of 5-{chloromethyl)-2-J2-(5-
methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)athoxylpyridine (Preparetion 27) (0.680 g, 2.10
mmol) in acetone (5 ml.) and the mixture was heated at refiux for 30 minutes,
cooled and svaporatad. The residus was suspsnded In ethyl acetate and filtered
through a pad of slica gel. The filtrate was evaporated to give the title compound

10  as a yetiow crystaliine solld that was used directly In subsequent reactions.
LRMS (m/2): 421 (M+H)".
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422 (W)Y

c66 O/‘o 26 (W)’

421 (N+H)’

O™ 2
c-88 422 (MH)'

(CDCh, 400 MHa):; 7.76-
L | rescm,m, 748722 for LR
a9 U° (6H, m), 7.24-7.18 @H, m),| 376 (M+H)*

5.18 (2H, 5), 4.83 (2H, 3)

Sadium (bisjtimethyisllyl amide (3.0 mL of a 1M solution in tetrahydrofuran, 3.0
mmol) was added dropwise to a solulion of ethyl cyclobutanoate (0.41 mL, 3.0
10  mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (5 mL) at -60 °C. The mbdure was stirred for
1 hour and then a solution of 5~{lodomethyl)-2-{2-{5-methy}-2-phanyl-1, 3-oxazol-4-
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10

16
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yllethoxyjpyridine  (Preparation 28) (0.271 @, 0.64 mmol) in anhydrous
tetrahydrofuran (4 mL) was added dropwise. The resulting mbdure was stimed at -
60 °C for 1 hour then quenched with saturated equeous ammonium chioride and
warmead to amblent temperature. The mixiure was exiracted with ethyl acetate and
the orgenic phase dried (anhydrous magnesium suifats), fitered and evaporated 1o
afford a 1:1 midure of the tile compound and dimer (0.160 g) which was used
directly in the subsequent stap.

LRMS (mvi): 421 (M+H)".

<--;>_“::I’\t:: W 8 "

Sodium (bis)trimethyisilyl amide (3.18 mL of 1M soiution in tetrahydrofuran, 3.18
mmol) was added dropwise to a solution of sthyl 2-tetrahydrofurancate (0.458 g,
3.18 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (4 mL) at ~50 °C. The mbdure was
stimed for 45 minutes and then a solution of S5-(lodomethyl)-2-{2-(5-methyl-2-
phenyl-1,3-0xazal-4-yl)ethoxylpyridine (Preparation 28) (0.287 g, 0.64 mmol) In
anhydrous tefrahydrofuran (2 mL) was added dropwise. The resulting mixture was
stirred at —50 °C for 1.5 hours then quenched with saturated squeous ammonium
chiaride and warmed to amblent temperahie. The mbdure was extracted with
ethyl acetate and the organic phase dried (snhydrous magnesium sulfate), filtered
and evaporated. The residue was pusified by flash column chromatography (25%
to 35% athy! acetate/hexanes) o yisld the ills compound as @ coloriess oll (0.250
g. 90%).

LRMS (m/z): 437 (M+H)",

'H NMR (CDCl,, 300 MHz) 7.95 (3H, m), 7.51 (1H, dd, J= 2.5, 8.5 Hz), 7.43-7.36
(3H, m), 8.81 (1H, d, J= 8.5 Hz), 4.51 (2H, t, J= 6.8 Hz), 4.20-4.18 (1H, m), 413
(2H, q, J= 7.2 Hz), 3.95-3.82 (2H, m), 3.10 (1H, d, /= 14.1 Hz), 2.95 (2H, t, J= 8.8
Hz), 2.88 (1H, d, J = 14.1 Hz), 2.31 (3H, 3), 2.28-2.20 (1H, m), 1.982-1.77 (2H, m),
1.70-1.61 (1H, m). 1.21 (3H, 1, J=7.2 H2).
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c-T2

O

Fm @A,
), 7.44-7.38 (3H, m), 4.58 (2H, 1, J= 7.0 Ha),
1S (2H, q, J= 7.0 Hz), 3.99-3.86 (2H, m), 3.13
1H, d, J= 14.3 Hz), 3.00 (1H, t, J= 6.0 Hz), 2.84
1H, d, J= 14,3 Hz), 2.35 (3H, 8), 2.26-2.20 (1H,
, 1.91-1.63 (4H, m), 1.23 (3H, t, J= 7.0 Hz)

o713

o

for LR

(M+H)

32 (5H, m), 7.20-7.13 (2H, m), 5.06 (2H, 5), 4.13
,q, /= 13.8 Hz), 3.33 (1H, d, J= 13.8 Hz),
3.14 (1H, d, J= 13.9 Hz), 2.84-2.56 (1H, m), 2.27-
2.20 (1H, m), 1.88-1.63 (4H, m), 1.24 (3H, ¢t J =

13.9 Hz)

E:Cb. 300 MHz2): 8.27 (1H, d, J= 2.3 Hz), 7.42-

for LR

(NH)?

o-74

CDCh, 300 MH): 8.27 (1H, d, J = 2.6 Hz), 7.42-
20 (5H, m), 7.18 (1H, dd, J= 8.7, 2.8 Hz), 7.14-
08 (1H, m), 5.06 (2H, 8), 3.71 (3H, 8), 3.30 (3H,
), 3.18 (2H, 5), 1.40 (3H, 8)

316
(M+H)’

c78

(CDCh, 400 MHz): 8.14 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.41
(1H, dd, J=8.3, 2.5 Hz), 7.38 (1H, dd, /= 8.3, 0.8
Hz), 3.80 (3H, 8), 3.27 (3H, 8), 2.99 (1H, d, J =
13.9 Hz), 2.87 (1H, d, J= 13.9 Hz), 1.33 (3H. 8)

for LR

(M+H)*

c-70

(CDCh, 400 MHz): 8.17 (1H, d, J= 2.3 Hz), 7.66
,6d, J=7.7, 1.8 Hz), 7.43-7.38 (3H, m), 7.12
1H, d, J= 8.1 Hz), 7.09 (1H, dd, /= 8.8, 2.8 H2),
24 (2H,1, J= 8.7 Hz), 4.15 (2H, q. /= 72 H),
.88-3.84 (1H, m), 3.64 (1H, dt, J= 11.6, 3.3 Ha),
.07 (2H, 8), 2.06 (2H, 1, J = 8.8 Hz), 2.38 (3H, &),
22-2.18 (1H, m), 1.52-1.38 (SH, m), 1.20 (3H, 1,
=7.1Hz)

for LR
451

(MeH)*

c77

O L™

CDCl,, 300 MHz); 8.00 (1H, 8), 7.91-8.01 (3H, m)

34-7.45 (3H, m), 4.48-4.84 (2H, m), 3.84—4.24 1
,m), 3.22 (1H, d, J= 15.0 Hz), 3.11 (1H, d, J»

5.0 Hz), 2.91-3.03 (1H, m), 2.31-2.35 (1H, m),

£5-2.30 (2H, m), 1.24 (3H, 1, J= 6.6 Hz)

forLR
438

MeH)*
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300 MHZ): T8 (1H,m, T2 @H,d,un|
. |1+2), 7.41 (4H, M), 8.83 (1H, d, J= 8.5 Ha),

o7 O—‘.’.LOQ”‘# 52(2H,, J= 6.8 H2), 370 (3H, ), 330 (M, m),|
93 (4H, m), 2.33 (IH, 8), 1.33 (3H, =) (M)
CDCl,, 400 MHz): 7.69 (1H, d, J= 0.3 &), 7.64-
82(2H.m), 748748 Q. m). 742720, |

o™~ ), 7.21-7.18 (2H, m), 5.17 (2H, 5), 4.244.18 (2H,

¢79 C(m ). 3.06-3.88 (2H, m), .33 (1H.d, J= 188 Hz), | o' .
A3(1H, d, J= 13.8 Ha), 2.32-220 (tH, m), 2.03-] M
89 (3H, m), 1.19 (3H, {, J= 7.1 Hz)

10

15

Phosphorous tribromide (100 mmol, 27.1 g, 2.0 eq.) was added carefully to 2-
chioro-5-hydroxymethyl pyridine (50.0 mmol, 7.18 g, 1.0 eq). The pyridine
clumped fogethar and the mixture was heated to 180 degrees C. Within 5 minutes
of stirring at > 150 degress C the mhdure was seen to go very dark In color with
gas evoiution. The mbdure was stired at this same tsmperature for approximataly
2.5hmatwhld|polmnvmcododbmnhmqmra. The mixiure was
cooled further to 0 degrees C wheraupon saturated sodium bicarbonate was added
very cautiously (highly exothermicl). As foaming became less vigorous, ica was
added to the mixture untii foaming subsidad. Solid sadium bicarbonate was then
carefully added to achieve a pH of ~ 8-0. The mixture was exiracted with ethyl
acetate and the organic layer was washed with brine end dried over anhydrous
magnesium sulfate. Conceniretad In vacuo 0 afford a dark sofid. This material
was dissolved in a minimal amount of DCM and purified using a Biotage Sp4 65
over a gradient of 0 — 100 % ethyl acetate in hexanes to afford the tile compound
as a pale yellow solid (5.57 g, 44%).

LRMS: 252 (M+H)". .

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz); 8.39 (1H, 8) 7.59 (1H, d, J = 8.5 Hx) 748 (1H, d, J
=8.5 Hx) 4.48 (2H, 8)
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N
To & solution of ethyl tetrahydrofuran-2-carboxylate (52.9 mmol, .10 g, 1.5 eq.)
cooled to -78 degrees C in THF (90 mL) was added dropwise a solution of 2 M
lithium dilsopropytamide (52.9 mmol, 1.5 eq.) in a mixture of

5 haptane/THF/ethylbenzene. The enolate was allowed to form for one hour at the
seme low temperaiure whereupon a solution of 2-bromo-5-(bromomethyl)pyridine
(35.3 mmol, 8.85 g, 1.0 eq.) in THF was added dropwise. The reaction was
allowed to warm siowly to room temperature ovemight. The reaction was
quenched with saturated ammonium chioride. The mixiure was extractad with o

10  ethyl acetate and the organic extract was washed with brine. The organic layer
was dried over anhydrous magnesium sulfate and concentratad in vacuo to yleid 8
yellow oll. This crude product was purified on a Blotage Sp4 661 over a gradient of
§% to 95 % ethyl acetate in hexanes to afford a golden oll (8.70 g, 78%).
LRMS: 315 (M+H)".

15
'H NMR (DMSO-dy, 400 MHz); 8.21 (1 H, 8) 7.40 - 749 (2 H, m) 3.84 2 H, g,
JTOH2)3.71-385(2H. m)3.05-3.11{1H, m)2.91-297 (1 H, m)2.38 - 2.47
{(1H, m)1.83-2.08 (3H, m) 1.08 (3 H, t, J=7.0 H)

Concantrated sulfuric acld (3.45 mL, 62.7832 mmol) was addad fo a vigorously
stimed suspension of anhydrous magnesium sulfate (30.1887 g, 251.1326 mmal) in
dichloromethane (250 mL). The midure was stimed for 15 minules, after which
25 cyclopropanecarboxylic acid (5 mL, 62.7832 mmol) and 2-methyl-propan-2-ol (30
mL, 313.9158 mmal) were added. The mixture was stoppered tightly and stimed at
amblent temperature for 16 hours. The reaction mixture was then quenched with
saturated aqueous sodium bicarbonate (450 mL) and stimed untll all the
magnesium sullate had dissolved. The phases were separated and the organic
30 phase washed with water (100 mL), saturdaied agqueous sodium chioride (100 mL),
dried (anhydrous magnesium suifate), fillered and concentraiad in vacuo to afford
the pure ester (8.3921 g, 50.0162 mmol) as a coloriess liquid,
H NMR (CDCl5, 300 MHz): 1.45 (SH, 8), 0.93-0.86 (3H, m), 0.76-0.73 (2H, m).
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To a solution of disopropylamine (0.14 mL, 0.8518 mmol) in dry tetrahydrofuran
{24 mL). at 0 °C under an atmosphere of nitrogen, was added butyllithium (0.38
mt. of a 2,6M solution In hexanes, 0.8518 mmol). The resulting solution was atirred
for 30 minutes and then cooled to -50 °C. To this was added a solution of
cyclopropanecarboxyiic ackd tertbulyl ester (0.1260 g, 0.8924 mmol) in dry
tetrahydrofuran {1 mL) and stiring was continued for 2 hours. A solution of 5-
lodomethyl-2{2-(5-methyl-2-phenyl-mmzok4-yl)-ethoxyl-pyridine (025 g, 0.5949
mmol) in dry tetrghydrofuran (1 mL) was then added dropwise and the solution
stimad for a fusther 3 hours. The reaction was quenched by the addition of
saturated acquecus ammonium chioride (25 mL) and extracted with ethyl acatate (3
x 25 mL). The combinad orgenic exiracts were then dried (anhydrous magnealum
sulfate), fitsred end concentrated in vacuo to afford the crude product and
remaming starfing lodide. The residue was purified by flash column
chromatography (hexanes to 60% ethyl acetate/hexanes) to yield the ester (0.0827
g.nﬂl.mmmwmm.ulpahmw.

LRMS (m/2): 435 (M+H)'.

To an argon-purged solution of the bromopyridine (0.638 mmol) in toluene (12 mL)
was added paliadium (I} acetats (11.4 mg, 0.0508 mmol) and mcamic-2-(di+-
butyiphosphino)-1,1'-binaphthyl (25.4 mg, 0.06368 mmol). The activated complex
was allowed to form over approximately ten minutes, at which point cesium
carbonate (414 mg, 127 mmol) and the approprate alcohal (0.856 mmol) were
gdded. The mixture was heated to 115 ®C and stired at this temperature for 12-18

hours. The mixhure was cooled to room temperature and filtered through a pad of
slica. The fitter pad was washed with 2-3 aliquots of ethyl acetate and the
combined organic filtrmies were combined and concentrated in vacuo. The
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resufting residue was elther purified by flash chromatography, or used without

Preparation # hnmn 'H NMR E ('M?

(LR or HR)
for LR
¢85 50-dg, 400°M
X »C"‘bl" o | comer
- i |
c88
87
88

10 To a solution of 2-bromomethyl-5-(fert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-pyridine (Schow,
S. R.; Quinn DeJoy, S.: Wick, M. M.; Karwar, §. 8. J. Org. Chem. 1984, 59, 6850-
6852) (12692 g, 2.98763 mmol) in acetons (15 mL) was added sodium lodide
{0.8022 g, 5.8528 mmol) and the resulting heterogenecus mixture stimed for 3
hours at ambient temperature. The reaclion mixure was concentrated in vacuo

15  and the resuiting residue diluted with ethyl acetate (50 ml) and washed with water
(50 mL). The organic layer was further washed with saturated aqueous sodium
bicarbonate (50 mL) and saturated aqueous sodlum thicsulfate (50 mL). The
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combined aquecus layers wera extracted with ethyl acetate (3x50 mL)
and the combined organic extracts dried (anhydrous magnesiumn sulfate), fitered
and concentrated i vecuo to afford the crude product: The rasidue was purified by
flash column chromstography (hexanes to 20% ethyl acetateMexanes) to yleld &
pale yellow oll (0.72 g, 51%). This compound was unstable to concentration and

thus was usad immediately.
LRMS (mvz): 474 (M+H)".

To a solution of tetrahydrofuran-2-carboxylic aclkd (20 g, 172.2356 mmol) in
anhydrous ethanol (100 ml.) was added concentraied sulfuric acid (0.46 mL). The
resulting mixture was stired at reflux for 18 hours and then allowed to cool to
ambient tamperature. To this was added water (100 mL) and extracted with diethyl
ether (3x100 mL). The combined organic extracts were washed with saturated
aqueous sodium bicarbonate (2x50 mL), saturated aqueous sodium chioride {100
mL), dried (anhydrous magnesium sulfats), filtered and concentrated i vacuo to
afford the pure product as a coloriess liquid (22 5984 g, 91%).

LRMS (m/2): 145 (M+H)",

'H NMR (CDCl,, 300 MHz) 4.38 (1H, dd, J = 4.9, 8.1 Hz), 4.14 (2H, q, J= 7.2 H2),
3.08-3.82 (1H, m), 3.88-3.81 (1H, m), 2.24-2.12 (1H, m), 2.00-1.79 (3H, m), 1.22
(3H,t, J= 7.2 H).

The above compound was prepared according to the procedure described In
Rychnovaky, S. D.; Hats, T.; Kim, A. 1.; Buckmelter, A. J. Org. Leit. 2001, 3, 807-
810.

p3
(7
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To a schution of ethyl tetrahydrofuran-2- carboxylate (Preparation 32) (1.0965 g,
7.604 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (7 mL) at -50 °C, under an atmosphere
of nitrogen, was added sadium bis{irimethyislly)amide (7.6 mL of a 1.0M solution
in tetrahydrofuran, 7.604 mmol) dropwise. The reaction mixture was stimed for 1
hour and then a solution of 5-(fert-butyl-diphenyl-allanyloxy)-2-lodomethyl-pyridine
(Preparation 31) (0.72 g, 1.5208 mmol) In anhydrous tetrahydrofuran (7 mL) was
added dropwise. The resutting solution was stired at —50 *C for 2 hours and then
quenchad with saturated aqueous ammonium chioride (25 mL). This was then
extracted with ethyl acetate (325 ml), dried (anhydrous magneshum sulfate),
fiterad and concentrated in vacuo to afford the crude product The residue was
purified by flash column chromatography (hexanes to 40% ethyl acstate/hexanes)
to yleid a coloriess ofl (0.2438 g, 33%).

LRMS {mvz): 480 (M+H)*.

'H NMR (CDCly, 300 MHz) 8.07 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.67-7.63 (4H, m), 7.41-7.31
(6H, m),8.87 (1H,d, J=08.5Hz),8.88 (1H,dd, J=28,8.5Hx), 421 {2H,q, J= 7.2
Hz), 4.09 (2H, q, J =72 Hz), 3.22 (1H, d, J= 13.8 Hz), 3.07 (1H, d, J= 13.8 H2),
253-2.44 (1H, m), 2.31-2.16 (1H, m), 1.82-1.72 (1H, m), 1.60-1.48 (1H, m), 1.25
(3H, t, J= 7.2 Hz), 1.00 (BH, 9).

To a sohtion of ethyl 2-(5-{Itertbutyi(diphenyleilyfoxylpyridin-2-
ymethy(ketrahydrofuran-2-carboxyiate (Preparation ¢-92) (0.5918 g, 1.1677
mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (10 mL) was added tetrabutylammonium
fluoride (1.3 mL of a 1.0M solution In tetrahydrofuran) dropwise. The resufting
mixiure was stirred at amblent temperatre for 1 hour and the volatiies removed /i
vacuo.. The residue was purified by flash column chromatography (50% sthyl
acetate/hexanes to 10% methanolethyl acetate) to yleld a coloriess oll (0.2321 g,
79%).

LRMS (m/2): 252 (M+H)".

"H NMR (CDCh, 300 MHz) 8.10 (1H, d, J= 2.3 Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.14
(1H, dd, J = 2.8, 8.5 Hz), 4.14 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.88 (2H, q, J = 7.8 Hz), 3.35
(1H, d, J= 13.9 Hz), 3.12 (1H, &, J = 13.9 Hz), 2.30-2.21 (1H, m), 2.04-1.84 (1H,
m), 1.89-1.76 (1H, m), 1.75-1.63 (1H, m), 120 (3H, ¢, J= 7.2 Hz).
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To a solution of 2-(5-benzyloxy-pyridin-2-yimethyl)-tetrahydro-furan-2-carboxylic
§ acid ethyl ester {(0.8085 g, 1.7765 mmol) In dry ethancl (10 mL) was added

paliadium (0.0807 g, 10 wt. % on activated carbon). The resulling solution was

heated at 45 °C under an atmosphere of hydrogen for 16 hours. After cooling o

_amblent temperature the soluion was fiitered through a 3" bed of Celite and

washed with sthanot (100 mL). The filtrate was then concentrated in vacuo to
10  afford the crude product which was used without further purification,

LRMS {m/z). 252 (M+H)". -

'H NMR (CDCl, 400 MHz): 8.10 (1H, d, J= 2.3 H2), 7.20 (1H, d, /= 8.5 H2), 7. 14

(1H, dd, J=26, 8.5 Hx), 4.14 (2H, q. /= 7.2 H2), 3.88 (2H, q. J = 7.8 Hz), 3.35

(1H, d, J= 13.9 Hx), 3.12 (1H, d, J = 13.9 H2), 2.30-2.21 (1H, m), 2.04-1.94 (1H,
15  m), 1.69-1.76 (1H, m), 1.75-1.83 (1H, m), 1.20 (3H, t, J=7.2 Hz).

Prep
#
COCh. 400 MHz): 824 (1H, be), 7.37-7.80 (tH,bm)|
o4 f 0~ [7.24-722 (1H, bm), 3.71 (3H, 8), 3.28 (3H, 8), 323 e
o ~N P 18 (2H, m), 1.40 (3H, 8) (WeH)
CDChy, 400 MHz): 7.84 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.81 (1R}

), 7.53 (1M, d, J= 8.6 Hz), 7.36 (1H, dd, J= 1.7, 8.

085 : : ; ,io,\ . 705-7.01 (2H, m), 5.32 (1H, 0), 3.88-3.88 (2H| forlR |
“ ), 3.34 (1H, d, J = 13,8 Hz), 3.11 (1H, d, J = 13.9801 (M+H)

, 2.33-2.27 (1H, m), 2.00-1.93 (1H, m), 1.89-1.
1H, m), 1.73-1.65 (1H, m), 1.19 (3H, {, J= 7.3 Hz)

To & soiution of ethyl 2{{S-hydroxypyridin-2-ymethylftetrahydrofuran-2-
carboxylate (Preperation c-83) (0.2321 g, 0.9237 mmol), 2-{5-methyl-2-phenyl-
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oxazol-4-yl}-ethanol (0.2085 g, 1.0161 mmof), end triphenyiphosphine (0.3834
8. 1.3858 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (10 mL), under an atmosphere of
nitrogen, wes added a solution of diethyl azodicarboxylate (0.22 mL, 1.3856 mmol)
in anhydrous tetrahydrofuran (1 mL) dropwise. The resutting solution was stired at
ambient temperature for 16 hours and the voiatiies removed in vacuo. Thia residue
was then puified by flash column chromatography (hexanes to 50% ethyl
acetale/heanes) to yield a pale yallow o (0.2818 g, 65%).

LRMS (m/z): 437 (M+H)".

'H NMR (CDCh, 300 MHz) 8.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.99 (1H,d, J= 2.5 Hz), 7.86
(1H, d, J=1.7 Hz). 7.70-7.64 (1H, m), 7.48-7.39 (24, m), 7.1 (1H, d, J= 8.5 Hz),
7.11(1H, dd, J= 3.0, 8.5 Hz), 4.268 (2H, t, J=6.6 Hz), 4.17 (2H, q, J= 7.2 H2),
3.95-3.81 (24, m), 3.33 (1H, d, J=13.8 Hz), 3.16 (1H, d, /= 13.8 H2), 2.88 (2H, 1,
J=6.6 H2), 2.37 (3H, 8), 2.34-2.22 (1H, m), 2.08-2.00 (1H, m), 1.87-1.76 (1H, m),
1.72-1.62 (1H, m). 1.23 (3K, 1, J=T2 Ha).

1 MS (m/2)
Structure H NMR (LR or HR)

(COClh,. 300 MHz): 8.19(1H, d, J= 2.8
Hz), 7.97-7.93 (2H, m), 7.42-7.39 (3H,
), 7.18 (1H, d, J= 8.5 Hz). 7.10 (1N,
J=8.5 28 Hz),4.18 2H, q. J=
2 Hz), 3.98 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3.92- for LR
82 (2H, m), 3.33 (1H, d, J=13.8 H2),| 451 (M+H)’
14 (1H, d, J= 13.9 Hz), 2.67 (2H, 1, Jf
6.0 Hz), 2.26 (3H, 8), 2.18-2.10 (2H,
), 1.91-1,63 (4H, m), 1.22 (3H,t, J =
2

CDCh, 400 MHz): 8.20 (1H, dd, J =
.0, 1.6 Hz), 7.85 (2H, dd, J=7.7, 1.9
,7.43-7.38 (3H, m), 7.10 (2H, d, J
5 Hz), 4.25 (2H, 1, J = 8.6 Hz), 4.23- for LR
13 (3, m), 383355 (1H, m). 3.37- | o
27 (1H, m), 3.15-3.02 (2H, m), 2.87

\t J= 6.7 Hz), 2.35 (3H, 8), 1.21
3M, t, J=72 Hz), 1.08 (3H, t, J= 7.1

400 MHz): 8.19 (1H, dd, J=
0, 1.5 Hz), 7.08-7.07 (2H, m), 4.2
23 (3H, m), 4.18 (2H, §, J= 7.0 Hz), for LR
£3-3.58 (1H, m), 3.36-3.28 (1H.m), | o70"uile
.15-3.02 (4H, m), 2.58 (3H, 8), 2.34

3H, 8}, 1.21 (3H, ¢, J= 7.1 Hx), 1.08

3H,LJ=70Hz)

O
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CDCly, 400 MHZ): 8.22 (1H, dd, J=
. 1.1 Hz), 7.86-7.83 (2H, m), 7.42-
36 (3H, m), 7.14-7.10 (2H, m), 4.35
2H, t, J= 6.8 Hz), 4.24 (1H, dd, J »
3,5.1 Hz), 4.18 (2H, q, J= 7.1 Ha),
83-3.56 (1H, m), 3.38-3.28 (1H, m),
18 (2H, £, J=6.8 Hz), 3.14 (1H, dd, J
139, 5.1 Hz), 3.05 (1H, dd, J= 13.9,
3Hz).245(3H. 8), 122 (3H, 1, J=
1.0 (H, &, J= 7.1 Hz)

c-101 Q‘{rﬁb

J

forLR

441 (M+H)"

cnch. 400 MHz): 8.2 (1H, dd, J =
0, 1.5 Hz), 7.97-7.93 (2M, m), 7.43-
37 (3H, m), 7.11-7.10 (2H, m), 4.26
1H, dd, J= 8.8, 6.1 Hz), 4.18 (2H, q, J
7.2 Hz), 3.99 (2H, t, J=6.2 Hz),
.64-3.56 (1H, m), 3.37-3.20 (1H, m),
.34 (1H, dd, J= 13.9, 5.1 Hz), 3.0
1H, dd, J= 13.9, 8.8 Hz), 2.68 (2H, t,
=7.1 Hz), 226 (3H, 8), 2.18-2.12
,m), 1.22 (3H, t, J= 7.1 Hz), 1.09

3H. t, J=7.0 Hz)

forLR

430 (M+H)

Ry Y

CDCl, 400 MHz): 8.18 (1H, dd, J
3, 1.3 Hz), 7.66 (2H, dd, J= 7.6, 2.
, 7.54-7.51 (3H, m), 7.10-7.08 (2H
), 425 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.20 (3H
), 3.15 (2H, 8), 2.96 (2H, t, J = 6.
. 238 (3H, 8), 232 (3H, 8), 1.
H, 8)

for LR

411 (M+H)*

ooy g3

CDCh, 400 Mrz): 8.20 (1H,t, J=7.
. 7.97-7.93 (2H, m), 7.44-7.38 (3H
). 7.00 (2H, d, J = 7.8 Hz), 3.98 (2H
J= 8.1 Hz), 3.72 (3H, s), 3.30 (3H
). 288 @H, t, J= 7.1 Hz), 2.62 (2H,
U = 8.7 Hz), 227 (3H, 9), 2.18-2.1
(2H, m), 1.40 (3H, 8)

for LR

425 (M+H)*

O£ O™

forLR

45T (M+H)'

bos-4C 3

for LR

453 (M+H)"
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for LR

*’"“‘t-mﬂ 471 ()
o~ for LR

gl %ﬁg ] 467 (M+H)’

bl O ORI R

'CDGII. 300 MHz): 8.16 (1H, d, J= 2.
, 1.97-7.84 (2H, m), 7.48-7.30 (3H

), 7.10 (1H, dd, J= 8.7, 3.0 Hz), 7. for LR
r“"“" MLﬂ 1H, d, J= 8.5 Hz), 4.25 @H, 1, J=6.7] 285 (M+H)"
. 2,06 (2H, t, J = 8.7 Hz), 2.48 (3H
), 2.38 (3H, 8)

COCY,, 300 MHz); 8.18 (1H, d, J= 1.
. 796 (H, dd, J= T4, 1T HR o o
41 (3H, dd, J = §.3, 1.9 H), 4. 380 (M-
|, J= 6.7 Hz), 208 (2H, t, J = 8.

.2.34 (3H, 8)

s 10F0—m

CDCl. 400 MHz): 7.96-7.97 (2H, m)
88 (1H, d, J » 8.8 Hz), 7.62-7.59 (2H
), 7.45-7.35 (4H, m), 7.12-7.08 (2H
). 4.35 (2H, t, J = 8.8 Hz), 4.164.
, m), 3.98-3.85 (2H, m), 3.32 (1H for LR

J= 138 Hz), 3.11 (1H, d, J = 1380 486 (M+H)"
,3.04 (2H, t, J= 6.8 Hz), 2.40 (3H
). 2.31-2.24 (1H, m), 1.98-1.76 (1H

). 1.89-1.80 (1H, m), 1.18 (3H, 1, J
JdHz)

blo-oC oo
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CDCh,, 400 MH2): 7.99-7.97 (2H, m)

87 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.861-7.58 (2H

), 7.45-7.35 (4H, m), 7.12 (1M, dd,

2.3, 8.8 Hz), 7.08-7.07 (1H, d, J= 2,

, 4.16-4.06 (4H, m), 3.98-3.88 (2 for LR

), 3.33 (1H, 4, J= 138 Hz), 3.11 (1H] 500 (M+H)*
,J= 138 H), 274 (2H, L, J = 71

, 2.32-2.18 (8H4, m), 1.89-1.81 (1H

), 1.86-1.77 (1H, m), 1.69-1.61 (1H

L1189 (3H t J=T7. 1 Ha}

10

15

To a solution of 3-{5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-y{)-propan-1-of (1.0 g. 4.6026 mmol)
in dichioromethane (20 mL) was added pyridinium chlorochromate (9.9213 g of
~20 wt. % on SiO,;, 9.2051 mmol). - The resuliing mixdure was stimed under an
atmosphere of nitrogen at ambient temperature for 16 hours and the volatilea
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography (hexanes to ethyl acetats) to yieki the pure aldehyde (0.4752 g,
48%) 23 a coloriess oll.

LRMS (m4): 218 (M+H)".

'H NMR (CDCh, 300 MHz): 9.84 (1H, &), 7.96-7.93 (2H, m), 7.42-7.37 (3H, m),
2.85 (2H, dd, J= 8.0, 0.9 Hz), 2.80 (2H, d, J= 6.0 Hz), 2.33 (3H, 8).

To a solution of methyl triphenyiphosphonium lodide (1.7848 g, 4.4154 mmol) In
dry tetrahydrofuran (95 mL), under an atmosphere of nitrogen at 0 °C, was added
butyfithium (1.8 mL of a 25M aoltion in haxanes, 4.4154 mmol) dropwise. The
suspension dissoived and the solution tumed orange. After 10 minutes a solution
of 3-{(S-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yi)-propionaldehyde (0.4752 g, 2.2077 mmol) in
dry tetrahydrofuran (15 mL) was added dropwise and the solution aliowed o werm
to ambient temperature. After 16 hours, hexanes (200 mL) was added and the
precipitate filtered off. The flrate was then exracted with water (200 mL) and the
organic phase dried (anhydrous magnesium sulfates), filtared, and conceniratad in
vacuo to afford the crude product. The resikiue was purified by flash column
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chwvomatography (hexanes o ethyl acetats) to yield the pure title compound

(0.291 g, 62%) as a coloriess oll.

LRMS (m/2): 214 (M+H)".

"H NMR (CDCl, 300 MHz): 7.99-7.96 (2H, m), 7.43-7.38 (3H, m), 5.93-5.79 (1H,
5  m), 5.09-5.02 (1H, m), 5.00-4.95 (1H, m), 257 (2H, t, J= 7.4 Hz), 242 (2H, 8, J=

7.4 Hz), 2.31 (3H, 8).

8-Borabicyciononane (5.5 mL of a 0.5M solution In tetrshydrofuran, 2.720 mmol)
was added 1o a yeliow solution of 4-but-3-anyl-6-methyl-2-phenyl-oxazole (0.291 g,
1.3645 mmol) in dry tetrahydrofuran (1.3 mL). The mixture was stimed at amblent
tamperature for 4 hours and then transferred to ancther flask containing 2-(6-
n-2-carboxylic acid ethyi ester (0.3297 g,
1.0486 mmol), palladium dichioride bis{diphenyiphosphino)ferrocens (0.0857 g,
0.1050 mmol), cesium carbonate (0.9551 g, 2.9389 mmel), triphenylarsine (0.0322
g, 0.1050 mmol) in N,N-dimethylformamide (2.8 mlL) and water (0.23 mL). The
dark red mbdure was atimed for 16 hours at amhient temperature under a nitrogen
20 simosphere. After cooling to 0 °C, the reaction was quenched with 2M aqueous
sodium acetate (5 mL) and 30% aqueous hydrogen peroxide (2 mL). The reaulting
solution was stirred for 2 houra, diluted with water (25 mL), and axtracted with ethyl
acetate (4 x 50 mL). The combinad organic extracts were washed with water (25
mlL), dried (anhydrous magnesium sulfate), filtared, and concentralad in vacuo to
25 give the cruds product. The residue was purifiad by flash column chromatography
(hexanes to ethyl acetste) to afford the title compound (0.2805 g, 60%) as pale
yallow ol
LRMS (m/z): 440 (M+H)".
'H NMR (CDCl, 300 MHz): 8.34 (1H, d, J= 1.9 Hz), 7.85 (2H, &d, J= 7.7, 1.9 H2),
30 7.52(1H,dd,.J=8.0, 22 Hz), 7.42-7.38 (3H, m), 7.04 (1H, d, J= 7.9 Hz), 4.13 (2H,
q, /= 7.2 Hx), 3.86-3.04 (2H, m), 3.16 (1H, d, J= 13.0 Hz), 2.90 (1H, d,. J= 13.8
Hz), 2.77 (2H, t, J= 7.3 Hz), 250 (2H, t, J = 6.9 Hz), 2.31-2.10 (1H, m), 2.28 (3H,
8), 1.92-1.64 (TH, m), 1.20 (3H, t, J=7.2 Ha).
Pregemation ¢-116

15
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8-Borabicyclononane (42 mL of a 0.5M solution in tetrahydrofuran, 2.07 mmol)
was added to a ysiiow solution of 4-allyl-5-methyl-2-phanyl-oxazole (0.21 g, 1.04
mmol) in dry tetrahydrofuran (1 mL). The mixture was stived at ambient
temperatre for 4 hours and then transferred to another flask containing 2-(8-
bromo-pyridin-3-yimetiryl)-tetrahydro-furan-2-carboxylic acld ethyl ester (0.25 g,
0.80 mmol), palladium dichloride bis{diphenyiphosphino)ferrocene (0.07 g, 0.1
mmof), ceslum carbonate (0.72 g, 2.80 mmof), triphenylarsine (0.02 g, 0.1 mmol) in
N,N-dimethylformamide:water (4:1, 2.63 mL). The dark red mixture was stimed for
18 hours at ambient temperature under a nitrogen atmosphers. After cooling to 0
°C. the reaction was quenched with 2M aqueous sodium acetate (4.7 mt) and 30%
aguaous hydrogen paroxide (1.7 mi). The resulting solution was stimed for 2
hours, diluted with water (20 mL), and extracted with sthyl acetate (4 x 50 mL).
The combined organic exiracts were washed with water (20 mL), driad (anhydrous
maghesium sulfate), fitered, and concentrated in vacuo to give the crude product.
The residus was purifisd by flaah column chromatography (40% to 90% ethyl
acetate/hexanes) io afiord the title compound (0.20 g, 57%) as a coloriess oll.
LRMS (m/2): 435 (M+H)".

'H NMR (Dimethy! suifoxide-dg, 400 MHZ): 8.35 (1H, 8), 7.98 (2H, d, J= 7.9 Hz),
7.55(1H, d, J=8.3 Hz), 7.39 (3H, t, J= 5.9 Hx), 7.09 (1H, d, /= 8.1 H2), 3.81 (2H,
m), 3.80 (2H, t, J= 10.9 Hz), 3.17 (1H, d, J= 14.0 Hz), 2.81 (1H, d, J = 13.94 H2),
2.81 (2H, 1), 2.53 (2H, t, J= 7.3 Hz), 2.28 (3H, 8), 2.09 (2H, d, J = 7.5 Hz), 1.87
(4H, d, J= 10,8 Hz), 1.23 (3H, m).

A mbdure of Pd{OAc); (12 mg, 0.05 mmol) and PhyP (26 mg, 0.05 mmol) in toluene
(2 mL) was stimed under nitrogen at room temperature for 1 hour and followed by
the addition of E4,)N (2 mL) and a solution of 4-allyl-5-methyl-2-phanyi-1,3-oxazola {
100 mg, 0.50 mmof) and ethy! 1-(4-lodophenoxy)cycicbutanecarboxylate (173 mg,
0.50 mmol) in toluene (2 mL). The resulting reaction solution was heated at 80 °C

PCT/1B2004/001159
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under nitrogen for 17 hours and cooled to room tamperature. Afer solvent
removal, the residue was partitioned between EIOAC and brine. The separated
organic luyer was washed with brine, dried over Na,SO,, end concantrated to give
the crude product as brown oll. Purification by silica gal column with 20% EtOAc in
hexane gave 85 mg (41%) of yeliow oll.

*H NMR (400 MHz, CDChL)} 1.19 (1, 3 H), 1.88 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 243 (m, 2 H),
272 (m, 2 H), 3.41 {d, 2 H), 4.18 (q, 2 H), 6.20 (td, 1 H), 6.40 (d, 1 H), 6.80 (d, 2
H), 7.25 (d, 2 H), 7.40 {d, 3 H), 6.00 (d, 2 H).

LRMS (nv2): 418 (M+H)".

Ethylt-{4{(1E)-3-(5-methyi-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yljprop-1-en-1-
yijphencxy)cyclobutanacarboxylate (85 mg, 0.20 mmol) wes dissolved in MeCH (8
mi.) and followed by the sddition of 10% Pd/C (15 mg). The mbdure was stirred at
room temperatura for 16 hours with a bafloon, full of hydrogen gas, attached to the
flask. The mixture was filtared through a pad of Cellta and the cake was rinsed
with MeOH. The filtrate was concentrated to give 85 mg (100%) of yellow ofl.
'H NMR (400 MHz, CDCL) 1.19 (t, 3 H), 1.2 - 2.02 (m, 4 H), 2.27 (s, 3 H), 2.39 -
251 (m, 4 H), 260 (¢, 2 H), 286 - 2,77 (m, 2 H), 4.19 {q, 2 H), 6.60 (6, 2 H), 7.05
(d, 2H), 7.38-7.47 (m, 3 H), 7.08 (dd, 2 H).
LRMS (m/z): 420 (M+H)".

Prapamation c-118

SBromo-pyrezin-2-viaming
o
H.N

To a solution of pyrazin-2-yiamine (2.0 g, 21.03 mmol) In dry dichloromethane (120
mL) st 0 °C, was added A-bromosuccinimide (3.74 g, 21.03 mmol) siowly to
maintain the intemnal temperaturs balow 0 °C. The mixture was stimed at the same
tsmperature for 24 hours, and then washed with saturated aquecus sodium
bicarbonate (30 mL) and water (30 mL). The combined aqueous extracts were
axtraciad with dichioromethane (3 x 100 mL). The combined organic extracts were
dried {(anhydrous magnesium sulfats), fitered, and concentratad in vacuo to afford
the crude product, The residue was purified by flash column chromatography (10%
to 509% ethyl acetaie/hexanes) to yield the title compoaund (257 g, 70%) as a yellow
sofid.
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LRMS (m/2): 174 (M)
'H NMR (CDC1,, 300 MHz): 8.08 (1H, d, J= 1.3 H2), 7.78 (1H, d, J= 1.3 Hz).
Prepargtion ¢-120
S-Bromo-pyrazin-2-of

pey

Sodium nitrite (1.35 g, 19.53 mmol) was added portionwise to concentrated sulfuric
acld (9.8 mL) at 0 °C. Tha mbxure was heated at 50 °C until all of the sodium
nitrite had dissoived and the mixture was again cooled to 0 °C. A sokstion of 5-
bromo-pyrazin-2-ylamine (2.57 g, 14.68 mmol) in concentrated sulfuric acid (14.7
mL) was added cropwise 1o the nitronium solution at 0 °C. The ice bath was
removed, the mixhure warmed to ambient temperature and stmed for 15 minutes
before heating to 45 °C for seven minutes. After cooling to amblent temperature,
the mixture was poured siowly with precaution into crushed ice water (100 mL).
The aqueous phase was neutralized to pH 4 with 20% aqueous sodium hydroxide
then extracted with ethy! acetats (3 x 100 ml). The combined organic exiracts
were washed with water (50 mL), dried (anhydrous magnesium sulfats), filtered,
and evaporated to afford the title compound {1.88 . 73%) as a yellow solid.

'H NMR (CDCls, 300 MHZ); 8.07 (1H, 8), 7.62 (1H, d, J = 3.0 Hz).

To a solution of 2-bromo-5-{2-{5-methyl-2-phen
(0.50 g, 1.38 mmol) and teri-bulyl-dimathyi-tributyistannanyimethoxy-ailane (0.81 g,
2.09 mmol) in dry 1.4-dioxane (8 mL) was added tetrekistriphenyiphosphine(0)
palladium (0.16 g, 0.14 mmol). The mixture wes degassed three times and then
heated at 120 °C for 22 hours. After cogling to amblent temperature the mixture
was diuted with disthyl ether (10 mL) and then quenched with saturated agqueous
potassium fluoride (5§ mL). The resuiting mbdure was stimed for 30 minutes and
then extracted with ethyl acetata (3 x 50 mt). The organic phase was washed with
water (30 mL), dried {(anhydrous magnesium suifate), fitered, and evaporated to
afford the title compound without any further purification.

LRMS (m/2): 426 (M+H)".

2.4
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'H NMR (CDCh. 300 MHz): 8.20 (1H, 5), 8.09 (1H, &), 7.97 (2H, d, J = 7.4 Ha),
741 (3H, d, J = 5.3 Ha), 4.78 (2H, ©), 4.58 (2H, d, J = 6.6 Hz), 2.98 (2H, 3), 2.34
(3H, 8), 0.7 (2H, m), 0.14 (6H, m).

Tetrabutylammonium fluoride (2.8 mL of a 1M solution In tetrahydrofuran, 2.78
mmol) was added dropwise to a solution of 2-(tert-butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-
S{2-{5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxyl-pyrazine  (~1.30 mmol) In dry
tetrahydrofuran (20 ml). The mixciure was stimed at ambient temperature for 16
howrs and then quanched with water (1 mL), and acidified to pi4 § with TM aqueous
acatic acid solution. The organics were removed in vacuo and the aqueous phass
extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The combined organic extracis were
driad (anhydrous magnasium suifate), fillered, snd concentrated in vacuo to afford
the title compound (0.0828 g, 21%).

LRMS (m/A2): 312 (M+H)".

'H NMR (CDCly, 300 MHz): 8.12 (2H, 8), 8.05 (2H, d, J = 6.0 Hz), 7.40 (3H, d, J =
8.0 Hz), 4.72 (2H, 8), 4.59 (2H, &, J= 6.0 Hz), 2.60 (2H, t, J= 8.0 Hz), 2.33 (3H, ).

The above compound was prepared according to the procedure desciibed In Inul,
S.; Suzuid, T.; limura, N.; wane, H.; Nohima, H. Mol. Cryst. Liq. Crysat, Scl. Technol,
Secl. A. 1954, 239, 1-10.

To a solution of 6-benzyloxy-naphthalane-2-carbaxyiic acid benzyl ester (7.09 g,
19.24 mmol) In dry tetrahydrofuran (80 mL), undar an atmosphere of nitrogen at 0
‘C, was added disobutylaluminum hydride (58 mL of a 1.0M solution In
ietrehydrofuran, 57.73 mmol). The resulling mbdure was allowed to warm 10
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amblent temperature and stired for 16 hours. An solution of citric acld (19 g) in
water (40 mlL) was added dropwise (CAUTIONI: strong exotherm). The aqueous
layer was then extracied with ethyt aceétate (3 x 50 mL) and the combined organic
exiracis washed with sshwated aqueous sodium chioride (50 mL), dried
(anhydvous magnesium sulfats), and concentrated in vacuo to afford the crude
product The residue was purified by flash column chromatography (hexanes to
ethyl acetsts) to yieid the tite compound (4.37 g, 86%) as 8 white solid.

LRMS (m/2): 287 (M+Na)".

'H NMR (CDCl, 400 MHz): 7.76-7.72 (3H, m), 7.50-7.33 (8H, m), 7.25-7.23 (2H,
m), 5.18 (2H, s), 4.62 (2H, d, J= 8.1 H2).

A heterogeneocus mbdure of 2-phenyl-4-{chioromethyf)-5-methyloxazole (0.133 g,
0639 mmol), 2-(6-hydroxy-naphthalen-2-yimethyl)-tetrahydro-furan-2-carboxylic
gcid ethyl ester (0.192 g, 0.639 mmal), and ceslum carbonate (0.521 g, 1.59 mmol)
in dry acstonitrile (2 mL) was hegled (in a microwave) at 140 °C for 10 minutes. A
second portion of 2-phanyl-4-(chicromethyl)-5-methyloxazole (0.5 eq.) was sddad
and the mbdure heaied at 200 *C for a further 20 minutes. The reaction mixhure
was filtered through Cefite and washad with acetonitriie (200 mL). The fillrate was
concentrated in vacuo and the realdue purified by flash column chromatingraphy
(hexanes to'ethyl acetats) o yleld the title compound (0,180 g, 60%) as a colorless

n-Butyliithium (22.8 mL of a 2.5M solution in hexanes, 56.4 mmol) was added
dropwises to a solution of (45)-4-benzyl-1,3-oxazolidin-2-one (10.0 g, 58 4 mmol) In
tetrahydrofuran (200 mL) at ~78°C. The mbdure was stimed for 30 minutes then 8
solution of tetrahydrofuran-2-carbonyl chloride (9.12 g, 67.7 mmol) In
tetrahydrofuran (25 mL) wes added. The mhtire was stired at -78°C for 30

>
%
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minutes, warmed to 0°C over 1 hourand quenched with saturated ammonium
chioride solution. The Mixture was extracted with ethyl acetate and the organic
phase was washed with brine, dried over magnesium sulfate, fitered and
evaporated. The residue was purified by fiash column chromatography (1:3 then
12 ethyl acetate:hexanas) to yield the tile compound as @ ca. 1:1 mbdure of
diasterecisomers as a coloriass oil (15.0 g, 87%).

Sodium (bis)irimethyisiiyl amide (3.57 mL of 1M solution in tetrashydrofuran, 3.57
mmol) was added dropwise to a solution of (45)-4-benzyl-3-{tstrahydrofuran-2-
yicarbony()-1,3-oxazolidin-2-one (0.883 g, 3.57 mmol) in enhydrous tetrehydrofuran
{8 mL) at =50 °C. The mixture was stirred for 45 minutes and then a solution of 5-
(lodomethyf)-2-{2-(5-methyi-2-phenyl-1,3-oxazo-4-ylisthoxylpyridine  (Preparation
28) (0.500 g, 1.19 mmal) in anhydrous tetrahydrofuran (8 mL) was added dropwise.
The resulting mbdure was stimed at ~50 °C for 1.5 hours then quenched with
saturated aqueous ammonium chioride and wanmed to amblent temperature. The
mixiure was exiraciad with ethyl acetate and the organic phase dried (anhydrous
magnesium sulfate), fiiterad and evaporated. The residue was purified by flash
column chvomatography (1:1 elhyl acetate-hexanes) to yiekd the titte compound as
a single diasterscisomer as & colorians oll (0.617 g, 80%,).

LRMS (m/z): 568 (M+H)".

'H NMR (CDCh, 300 MHz) 8.01 (1H, 8), 7.96 (2H, m), 7.81 (1H, dd, /= 2.5, 8.5
Hz), 7.40 (3H, m), 7.28 (3H, m), 7.17 (1H, m), 6.64 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.55 (3H,

* m), 4.18 (2H, m), 3.90 (1H, m), 3.78 {(1H, m), 3.27 (1H, d, J = 14 Hz), 3.20 (1H, m),

313(1H. d, J= 14 H2), 2.06 (2H, L, J = 6.8 Hz), 2.78 (1H, m), 2.32 (3H, &), 234
{3H, m), 2.11 (1H, m), 1.73 (1H, m), 1.54 (1H, m)

To a soltion of tetehydro-fuan-2-carboxylic acld (242 g, 20.82 mmol) in
anhydrous tetrahydrofuran (120 mL), under an aimosphere of nitrogen at 0 °C, was
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added tiethylamine (8.5 mL, 61.23 mmol) and ethyl chioroformate (2.4 mL.,
25.10 mmol). White precipitation formed after the addition of ethyi chioroformate
and the resulting mbcure stirred for 45 minuies et 0 °C. Ammonia gas was bibbled
into the solution for 2 hours and the gas sourcs removed. The reaction mixture
was then allowed to warm to amblent temperature and stimed for 16 hours. The
solution was adjusted to pH 1 by addition of 1N hydrochloric acid, and then
extraciad with etiyl acetate {3 x 50 mL). The combined organic extracts were
dried (anhydrous magnesium suifate), fitered, and concentrated in vacuo to give
the crude product. The residue was purified by flash column chromatography
(hexanes to 10% ethyl aceteta/hexanes) to afford the titte compound (0.97 g, 41%)

" as awhie solid.

LRMS (m/): 116 (M+H)",
'H NMR (CDCl, 300 MHz): 4.35 (1M, dd, J = 8.5, 5.8 Hz), 2.92 (2H, m), 2.18 (2H,
m), 1.80 (2H, m).

Trifluorcacetic anhydride (1.85 g, 7.38 mmol) was added stowly, with a rate of one
drop every 10 saconds, to an ice-cokd solution (0 °C) of tetrahydro-furan-2-
carboxylic acid amide (0.77 g, 8.7 mmol) and pyridine (1.08 g, 13.42 mmol) In
anhydrous 1.4-dioxane (10 mL). The addiion of triflvoroacetic anhydride was
monitored to keap the internal emperature below 5 °C and was completed after 20
minutes. The resulting mixiure was allowed to warm to amblent temperature, and
stimed for 3 hours. Chioroform (100 mL) was added to the mbdure, and then
exiraciad with water {30 mlL) and saturated squeous sodium chioride (20 mL). The
organic extracts were dried (anhydrous magnesium sulfats), fitered, and
concentrated in vacuo o give the crude product The residue was purifiad by fiash
column chvomatography (hexanes to 25% sthyl acetate/hexanes) to gfford the title
compourd (0.51 g, 62%) as a coloriess oll.

'H NMR (CDCh, 300 MHz): 4.70 (1H, m), 3.06 (2H, m), 2.24 (2H, m), 2.08 (2H.
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Sodium bis(rimethylsliyllamide (1.8 mL, 1.78 mmol) was added to a solution of
teirahydro-firan-2-carbentirile (0.17 g. 1.79 mmol) in anhydrous tetrshydrofuran (6
mL) under an atmosphere of nitrogen ai —78 "C. The resulting yeliow sohution was
stired for 60 minuiss, and then a solution of S-lodomethyl-2-{2-(S-methyl-2-phenyi-
oxazol-4-yl}-sthoxyl-pyridine (0.25 g, 0.598 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (3
mL) was added fo the enclate solution. The mixture was stired at -78 °C for 1.5
hours, and quenchad with saturated aqueous ammonium chioride (5 mL). The
aqusous phase was extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL), and the combined
arganic extracis washed with water (30 mL), dried (anhydrous megnesium sulfate),
fiitered, and concentrated in vacuo o give the cruds product The reaidus was
puified by flash column chromatography (7% to 45% ethyl acetate/hexanes) to
afford the title compound (0.11 g, 46%) as a white sofid.

LRMS (m/2): 380 (M+H)".

"H NMR (CDCh, 300 MHz); 8.03 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.86 (2H, m), 7.56 {1H, dd, J
= 8.5, 2.5 Hz), 7.40 (3H, m), 8.88 (1H, d, J = 8.5 Hz), 4.54 (2H, m), 3.96 (2H, m),
3.00 (4H, m), 2.33 (5H, d, J = 3.2 Hz), 1.92 (2H, m).

Lithium hydroxide monohydrate (180 mg, 4.31 mmol) was added to a solution of
ethyt 2-gthoxy-3-{6-[2-(5-methyl-2-phenyt-1,3-carol-4-ylathoxylpyridin-3-
yiljpropanoate (183 mg, 0431 mmol) I & mxwe of
tetrahydrofuran:mathanclwster (1:1:1, 8 mL). The mbdure was sthmed 18 hours
then the volatiie componants were removed by evaporation. The aqueous phase
was acidified with 3M hydrochloric acid and exiracled with ethyl acelate. The
organic phase was weshed with brine, dried over megnasium sulfate, fitered and
evaporsied. The residus was purified twice by flash column chromatography (08:2
dichioromethane:methanal} to yield the title compound as a coloriess glass (31 mg)
LRMS (m/): 386 (M)*.
H NMR (CDCh, 300 MHz) 7.99 (3H, m), 7.50 (1H, m), 7.40 (3H, m), 8.85 (1H, m),
4.50 (2H, ¢, J= 7 Hz), 4.01 (1H, m), 3.64 (1H, m), 3.42 (1H, m), 2.8 (4H, m), 234
(3H. 8), 1.16 (3H, t, J= 7 Hz).

Sxamples D-2 in D45
Examples D-2 to D-45 were prepared by procedures analogous to thoss used for
Exampie D-1 by stirring a solution of the ester with sodium or lithium hydroxide in
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aqueous tatrehydrofuran or mixtures

H NMR (DMSO-Gy, 400 W
8.05 (2H, d, J~ 8.6 Hz), 7.
84 (3H, m), 7.55 (1H, dd, J

1 Hz), 3.22 (3H. 9), 2.85-2.
3H, m), 2.80 (1H, dd, J = 14.
7.8 Hz), 2.35 (3H, 8)

H NMR (DMSO-d,, 400 M

798 (1H,d, J= 23 Hz), 7.
1H, 8), 760 (1H, d, J = 7.
, 7.55 (1H, dd, /= 88
S HR), 737 (1H, £, J» 7.8 H2)
28 (1H, d, J = 7.1 Hz), 6.
1H,d,83 Hz), 444 (2H, %, J
B Hz), 3.88 (1H, od, J = 8.1

4.8 Hz), 3.22 (3H, s), 2.

2.88 (3H, m), 2.80 (1H, d, J
14.7 and 8.1 Hz), 2.38 (3H, 8),
231 (3H, 8)

307.1758.
Found:
397.1775

Calcd for

CaaHadNLOs0.
5H,0 C 65.17
H822N
8.91. Found:
C65.03H
6.10N7.07

TH NMR (DMSO-Cs, 400 MiHz)

(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.58-7.55
(3H, m), 6.72 (1H, d, J= 8.8
Hz), 4.48 {2H, t, J= 6.8 Hz),
3.01 (1H,dd, J= 7.8 and 4.8
Hz), 3.24 (3H, &), 2.04-2.89

(3H, m), 2.82 (1H, dd, J = 14.4

and 7.6 Hz) 2.33 (3H, 8).

: 7.08 (1H, d, J= 1.8 Hz), 7.62 A

Caled for
C2:HxCIN2

417.1212.
Found:
417.1232

"H NMR (DMSO-do, 400 MHz)
: 12.71 (1H, »), 7.86 (1H, d, J
2.3 Hz), 7.80 (2H,dd, J= 7.8
and 2.0), 7.55 (1H, dd, J= 8.6
and 2.3 Hz), 7.51-7.48 (3H, m),
6.71(1H, d, J= 8.6 Hz), 4.44
{2H, t, J = 6.8 Hz), 3.80 (1H,

' dd, J=7.6and 5.1

Mz), 3.22
(3H, 8), 2.92-2.88 (3H, m), 2.80
(1H, dd, J= 14.2 and 7.6 Hz),

232 (H,0)

Caled for
CaHaNO0.
1H,0 C 85.65

H582N
7.29. Found:

C6545H
592N 7.28.
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"H NMIR (DMSO-ds, 400 M! 4o3 ngl-u)
L 12.81 (1H, 8), 7.96 (1H, d, J =
2.0 Hz), 7.80 (2H. dd, J=7.7 Cailcd for
and 1.9), 7.55 (1H, dd, J= 8.6 c.,;,.m%,o.
D6 land 2.3 Hz), 7.51-7.48 (3H, m), ot 1;";?5 .
8.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.44 iy
(2H. 1, J= 8.8 Hz), 3.88 (1H, r o
oy dd, J= 7.6 and 4.8 Hz), 3.22 '5“"*1“5 .
|(3H, 8), 2.82-2.87 (3H, m), 2.80) .N 2.03
(1H, dd, J= 14.2 and 7.8 Hz), .
2.32 (3H, 9).
TH NMR (DMSO-de, 400 MHZ)

: 12.54 (1H, 9), 7.96 (1H, d,J =]
2.0 Hz), 7.83 (2H, d, J= 0.1),

7.55(1H,dd, J=8.8and 2.3 | Caicd for
Hz), 7.03 (2H, 8, J= 8.8 Hz), c.HM

D-7 8.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.43 | 413.1707.
(2H,t, J=6.8 Hz), 3.80 (1H, | Found:
dd, J=7.8and 4.8 Hz), 3.80 | 413.1717
(3H, 8), 3.22 (3H, s), 2.82-2.88
(3H, m), 2.80 (1H, dd, J= 14.7
and 7.8 Hz), 2.29 (3H, 5)
"H NNIR (DMSO-dg, 400 MHz)
: 12.77 (1H, ), 7.88 (1H, d, J
2.3 Mz), 7.55 (1M, dd, J= 8.3
and 2.3), 748 (1H,d, J=7.8

Hz), 7.41 (1H, d, J= 8.1 Hz), | Caicd for
] 7.39-7.37 (1H, m), 7.04 (1H, dd, W
D-8 J=0.1and 2.5 H2), 8.71 (1H, | 413.1707.
d,J=8.8Hz), 4.44 (2H,t, J= | Found:

6.8 Hz), 3.80 (1H, dd, J= 7.8 | 413.1715
and 4.8 Hz), .81 (3H, 8), 3.22
(3H, ), 2.62-2.88 (3H, m), 2.80|
(1H, dd, J= 14.4 and 8.0 Hz),
231 (3H, 8).
TH NMR (DMSO-de, 400 ML)
: 12,70 (1H, 8), 8.04 (2H. d, J
8.1 H2), 7.01 (1H, A, J* 200, | cuca tor
7.80 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.49
(1H, dd, J= 8.3 and 2.4 Hz), cﬂ"g: Ny
D5 6.85 (1H, d, J= 8.3 He), 4.40 | . T
(2H,t, J= 6.8 Hz), 3.84 (1H, |4ZLI47S-
dd, J=7.8and 4.7 Hp), 3.16 | ESTG:
|(3H, 9), 2.90-2.82 (3H, m), 2.74| ©
(1K, dd, J= 14.4 and 7.8 Hz),
229 (3H, 8),
TH MR (DMB0-dy, 400 MHZ)
. 12.76 (1H, 8), 7.96 (1H, d, J =
2.3 Ha), 7.79 (2H, d, J = 8.1),
D-10

Calcd for
795 (1H,dd, J=8.6and 2.5 | Calcd for |CaMHadNOsD.
Hz), 720 (2H, d, J= 8.1 Ha), 3H0 C 65.75

6.68 (1H, d, /= 8.3 Mz), 4.43 F’ﬁmrsa. HE.17 N
(2H, 1, J=6.8 Hz), 380 (1H, | Found: ]6.97. Faund:
dd, J=7.8 and 4.8 Hz), 3.22 | 387.1770 | C85.74H
(3H, 8), 2.92-2.87 (3H, m), 2.80| 6.14 N6.81
(1H, dd, J= 14.2 and 7.8 Hz),
2.34 (3H, 8). 2.30 (3H, 8).
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‘HNMR(HeOIH..
B.30(1H,9)758(1H
Hz) 7.11 2 H, J-a
csz.n-qu)

2 Hx} 4.57 (2 H,
Hz]41 (1H,dd, =
jHz) 3.98 2 H, g, /<7.7 H2) 3.
(3 H, 8) 3.28 (2 H, t, J=6.5 Hz)
305-3.11(1H m)2.688-298
{1H, m) 1.44 (3 H, 1, J<7.7 Hz)

400I-Iz)
, d, 9.
H:)?
(1 .d,

J=8.5
1350.2

8: 410

E

'H NMR (MeOH-d,, 400 MHz):

7.10(2 H, d, J28.2 Hz) 6.7
RH,d, =82 Hz)8.31 (1 H, d,
J=.2 H2) 4.57 (2 H, , /8.5
Hz) 4.18 (1 H, dd, J=13.5, 0.2
Hz) 3.52 (3H,5)3.34 (3H, )
3.28 (2 H, t, J=8.5 Hz) 3.08 -
3.41 (1 H, m) 2.89 - 2.88 (1 H,
m)

30 (1 H,2)7.58 (1 H,d, #92‘;

for LR
396 (M+H)’

30 (1H,5)7.58 (1 H, d, &9

Hz) 7.31-7.37 2 H, m, J=8.0,

7.5,02,02Hz) 7.06-7.14 (3

H, m) 6.96 - 7.04 (4 H, m) 6.31
(1H, d, =02 Hz) 4.67 @ H. ¢,

J=8.5 Hz) 4.18 (1 H, dd,

J=13.5,02 H2) 3.52 (3 H, 8)
328 (2 H,t, J=6.5 Hz) 3.06 -

3.11 (1 H, m) 2.60- 2.87 (1 H,

m)

TH NMR (MeOH-ds, 400 MHz) 2J

forLR
594 (M+H)’

'H NMR (MeOH-d,, 400 MHz):
8.28-8.34(1H,m)7.59 (1 H,
m)7.31-7.37(2H, m)6.96 -
744 (TH, m)827-6.34 (1 H,
m)4.53-460(2 H m)4.22-
430 (1H, m)340-365 (2 H,
m)325-3.31(2H, m) 3.05-
3.11 (1 H, m)2.80-2.87 (1 H,
m)1.19 (3 H, 1, S7.0 Hz)

e

THNMR (MeOH-d,, 400 MHz):
31(1 H, 9)8.02(2 H, d, J8.3
7.50 (1 H, d, J=8.1 Hz) 7.

(2 H, d, j=8.3Hz) 8.31 (1 H, d,

J=8.1 Hz) 4.20 - 429 (3 H, m)

3.49- 3.88 (2 H, m) 3.05- 3.11

(1 H, m) 280 - 2.87 (1 H, m)

2.70 (2 H, t, J=8.0 Hz) 2.1 (3

H,9) 1.19 (3 H, t, Ja7.0 Hz)

for LR |
Flaz(uﬂ-n

4
d
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'H NMR (MeOH-d,,, 400 MHz):
oH .31(1H.8)7.58 (1H,d, J=0.1
o 6.87 (2H, d, 8.2 Hz) 6.

|D-16

CH,

(2H, d, J=8.2 Hz) 6.31 (1 H, d,
J=0.2 Hz) 4.57 (2 H, t, /6.5

J=13.5, 0.2 Hz) 3.76 (2 H, 8)
3.40-368(2H, m)3.38 (3 H,
8)3.28 (2 H, t, J<6.5 Hz) 3.05 -
3.11(1H, m)2.88-2.87 (1 H,
m) 1.19 (3 H, t, 7.0 Hz)

H2) 443 (2H, 8) 426 (1 H, dd, o0l L

1017

*H NMR (MeOH-d,, 400 MHz):
831(1H,0)788-7.74(5H,
m) 7.59 (1 H, d, 8.1 Hz) 7.19
(@H.d, 8.2 H2)6.88 (2H, d,
8.3 H)8.31 (1H, d, 02
Hz) 4.57 (2H,t, /6.5 H2) 4.28
(1 H, dd, /=135, 0.2 Hz) 3.49 -
3.66 (2 H, m) 3.28 (2 H, t, J=8.
H2) 3.05-3.11 (1 H, m) 2.89 -
2.97 (1 H, m) 1.19 (3 H, , =7,
Hz)

for LR
73 (M+H)"

H NMR (IAeOH-d,, 400 MHz);
31 (1 H, 8) 7.69 (1 H, d, J=0.1

7.11 (2 H, d, J=8.2 Hz) 8.71|

(2 H, d, J=8.2 Hz) 8.31 (1 H, d,
J=8.2 Hz) 4.57 (2 H, ¢, J58.5
Hz) 4.28 {4 H, dd, J=13.5, 0.2

-3.68 (2H, m)3.28 (2 H, 1,
J=8.5 Hz) 3.05- 3.11 (1 H, m)
2.89-2.97 (1 H, m) 1.44 3 H, 1]
1.7 Hz) 1.18 (3 H, t, J=7.0

Hz)

Hz) 3.98 (2 H, q, M7.7 Hz) 3.49425

for LR
(Mot

'H NMR (MeOH-d,, 400 MHz):
.31 (1 H,8) 7.50 (1 H, d, J=0.1

(2H,d, »=82H2)0.31(1H, a,

Hz)4.28 (1 H, dd, J=13.5, 0.2
Hz) 3.49 - 3.88 {2 H, m) 3.34 (3

H,9)3.28 {2 H, t, J=8.5 Hz)
3.05-3.11 (1 H, m) 288 - 2.97
(1H.m) 1.18 (3 H, t, J=7.0 Hz)

) 7.10 (2 H, d, J=6.2 Hz) 6.74)
HI2HY A5 QW LS8 | forlR

1 (MeH)')

"H NMR (MeOH-d,, 400 MHz):
31(1H,8)7.50 (1 H, d, J=B.1

(2H,d, m=8.2Hz) 8.31(1H, d,
Jo02 Hz) 4.57 2 H, t, /8.5
Hz) 4.28 (1 H, dd, J=13.5, 0.2

Hz)3.49-3.68 (2 H, m) 3.28 (2
m)2.80-2.97 (1 H, m) 1.19 (3

71.34(2H,d, 8.2 Hz) 7.24]

for LR
'400 (M+H)'

H,t 8.5 H2)3.05-311 (1 H,
R EE
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Ip-21

Hz)
'H NMR (MeOMH-d,, 400 MHz)
tﬂ =9

n/\'i 31(1 H, 8) 7.50 (4 H, &, J=0.1
on 6.67 (2 H, d, J=8.2 Hz) 6.
o @ H. d, J8.2 Hz) 6.31 (1 H, d,

02 Hz) 4.67 2H,t, »85 | forlR
Hz) 4.28 (1 H, dd, J=13.5, 0.2 [346 (M+H)'
Hz) 3.78 (3 H, 5) 3.49 - 3.66 (2
H, m) 3.28 (2 H, t, /6.5 Hz)
3.05-3.11 (1 H, m) 2.80- 267
he (1 H,m) 1.19 (3 H, ¢, 2=7.0 Hz)
[MeOD, 400 MHz): 6.03 (1H, d]
J= 2.8 Hz), 7.84-7.62 (2H, m),
35-7.34 (3H, m), 7.26 (1H, dd,
J=8.8,2.5 Hz), 7.18 (1H,d, J
= 8.6 Hz), 4.20 (2H, t, J= 6.4
Jn-za O‘{:& o | Hz),4.08 (1H,dd, J=86,48| forLR
NOoy Hz), 3.52-3.44 (1H, m), 3.22- P97 (M+H)"|
i,  |3.14(1H, m), 3.03 (1H, dd, J=
13.9, 4.6 Hz), 2.88 (2H, 1, J =
6.3 Haz), 2.02 (1H, d, J=10.1
Hz), 2.28 (3H, 8), 0.94 (3H, t, J
=7.0 Hz)
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J=1.5Hr), 7.95 @H, dd, J=
7.8, 1.8 Hz), 7.44-7.36 (3H, m),
28-7.22 (24, m), 4.19 (1H, dd,

J7.1,4.8 Hz), 4.02 2H, 1, J=
o2 8.1Hz), 3.803.72 (1H,m), | forlR
Y .47-3.39 (1H, m), 3.34 (1H, daJ411 (M+H)'
J=15.2, 7.1 Hz), 3.20 (1H, dd,

J= 152, 4.3 Hz), 267 2M, 1, J
a 7.2 Hz), 2.27 (3H, 0), 2.19-
2.12(2H, m), 1.17 (3H, t, J=

7.0 Hz)

DCh, 400 MHz): 8.16 (1H, d,

J=2.3 H), 7.24-7.18 (2H, m),
4.27 (2H,t, J= 8.8 Hz), 4.17

(1H, dd, J=17.8, 3.8 Hz), 3.79-
,D_H,..c_éﬂ ‘Cﬂ’\fﬁw 3.72 (1H, m), 347-340 (1H, | forLR O
f N o N Oy m), 3.32 (1H, dd, J = 15.4, 7.8 BE1 (M+H)'
. CH,

Hz), 3.18 (1H, dd, J= 15.4, 3.5
Hz), 3.09 (2H, t, J= 6.7 Ha),
2.50 (M, 8), .34 (3H, 8), 1.17

(3H, t J=7.0HR)
(MeOD, 400 MHz): 8.01 (1H,d
J=3,0Hz), 7.74-7.71 (2H, m),
[7.34-2.27 (3H, m), 724 (H, dd,
J=88,2.8 He), 7.14 (1H, d, J

= 8.8 Hz), 4.27 (2H,1, J= 6.8
lo-zo O‘{f:, ov | Ha), 4.06 (1H, d(:'u 87,47 | forlR
He), 3.61-3.44 (1H, m), 3.22- [413 MH)°
3.14 (1H, m), 3.08 (2H, t, J=
8.4 Hz), 3.02 (1H, dd, J = 14.2,
4.8 Hz), 2.89 (1H, dd, J= 1335,
8.6 Hz), 2.34 GH.), 0.83 (3H,
Ju 7.9
{WeOD, 400 MHz): 7.33-7.::4

[cﬁl.. 400 MHz): 8.25 (1H, d,

(3H. m), 7.47 (1H, dd, J= 8.8,

0 Hz), 7.39-7.38 (3H, m), 8.

on  [(IHd, J=83HR, 414 @H L) - O
D-27 o | J* 8.2 Hz), 3.22-3.20 (3H, m), d O
' OM 2 85 (2H, dd, J= 22.5, 13.8 {11 peHy

Hz), 2,60 (2H, £, J= 7.1 Hz),
2.18 (3H, 8), 2.03 (2H, dd, J =
129 6.1 Hz) 128 (3H. s

, 400 MHZ): 8.02 (1H, d
J=2.5 Hz), 7.85-7.83 {2H, m),

o (5288, 2.8 Hog.7 50 (11, I
y 1 &= " p Wy for LR
o—ocH, | =8.6Hz2), 3.6 (2H,( J=8.1 WJ
| O‘J;C:“‘Cg(l_ Hz), 3.20 (3H, 8), 3.05 (2H, ad,(*11 WH)

J=21.0, 13.9 Hz), 2.81 (2H, ¢,
J=7.2 Hz), 220 (3H, 8), 2.07-
2.01 (2H, m), 1.24 (3H, 8)
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5. 400 MHz); 8.02 (1H, d]
- - {J=2.8Hz), 7.87-7.83 (2H, m),
7.39-7.36 (3H, m), 7.27 (1H, &,
J=86,28H, 718 (H.d, /1 4 o

PRO-LC, 7

= 8.8 Hz), 422 (2H, 1, J= 6.4

J=21.2, 18.9 Hz), 2.91 (2H, 1,
J=8.4 Hz), 220 (3H, 8), 1.23
)

psl -2y

Ha), 3,19 (3H, 8), 3.06 (2H, dd, 'S (M+H)]

___(He
(MeOD, 400 MHz): 7.87-7.54
(34, m), 7.48 (1H, dd, J= 8.8,

2.3 Hz), 741 (2H, d, J= 8.8
Hz), 8.61 (1H, d, J= 8.6 Hz),

(3H, 5), 2.91-2.88 (3H, m), 2.83
(1H, d, J= 13.9 Hz), 227 (3H,
8), 1.25 (3H. &

Pty O8O

442 (2H,t, J= 6.6 Hz), 3.22 lm (M+H)*

forLR

(MeOD, 400 MHz): 8.04 (2H, d
J=8.1 Hz), 7.84 (1H, d, J= 2.0
Hz), 7.70 (2H, d, J = 8.3 Hz),
748 (1H, dd, J=8.5, 2.4 Hz),
8.80 (1H, d, J= 8.3 Hz), 4.43

2.01 (2H,1, J= 6.4 Hz), 2.88
(1H. d, J= 14.2 Hz), 2.82 (1H,
d, J= 142 Hz), 2.28 (3H, 8),
1.25 (3H, )

I(2H, t, J=6.8 Hz), 3.22 (3H, s).irss M+H)'

forLR

lpaz

O

D, 400 MHz): 7.84 (1H, d]
J=2.0 Hz), 7.47 (1H, od, J =
8.5,2.4 Hz), 6.59 (1H,d, J =
8 Hz), 4.32 (2H, t, J = 8.8 Hz),
323 (3H, 9), 2.68 (1H, d, J=
14.2 Hz), 2.83 (1H, d, J= 13.9

2.64 (1H, &, J= 11.8, 3.5 Ha),
2.13 (3H, 3), 1.93-1.88 (2H, m),
1.75-1.71 (2H, m), 1.85-1.62

(1H, m), 1.50-1.40 (2H, m),

1.23-1.19 (1H, m)

Hz), 2.78 (2H, t, J=06.7 Ha), k03 (MH)

1.37-1.27 (2H, m), 1.26 (3H, 9),.

for LR

PO~ T

MeOD, 400 MHz): 7.85 (1H, ¢
J®2.3 Hz), 7.77 (2H, dd, J =
78, 1.8 Hz), 747 (1H, dd, J=
8.8, 2.3 Hz), 7.38-7.31 (3H, m),
651 (1H, d, J= 8.8 Hz), 4.49

3.1 (2H, ¢, J= 6.7 Hz), 2.89
(1H, 4, J= 13.8 Hz), 2.63 (1H,
d, J= 14.2 Hz), 2.36 (3H, 8),
1.26 (3H, 3)

MD-!M

dz"woﬁ >

I@H. t, J=8.7 Hz), 3.23 (3H, 8), {m )]

~400 MHz): 7.84 (1H. 0,
J=23 He), 743 (1H, dd, J=
8.5, 2.4 Hz), 7.17 (2H, ¢d, J =
|8.1, 0.8 Hz), 7.08-7.05 (1H, m),
8.94 (1H, dt, J= 7.8, 1.0 Ha),
6.53 (1H, d, J= 8.3 Hz), 4.49
(2H. £, J = 5.3 Hz), 3.87 (2H, £, J

for LR
386 (M+H)'

= 5.3 Hz), 3.23 (3H, ), 3.18

22
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(34, s), 288 (1H, d, J=13.9
Hz), 2.82 (1H, d, J= 13.9 Hz),
126 (3H, 9)

(Dimethyt sulfoxide-ds, 300 HyNzOp C
MHz): 7.91 (3H, m), 749 (4H, .85, H 8.10,

m), 740 3H, m), 880 (1H, &, A o 7.07)
D-35 OH | =85 Hz), 444 (2H, 1, =67 . Found:
f UO{.]:’_OJ;{Y} ), 344 (2H, ), 318 (3, .| 296 0 NOg 1

2.80 (2H, m), 2.31 (3H, 9), 1.1 08HO0 G
(3H,8) 16, H .15
6.96.

, 400 MHz): 7.83 (1H, d|
J=1.8 Hz), 7.69 (1H, 8), 7.85
(1H, d, J=7.6 Hz), 7.48 (1H,
ldd, J= 8.6, 2.3 Hz), 7.25 (1H, t,

u J=78H2), 7.10 (1H. d, J=78| . o
D-SGJ p-f:[ r@’# o | Hz), 8.58 (1H, 4, J= 8.3 Hz), J
w P 439 (2H, 1, J=8.8 Hz), 2.10 [111 (M+H)
F(SH. 8), 2.87 (2H, 8, J= 6.4 Ha),
2.87 (1H, d, J= 13.9 Hz), 2.80
(1H, d, J= 13.9 Hz), 2.30 (3H,
8), 2.24 (3H, 8), 1.21 (3H 8)
(MeOD, 400 MHz): 7.83 (1H, d
J=2.3 Hz), 7.79-7.76 (2H, m),
746 (1H, dd, J= 8.5, 2.4 Hz),
8.90 (2H, d, J= 8.8 Hz), 6.59

1Hd J=86HDA38 2H. LA .. o
Hn-a'r '\Wﬂ [- 6.7 Ha), 4.00 (2H, 9, J= 7.1 Loy e ind
Hz), 321 (3H, 8), 2.88 (1H. d,

= 13.9 Hz), 2.88 (2H, ¢, J= 68
Hz), 2.81 (1H, d, J= 13.9 Hx),
222 (3H, 8), 1.31 (3H, . J= 7.0/
___Hx) 124(3H, 9)
HCOCly, 400 MHz): 7.93 (1H, d,
J=23 Hz), 745 (1H, dd, J=

8.5,24 Hz), 8.63 (1H,d,J=

Q/).i [3:37 (4, o, 306386 (1H ] fortR

D"'ﬂ OH [ O7(H. d. J= 14.4 H2), 2.92 463 (M+H)'
F >_‘::("° P (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.88 (24,
t J= 6.7 Hz), 2.20 (3H, 8), 1.43F

(3H, ), 1.30 (3H, 8), 1.28 (3H,

9)

Fﬁ. 400 MHz): 7.82 (1H, d
J=20Hz), 7.44 (1H,dd, J=

88 110, 843 (1H, 3 4.36 2H

- a " » ‘ » - { ] m LR

RSl Y L e

288 (1H. d, J= 14.2 Hz), 2.80

(1H, d, J= 14.2 Hz), 2.22 (3H,
8), 2.14 (3H, 8), 1.23 (3H, 3)
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J=2.3Hz), 744 (1H,dd, J=

8.0, 1.8 Hx), 7.34-7.20 (2H, m),
722 (2H,d, J= 8.6 Hz), 7.08-
7.03 (1H, m), 6.96-8.81 (4H, for LR J

Io4o) Qf)(tcm ~8.80 (1H, d, J= 8.6 ),
OA‘OVw P y A Ay F“" (M)
(3H, 8). 3.00 (2, 1, J= 7.0 Hz),
2.82 (1H, d, J= 14.2 Hz), 2.80

{1H, d, J= 142 Hz), 123 (3H,

_9

(MeOD, 400 MHz): 7.81 (1H, d,
J=23Hz), 744 (1H, dd, J=
8.6, 2.3 Hz), 7.27 (2H, d, J =
# 8.8 Hz), 7.07 (2H, d, J; 7.8
D41y ‘(D,)im Hz), 8.57 (1H,d, J=8.8 Ha), | forlR |

L (l ~ 433(2H, L J=6.7 Hz), 3.20 [400 (M+H)

o P (3H, 8), 2.97 (2H, t, J= 8.7 Hz),

2.84 (1H, d, J= 14.2 Hz), 2.62
(1H, d, J= 14.2 Hz), 1.24 (3H,

)

(MeOD, 400 MHz): 7.83 (1H, dt

J=1.8Hz), 7.65 (1H, d, J=7.8
Hz), 7.46 (1H, dd, J= 8.8, 2.3

Mz), 7.28 (1H, 8), 7.2 (1H, t, J

=78H,7.19(1H,d,J=78) . o

FP ety 3ot =60 v 2ap 115 G4

(SH, 8), 2.87 (2H, t, J= 6.4 Hz),
2.87 (1H, d, J = 13.9 pz), 2.80
(1H, d, J= 13.0-Hz), 224 (3H,
8), 1.21 (3H, 8)
(MeOD, 400 MHz): 7.81 (1M, 0
J= 2.3 Ha), 7.45-7.38 (2H, m),
,32-7.24 (2H, m), 6.91 (1H, dd
J= a.nl_.é4 Hz), .68 (1H, d, J |
on | =83Hz), 438 (2H t,J=67 | forlR

ID-43) Q_‘:me% Hz), 3.74 (3H, .;:2 3.18 (3H, 8), PZT (M+H)’
-0 2.86 (2H, t, J= 6.7 Hz), 2.85

(1H, d, J= 13.9 Hz), 2.79 (1H,
d, J=13.8 Hz), 2.22 (3H, 8),

1.22 3H, 8)

rﬁlOD. 400 MHz): 7.82 (1H, d

N,N.N' N-tetramathyiguanidine (0.305 mL, 2.43 mmol) was added dropwise to a
solution of 6-{2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-0xazol-4-yljethoxy]nicotinaldehyde (250 mg,

VA
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0811 mmol) and (1,.2-diethoxy-2- oxosthyl)(triphenyl)phosphonium
chioride (688 mg, 1.62 mmol) In chioroform (4 mL). The mbdure was stired for 16
hours then partitioned between saturated ammonium chioride sohution and ethyl
acetate. The organic phase was washed with brine, dried over magnesium sulfate,
fiitered and evaporated* and evaporated. The residue was purified by flash column
chromatography (1:2 ethyl acetste:hexanes) to ylekd the title compound as a white
solid (330 g, 96%).

LRMS (m/2): 423 (M+H)".

'H NMR (CDCl, 300 MH2) 8.42 (1H, m), 8.10 (1H, m), 7.67 (1H, m), 7.40 (2H, m),
7.28 (3H, m), 6.90 (1H, 8), 6.73 (1H, m), 4.60 (2H, 1, J=7 Hz), 4.0 (21, q, J= 7
Hz), 4.01 (2H, q, J= 7 Hz), 2.99 (2M, t, J=7 Hz), 2.34 (3H, 8), 1.36 (6H, m)

A soltion of ehyfl 2-athoxy-3-{B{2-(5-methyl-2-phenyk1,3-oxarol4-
yethoxylpyridin-3-yijacrylate (328 mg, 0.776 mmol) in ethanal (10 mi) was
hydrogenated et 50psl over 10% palladium on carbon (33 mg) for 3 hours. The
mbdure was fitered through celits and the sofid was washed with ethyl acsiate.
The fitrate and washings were evaporated and the residue was purifiad by flash
column chromatography (1:2 ethyl scetate:hexanes) to yiekd tha title compound as
a coloriass ofl (183 mg, 56%).
LRMS (m/2): 425 (M+H)".
'H NMR (CDCh, 300 MHz) 7.99 (3H, m), 7.42 (4H, m), 6.85 (1H, m), 4.54 (2H.t, J
= 7 Hz), 4.18 (2H, q, J = 7 Hz), 3.93 (1H, m), 3.63 (1H, m), 3.38 (1H, m), 2.80 (4H,
m), 2.33(3H,8), 125 3H, t, J=T Hz), 1.16 3H, L, J» 7 Ha).

Ereparation ¢-3

To a solution of S-bromopyridin-2(1H)-one (100 mmol, 17.4 g, 1.0 eq.) in benzens
(170 mL) was added sliver (i) carbonsta (87.0 mmol, 18.5 g, 0.67 eq.). The flask
was wrapped with akuminum foll and then benzyl bromide (120 mmol, 20.5 g, 1.2
eq.) was added via syringe In a steady stream. The mbxture was heated to 50 °C
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and stimed in the dark for approximately 24 hours. LCMS of the reaction mixture
indicates two peaks both with M+H = 285 comesponding to the desired molecular
waight. On the basis of relative polarities, the more polar peak was thought to be
the N-alkylated product and consisted of approximately 20 % of the total. The
reaction mixture was siiowed o cool to room temperature and the silver salt was
removed by filiration of the mbdure through a pad of cefite. The filler cake wes
washed with benzens and the organic layer was washed twice with 2% sodium
bicarbonate and iwice with water. The organic layer was dried over magnesium
silfate and concenirated i vacuo. The crude residus was purified on a Biotage
Spé 65 over a gradient of 5-05% hexanes in ethyl acetaie to afford the fitle
compound as a golden ol (25.1 g, 95%).

LRMS: 285 (M+H)".

'H NMR (DMSO-dg, 400 MH2); 8.20 (1 H, 8) 7.72 (1 H, d, J=8.5 Hz) 7.31 - 743 (5
H,m)654 (1H,d, J85H) 634 (2H, 8)

n-Butyl lithium (2.5M, 85.9 mmol, 38.4 mL, 1.05 eq.) was added dropwise via
gyringe to a stimed solution of 2-(benzyloxy)-S-bromopyridine (91.3 mmol, 24.1 g,
1.0 eq) In THF (260 mL, ¢ = 0.35) cooled to =78 °C. Upon compistion of addltion,
the solution was allowed fo continue stirring at the same low tampersture for 1
hour. At this point, N, N-dimethylformamide (183 mmol, 13.4 g, 2.0 eq.) was added
dropwise as a solution in 5 mL THF. Stming was continved at the same low
temperature for a further 30 minutes at which point the reaction was quanched by
addition of 5% sodium bicarbonate. The mixture was transferred to a separatory
funnel and extracted with ether (3 x 250 mL). The combined organic layers were
washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated in
vacuo. Tha resultant yellow oil was purified on a Blotage Sp4 85] over a gradient
of 0 — 50% hexanes In ethyl acetats to afford the title compound (14.1 g, 73%).
LRMS: 214 (M+H)".

'H NMR (DMSO-d,. 400 MHz); 10.02 (1 H, ¢) 8.88 (1 H, 8) 8.03 (1 H, d, /=0.3 Hz)
731-743(5H, m)68.50(1 H,d, ~8.3 Hz) 533 (2 H, g)

L%
¢
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To a solution of &-{benzyloxy)nicolinaldshyde (1.0 eq., 33.1 mmol, 7.05 g} and
{1,2-diethoxy-2-oxosthyl)(triphenyl)phosphonium chioride (2.0 eq., 88.2 mmol, 28.4
g) in chioroform (165 mL, 0.2 M) was edded tetramethyiguanidine (3.0 eq., 80.3
mmol, 11.4 g). The flaak was capped with a hollow glass stopper and stived at
room temperature overnight. TLC analysis after approximately 18 hours indicated
the presence of a smal amount of unreacted starting material. The reaction
midire was heated to reflux and TLC reanslyzed after 2 hours. The reaction was
quenched with saturated ammonium chloride. The layers were separated and the
organic lsysr was washed with brine, dried over magnesium sutfate and
concentrated /n vacuo. A large amount of triphenyiphosphine oxide precipilated.
The residue was biturated with ether and filtered. Washed filter cake with sther
and concentrated combined filtrates in vacuo to afford a pale yellow eolid which
was diasolved in a minimal amount of DCM and loaded onto Biotage Sp4 65l and
eluted over a gradient of 10 - 100 % hexanes to ethyl acetate. Obtained 12.3 g of
a clear, coloriess oll {37.6 mmol, quant.).

LRMS: 328 (M+H)".

TH NMR (DMSO-ds, 400 MHz); 8.33 (1 H, 8) 7.92 (1 H, d, J28.0 HZ) 7.31 - T43 (6
Hm)878 (1H d J0.1H) 860 (1 H, 8)537 (2H, 8) 423 (2 H, q, ~=7.1 H2)
3.80-3.60 (2H, m) 1.34 (B H, dt, /=15.8, 7.0 Hz)

To a Pasy shaker bottie containing a solution of ethyl (22)-3-{8-(benzyloxy)pyridin-3-
yi-2-sthoxyacrylsis in ethanol was addad 10% Pd on carbon ( ~ 123 g). The
boitle was purgad with hydrogen and degassed under reduced pressure thres
times. The mbdure was placed under 50 psi hydrogen and shaken at room
temperatre overnight. After ~ 20 hours shaking was stoppad and the botile was
degasasd In vacuo. TLC analysis indicated consumption of starting materisl. The
mixture was filterad through a pad of ceilte to remove palladasm. The filker cake
was washed with an additional portion of ethanol. This solution was concentrated
in vacuo to yield the reduced and dsbenzylated pyridone as a goiden oil. This oll
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was purified on a Biotage Sp4, 651, 80 mL/min over a gradient of 0 ~ 10%
MeOH in DCM to yiald 2.77 g of a clear, coloriess oll (11.6 mmol, 31%).

LRMS: 240 (M+H)".

"H NMR (DMSO-de, 400 MHz): 7.20 (1 H, d, J8.5 Hz) 7.18 (1 H, d, J=6.2 Hz)
6.55 (1 H, d, J=0.5 Hz) 4.20 (2 H, q, J<7.0 Hz) 4.10 (1 H, dd, /=9.8, 0.3 Hz) 3.50 -
3.73(2H, m) 265-2.70 (1 H, m) 2.53 - 2.81 (1 H, m) 1.23 (8 H, td, J=7.0, 3.6 H2)

Te a solution of (5-benzyloxy-pyridin-2-yl)-methano! (2.3619 g, 10.8728 mmol) in
dichicromethane (120 mL) and pyridine (2.68 mL, 32.9184 mmof) was added 1,1,1-
triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-bemziodoxol-3(1H)-one (8.9812 g, 16.4592 mmol). The
resulting solution was stimed, under an almosphere of nitrogen at amblent
temperature, for 16 hours and then diuted with diethyl ether (100 mL) folowed by
partial concentration undar reduced pressure. The residue was taken up In diethyl
ather (150 mL), and precipiiates were removed by exiraction with 1:1 10% aqueous
sodium thiosulfate:saturated aqueocus sodlum bicarbonate (2 x 100 mL). The
organic layer was washed with water (100 mL) and saturated aqueous sodium
chioride {100 mL), dried (anhydrous magnesium sulfate), filtered, and concentrated
in vacuo to afford the pure titie compound (1.1894 g, 50%) as a pale yeliow oll.
LRMS (m/2): 214 (M+H)".

H NMR (CDCl,, 300 MHz): 9.88 (1H, d, J= 0.8 Hz), 8.48 (1H, d, J= 2.5 Hz), 7.94
{1H, d, J = 8.7 Hz), 7.44-7.40 (4H, m), 7.38-7.33 (2H, m), 5.19 (2H, s).

Yo a solution of 3-benzyloxy-pyridine-2-carbaidehyds (1.1894 g, 54842 mmol),
(ethoxycarbonyl-methoxy-methyl)-triphenyl-phosphonium  chioride (4.7043 g,
10.9884 mmal) In chioroform (30 mL), under an atmosphers of nitrogen at amblent
temperature, was added tetramethyiguanidine (2.1 mL, 16.4526 mmol) dropwise.
The resulting solution was stirred for 16 hours and then quenched with asturated
aqueous amrmonium chioride (50 mL). The phases were separated and the
organic phase washed with saturated aquecus sodium chioride (50 mL), dried

%73
e
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(anhydrous magnesium sulfate), fitered and concentrated in vacuo to afford the
crude product. The residus was purified by flash column chromatography
(hexanes to athyl acetate) to yield the pure titte compound (1.8051 g, 100%) as a
yellow ofl,
5 LRMS (m/): 328 (M+H)".

'H NMR (CDCl,, 300 MHz): 8.37 (1H, d, J= 2.8 Hz), 8.18 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.44-
7.33 (5H, m), 725 (1H, dd, /= 8.9, 3.0 Hz), 7.13 (1H, 8), 5.13 (2H, 8), 4.27 (2H, q,
J=72Hz), 405 (2H, q, J= 72 Hz), 1.35 (3H,t, J= 7.0 Hz), 1.34 (3H, 1, J= 7.0

10

To a soluion of 3-(S-benzyloxy-pyridin-2-yi)-2-ethoxy-acrylic acid ethyl ester
{1.8051 g, 5.5144 mmol) In dry sthanol (40 mL) was added palladium (0.1805 g, 10
15 wt % on aciivated carbon). The resuling solution was stived at amblent
temperature under an atmosphere of hydrogen (50psi) for 16 hours. The resulting
solution was filtared hwough a 3" bed of Celite and washed with ethanol (200 mL).
The filrate was then concentraied in vacuo to afford the pure fitle compound
(1.2231 g, 83%) a8 a pale yellow oil.
20 LRMS (m/2): 240 (M+H)".
"H NMR (CDCly, 300 MHz): 8.14 (1H, s), 7.20-7.11 (2H, m), 4.18-4.10 (3H, m),
3.71 (1H, q, J = 7.0 H2), 3.63-3.53 (1H, m), 3.26-3.26 (1H, m), 3.18-3.03 (1H, m),
1.18 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.07 (3H, L, J= 7.1 Ha).

To an argon-purged solution of the appropriste bromopyridine (0.6368
mmof) in toluenes (12 mL) was added palledium (iI) acetate (11.4 mg, 0.0508 mmol)
and racemic-2-{Di--butyiphosphino)-1, 1-binaphthyl (254 mg. 0.0638 mmol). The

30 aclivated compiex was allowed to form over approximately ten minutes, at which
point ceslum carbonate (414 mg, 1.27 mmol) and the appropriaie alcohol (0.856
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mmol) were added. The mixture was heated to 115 *C and stirmed at this
temnperature for approximataly 12-18 hours. The mixture waa cooled to room
temperature and fitered through s pad of slfica. The fiiter pad was washed with 2-
3 aliquots of ethyl acetale and the combinad orgenic filtrates were combinad and
5 conceniraled in vacuo. The resulting residue was either purified by fiash
chromatography, or subjected fo the general hydrolysls procedure.

Prep # Structure 'HNMR MS (m2)

(LR or HR)
S
11

d-12

d-13

d-14

-4

10
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PSS BN

5
d-16

ITO

d17 O

d¢-18

’o

Br” “N” O

Phosphorous fribromids (100 mmol, 27.1 g, 2.0 aq.) was sdded carofully to 2-
chioro-5-hydroxymathyl pyridine (50.0 mmol, 7.18 g, 1.0 eq.). The pyridine
cumped together and the mixhae was heated fo 160 °C. Within § minutes of
10 stiming at >150 °C the mixture went very dark in color with gas evolution. The
mixiure was stired at this same temperature for approximately 2.5 hours at which
point it was cooled to room temperature. The mbdure was cooled further to 0 °C
whereupon saturated sodium bkarbonste was added very cautiously (highly
excthermicl). As foaming became less vigorous, ice was added to the mixture unti
15 oaming subsided. Sofid sodium bicarbonats was then carefully added to achieve
a pH of ~ 8-5. The mixture was exdracted with ethyl scetate and the organic layer
wes washed with brine and dried over anhydrous magnesium sulfete.
Concentrated in vacuo to afford a dark solid. This material was dissolved in 2
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minimal amount of DCM end purified using a Biotage Sp4 65 over a gradient
of @ — 100 % ethyl acetate in hexanes to afford the tite compound as a pale yellow
solld (5.57 g, 44%).

H NMR (DMSO-dy, 400 MHz); 8.39 (1H, 8) 7.58 (1H, d, J= 8.5 Hz) 7.48 (1H, d, J
= 8.5 Hz) 4.48 (2H, 8)

To a siuiry of potassium t-buloxide (46.6 mmol, 5.22 g, 1.3 eq.) in anhydrous DMF
{250 mL) cooled to 0 °C was added methoxy dimethylmalonate (48.8 mmol, 7.55 g,
1.3 eq.) via syringe in small portions. The enolate was allowed to form over
approxdmately 30 minules st which point 2-bromo-5-(bromomethyf)pyridine was
added portionwise. The reaction mixture was allowed %0 wasm slowly o room
temperature over 3 hours. The reaction mbdure was diluted with ethyl ether and
transferred to a separatory funnel containing ssturated ammonium chioride. The
layers were shaken and separaied and the organic layer was washed with water.
The organic layer was then dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated in vacuo. The yefiow oll obtained was purified on a Blotage Sp4 85i
over a gradient of 0 — 100 % ethyl acetate in hexanes to afford a colorieas olf that
eolidified on standing (12.1 g, quant)

LRMS: 333 (M+H)".

'H NMR (DMSO-da, 400 MH2); 8.27 (1 H, 8) 7.45 - 7.55 (2 H, m) 3.62 (8 H, 8) 3.57
(3H,8)3.42 (2 H, )

To a sohdion of dimethyl [{&brunopyﬂcin-&yl)moﬂlyl](meﬂ\o:y)nnlmt_a (3.56
mmol, 1.18 g, 1.0 eq.) in anhydrous DMF (2 mL) was added Iithium bromide (3.20
mmol, 0.278 g, 0.9 &q.) followed by water (3.55 mmol, 0.064 g, 1.0 eq). The
sohution was placed in a ol bath preheated to 165 °C. Rapid gas evolution
commenced. Bubble formation ceased wihin 30 minutes and LG/MS of the
reaction mixture at this time indicated reaction was complets. Cooled to room

75
2z
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temperature and diuted with water. Extracted aqueous layer with ethyl ether
(4x 25 mL). Combined arganic layers and washed with brine. Dried organic layer
mrmhﬂusmmdumﬂhhammuhmbmmmgu

@ brown ol that was @ single spot by TLC. Used In next step without further
purification.

LRMS: 275 (M+H)".
'H NMR (DMSO-dy, 400 MHz); 8.23 (1 H, 8) 7.42 - 7.51 (2 H, m) 4.28 (1 H, ¢,
J=8.1 Hz) 3.78 (3 H, 3) 3.51 (3 H, 8) 2.67 - 3.03 (1 H, m) 2.82 - 2.88 (1 H, m).

1 MS (
Stuchre H NMR (I.Rornm)

m§

d-24
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#

(COCl, 300 MHz): 7.80-7.99 (3H, m),
7.95.7.47 (4H, m), 685 (1H, d. J = 8.5
" OOy [t ent
d- =y, . , 3), £. , q, J= *
o™ P 14.1 Ha) 208 (M, 4= 7.4 bz, 327 [ 438 BHH)
(3H, 3), 2.16 (3H, 8), 2.13 (2H, m), 1.25

(3H, 1, J= 7.2 Hz)

(CDCl, 400 MH2): 7.91-7.88 (3H, m),

7.41 (1H, &d, J = 8.8, 2.6 Hz), 7.39-7.36
a28 o (2H, m), 8.62 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.51 forLR
9 (2H, 1, J= 6.8 Hz), .70 (3H, 8), 3.28 | 445 (M+H)"
(3H, 5), 2.97-2.93 (3H, m), 2.86 (1H, d, J|

= 14.2 Hz), 2.32 (3H, 9), 1.32 (3H, 8)

{CDCL, 400 MF2): 8.07 (2H, d, J =
8.07), 7.91 (1H, d, J= 2.3 Hz), 7.68 (2H,
d, J= 8.3 Hz), 7.41 (1H, dd, J= 8.5, 2.4
a7 L= |Hz), 8.82(1H, d, J= 8.3 Hz), 4.52 (2H, t,| forLR

1 ) J=8.7 Hz), 3.70 (3H, 8), 3.28 (3H. 8), |479 (M+H)"
2,97 (2H,4, J=6.7 Hz), 2.95 (1H, d, J =
14.2 Hz), 2.88 {(1H, d, J= 14.2 Hz), 2.34

_{3H, 8}, 1.33 (3H, 8}

(CDCh, 400 MH2): 7.80 (1H, d, J= 2.3
Hz), 7.41 (1H, dd, J= 8.5, 2.4 Hz), 861
(1H, d, J= 8.3 Hz), 4.42 2H, ¢, J=6.8

» SRR |,
 J=13.9 Hz), 2.88 (1H, d, J = 14.2 Hz)|

d-28 #,0’7‘1“ 2.86 (2H,  J® 7.1 Hz), 267 (TH, 1, J = | 417 (M+H)*
v Ll b yBJ= (M+H)

F 11.6, 3.5 Hz), 2.19 (3H, ). 2.02-1.98

(@H, m), 1.81-1.77 (2H, m), 1.69-1.85
(1H. m), 1.54-1.46 (2H, m), 1.36-1.31
), 1.33 (3H, 8), 1.28-1.24 (1H, m)
(COCh, 400 MHz). 7.02 (1H, d, J=2.3
Hz), 7.85 (2H, dd, J= 8.0, 1.8 Hz), 7.41

o et .
a-28 s AQ,QO' ﬂ}) '50( ,d, Ju8 » 4.5 .t .
= 7.0 Ha), 3.70 (3H, s). 3.28 (3H, 8). |427 (M+H)
N"™"0 P 3.18 (2H, t, J= 7.0 Hz), 2.85 (1H, d, J=
14.2 Hz), 2.87 (1H, d, J = 14.2 Hz), 2.42

g), 1.33 3H. &

(CDCly, 400 MHz): 7.90 ('H,d, J=2.3
Hz), 7.41 (1H,. dd, J=8.5, 2.4 Hz), 7.33

(1H, d, J= 7.8 Hay, 7.21 (1H, d, J= 7.6
| Po’ He). 7.13 (1H, dt, J= 76, 1.0 H), 697 | . o
¢30 A (1H, dt, J=7.6, 1.3 Hr), 6.80 (1H, d, J = .
C;Z ° 8.6 Hz), 4.58 (2H, 1, J= 5.4 Hz), 392|400 (WH)
(2H, 1, J = 6.4 Hz), 3.70 (3H, 5), 3.28
(BH, 9), 2.95 (1H, d, J= 13.9 Hz), 2.8
(1H, 0, J=14.2 H2) 1.32 (3H, 8)
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d-31

(CDCh, 400 MHz): 7.91 (1H,d, J= 2.3
Hz), 7.81 (1H,8), 7.75(1H,d, J= 7.8
Hz), 7.41 (1H, dd, J= B.5, 2.4 Hz), 7.20
(H L J=7TH2), 7.19 (1H, ¢, J= 7.8
Hz), 6.62 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.52 (2H, ¢,
J=6.8 Hz), 3.70 (3H, ¢), 3.28 (3H, 9),
296 (2H, t, J= 6.8 Hz), 2.95(1H, d, J =
13.9 Hz), 2.86 (1H, d, J = 13.9 Hz), 2.38

2.32 (3H, 8), 1.33 (3H. &)

d-32

forLR
426 (M+H)'*

(CDCH,, 400 MHz): 7.01 (1H, d, J=2.0
Hz), 7.88-7.86 (2H, m), 7.58 (1H, dd, J =
B.5, 2.2 Hz), 6.62-8.80 (2, m), 6.62 (1H,
d, J=8.3 Ha), 4.51 (2H, 1, J = 6.8 Hz),
4.08 (2H,q, J=7.1 Hz), 3.70 (3H, s),
3.28 (3H, 8), 2.95 (2H, 1, J= 6.8 Hz),
298 (1H, d, J= 13.9 Hz), 2.87 (1, d, J
= 126 Hz), 2.30 (3H, 8), 1.42 (3H, 1, J =

7.1 Hz) 1.33 (3H, 9)

d¢-33

for LR
485 (M+H)'

(CDCly, 400 MH2): 7.00 (1H, d, J=2.3
Hz), 7.41 (1H, dd, J= 8.5, 2.4 Hz), 6.61
(1H,d, J=8.0 Hx), 4.42 (2H,t, J= 8.8
Hz), 3,70 (3H, 1), 3.28 (3H, »), 3.00-2.03
(1H, m), 205 (1H, d, J= 142 Ha), 2.88
(2H.t, J= 6.8 Hz), 2.88 {(1H,.d, J= 14.2
Hz), 2.20 (3H, ), 1.33 (3H, &), 1.30 (3N,

8), 1.28 (3H, 8)

o34

for LR
arz (wH)'

(CDCl;, 400 MHz): 7.91 (1H, d, J=2.3
Hz), 7.42 (1H, dd, J= 8.8, 2.4 Hz), 6.81
(tH.d, J=8.3 Hz), 8.48 (1H, 3), 4.51
(2H,t, J=8.7Hz2),4.16 (3H, 9), 3.71
(3H, 8), 3.20 (3H, 8), 2.068 (1H, d, J=
139 Hz), 2.04 (2H, t, J= 8.8 H2), 2.87
(1H.d, J= 13.9 Hz), 2.30 (3H, 3), 2.27

g), 1.33 (3H, &

for LR
429 (+H)'

{COCh, 400 MHzZ): 7.91(1H, d, J=23
Hz), 7.42 (1H, dd, J= 8.0, 1.9 Hz), 7.33-
7.28 (2H, m), 7.23 (2H, d, J= 8.8 Hz),
7.08-7.04 (1H, m), 6.99-8.92 (4H, m),
8.64 (1H,d, J= 8.6 Hz), 4.46 (2H, t, J=
7.1 Hz), 3.70 (3H, 8), 320 (3H, 8), 3.04
(2H,1, J=7.0 Hz), 2.92 (1H, d, J= 14.2
Hz), 2.87 (1H, d, J = 14.2 Hz), 1.33 (3H,

)

RN

forLR
422 (N+H)*

e 8)

(CDCl,, 400 MH2): 7.80 (1H, d, /=23
Hz), 7.42 (1H, dd, /= 8.5, 24 H2), 7.28
(2H,d, J=86Hz), 7.13 (2H,d, J= 8.1
Hz),8.63 (1H.d, J= 8.3 Hz), 4.48 (2H. ¢,

J=8.8 Ha), 3.71 (3H, 8), 3.28 (3H, a),
3.06(2H.t, J=6.8 Hz), 295 (1H, d, J=
142 Hz), 2.86 (1H, d, J= 13.9 H2), 1.33

{34, 8)

forLR
414 (M+H)*

P

(CDCh, 400 MHz): 7.91 (1H, d, J=2.0
Hz), 7.74 (1H, d, J= 7.8 Hz), 7.41 (1H,
dd, J= 8.2, 2.6 Hz), 7.34 (1H, £, J= 7.7
Hz), 7.38 (1H, 8). 7.18 (1H, d, J= 8.1
{Hz), 6.62 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.51 (2H, 1,
J= 8.7 Hz), 3.70 (3H, 8), 3.28 (3H, 9),
2.06 (2H,t, J= 6.8 Hz), 295 (1H, d, J=

forLR
429 (M+H)*
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13.9 Hz), 2.86 (11, 4, J= 13.0 Hz), 2.32
(3H, 8), 1.32 (3H, 5)

{CDCh, 400 MiHz): 7.61 (1M, d, J=2.0
Hz), 7.41 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 7.34-
7.20 (2H, m), 6.96-8.63 (2H, m), 6.62
(1H,d, J = 8.5 Hz), 4.52 (2H, t, J= 8.8
Hz), 3.70 (3H, 8), 3.28 (3H, 8), 2.96 (2H,
t, J=6.8 Hz), 2.85(1H, d, J = 13.9 Hz),
2.86 {1H, d, J = 13.0 Hz), 2.32 (3H, 8),

216 (3H, 8), 1.32 (3H, 8)

for LR
441 (M+H)"

2
Al
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The compounds of the invention have been tasted for activities againat PPAR-
gamma and PPAR-alpha. The activities are tabulated below In KI (um).

PPAR- PPAR- EPAR- AR- AR- AR-
ple # ma mple # s ha Sgamms fiphs
| (e Ki (um) _|
ja-02 0.55 B-02 22 c-03 2.9
03 10 19 8-03 3 9 C-05 15
hosEm | 033 28 B-04 1.5 48 1] c-08 9.5 41
jA-05 S/E 34 75 B-05 1.33 204 || Co7 11 2
hossE | 019 1.1 B-05 20 32 || coe 14 46
A07 . 0.12 B-05 2 38 u C-10 2.1 19
ja-10 1.5 44 B-06 0.37 0.13 C-11 2 25
A-11 058 | 0.12 B-07 0.66 12 C-12 1.8 9.4
A-12 0.051 | 0.5 B-08 0.48 a1 C-14 8 3.2
13 35 10 B-00 18 22 C-15 14 3.2
14 1.3 0.15 B-10 0.17 0.19 C-17 28 32
A-18 1.2 0.18 B-11 7.9 0.8 c-18 35 0.085
A-18 2.8 1.5 B-12 a3 0.3 C-20 1.5 3.1
W17 19 1.8 B8-13 8 C-21 0.053 | 0.088
fa-18 1.7 14 B-14 23 0021 || c22 0.8 21
A-19 0058 | 07 B-18 18 0.084 Cc-23 0.19 25
ja-20 0.18 | 0.14 B-17 1.2 0.047 c24 | 0083 | 0.022
21 0.088 | 0.31 B-18 0.082 C-25 0066 | 0.018
w22 0.17 0.85 B-19 0.74 0.34 c-26 0068 | 0.018
A-23 0.30 0.18 B8-20 18 c-27 0028 | 0.015
A-24 078 | 0.018 B-21 0.99 4 c-28 0.03 | 0.088
A-25 32 4.2 B-22 0.18 0.48 c-20 | o008 | 0.12
28 015 | 033 B-23 34 27 || c30 | 0033 | 0.11
p-2r 24 1.3 B-24 18 1 C-31 0.026 | 0.083
h-28EM | 0.044 | 0.93 B-27 0.22 c32 | 0035 | 0.5
n-28 SE | 0.081 11 8-28 78 c-33 0.08 0.01
h28SE | 0.04 298 Cc-02 0.30 c-38 17 21

§ EMis defined as enantiomeric mixture, including racemic mixture.

S/E is defined as single enantiomer.
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AR~ AR~ AR-
#lll!ui ¥ gpamma pipha ha
E !E; E {pm)

C-38 T2 0.11

0 3.7 0.7 C-01 1.8
C-42 33 13 C-82 2.8
C-44 38 C-83 03
C-45 022 7.7 C-p4

2 a3 C-06 88

C-47 35 8.3 C-71 9.7 D-02 0.48 028

8 0.018 0.24 C-72 7.1 D-03 0.011 03

8 EM 0.15 0.31 C-73 0.042 D-04 0.44 0.20
C-48 S/E 0014 | 0.047 C-14 0.64 0.9 D-05 2.8
C-48 S/E 24 G-74 S/E D-08 0.027 0.13
C-48 0.21 18 C-74 8k 047 42 D-07 0.017 0.32
C-49 21 41 C-75 D.82 D-08 0.002 0.015
C-40 0.043 0.34 C-76 2.3 73 D-09 0.081 0.05
C-50 0.043 1.1 c-rr 0.1§6 29 D-10 0.019 0.033
C-51 0.18 29 C-78 0.008 0.015 D-11 62 51
C-52 03 Q.15 C-78 8/E 3.0 D-12 8.1
C-53 0.093 0.64 C-78 S/E | 0.003 0.014 D-13 0.28 0.19
C-53 S/E 38 C-18 0.007 0.015 D-14 15 26
C-53 SfE 0.027 0.4 C-80 0.082 0.053 D-15 0.35 022
C-54 0.02 1.2 C-81 0.015 0.75 D-18 8.4
C-55 8 c-82 0.016 D-17 0.031 0.91
C-58 0.081 0.078 C-83 0.008 0.004 D-18 0.45 0.62
C-57 1.1 1.8 C-84 0021 0.084 D-18 17 64
C-59 0.008 { 0.054 C-86 0.004 0.013 D-20 0.48 0.84
C-80 0016 | 0.065 C-86 0.005 0.013 D-21 2.1 10

1 031 0.24 c-87 0.012 0025 1JD-23EM| 0.073 6.5

3 0.084 | 0.021 C-88 0.04 0.03 D-23 S/E -]

EM Ia defined as enantiomeric mhdure, including racemic midure,
SJ/E is defined as single enantiomer
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PPAR- | PPAR- FPAR- | FPAR-
Example #| gamma | aipha |Example#) gamms | aipha
Ki (uw) | K0 Ki (um) | K1
-P23SE |o0038 | 1.1 D-33 060 0.55
D-24 no SPA{ noSPA | D-34 9.1 32
058 | 083 D-35 0.58 033
25 2.9 H' DISSE | 027 0.57
D-26 no SPA| noSPA I DISSE | 4.8 ]
D-28 S/E 1.9 D-38 0.23 0.73
D-26SE | 0042 | 067 D-37 0.53 4.7
27 7.8 D-38 8.6 1
D-28 18 48 D-30 5 :

9 04 0.8 D-40 8.8 1.8
D-29 SE 1.2 D41 59
p-2sSE | 068 3 D42 0.7 1
p-31 1 0.088 D44 0.15 26
p-32 1.5 | 0.058 D46 | 0058 | o0.08

EM Iis defined as enantiomeric mbdure, including racemic mixture.
S/E Ia defined ga single enentiomer

While the invention has been Hustated by reforence to specific and
prefered embodiments, those skiled In the art will recognize that variations and
modifications may be made through routine experimentation and practice of the
vention. Thus, the invention is Intended not to be Emited by the foregoing

10  description, but io be defined by the appended claims and their equivalents.
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1. A compound of formula {l):
R‘

D

or a pharmaceutically accepiable salt or solvate thereof, wherein:
5 Ring Q is (Ce-Cro)aryl or (4-10)-membered heterocyciyl;
R' Is H, halo, (C,-CoJakyl, (Cr-Co)alkaxy, CN, CF,, -O-CF;, -0-80-(Cy-
Coalkyl, -O-SO-{CR"R"MCsCuloryl, ~(CR"'R™MCs-Cro)cycloaliyHCR"R™),
«CR"R™)}{CrCrolcycloaiky-(CR"R™)}0-,  {CR"R™MCs-Ci)aryHCR"R™),
-{CR""R"*){Ce-Cra)ary-{CR"R'3)-0-, «{CR""R"*)(4-10)-mambered
10  heterocydy{CR"'R'3), or {CR"'R"*){4-10)-membered heterocycly{CR"'R'})-0-;
wherein the ring carbon atoms of R' are optionally substituted by 1 to 3 R™ groups:
and the ring nitrogen atoms of R' are optionally substituted by 1 to 3 (C,-Ca)alkyl;
R® & H (CrCoalyi, <{CR'R™)-{C+rCicycloalkyl, ~{CR"'R')
(Ce-Cira)aryl, or {CR"'R'){4-10)-membered haterocyclyl; and wharein the carbon
15 atoms of R? are optionaily substituted by 1 to 3 R* groups; and the ring nirogen
atoms of R? are optionally substituted by 1 1o 3 (C-Co)aliyl;
R® I selectad from the group consisting of: '

0

A) — R —A—A—R R
N
B R AP—r R

X

’S ?::R"

'

Y is <{C=0)- or -50,-;
20 Y is NR® or -0-;
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pis0,1,0r2;

each q, 1, and t are independentiy 0, 1, 2, 3, 4, or 5;

each n is independentiy 0, 1, 2, 3, or 4;

sach k Is independently 1, 2, or 3;

sach m and s are independentiy 0, 1, 2, or 3;

each)is0,1,0r2;

Each R' I8 «(CR"R™)r, -(CR"R™)8-(CR"R™?), «(CR'R™),-NR"-,
-(CR"R‘ 10 -(CR"R“).,-O-. -(CR“R")..-O-(GR"R"):-NR“—. -(CR"R").rO-
(CRHRE’"_. -(CR“R“)..-O-(CR“R"};—O—(CR"R‘%.
<{CR''R"),-CR"=CR'(CR"R"), or -CH=CH-({CR""R™)-O-(CH)r~:

Each R®1s a bond or {CR"'R'3).-Z-(CR"'R'),; wherein Z is -CR"R™-, -O-
. -NR'™., or -8(0);

Each R* is -(C=0)-OH, -{C=0)-OM", ~(C=OCr-Co)atkyl, -(C=0)-O-(Cr
Coakyl, -(C=O}-NR™R", LC=O)}NR™-SOrR", -S8OrNH-R', -NH-S8OR",
«{C=0)-NH-CsN, or R® has a formula:

Segvs!

M’ Is an akall metal cation or on akafine sarth metal cation;

Each R" and R' is Independenty H, (Cy-Coakyl, (CrCo)alkoxy,
-(CR"R"MCsCulcycloakkyl, -{CR'R™MCe-Crdary, CR''R™)(CeCr)aryt-O-,
«CR"R™)(4-10}-membered hetsrocyclyl or -{CR"R™)(4-10)-membarad
heterocyclyl-O-;

Or R” and R® may optionally be taken together with the carbon to which
they are attached to form a (C5-Cya)cycioakyl or a (3-10)-membered heterocyciyi;

Each of Ar', AP, A”, and A" represents (Ce-Cin)asyl or (5-10)-membered
hetarocyclyl; wherein the ring carbon atoms of each of Ar', A%, A”®, and Ar® are
optionaly substituted by 1 to 3 R* groups;

Ring A represents a2 3, 4, 5, 8 or 7-membered ring oplionally containing 1
1 4 hateroatoms which may be the sama or different and which are sslected from -
NR™)-, O, and S(O), wherein j Is 0, 1, or 2, with the proviso that the ring does not
contalin two adjacent O or S{O) atoma, and wherein the carbon atoms of the ring A
melety are opiionally subatituted by 1 to 3 R* groups;

R® Is (Ci-Coakyl, -(CR''R™NCeCro)aryl or (CR"'R'})(4-10)}membered
hetarocyclyl, wherein t is independently 0, 1, 2, 3, 4, or 5, wherein said R* groups
are substituted with 1 1o 3 groups independently selected from -(CR"'RNR'R",
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<CR"'R"),NR"(Cr-Ca)alkanoyl, {CR"R™),O(CR""R"™),R™, and {CR"R™)R™ and
wherein the heterocyciyl, aryl end alkyl moieties of the foregoing groups are
optionatly substituted with 1 to 3 R™ groups;

R™ and R™ are independently H or (C-CaJaboyl;

R' and R™ are independently H, (C-Ce)alikyl, hydroxy, or (C;-Ca)alkaxy;

R'™ Is selectad from H, {C,-Co)akyl, {C=0)-R", -SO,NR®R" or
-S{O}{Cr-Colakkyk

Each R™ and R'™ are independently sslected from the group consisting of
halo, cyano, nitro, trifluoromethoxy, triflvoromethyl, azido, hydroxy, (C-Co)alkoxy,
(Cr-Crojalkyt, (CrCo)alkanyi, (CrCealicynyl, -O-(CR"'R'*\-0-{CR"'R'), (C=0)-
R“, -(C=O)-O-R1’. -0-(&0)4!". -NR"(G=0)-R". -NR"(O-O)-O-R".
-(C=O}-NR"R™, -NR™R™, -NR¥OR", -SO,NR™R™, -S{O)}(C,-Cojalkyl, -O-S0-
RY, -NR™-80R"™, R"“{CR"R“MCeCi aryD, -(CRYR™)4-10)-membered
heterocyciyl, <{CR"R™)(C=0)(CR"'R")\(Cs-Cr)aryl.
-(CR"R'",(C=0)(CR"'R")}{4-10)}-membered heterocyeiyl,

-{CR""R™O(CR"'R'})(C4-Cro)aryl, «{CR"R"*)O(CR"'R™)y(4-10)-membered

heterocyclyl, <{CR"R™) SOACR""R™)(Ce-Cra)aryl, and
-(CR"'R"™),SOACR""R™){4-10)-membered haterocyciyl; 1 or 2 ring carbon atoms
of the heterocyclic moleties of the foregaing R™ and R™ groups are optionally
substituted with an oxo (=O) moiety, and the alkyl, alkenyl, etkynyl, aryl and
heterocyclic moleties of the foregoing R™ and R™ groups are optionally substituted
with 1 0 3 substiuents indepsndently selected from halo, cyano, nitro,
trifluvoromethyl, frifluoromethoxy, azido, -OR'™, -(C=0)-R™, H{(C=0)-O-R", -O-
(C=0)R", -NR'®(C=0)-R", -(C=0)-NR"R™, -NR™R™, -NR'OR"™, (C;-Cq)alky},
(CrCoatkenyl, (CrCoabynyl, -(CR'R™MCeCidaryl, and -{CR"R"(4-10)-
membered heterocyciyi;

each R™, R", and R"™ is independently selectad from H, (Cy-Co)alkyt,
«{CR""R™){C¢-Cradaryl, and {CR'R™){4-10)membered heterocyciyl; 1 or 2 ring
carbon aloms of the haterocyciic group are oplionally substituted with an oxo (=0)
m,mﬁm,wmwmmammnﬂ R"™ and
R™ groups are optionally substitted with 1 to 3 substituents Independently
selected from hato, cyano, niiro, -NR"'R", triflucromethyl, trifuoromethoxy, (C.-
Colatiyl, (Cr-Co)alkenyl, (C-Co)akynyt, hydraxy, and (C+-Cy) alkoxy;

R" i H, (Cr-Ce)alkyl, -O-{C+-Co)alkyl, halo, CN, OH, CF,, or ~O-CFx;

and wherein any of the above-mentioned substifuents comprising a CH,
(methyl), CH. (methylene), or CH (methine) group which is not attached to a halo,
80 or SO; group or o a N, O or S afom optionally bears on said group a

7
M
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substituent selected from iwdraxy, halo, (Cy-C,)alkyl, (C-C.)akoxy, ~NH,, -NH(Cr-
Caakyl, and —N((C-Coatyl),.
2, The compound according to claim 1 wherein R is

A) R —Ar——A— R><'
R’ )

5 3. The compound according to claim 1 wherein R® s

B) —R—y—¥ AP—RS. R

X

4. The compound according to clalm 1 wherein R® is

o) — R——aA*——pS, R

10 5. The compound sccording to claim 1 wherein R® is

°° **”@;)4_..

8. The compound according to ciaim 2 having a formula:
R?

R1_<Ir—~'—m—n- R®
D"

wherein sald —Ar'-Ar’- is selected from the group consisting of:
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Mnmmmmammm‘ and Ar* are optionally
substituted by 1 to 3 R™ groups selected from the group conalsting of halo, (C+-
Cajailkyl, and (Cy-Cgakoxy.

7. The compound according o claim 2 selected from the group
consisting of

1-{{3"-12-(5-Methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethoxyl-1,1°-bipheny-

3-yfjoxy)cyciobutanecarboxylic acid (Example A-4);

2-({3-[2-(5-Methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-ylethoxy}-1, 1*-bipheny

3-ylloxy)butanoic acid (Example A-5);

2-(3-{6{2-(5-Methyt-2-phenyl-1,3-axazol-4-yi)ethoxylpyridin-2-

yiphenoxy)butanaic acid (Example A-8);

1-(3-48-{2(5-Methy-2-pheny}-1,3-cxazol-4-yl)ethoxylpyridin-2-

yijphenoxy)cyclobutanecarboxytic acid (Exampia A-7);

1-(3'-{2-(3-luorophenyl)-5-methyt-1, 3-0xazol-4-

yiimethoxy)biphenyl-3-yfoxylcyciobutanecarboxyiic acid {(Exampls A-11),

1<{{3“{3-(5-methyl-2-phenyl-1, 3-oxazol4-yl)propoxyjbiphenyt-3-

ylloxy)cyclobutanecarbenxylic acld (Example A-12);

1-{(3"-{[5-(4-methoxyphenyl)-1.2.4-cxadiazol-3-

ylimethoxy}biphenyl-3-yf)oxyjcyciobutanecarboxytic ecid (Example A-17);

2-{(3"-{2{2-(3-Flucrophenyl)-5-methyi-1,3-oxazol-4-

yilethoxy)biphenyi-3-yljoxy]-2-methylipropanoic acid (Example A-21);

2-mathy)-2-({3-[(5-methyl-2-phenyl-1,3-0xazol4-

yl)methaxyjblphenyl-3-ylloxy)propancic acid (Example A-24),

%

45
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2-ethoxy-3-{3-[2-(5-methyl-2-phenyl-1, 3-oxazol-4-
Yethoxy]biphenyt-3-yljpropanoic acid (Example A-28);

and the pharmacenstically acceptabls aalts thereof.
8. The compaund accarding to claim 3 having a formula:

=X

| W,

whaerein Y is {C=0)- or -SOx, Y"la NR™ and pis 1.
0. The compound acconding to claim 3 selscted from the group
conslsting of
2-Methyl-2-{3-{({J2-(5-methyt-2-phenyl-1,3-0xazol-4-
10 Yethaxyjcarbenyllamino)methyljphenoxylpropancic scid (Example B-5);
2-mathyi-2-{3-{({I(S-metivyi-2-phenyl-1,3-cxazol-4-
y)methoxyjcarbonyfjamino)methyllphenoxyjpropanoic acid (Example B-6),
2-methyi-2-{4-{({I3-(5-methyl-2-phany-1,3-0xmzol4-
yhpropoxyjcarbonyllamina)methyfiphenoxylpropancic acid (Example B-7);
15 2-{3-fuoro-4-{({[2-({5-methyi-2-phenyl-1,3-o0xazok4-
yhethoxy]carbonyljamino)methyijphenoxy}-2-methylpropanclc acid
(Exampie B-8);
2-{3-[{{f2-(5-Mathyl-2-pheny}-1,3-0xazol-4-
yljethoxyjcarbonyljamino)methyllphenoxy)ixdanole acld (Example B-13); O
20 2-{3-({l(S-methyl-2-pheny-1,3-oxazol-4-
y)methoxy]carbonyljamino)methyijphenoxyjbutancic acid (Example B-14);
1-{3-({J2-{5-Methyl-2-phenyi-1,3-0xazol-4-
yhethoxyjcarbonyljamino)methyljphenaxy)cyclobutanecarboxylic acid
(Example B-15);
25 2-methyh-2-(3-{({l2{5-methy}-2-phenyl-1,3-0xaz0l4-
Yethyfjamino)carbonyfloxyimethyl}phenoxy)propancic acid (Example B-
21);

2-sthoxy-3-{3-{({[3-(S-methyl-2-phenyl-1,3-oxazo4-
Y)propoxylcarbonyllaminoimethyfjphenyljpropancic acid (Example B-23);
30 2-ethoxy-3-(3-{({I2-(5-methyt-2-phenyi-1,3-0xazol-4-
yethoxycarbonyljamino)methyllphenyllpropanoic acid (Exampie B-24);
and the pharmaceutically acceptable salis thereof.



10. ﬂteeompwndwordlngdl 4 having & formula;

{ng

wherein said ring A is selected from the group consisting of cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl,

‘sterotele)
A0 AT0-15
60

030, 5 0%

305035 50 o
OO o

ff

n — is an optional double bond.
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1. The compound according fo claim 4 selacted from the group
consisting of
t-{4-{3-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-
y0propoxyjbenzylcyciobutanecarboxylic acld (Example C-16);
5 1-{4{2-{5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-
y)ethoxyjbenzyljcyciobutanecarboxylic acid (Example C-18);
T 2+{6-[2«(5-methyl-2-phenyl-1,3-0xazoi-4-yljethoxylpyridin-3-
yiimethyiRetrahydrofuran-2-carboxylic acid (Example C-48);
2+{{5H2-(5-methy}-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yl)ethoxylpyridin-2-
10 yiimathyljtetrahydrofuran-2-carboxylic acld (Example C-49);
2+{6-{2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxaxol-4-ylethoxylpyridin-3- O
yimethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-carboxyfic acld (Example C-58);
2-{(6-{2-{2-(S-chlorophenyl)-5-methyi-1,3-cxazoi-4-
yllethaxy)pyridin-3-yl)methyijistrahydrofuran-2-carboxylic acki (Example C-
15 69):
2{(8-{2{2-(3-methoxyphenyl)-5-meithyl-1,3-0xazol-4-
yllethoxylpyridin-3-y)methylietrahydrofuran-2-carboxylic acid (Example C-
82);
2-{5-[2-{5-Methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-pyrazin-2-
20 yimethyl-etrahydro-furan-2-carboxyfic acid (Example C-77);
~{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-oxazol-4-
yhethoxylbenzyfjtstrahydrofuran-2-carboxylic acid (Example C-78);
2-{B-{2-(5-Methyl-2-phanyl-oxazoi-4-yi)-ethoxy]-naphthalen-2-yvimethyl}-
tetrahydro-furan-2-carbonrylic acid (Exampla C-91);
25 and the pharmacsutically acceptabls salts thareof. O
12, The compound according to claim 5 having a formula:
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13. The compound according (o ciaim 12 selected from the group
consisting of

2-ethoxy-3-{6-{2-(5-methyl-2-phenyl-1,3-mazol-4-yl)ethoxy]pyridin-
L 3-yijpropanoic acid (Example D-1);
: 2-mathaxy-3-(6-2-{5-methyl-2-(3-methylphenyl)-1,3-oxazol-4-
yllethoxy}pyridin-3-yi)propanolc acid (Exampie D-3);
2-mathaxy-3-{8-[2-{(4-phenoxyphenyl)athoxylpyridin-3-yljpropanoic
acid (Example D-13);
10 2-ethoxy-3-[6-(2-{4-{(phenylsulfonyfjoxy]phenyl)ethoxy)pyridin-3-
Yilpropanoic acld (Example D-17);
2-Ethoxy-3-{5-[2-(S-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-pyridin-2-
yi-proplonic acld (Example D-23);
2-Methoxy-2-methyl-3-{8-[3-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-
15 propoxy}-pyridin-3-yi}-propionic acid (Example D-27);
2-Methoxy-2-methyl-3-{5-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yi)-
sthoxy}-pyridin-2-yi}-propionic acid (Example D-28);
3-(6-{2-{2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yl}-ethoxy}-pyridin-
3-yl)-2-methoxy-2-methyl-propionic acid (Example D-30);
20 2-Methaxy-2-methyl-3-(8-[2-(5-methyl-2-phenyl oxazol-4-yi)-
ethoxy}-pyridin-3-yT}-proplonic acld (Example D-35);
2-Methoxy-3-{6-{2-{2-(3-methoxy-phenyl)-S-meathyl-oxazol-4-yl}-
ethoxy}-pyridin-3-yi)-2-methyl-propionic acid (Example D-43);
and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

X
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14. A method of tresting non-insulin dependent diabetes meliitus,
polycystic ovaran syndrome, obeslty, hyperglycemia, hyperiipidemia,
hypercholesteremia, atherosclerosis, hyperhriglyceridemin,  hyperinsufinemia,
abnormal Insulin and/or evidence of glucose disorders, Insulin resistance
syndrome, and PPAR-related disorders in a mammal comprising administering to
the mammal in need thereof a therapeutically effective amount of an aipha
subastituted carboxyiic acid compound according to claim 1.

15. A composition comprising st least one compound according to
cdaim 1 and a phammaceulically acceptable camier thersof sald compound Is
cptionally in combinaion with cther agents such es o-glucosidase inhibitors,
alkdose reductass inhbitors, biguanikie preparations, statin base compounds,
squalens synthesls inhibitors, fibrate base compounds, LDL catabollsm promoters
and anglotensin-converting enzyme Inhibitors.
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ACIDOS CARBOXILICOS ALFA SUSTITUIDOS COMO
MODULADORES PPAR

Antecedentes de Ja invencion

Esta invencion se refiere a acidos carboxllicos alfa sustituidos que
modulan las actividades del receptor activado - proliferador de peroxisomas
(abreviadamente en inglés PPAR), preferiblemente dos o méis de PPAR-a,
PPAR-5, o PPAR-y, pemitiéndoles que sean (tiles en la modulaciéon de
glucosa en sangre y y el incremento de la sensibilidad a insulina en mamiferos.
Esta invencién también se refiere al tratamiento de trastomos relativos a PPAR,
tales como diabetes, dislipidemia, obesidad y trastomos inflamatorios.

Los proliferadores de peroxisomas son un grupo estructuraimente
diverso de compuestos que, cuando se administiran a roedores, provocan
incrementos espectaculares en el tamafio y nimero de peroxisomas hepilicos
y renales, asi como incrementos concomitantes en la capacidad de los
peroxisomas para metabolizar &cidos grasos mediante un aumento de la
expresién de las enzimas requeridas para el ciclo de f-oxidacidn. Los
compuestos quimicos incluidos en este grupo son la clase de fibratos de los
farmacos hipolipidérmicos, herbicidas, y plastificantes de ftalatos (Reddy y
Lalwani, Crit. Rev. Toxicol, 12: 1 — 58 (19-83')). La proliferacion de los
peroxisomas también se puede provocar mediante factores dietéticos o
fisiologicos tales como una dieta alta en grasa y aclimatacién al frio.

La comprensién del mecanismo por el que los proliferadores de los
peroxisomas ejercen sus efectos pleiotrépicos se proporcioné mediante la

identificacién de un miembro de la superfamilia ‘de los receptores de la
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homona nuclear activados por estos compuestos quimicos (Isseman y Green,
Naturs, 347 - 845 — 650 (1990)). Este receptor, denominado PPAR-a, se
mostré posteriormente que se activa mediante una diversidad de medios y de
acidos grasos de cadena larga y que estimula la expresion de genes que
codifican la acil-CoA oxidasa y la hidratasa-deshidrogenasa (enzimas
requeridas para la B-oxidacién de los peroxisomas) en ratas, asl como el
citocromo P450 A48 en conejos, una Q-hidrolasa de acidos grasos.

El PPAR-q, activa la transcripcion mediante la unién a elementos de la
secuencia de DNA, denominados elementos de respuesta de proliferadores de
peroxisomas (abreviadamente en inglés PPRE), como un heterodimero con el
receptor retinoide X. El receptor retinoide X se activa mediante el acido 9-cis
retinoico (véase Kliewer, y col., Nature, 358: 771 — 774 (1992), Gearing, y col.,
Proc. Natl, Acad. Sci. Estados Unidos, 90: 1440 — 1444 (1993), Keller, y col,,
Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos, 90: 2160 — 2164 (1993), Heyman, y col.,
Cell, 68: 387 — 408 (1992), y Levin, y col., Nature, 355: 358 — 361 (1862)). Ya
que el complejo PPAR-a —RXR se puede activar mediante los proliferadores de
los peroxisomas y/o el &cido 9-cis retincico, las vias de sefializacién del
retinoide y de los acidos grasos se ven que convergen en la modulacién del
metabolismo lipldico.

Desde el descubrimiento de PPAR-a, se han identificado isoformas
adicionales de PPAR, por ejemplo PPAR-5, o PPAR-y, que se expresan de
manera diferencial espaciaimente. Cada receptor de PPAR muestra un patrén
diferente de expresién de tejidos, y diferencias en activacion mediante
compuestos estructuraimente diversos. Por ejemplo, PPAR-y se expresa mas

abundantemente en el tejido adiposo y a niveles inferiores en el masculo

£
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esquelético, corazén, higado, intestino, rifién, células endoteliales vasculares y
de los musculos lisos as/ como macréfagos. Existen dos isoformas de PPAR-y,
identificadas como vy Y Y2, respectivamente. E| PPAR-y media la sefializacién
de los adipocitos, aimacenamiento lipidico y el metabolismo de las grasas. La
evidencia acumulada hasta la fecha soporta la conclusién de que el PPAR-y es
el principal, y quizds la Unica, diana molecular que media la acci6n
sensibilizadora de la insulina de una clase de agentes antidiabéticos, las
tiazolidina 2,4-dionas.

En un contexto de monotefapia o de terapia de combinacién, los nuevos
agentes antidiabéticos orales establecidos todavia se consideran que tienen
una eficacia no uniforme e incluso limitada. La eficacia de las terapias
antidiabéticas orales puede estar limitada, en parte, debido al escaso o limitado
control glucémico, o escasa conformidad del paciente debido a los efectos
secundarios inaceptables. Estos efectos secundarios incluyen edema, ganancia
de peso, o incluso complicaciones méas graves. Por ejemplo, se observa
hipogiucemia en algunos pacientes que toman sulfonilureas. La metformina,
una biguanida sustituida, puede producir diarrea y malestar gastrointestinal.
Finalmente, edema, ganancia de peso, y en algunos casos, hepatotoxicidad, se
han asociado a la administracion de algunos agentes antidiabéticos de
tiazolidina 2,4-diona. Es frecuente la terapia de combinacién que usa dos o
més de los agentes anteriores, pero generalmente solo conduce a mejoras
incrementales en el control glucémico.

Como resultado, existe necesidad de agentes antidiabéticos que
muestran activacién combinada de PPAR-a y PPAR-y que deberia conducir al

descubrimiento de f&rmacos eficaces reduciendo la glucosa y los triglicéridos
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que tienen un gran potencial en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y el
sindrome metabdlico (es decir, folerancia a la glucosa alterada, resistencia a la

insulina, hipertrigliceridemia y/u obesidad).

5 Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona compuestos novedosos de formula (1):

R1

RZ

10 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que :

El anillo Q es arilo (Cs — C10) 0 heterocicliio de (4 — 10) eslabones;

R' es H, halo, alquilo (C; — Ca), alcoxi (C1 — Cg), CN, CF3, -O-CF3, -O-
SOzalquilo (C1 — Ca), —0-SO,«CR"'R'), arilo (Ce — Cio), — (CR''R'®
cicloalquil (Cs — Ci) — (CR"'R'® ,, «(CR"'R') cicloalquil (Cs — C1) -

15 (CRR')~ O —, — (CR''R"), aril (C¢ — C10) — (CR"'R'?}, {CR"'R"?), aril (Cs -
Ciok — (CR'R'Y) ~O-, —(CR''R'®; heterocicli de (4 — 10) eslabones —
(CR"'R"), 0 {CR"'R™), heterociclil de (4 — 10) eslabones — (CR''R'?) ;-0
en los que los 4tomos de carbono del anillo de R' estAn opcionalmente
sustituidos por 1 a 3 grupos R'; y los 4tomos de nitrgeno en el anillo de R!

20 estin opcionalmente sustituidos con 1 a 3 alquilo {C1 — Ca);

R? es H, alquilo (C; — Cg), H{CR"'R'}); - Ccicloalquilo (Cs — Ci), ~
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(CR"'R'2), — arilo (Cs — C10), © — (CR'"'R"?); heterocicliio de (4 — 10) eslabones;
y en ios que los dtomos de carbono de R? estén opcionalmente sustituidos con
1 a 3 grupos R™; y los atomos de nitrégeno en el anillo de R® estéin
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 alquilo (C1 — Ca);

R? se selecciona enfre el grupo constituido por:
R?

A) E——R‘——Ar‘—-Ar’-——R'
><R'
B) '—R"“Y \(*c AP—R"
R" R‘I XR
c) '_R‘I——N‘
e
N

R™ —FR’

Y es ((C=0) — 0 -SO;

Y’ es NRYu-0-;

pes0,1,62;

cada q, r, y t son independientemente 0, 1, 2, 3,4, 6 5;
cada n es independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;

cada k es independientemente 1,26 3;

cada m y s son independientemente 0, 1, 2, 6 3;

cadajes0,1,02;

v
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Cada R* es {CR"'R'), -, -(CR"'R"}), =S HCR"'R"})—, (CR"'R"%), -
NR1°—. _(CR11R12)n _NR10_ (CRHRﬂ)n _0_' _(CR11R12) "_o_(CRHRﬂ)k - NR1°,
_(CR11R12) n_o__(CRﬁRiz)u_l _(CR11R12) H—O—(CR"Ru) k—O—(CR"R'z)"—. -
(CR"'R™), ~CR"= CR"~ (CR"R"%, 0 ~CH=CH~(CR"'R"-0~CH2)r—;
5 Cada R® es un enlace 0 <{(CR"'R'?)y~Z—(CR"'R'?),; en el que Z es —
CR"R'?—, -0-, -NR"™ -, 0 «(SO)—;
Cada R® es {C=0)-OH, (C=0)-OM"*, {{C=0) — alquilo (Cy — Cg), —
(C=0) — O — alquilo (C; — Cs), {C=0)-NR'"R"!, -(C=0)-NR' - 80, -R"!, -
SO2 —NH - R", - NH - 80; R', —C=0)-NH -C = N, o R? tiene una
10 férmmula:

s

M* es un catién de metal alcalino o un catién de metal alcalinotérreo;
Cada R’ y R® es independientemente H, alquilo (C4 — Cg), alcoxi (C1 —
15 Cg), — (CR"'R™), cicloalquilo (C3 — C1g), (CR"'R'?), arilo (Cs — C10), {CR''R'%,
aril (Cs — Cio) -O—-. —(CR''R'?) heterociclilo de (4 — 10) eslabones, o -
(CR''R'?), heterociclilo de (4 — 10) eslabones —O—;
) O R’ y R® pueden opcionaimente tomarse juntos con el carbono al que
estian unidos para formar un cicloalquilo (Cs — C1g) 0 un heterococlilo de (3 -
20 10) eslabones;
Cada Ar', A”, AP, y A* representa arilo (Cg — C1o) 0 heterociclilo de (5

— 10) eslabones; en el que los 4tomos de carbono en el anillo de cada Ar', AP,
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AP, y Ar* estén opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™;

El anillo A representa un anillo de 3, 4, 5, 68 6 7 eslabones conteniendo
opcionalmente 1 a 4 heterodtomos que pueden ser el mismo o diferente y que
se seleccionan entre — N(R'™) —, O, y S(O), enelquejes 0, 1,62, conla
condicién de que el anillo no contenga dos dtomos de O o S(O) adyacentes, y
en el que los dtomos de carbono del resto A en el anillo estén opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos R'3;

R? es alquilo {C; — Cs), {CR''R'?) — arilo (Cs — C10) 0 (CR''R'?), -
heterociclilo de (4 — 10) eslabones, en los que t es independientemente 0, 1, 2,
3, 4, 6 5, en el que dichos grupos R® estin sustituidos con 1 a 3 grupos
independientements  seleccionados entre —<{CR"'R'3);NR'R"!,
(CR"R')};NR'® alcanollo (C; - Cg), —~{CR"'R%)O(CR"RH)R", y -
(CR''R'%),R", y en el que los restos heterociclilo, arilo y alquilo de los grupos
anteriores estin opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R'3;

R* y R'” son independientemente H o alquilo {(C1 ~ Cg);

R'" y R son independientemente H, alquilo (Cy — Cs), hidroxi, o alcox.

(C1—Ce):

R'® se selecciona entre H, alquilo (C1 — Cg), ((C=0)-R", -SO,NR'"R"®,
o —S(O) alquilo (C4 — Ce):

Cada R"™ y R'™ se seleccionan independientemente entre el grupo
constituido por halo, ciano, nitro, trifluorometoxi, trifiuorometilo, azido, hidrox,
alcoxi (C4 — Cg), alquilo (C1 — C10), alquenilo (Cz — Cg), alquinilo (C2 — Ca), O
(CR"R") k_o_(CRﬁR'IZ)“_' —(C=0)—R“, —(C=O)-—O—R15, —0—-(C=0)—R"". _
NR'%(C=0)-R'®, —NR“(C=O)—0—R", —(C=0)—NR15R", —NR"™R", _NR'SOR",
—SO,R"R'™, —S(0) alquilo (C: — Cs), -0-SO-R™, -NR"-S0,R", R'"-
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(CR"'R'), — arilo (Ca — C10), {CR''R'?) heterociclilo de (4 — 10) eslabones, —
(CR'R'),(C=0)(CR"'R'®), arilo (Ce — Ci). —(CR''R'¥)q(C=0)(CR"'R'%)
heterociclilo de (4 — 10) eslabones, -{CR''R'2}O0(CR''R'?), arilo (Cg ~ C1o), —
(CR'R'?}0(CR'"'R'®), heterociclilo de (4 — 10) eslabones, (CR''R'%)SO,
(CR"R"), arilo (Cg — C10), Yy ~(CR''R'?),802(CR''R'2); heterociciilo de (4 — 10)
eslabones; 1 6 2 dtomos de carbono en el qnillo de los restos heterociclicos de
los grupos anteriores Ry R'3 estén opcionalmente sustituidos con un resto
oxo (=0), y los restos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y heterociclicos de los
grupos anteriores R™y R'* estdn opcionalments sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados indebe-ndientemente entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, azido, —OR'®, {C=0)-R'%, (C=0)~-0-R'®, -0
(C=0)-R', -NRS(C=0)-R'®, {C=0)-NR'*R'®, .NR'°R'¢, -NR'*OR"®, alquilo
(C1 ~ Cg), alquenilo (Cz - Cg), alquinilo (Cz — Cg), {CR"'R") arilo (Cg — C10), ¥ —
(CR'"R'?), heterociclilo de (4 — 10) eslabones;

cada R™, R", y R se selecciona independientemente entre H, alquilo
(C1 — Ce), {CR"'R'?), arilo (Cs — C10) y {CR''R'2) heterociclilo de (4 — 10)
eslabones; 1 6 2 atomos de carbono en el anillo del grupo heterociclico estan
opcionalmente sustituidos con un resto oxo (=0), y los retos, alquilo, arilo y
heterociclico de los grupos anteriores R'*, R' y R' estin opcionaimente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
halo, ciano, nitro, ~NR''R'?, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo (C; — Cg),
alquenilo (C, — Ceg), alquinilo (C2 — Cg), hidroxi, y alcoxi (C1 — Cg);

R" es H, alquilo (C; — Cs), —O— alquilo (C1 — Cs), halo, CN, OH, CF5, u -
O-CF;;

y en el que cualquiera de los sustituyentes anteriormente mencionados

(.
107
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comprende un grupo CHj (metilo), CHz (metileno), o CH (metino) que na estd
unido a un grupo halo, SO o SOz o a un &tomo N, O o S opcionaimente se
soporta sobre dicho grupo un sustituyente seleccionado entre hidroxi, halo,
alquilo (Cy - Ca), alcoxi (C1 — Ca), -NHz, —NH algquilo (C1 — Csg), y —N (alquilo {C4
— Ca))2.

En una realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula |

en laque R®es
A) E——n‘—n‘——n‘— RS, R®
R’>< RY

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula |

enlaqueRes

B) %—R"’Y—‘" ArP—R", R®
W X
R™ R R

R12

Dentro de esta realizacién, los restos —R*-Y -Y" — preferidos son —

(CR"R"),~0—(CR'"'R'?),~C=0)-NR'® 0 {CR''R'%),—NR"*«(C=0)-0-.
En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de férmula |

enlaque R®es

Ar*——R5, R®

0
>

O

- I
'
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En otra realizaci6n, la invencién se refiere a los compuestos de formula |

en la que R® es

/Y
o
D) — N Hy R
R")<J—-R',

5 En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula |

en la que el anillo Q se selecciona entre el grupo constituido por
QPP LB QS
NQ'N\_/N'ND'N\::)I N\’___:,N‘ , @::‘)

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de férmula |

en la que R es H, halo, alquilo (Cy — Cy), alcoxi (C1 — Cs), CF3, -O-CF3, -O-SO2-

10 alquilo (Cy ~ Ca), ~O-SOz (CR"'R"?) arilo (Cs — C10), 0 H(CR''R"), aril (Ce -

Cw) -O—, en los que los atomos de carbono en el anillo de R' estin
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos R™.

En otra realizacién, la invenci6n se refiere a los compuestos de formula |

L

en la que R? es H, fenilo,
15
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Ha

o O —OH

Fr

O OO
' ' 1 y

CH 3 / \ .

N=N

En otra realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de férmula |

(D

en la que dicho se selecciona entre el grupo constituido

5 por

-
:
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Fs O-CF, O-alquilo(C,-C,)

0,599

0- soz-alquﬂo(c Ca) o- anlo(C-C ) O-SOZ-anIo(C-C o

@ ? 9

Aot it

CH,
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cn,—soz-—NHR"

Frs

OO 3O

-0 e O
. N=N ,
OO
-/ .
En otra realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de férmula |
en la que R* es -CH-O—, -CHz0O-CH;-, -CH2-CH2-O-, -CH=CH-CH-0-, o -

CH2-CHz-CH2-O-.

5 En otra realizaci6n, la invencién se refiere a los compuestos de férmula |

5 vy

en la que R* es -(CH),, en la que n es independientemente 0, 1,2 6 3.

En otra realizacién, 1a invencién se refiere a los compuestos de formula |
en la que R® es un enlace 0 (CR''R'?)y, ~Z—(CR"'R"),; en el que Z es -0, -
NR'™_, 0 —S(O)-, en los que cada m y s son independientemente 0, 1, 2, 6 3;

10 enlosquejes0,1,62.

En otra realizaci6n, la invencién se refiere a los compuestos de férmuia |
en la que R® es un enlace, -O-, -CHz-, -C(CH3)H-, -C(OH)H-, 0 —C(O — alquilo
(C1 — Ca))H-.
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En otra realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de férmula |
en la que R® es {{C=0)-OH.

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de férmula
| en la que R® es ({C=0)-OM*, en el que M" se selecciona entre el grupo
constituido por Ca™, Li*, Na’ yK".

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de fdrmula |
en la que cada R’ y R® es independientemente H, alquilo (C — C3) 0 alcoxi (C4
—Ca).

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de férmula |
en la que cada R’ y R? se toman junto con el carbono al que se unen para
formar un heterociclilo de (3 — 7) eslabones.

En otra realizacién, la invencion se refiere a los compuestos que tienen

una férmula:

En esta realizacion, la invencion se refiere a los compuestos en los que

dicho -Ar'-Ar*- se selecciona entre el grupo constituido por:



. v
45 it

O~ -0
0000
-0 O, O~

en las que los atomos de carbono en el anillo de cada Ar' y Ar? estan
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos R' seleccionados entre el grupo
constituido por halo, alquilo (C1 — Cg) y alcoxi (Cq — Cag).

5 Preferiblemente, dicho-Ar'-Ar% se selecciona entre el grupo constituido
por;

O

10 En esta realizacion, los compuestos especificos de la presente invencién

se seleccionan entre el grupo constituido por

Acido 2-metil-2-({3'{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]-1, 1"-bifenil-3-
iffoxi)propanoico;
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Acido 2-metil-2{(3'{[4-trifluorometil)benciljoxi}- 1, 1"-bifenil-3-

iffoxi]propanoico;
Acido 2-metil-2-[(3'{2-[1-(6-metilpiridazin-3-il)piperidin-4-illetoxi}-1,1"-
bifenil-3-il)oxi]propanoico;

Acido 1<{3'-{2(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]-1,1"-bifenil-3-
ilfoxi)ciclobutanocarboxilico;

Acido 2-({3'-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]-1, 1’-bifenil-3-
illoxi)butanoico;

Acido 2-(3{6{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-il)etoxilpiridin-2-
ifffenoxi)butanoico;

Acido 1-(34{6-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-i)etoxilpiridin-2-il}fenoxi)
ciclobutanocarboxflico; -

Acido 2-meti|-2-(3-{6-[2—(5—metil—2'-fenil-1.3-oxazol-4—il)etox|]piridin-2-
ilffenoxi)propanoico;

Acido  2-metil-2-(3-{8-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]pirazin-2-
ilffenoxi)propanoico; y

las sales fammacéuticamente aceptables de los mismos.

Dentro de esta realizacién, un compuesto especifico de la presente
invencién acido 1-({3'{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxd}-1, 1'-bifenil-3-
ifoxi)ciclobutanocarboxilico o las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

Dentro de esta realizacion, un compuesto especifico de la presente
invencién es &cido 2-{{3'{2«5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi}-1,1"-bifenii-3-
iffoxi)butanoico o las sales famacéuticamente aceptables del mismo.

Dentro de esta realizacién, un compuesto especifico de la presente

\\9
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invencion es 4&cido 2-{3-{8-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il}etoxi]piridin-2-
ilffenoxi)butancico o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Dentro de esta realizacién, un compuesto especffico de la presente
invenciébn es &cido 1{3-{6-]2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-2-
ilfenoxi)ciclobutanocarboxilico o las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

Dentro de esta realizaciébn, un compuesto especifico de la presente
invencién es dcido 1-{(3'{[2-(3-fluorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4-i[jmetoxi}bifenil-
3-il)oxiciclobutanocarboxilico o las sales fannacéuticamente aceptables del
mismo.

Dentro de esta realizacién, un compuesto especlfico de la presente
invencién es d4cido 1-({3'-[3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)propoxi]bifenil-3-
ifoxi) ciclobutanocarboxilico o las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

Dentro de esta realizacién, un compuesto especifico de la presente
invencion es acido 1-{(3'{[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilimetoxi}bifenil-3-
iNoxijciclobutanocarboxflico o las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

Dentro de esta realizacién, un compuesto especfifico de la presente
invencion es acido 2-{(3'-[2-[2—(3_—ﬂuorofeniI)-5-meti|-1 ,3-oxazol4- illetoxi}bifenil-
3-il)oxi]-2-metilpropanoico o las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

Dentro de esta realizacién, un compuesto especifico de la presente
invencion es acido 2-metil-2-({3'{(5-metil-2-fenil-1,3-oxadiazol-4-
illmetoxi]bifenil-3-iljoxi)propancico o las sales farmacéuticamente aceptables
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del mismo.

Dentro de esta realizaciéon, un compuesto especifico de la presente
invencién es acido 2-etoxi-3-{3'-[2(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]bifenil-3-
if}propanoico o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizaci6n, la invencién se refiere a los compuestos que tienen

una férmula:

R'—< |
WX

enlaque Y es (C=0) - 0-SO—; Y"esNR'’yp es 1.

Preferiblemente, cada R'! y R'? son independientements H.

Preferiblemente Ar* es fenilo.

En esta realizacion, los compuestos especlificos de la presente invencién
se seleccionan entre el grupo constituido por:

~ Acido 1-(3{({2{3<(triflucrometil)fenilletoxi}carbonil)amino]metil}fenoxi)

ciclobutanocarboxilico;

Acido 2-(3-{[{{2{3(triflucrometil)fenilletoxi}carbonil)amino]metil}fenoxi)
butanoico;

Acido 2-metil-2<(3-{[({2-{3-
(trifluorometil)fenilletoxi}carbonilyaminc]metil}fenoxi)propanoico;

Acido 2-metil-2-(3{[({2-[5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
ilJetoxi}carbonillamino]metillfenoxi)propanoico;

Acido 2-metil-2-(3-{[({[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-

SN
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ilbenciljoxi}carbonil)amino)metil}fenoxi)propancico;

Acido 2{3{({T2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iNetoxijcarbonilflamino)metillfenoxi}butanoico;

Acido 1-{3-[{{T2-[5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
illetoxilcarbonillamino)metillfenoxi}ciclobutanocarboxilico;

Acido 14{34{({I3-{5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iljpropoxijcarbonifjamino)metillifenoxi}ciclobutanocarbaoxilico;

Acido 24{3{({[3-[5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iljpropoxijcarbonifjlamino)metiljfenoxijbutanocico;

Acido 2-metil-2-{3-[({{3-[5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-
iflpropoxijcarboniljamino)metilffenoxi}propanoico;

y las sales fairmacéuticamente aceptables de los mismos.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencion
acido 2-meti-2-{3-{({2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletoxiJcarboniljamino)metiljfenoxi}propanoico o fas sales farmacéuticamente
aceptabie del mismo.

 En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es acido 2-metil-2-(3{({[(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
il)metoxi]carboniljamino)metillfenoxi}propancico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especlfico de la presente invencion
es acido 2-metil-2{4-[{{[3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
il)propoxijcarboniljamino)metillfenoxi}propancico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
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es acido 2-{3-flucro4-{({[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iNetoxd]carboniljamino)metillfenoxi}-2-metilpropanoico o las sales
fammacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es acido 2{3{({I2«({5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletoxijcarboniljamino)metillfenoxi}butanocico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencion
es acido 24{3{({I(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4- '
imetoxijcarboniljamino)metillfenoxi}butancico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especlfico de la presente invencién
es acido 1{3{({[2+(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iljetoxilcarboniljamino)metillfenoxi} ciclobutanocarboxllico o las sales
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es 4cido 2-metil-2-(3-{({T2+(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletiflamino}carbonil)oxijmetil}fenoxi)propanoico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es dcido 2-etoxi-3-{3-{({[3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4- _
i)propoxilcaboniljamino)metillfenifipropanoico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencion
es dcido 2-etoxi-3{3-{({[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
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ietoxilcabonil}amino)metil}fenil} propanocico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.
En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos que tienen

una formula:

En otra realizacién, el anillo A se selecciona entre el grupo constituido

por ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Estarstels)

R1ﬂ
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en las que — es un doble enlace opcional.

En ofra realizacién, el anillo A se selecciona entre el grupo constituido

30350 3O 0%

R'®N—NR'™

0% Lo X

5
en las que — es un doble enlace opcional.
En otra realizacioén, el anillo A se selecciona entre el grupo constituido
por
iyl
vy foa.
10
en las que — es un doble enlace opcional.
En otra realizacién, Ar* es fenilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo, o
pirazinilo.
15 En esta realizacién, los compuestos especificds de la presente invencion

se seleccionan entre el grupo constituido por
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Acido 1-{4-[2«(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
ietoxi]bencillciclohexanocarboxllico; '

Acido 1-{4-{2«(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
ifetoxilbenciljciclopentanocarboxilico;

Acido 1-{4-[3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-

illpropoxilbencillciclopentanocarboxilico;

Acido 4{4-[(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]bencil}tetrahidro-2H-
piran-4-carboxlico;

Acido  4-{4-]2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]bencil}tetrahidro-2H-
piran-4-carboxilico;

Acido 14{4-{2-(4'-metoxi-1,1*-bifenil-4-
iletoxijbencil}ciclobutanocarboxllico;

Acido 1-{4-[24{4'-fluoro-1,1-bifenil-4-il)etoxi]bencil}ciclobutanocarboxilico;

Acido 1-{4-[2{(2'-metoxi-1,1"-bifenil-4-
ifjetoxi]bencil}ciclobutanocarboxilico;

Acido 1-{4{2-(3'-(trifluorometoxi)-1,1'-bifenil-4-
ietoxi]bencil}ciclobutanocarboxlico;

Acido 1-(4-{2-{4-(8-metoxipiridin-3-
illfenilletoxi}bencil)ciclobutanocarboxflico;

Acido 1-(4-{2-{4'(metilsulfonil)-1, 1"-bifenil-4-
illetoxi}bencil)ciclobutanocarboxilico;

Acido 1-(4-{2-(4-(2,3—dihidro-1-benzofuran-8-iljfenil]
etoxijbencil)ciclobutanocarboxllico;

Acido 1-{4(2-{4'-{(metilsulfonilyaminoc]-1,1"-bifenil-4-

iffetoxi)bencillciclobutanocarboxilico;

/s
7
\Q/
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Acido 1{4{3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-
il)propoxi]bencil}ciclobutanocarboxilico;

Acido 1-{4-[(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
ilmetoxi]benciljciclobutanocarboxilico;

Acido 14{3-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
ijetoxilbenciljciclobutanocarboxilico;

Acido 1{4{2(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iljetoxi]bencifjciclobutanocarboxilico;

Acido 144-](2,5-difenil-1,3-oxazol-4-
illmetoxilbenciljciclobutanocarboxilico;

Acido 1{4-[3-(2,5-difenil-1,3-oxazol4-
ipropoxibencillciclobutanocarboxllico;

Acido 1{4-[(2,5-difenil-1,3-oxazol-4-
imetoxijfenoxijciclobutanocarboxilico;

Acido 1-{4-[3«(2,5-difenil-1,3-oxazol-4-
il)propoxilfenoxijciclobutanocarboxllico;

Acido 1(4{2{2<(1,1’-bifenil-4-il}-5-metil-1,3-oxazol-4-
iNetoxi}fenoxi)ciclobutanocarboxflico;

Acido 1-{4-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
ietoxiffenoxijciclobutanocarboxilico;

Acido 14{4{3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-

il)propoxijfenoxijciclobutanocarboxilico;

Acido 1{4{(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
illmetoxijfenoxilciclobutanocarboxilico;

Acido 1({6-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilpiridin-3-

/20

|
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ifmetil)ciclobutanocarboxilico;

Acido 1-<(hidroxi-{6-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-0xazol-4-il)etoxi]piridin-3-
ifmetil)ciclobutanocarboxilico;

Acido 1-{{6{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxiJpiridin-3-
iffmetil)ciclopentanocarboxilico;

Acido 1<{{6-[2(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-
iljmetil)ciclohexanocarboxilico;

Acido 2-{{6{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-
ifmetil)}tetrahidrofuran-2-carboxilico;

Acido 2-({5-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il}etoxi]piridin-2-
iffmetil)tetrahidrofuran-2-carboxilico;

y las sales famacéuticamente aceptables de los mismos.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es écido 1{4{3(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
if)propoxifpenciflciclobutanocarboxilico o las sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

_ En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es acido 1{4{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletoxilbenciljciclobutanocarboxilico o las sales farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es &cido 2-({8-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-il)etoxi]piridin-3-
ifimetil)tetrahidrofuran-2-carboxllico o las sales farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién

/_1//
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acido 2-({5-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-2-
ilmetil)tetrahidrofuran-2-carboxllico o las sales famacéuticamente aceptable
del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencion
es 4cido 2-({6{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-ijmetil)tetrahidro-
2H-piran-2-carboxflico o las sales famacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es acido 2{(6-{2{2-(3-clorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4- iljetoxi}piridin-3-
ilmetilltetrahidrofuran-2-carboxilico o las sales farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es 4cido  2(6-{2-{2-(3-metoxifenil}-5-metil-1,3-oxazol-4-iletoxi}piridin-3-
ilmetilltetrahidrofuran-2-carboxllico o las sales farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de Ia presente invencién
es dcido 2-{5-[2{(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]pirazin-2-ilmetif}tetrahidrofuran-
2- carboxilico o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especlfico de la presente invencién
es 4&cido -{4{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-il)etoxi]bencil}tetrahidrofuran-2-
carboxilico o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencion
es édcido 2-{6-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol4- il)etoxilnaftalen-2-
iimetiljtetrahidrofuran-2-carboxllico o las sales farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacién, la invencién se refieré a los compuestos que tienen
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En esta realizacién, preferiblemente la invencién se refiere a los

5 compuestos que tienen la férmuia:

e

En esta realizacién, preferiblemente la invencidn se refiere a los

10 compuestos que tienen la fdrmula:

Zz
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En esta realizacién, preferiblemente R? es metilo, efio o bencilo.
Preferiblemente R'” es H.

En esta realizacion, un compuesto especifico de ia presente invencién
es dcido 2-etoxi-3-{6-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-
ifjpropanoico o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencién
es acido 2-metoxi-3-(6-{2{5-metil-2-(3-metilfenil)-1,3-oxazol-4-iljetoxi}piridin-3-
il)propanoico o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacion, un compuesto especifico de la presente invencién
es acido 2-metoxi-3-{6-[2-(4-fenoxifenil)etoxilpiridin-3-iljpropancico o las sales
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencion
es &cido 2-etoxi-3-{68-(2-{4-{(fenilsulfonil)oxilfenil}etoxi)piridin-3-iljpropancico o
las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto espeqlﬁc:-: de la presente invencion
es &cido 2-etoxi-3-{5{2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxilpiridin-2-ifpropiénico o
las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especifico de la presente invencion
es d4cido 2-metoxi-2-metil-3{6{3-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)propoxi]piridin-3-
ijpropiénico o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacidn, un compuesto especifico de la presente invencién
es 4cido 2-metoxi-2-metil-3-{5{2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]piridin-2-
iffpropibnico o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacion, un compuesto espécifico de la presente invencién
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es acido 3-(6-{2{2-(4-clorofenil)-5-metiloxazol-4-illetoxi}piridin-3-il)-2-metoxi-2-
metilpropi6nico o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especlifico de la presente invencién
es acido 2-metoxi-2-metil-3{6-]2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]piridin-3-
iljpropidnico o las sales farmacéuticamente aéeptable del mismo.

En esta realizacién, un compuesto especlifico de la presente invencion
es acido 2-metoxi-3-(6-{2-[2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-illetoxi}piridin-3- il)-
2-metilpropiénico o [as sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién también proporciona un procedimiento de
fratamiento de diabetes mellitus no insulinodependiente en un mamifero
comprendiendo la administracién al mamifero en necesidad del mismo de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (l). En una
realizacion, dicho mamifero tiene una tolerancia a la glucosa alterada.

La presente invencién también proporciona un procedimiento de
tratamiento de sindrome de ovario poliquistico en un mamifero comprendiendo
la administracion al mamifero en necesidad del mismo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I).

La presente invencidn también proporciona un procedimiento de
tratamiento de obesidad en un mamifero comprendiendo la administracion al
mamifero en necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (1).

La presente invencibn también proporciona un procedimiento de
tratamiento de reduccibn de peso corporal en un mamifero obeso
comprendiendo la administracidén al mamifero en necesidad del mismo de una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula ().
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La presente invencién también proporciona un procedimiento de
tratamiento de hiperglucemia en un mamifero comprendiendo la administracién
al mamifero en necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (I).

La presente invencion también proporciona un procedimiento de
tratamiento de hiperlipidemia en un mamifero comprendiendo la administracién
al mamffero en necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (1).

La presente invencion también proporciona un procedimiento de
tratamiento de hipercolesterolemia en un mamifero comprendiendo la
administracion al mamifero en necesidad del mismo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula ().

La presente invencién también proporciona un procedimiento de
tratamiento de aterosclerosis en un mamifero comprendiendo la administracion
al mamifero en necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (l).

~ La presente invencién también proporciona un procedimiento de
tratamiento de hipertrigliceridemia en un mamifero comprendiendo la
administracion al mamifero en necesidad del mismo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1).

La presente invencibn también proporciona un procedimiento de
tratamiento de hiperinsulinemia en un mamifero comprendiendo Ila
administracién al mamifero en necesidad del mismo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1).

La presente invencién también proporciona un procedimiento de

%
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tratamiento de un paciente que padece de trastomos de insulina y/o indicios de
glucosa anormales asociados a glucocorticoides circulantes, hormona' de
crecimiento, catecolaminas, glucagén, u hormona paratiroidea, comprendiendo
la administracion a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula (I).

La presente invencion también proporciona un procedimiento de
tratamiento de resistencia a la insulina en seres humanos comprendiendo la
administracién a un paciente en necesidad de tratamiento de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l).

La presente invencidn también proporciona un procedimiento de
tratamiento de trastornos relativos a PPAR en seres humanos comprendiendo
la administraciéon a un paciente en necesidad de tratamiento de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I).

La presente invencién también proporciona un procedimiento de
modulacién de ia actividad PPAR en un mamifero, comprendiendo [a
administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1).

La presente invencién también proporciona un procedimiento de
reduccion de la glucosa en sangre en un mamifero, comprendiendo la
administracién a un mamifero de una cantidad de un compuesto de férmula (I)
eficaz para reducir los niveles de glucosa en sangre.

La presente invencién también proporciona un procedimiento de
modulacion de la diferenciacion de células de grasa en un mamifero,
comprendiendo la administacibn a un mamifero de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmulia (I).

7
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La presente invencién también proporciona un procedimiento de
modulacion de los procesos mediados por PPAR en un mamifero,
comprendiendo la administracion a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l).

La presente invencién también proporciona un procedimiento de
incremento de la sensibilidad a la insulina en mamiferos, comprendiendo la
administracibn a un mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (I).

La presente invencibn también proporciona - un procedimiento de
fratamiento de sindromes metabélicos seleccionados entre el grupo constituido
por galactosemia, enfermedad de orina en jarabe de arce, fenilcetonuria,
hipersarcosinemia, timina uraciluria, sulfinuria, acidemia Isovalérica,
sacaropinuria, aciduria 4-hidroxibutirica, deficiencia de Ila glucosa-8-
fosfatodeshidrogenasa, y deficiencia de la piruvatodeshidrogenasa.

La presente invencibn también proporciona una composicidn que
comprende al menos un modulador de PPAR de férmula (I) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables ejemplares incluyen vehiculos adecuados para administracién oral,
infravenosa, subcutanea, intramuscular, intracutanea y similares. Se contempla
la administracibn en forma de cremas, lociones, comprimidos, polvos
dispersables, grdnulos, elixires, soluciones, suspensiones o emulsiones
acuosas o0 no acuosas estériles, y similares.

Los agonistas PPAR de la presente invencién se pueden administrar en
combinacion con otros agentes tales como inhibidores de la a-glucosidasa,

inhibidores de la aldosareductasa, preparaciones de de biguanidina,

s
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compuestos a base de estatina, inhibidores de la sintesis de escualeno,
compuestos a base de fibratos, promotores del catabolismo de [DL e
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.

En la descripcién anterior, un inhibidor de la a-glucosidasa es un
medicamento que tiene accion en la inhibicibn de una enzima digestiva tal
como |a amilasa, maltasa, a-dextrinasa o sacarasa, por lo tanto retardando [a
digestion de almidén o sacarosa. Los ejemplos de los inhibidores de la a-
glucosidasa incluyen acarbosa, N-(1,3-dihidroxi-2-propil)variolamina (nombre
comun: voglibosa) y miglitol.

En la descripcién anterior, un inhibidor de la aldosarmeductasa es un
medicamento que inhibe una enzima limitante de la velocidad de la etapa
primera de la via de del poliol, por lo tanto inhibiendo las complicaciones
diabéticas. Los ejemplos incluyen tolrestat, epalrestat, 2,7-difluoroespiro (8H-
fluoren-8,4'-imidazolidina)-2',5'-diona (nombre comin: imirestat), acido 3-[(4-
bromo-2-fluorofenil)metil}-7-cloro-3,4-dihidro-2,4-dihidro-2,4-dioxo-1(2H)-
quinozolinacético (nombre comiin: zenarestat), 6-fluoro-2,3-dihidro-2,5'-dioxo-
espiro[4H-1-benzopiran-4,4'-imidazolidinal-2-carboxamiida (SNK-860),
zopolrestat, sorbinil y 1-[(3-bromo-2-benzofuranil)sulfonil}-2,4-
imidazolidinadiona (M-16208).

En la descripcibn anterior, una preparacibn de biguanida es un
medicamento que tiene efectos en la promociéon de la glucélisis anaerobia,
refuerzo de accién de insulina en la periferia, inhibicién de la absorcién de
glucosa intestinal, inhibicidn de la gluconeogénesis hepética e inhibicién de la
oxidacién de acidos grasos y los ejemplos incluyen fenformina, metformina y
buformina.
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En la anterior descripcién, un compuesto a base de estatina es un
medicamento que inhibe la hidroximetilglutaril CoA (abreviadamente en inglés
HMG-CoA) reductasa, por lo tanto reduciendo el nivel de colesterol en sangre y
los ejemplos incluyen pravastatina y la sal sédica de la misma, simvastattina,
lovastatina, atorvastatina y fluvastataina.

En la descripcién anterior, un inhibidor de la sintesis de escualeno es un
medirﬁento que inhibe la sintesis de escualeno, reduciendo por lo tanto el
nivel de colesterol en sangre y los ejemplos incluyen (S)-a-bis(2,2-dimetil-1-
oxopropoxi)metoxijfosfinil-3-fenoxibencenobutanosulfonato de monopotasio
(BMS 188484).

En la descripcion anterior, un compuesto a base de fibratos es un
medicamento para inhibir la sintesis y secrecién de triglicéridos en el higado y
activar la lipoprotelnalipasa, por lo tanto reduciendo el nivel de ftriglicéridos en
la sangre. Los ejemplos incluyen bezafibrato, beclobrato, binifibrato,
ciprofibrato, clinofibrato, clofifrato, A&cido clofibrico, etofibrato, fenofibrato,
gemfibrozil, nicofibrato, pirifibrato, ronififibrato, simfibrato y teofibrato.

_ En la descripcién anterior, un promotor de catabolismo de LDL es un
medicamento para aumentar los receptores de LDL (lipoprotelna de baja
densidad), por lo tanto reduciendo el nivel de colesterol en sangre y los
ejemplos incluyen los compuestos descritos en la solicitud de la patente
japonesa de Kodal Hei 7-316144 o las sales de los mismos, mas
especificamente, N-{2-[4-bis(4-fluorofenil)metil-1-piperazinilletif}-7, 7-difenil-
2,4,6- heptatrienoicoamida.

Los compuestos a base de estatina descritos anteriormente, los

inhibidores de la sintesis de escualeno, los compuestos a base de fibratos y los



10

15

20

25

-35.

promotores del catabolismo de LDL se pueden reemplazar con otro compuesto
quimico eficaz para reducir el nivel de colesterol o triglicéridos en sangre. Los
ejemplos de dicho medicamento incluyen preparaciones de derivados de 4cido
nicotinico tal como nicomot y niceritrol; antioxidantes tales como probucol; y
preparaciones de resinas de intercambio iénico tales como coletiramina.

En la descripcién anterior, un inhibidor de [a enzima conversora de la
angiotensina es un medicamento para inhibir la enzima conversora de la
angiotensina, por lo tanto reduciendo la tensidn sanguinea y al mismo tiempo,
reduciendo parcialmente el nivel de azlcar en sangre de un paciente que
padece diabetes. Los ejemplos incluyen captopril, enalapril, alacepril, delapril,
ramipril, lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril, enalaprilat,
fosfinipril, meveltipril, perindopril, quinapril, espirapril, temocapril y trandolapril.

Para la preparacion de liquidos orales, los vehiculos adecuados incluyen
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, y similares, conteniendo
opcionalmente aditivos tales como agentes humectantes, agentes
emulsionantes y de suspensiéon, agentes edulcorantes, aromatizantes y
perfumes, y similares.

Para la preparacién de fluidos para administracién parenteral, los
vehlculos adecuados incluyen soluciones, suspensiones o emulsiones acuosas
0 no acuosas estériles. Los ejemplos de disolventes o vehlculos no acuosos
son propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales, tales como aceite de oliva
y aceite de malz, gelatina, y ésteres orgdnicos inyectables tales como oleato de
etilo. Dichas formas de dosificacién también pueden contener adyuvantes tales
como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes, y dispersantes. Se

pueden esterilizar, por ejemplo, mediante fittracién a través de un filtro que
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retiene bacterias, mediante la incorporacién de agentes esterilizantes en las

composiciones, mediante la irradiacion de la composiciones, o mediante el

calentamiento de las composiciones. También se pueden fabricar en forma de

agua estéril, o algin otro medio inyectable estéril inmediatamente antes de uso.
Definiciones

Para los propésitos de la presente invencidon, como se describe y se
reivindica en esta memoria descriptiva, los siguientes términos se definen como
sigue:

El término “"halo®, como se usa en esta memoria descriptiva, salvo que
se indique otra cosa, significa fluoro, cloro, bromo o yodo. Los grupos halo
preferidos son fluoro, cloro y bromo.

El tdrmino “alquilo”, como se usa en esta memoria descriptiva, salvo que
se indique otra cosa, incluye los radicales de hidrocarburos monovalentes
saturados que tienen restos ramificados lineales o ramificados.

El témino “alquenilo®, como se usa en esta memoria descriptiva, salvo
que se indique otra cosa, incluye los restos alquilo que tienen al menos un
doble enlace carbono — carbono en el que alquilo es como se ha definido
anteriormente e incluye los isémeros E y Z de dicho resto alquenilo.

El término “alquinilo”, como se usa en esta memoria descriptiva, salvo
que se indique otra cosa, incluye los restos alquilo que tienen al menos un ftriple
enlace carbono — carbono en el que alquilo es como se ha definido
anteriormente.

El término “alcoxi®, como se usa en esta memoria descriptiva, salvo que
se indique otra cosa, incluye grupos O-alquilo en los que alquilo es como se ha

definido anteriormente.
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El término “Me" significa metilo, “Et” significa etilo, y "Ac” significa acetilo.

El término "cicloalquilo”, como se usa en esta memoria descriptiva, salvo

que se indique otra cosa se refiere a un hidrocarburo no aromético, saturado o
parcialmente saturado, moniciclico o condensado, espiro o no condensado

5 biciclico o triciclico mencionado en esta memoria descriptiva que contiene un
total de entre 3 y 10 &tomos de carbono, preferiblemente 5 — 8 Atomos de
cartbono en el anillo. Los cicloalquilo ejemplares incluyen los anillos
monaciclicos que tienen entre 3 y 7, preferiblemente 3 — 6, dtomos de carbono,
tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptiio y

10 similares. Los ejemplos ilustrativos de cicloalquilo se derivan de, pro no se

a0
OOODOOO

El términc"arilo” como se usa en esta memoria descriptiva, salvo que se

limitan a, los siguientes:

indique lo contrario, incluye un radical organico derivado de un hidrocarburo

15 aromético mediante la eliminacién de un hidrégeno tal como, tal como fenilo o
naftilo. |

La expresion “heterociclico de 4 — 10 eslabones”®, como se usa en esta

memoria descriptiva, salvo que se indique otra cosa, incluye los grupos

heterociclicos aromédticos y no aromaticos conteniendo entre uno y cuatro

20 heteroatomos cada uno seleccionado entre O, S y N, en el que cada grupo
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heterociclico tiene entre 4 y 10 atomos en su sistema de anillo, y con la
condicion de que el anillo de dicho grupo no contenga dos dtomos O o S
adyacentes. Los grupos heteroclclioqs no aromaticos incluyen los grupos que
tienen solamente 4 atomos en su sisu-ama de anillo, pero los grupos
heterociclicos arométicos deben tener al menos 5 &tomos en su sistema de
anillo. Los grupos heterociclicos incluyen los sistemas de anillo
benzocondensados. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 eslabones es
azetidinilo (derivado de azetidina). Un ejemplo de un grupo heterociclico de 5
eslabones es tiazolilo y un ejemplo de un grupo heterociclico de 10 eslabones
es quinolinilo. Los ejemplos de los grupos heterociclicos no aromaticos son
pirolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
dthidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo,
piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo,
tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-
pirrolinilo, 3-pimrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indol y quinolizinilo.
Los ejemplos de los grupos heteroclclicos aromaticos son piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirmolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo,
ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,

benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftriridinilo, y furopiridinilo. Los
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grupos anteriores, ya que se derivan de los grupos enumerados anteriormente,
se pueden unir en C o unir en N cuando sea posible. Por ejemplo, un grupo
derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido en N) o pirrol-3-ilo (unido en C).
Ademas, un grupo derivado de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido en N) o
5 imidazol-3-ilo (unido en C). Los heterociclicos de 4 — 10 eslabones se pueden
. opcionalmente sustituir sobre cuaiquier &omo (s) de carbono, azufre o
nitrbgeno en el anillo por uno a dos oxo, por anillo. Un ejemplo de un grupo
heterociclico en el que 2 atomos de carbono en el anillo se sustituyen con dos

restos oxo es 1,1-dioxotiomorfolinilo. Otros ejemplos ilustrativos heterociclicos

10 de 4 - 10 eslabones se derivan pero no se limitan a, los siguientes:

sYsYa'olole}



Salvo que se indique otra cosa, el tdmino “"oxo” se refiere a =0.
El término™-Ar'-Ar*-" como se usa en esta memoria descriptiva, salvo que

se indique otra cosa, incluye dos anillos sin ninguna limitacién del orden de

.5 acoplamientos a R* y R®. Por ejemplo, -Ar'-Ar*- se define como
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O_O - entonces los grupos —Ar'-Ar’- pueden ser
O Lo
yal —Ar'-Ar- sa define como D_{IJ entonces los grupos ~Ar'-Ar’- pueden

La frase "sal (es) farmacéuticamente aceptable (s)”, como se usa en esta

memoria descriptiva, salvo que se indique ofra cosa, incluye las sales de
grupos acidos o bésicos que pueden estar presentes en los compuestos de
férmula (I). Los compuestos de férmula ([) que son bésicos por naturaleza son
capaces de formar una amplia diversidad de sales con diversos &cidos
orgénicos o inorganicos. Los acidos que se pueden usar para preparar las
sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos
basicos de formula (I) son los que forman sales de adicién de acido no téxicos,
decir, las sales conteniendo aniones farmacolégicamente aceptables, tales
como las sales acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,
clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato,
etilsuccinato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, yoduro, isotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,

metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato, pamoato, (embonato),
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palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiododo, y valerato.

En los compuestos de formula (1), en los que se usan los téminos como
(CR''R'?)4 0 (CR"'R'®,, R"'y R' pueden variar con cada repeticién de q o t
superior a 1. Por ejemplo, cuando q o t es 2 el término (CR"'R'), o (CR''R"?),
puede ser igual a -CH2-CH»-, -CH(CH)3C{CH2CHa)(CHz2CH;CHs)-, o cualquier
nimero de restos similares que caen dentro del alcance de las definiciones de
R y R'Z Ademas, como se ha indicado anteriomnente, cualquier sustituyente
que comprende un grupo CHj (metilo), CHa (metileno), o0 CH (metino) que no se
une a un grupo halégeno, SO o SOz 0 a un stomo de N, O o S soporta
opcionalmente sobre dicho grupo un sustituyente seleccionado entre hidroxi,
alcoxi (C4 — C,4) y aminas.

El término “ratar®, como se usa en esta memoria descriptiva, salvo que
se indique otra cosa, significa, invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir
el trastomo o afeccién a la que tal término se aplica, o uno o mas sintomas de
tal trastomo o afeccion. El témino "tratamiento”, como se usa en esta memoria
descriptiva, salvo que se indique otra cosa, se refiere al acto de tratar como se
ha definido “tratar” inmediatamente antes.

El término “modular’ o “modulando®, como se usa en esta memoria
descriptiva, se refiere a la capacidad de un modulador para un miembro de la
superfamilia esteroidesftiroides de unirse bien directa (mediante unién al
receptor como ligando) o indirectamente (como precursor de un ligando o un
inductor que promueve la produccién de ligando a partir de un precursor)
inducen la expresién del {(de los) gen (s) mantenido (s) bajo control de

expresién hormonal, o para reprimir |a expresién del (de los) gen (s) mantenido

Vi
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(s) bajo dicho control.

El término “obesidad” u "obeso”, como se usa en esta memoria descriptiva, se
refiere generalmente a individuos que estin al menos aproximadamente 20 —
30% por encima del peso medio para su edad, sexo y altura. Técnicamente,
“obeso” se define, para hombres, como los individuos cuyo indice de masa
corporal es mayor que 27,8 kg/m?, y para mujeres, como los individuos cuyo
Indice de masa corporal es mayor que 27,3 kg/m?. Los expertos en la técnica
reconocerdn facilmente que el procedimiento de la invencién no se limita a los
que caen dentro del criterio anterior. De hecho, el procedimiento de la
invencién puede también ponerse en prictica ventajosamente en individuos
que caen fuera de estos criterios tradicionales, por ejemplo, por los que son
propensos a obesidad. )

El término “trastomos inflamatorios”, como se usa en esta memoria
descriptiva, se refiere a los trastomos tales como artriis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artritis psoridtica, psoriasis, condrocalcinosis, gota,
enfemedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerbsa, enfermedad de Crohn,
fibromialgia y caquexia.

La frase “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en esta
memoria c_lescriptiva, se refiere a la cantidad de fArmaco o agente famacéutico
que provocard la respuesta médica o biolégica de un tejido, sistema, animal o
ser humano que busca un investigador, veterinario, doctor u ofro.

La frase “cantidad ... eficaz para reducir los niveles de glucosa en
sangre”, como se usa en esta memoria descriptiva, se refiere a los niveles de
compuesto suficientes para proporcionar concentraciones circulantes lo

suficientemente altas para lograr el efecto deseado. Dicha concentracién
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tipicamente cae en el intervalo de aproximadamente 10 nM a 2 pM; siendo
preferidas las concentraciones en el intervalo entre aproximadamente 100 nM
hasta 500 nM. C_omo se ha indicado anteriormente, ya que la actividad de los
diferentes compuestos que caen dentro de la definicion de férmula (I} como se
ha expuesto anteriormente puede variar considerablemente, y ya que los
sujetos individuales pueden presentar una amplia variacién en la gravedad de
los sintomas, es el médico el que determina una respuesta del sujeio al
tratamiento y de acuerdo con lo anterior puede variar las dosificaciones.

La frase “resistencia a la insulina”, como se usa en esta memoria
descriptiva, se refiere a la reduccién de la sensibilidad a las acciones de la
insulina en el cuerpo entero o0 en tejidos individuales, tales como el tejido
muscular esquelético, tejido miocardico, tejido graso o tejido hepético. La
resistencia a la insulina se produce en muchos individuos con o sin diabetes
melitus.

La frase “sindrome de resistencia a la insulina®, como se usa en esta
memoria descriptiva, se refiere al conjunto de manifestaciones que incluyen
resi;.tencia a la insulina, hiperinsulinemia, diabetes mellitus no
insulinodependiente (abreviadamente en inglés NIDDM), hipertensién arterial,
obesidad central (visceral), y dispilidemia.

La frase “en combinacién con®, como se usa en esta memoria
descriptiva, significa que el gompuesto de los &acidos carboxlicos alfa
sustituidos de férmula (I) se puede administrar inmediatamente antes,
inmediatamente después, simultineamente, o cualquier combinacién de antes,
después, o simultidneamente, con estos otros agentes descritos en los pamrafos

anteriores. Asi que, el compuesto de los 4cidos carboxilicos alfa sustituidos de

<Ry
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férmula (l) y los otros agentes se pueden administrar simultdneamente bien
como una composicion Unica o como dos composiciones separadas o
secuencialmente como dos composiciones separadas.

Ciertos compuestos de formula (I) pueden tener centros asimétricos y
por lo tanto existir en diferentes formas enantioméricas. Todos los isémeros y
estereoisémeros Gptices de los compuestos de férmula (), y las mezclas de los
mismos, se considera que estdn dentro del alcance de la invencién. Con
relacion a los compuestos de férmula (1), la invencién incluye el uso de un
racemato, una o més formas enantioméricas una o mé&s formas
diastereoméricas, 0 mezclas de las mismas. Los compuestos de férmula (1)
pueden también existir como tautémeros. La invencién se refiere al uso de
todos estos tautdbmeros y mezclas de los mismos.

Ciertos grupos funcionales contenidos en los compuestos de la presents
invencién se pueden sustituir con grupos bioisostéricos, es decir, los grupos
que ftienen requerimientos espaciales o electrénicos similares al grupo
precursor, pero exhibiendo propiedades fisicoquimicas u otras, diferentes o
mej_oradas. Los ejemplos adecuados los conocen bien los expertos en la
técnica, e incluyen, pero no se limitan a los restos descritos en Patini y col.,
Chem. Rev, 1996, 96, 3147 — 3176 y las referencias citadas en ese documento.

La invencién sujeto también incluye compuestos marcados con isétopos,
que son idénticos a los relatados en la férmula (I), pero por el hecho de que
uno o mas dtomos se sustituyen por un dtomo que tiene una masa atémica o
ndmero mésico diferente de la masa atémica o nimero masico habitualmente
encontrado en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden

incorporar en los compuestos de la invencién incluyen los is6topos de
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hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fitior, y cloro, tales como 2H,
*H, B¢, “c, ®N, ®p, 70, 3p, 3p, 33, 18F, y 3CI, respectivamente. Los
compuestos de la presente invencién, profdrmacos de los mismos, y [as sales
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos que contienen los
isétopos anteriormente mencionados y/u ofros is6topos de otros dtomos estén
dentro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos marcados con
isétopos de la presente invencion, por ejemplo en los que se incorporan los
isétopos radiactivos tales como *H y *C, son (tiles en ensayos de distribucién
en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los isétopos- tritiados, es decir, >H y de
carbono 14, es decir C, se prefieren particularmente por su facil preparacién
y detectabilidad. Ademds, la sustitucién con isétopos més pesados tales como
deuterio, es decir, 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas que se
producen por una estabilidad metabélica mayor, por ejemplo, incremento de la
semivida in vivo o reduccién de los requerimientos de dosificacién, por lo tanto,
se puede preferir en algunas circunstancias. Los compuestos marcados con
isétopos de formula () de esta invencién y profirmacos de los mismos se
pueden preparar generaimente llevando a cabo los procedimientos descritos en
esta memoria descriptiva en los esquemas y/o los ejemplos y las preparaciones
més adelante, mediante la sustitucién de un reactivo no marcado con isétopos
por un reactivo disponible marcado con is6topos.

Esta invencién también comprende las composiciones farmacéuticas
que los contienen y los procedimientos de tratamiento de infecciones
bacterianas mediante la administracién de los compuestos de férmula 1. Los
compuestos de férmula 1 que tienen grupos amino, amido, hidroxi o caboxilico

libres se pueden convertir en profirmacos. Los broférmacos incluyen ios

]
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compuestos en los que un resto aminoacido, o una cadena de polipéptidos de
dos o mds residuos (por ejemplo dos, tres o cuatro) aminodcidos estd
covalentemente unida a través de un enlace amida o éster a un grupo amino,
hidroxi o carboxilico libre de compuestos de férmula 1. Los restos aminoécido
incluyen pero no se limitan a los 20 aminodcidos de origen natural cominmente
designados por tres simbolos de letras y también incluyen 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta alanina,
acido gammabutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, omitina y
metioninasulfona. Los tipos adicionales de profarmacos también estin
comprendidos. Por ejemplo, los grupos carboxilicos libres se pueden derivatizar
como amidas o ésteres de alquilo. Los grupos hidroxi libres se pueden
derivatizar usando los grupos que incluyen pero no se limitan a hemisuccinatos,
ésteres fosfato, dimetilaminoacetatos, y fosforiloximetoxiloxicarbonilos, como se
indica en Advanced Drug Delivery Reviews, 1998, 19, 115. También se
incluyen los proférmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino, como son
los profdrmacos de carbonato, ésteres sulfonato, y ésteres sulfato de los
grupos hidroxi. La derivatizacibn de los grupos hidroxi como éteres de
(aciloxi)metilo y (aciloxi)etilo en los que el grupo acilo puede ser un éster
alqullico, opcionaimente sustituidos con grupos que incluyen pero no se limitan
a las funcionalidades de éter, amina y 4cido carboxflico, o cuando el grupo acilo
es un éster de aminodcido como se ha descrito anteriormente, también estén
comprendidas. Los profAmacos de este tipo se describen en J. Med. Chem.,
1986, 39, 10. Las aminas libres también se pueden derivatizar como amidas,
sulfonamidas o fosfonamidas. Todos estos restos de profarmacos pueden

incorporar pueden incorporar los grupos que iricluyen pero no se limitan a las
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funcionalidades de éter, amina y 4cido carboxilico.
Otros aspectos, ventajas, y caracteristicas preferidas de la invencién se
haran evidentes a partir de la descripcion detallada méas adelante.
Descripcion detallada y realizaciones preferidas de la invencién
El siguiente esquema de reaccién ilustra la preparacion de los
compuestos de la presente invencion. Salvo que se indique otra cosa, R — R,
Q, Y, Ar' — A", y anillo A, en el esquema de reaccién y descripcién que sigue

son como se han definido anteriormente.

o
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R? es (CR'"R'%),, —-Z- (CR''R'Y),; en el que Z es -O—, -NR'®—, —
5 $(O)—; en el que cada m y s son independientemente 0, 1,26 3;y en el que j
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R® es {CR"'R'%)m —-Z- (CR''R'?),; en el que Z es -O-, -NR'™-, -S(O)-;
en el que cada m y 8 son independientemente 0, 1,26 3;y enelquejes 0, 1,
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m y s son independientemente 0, 1,2 6 3;
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Con referencia al esquema 1 anterior, el compuesto de férmula la se
puede preparar mediante hidrélisis de los compuestos lla, en los que el grupo
COzR es un grupo éster hidrolizable tal como éster metilico (CO2-CHa) o éster
etllico (CO2-CH.CHs), mediante hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo,
NaOH, LiOH, KOH) en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF, metanol
acuoso o combinaciones de los mismos) a una temperatura entre 0 y 10 grados
centigrados o calentando en un sintetizador de microondas. Los compuestos
de férmula lla se pueden preparar mediante una reaccién de acoplamiento del
compuesto IVa, en el que Lv' es Cl, Br, |, o tiflato, y un compuesto
organometalico llla, en el que Met = 4cido bbn'po o éster, estannano, etc., y el
grupo COzR es como se ha descrito anteriormente, mediado por un catalizador
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de paladio (0) u otro metal de transicién. El compuesto IVa se puede obtener
mediante alquilacién del compuesto Va, en el que Lv' es como se ha descrito
anteriomente, con los compuestos Via, en el que Lv2 es Cl, Br, |, o triflato.

Con relaci6n al esquema 2 anterior, el compuesto de formula llla, que se
usa en el esquema 1, se puede obtener a partir de los compuestos VIla, en el
que Lv* es C|, Br, |, o triflato, mediante reacciones de acoplamiento mediadas
por paladio (0) con un reactivo tal como pinacolatodiborano. Los compuestos
Viia, en los que Lv® es como se ha descrito anteriormente, se puede obtener
mediante alquilacién de los compuestos Vilila, en los que Lv® es como se ha
descrito anteriormente, con el compuesto IXa, en el que Lv* es Cl, Br, I, o
triflato.

Con relacién al esquema 3 anterior, los ésteres lla, que se usan en el
esquema 1, en los que el grupo CO2R es como se ha descrito anteriormente,
también se pueden preparar mediante alquilacién de un compuesto Xa, en el
que el grupo CO;R es como se ha descrito anteriormente, con el compuesto
Via, en el que Lv* es como se ha descrito anteriormente en la descripcién del
esquema 1. Los compuestos Xa se pueden obtener a partir del compuesto Xia,
en el que el grupo COzR es como se ha descrito anteriormente, mediante la
reaccion del compuesto Xla con un agentes desprotector, tal como con
hidrégeno gas sobre un catalizador metdlico (por ejemplo, paladio sobre
carbono) en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF, metanol, etanol) a una
temperatura entre 0 grados Celsius y 100 grados Celsius.

Los compuestos Xla estdn comercialmente disponibles o los pueden
preparar los expertos en [a técnica. -

Con relacién al esquema 4 anterior, los compuestos de férmula Ib; en los

o1
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que R es {CR"'R")m —Z- (CR"'R"?),; en el que Z es -0, -NH'™, 0 -S(0);; en
el que cada m y s son independientemente 0, 1, 2, 0 3;yenelquecadamys
son independientemente 0, 1, 2, 6 3; yen el que j es 0, 1, 6 2; se puede
preparar mediante hidrélisis de los compue;stos Iib, en el que R® es como se ha
descrito en los compuestos de férmula Ib y el grupo CO2R es como se ha
descrito anteriormente, mediante un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo,
NaOH, LiOH, KOH) en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF acuoso,
metanol acuoso o combinaciones de los mismos) a una temperatura de 0
grados Celsius y 100 grados Celsius. Los compuestos de férmula lib, en la que
R® es como se ha descrito en los compuestos de férmula Ib, se pueden
preparar mediante la reaccién de los compuestos de formula lilb, en los que R®
es como se ha descrito en los compuestos de férmula llb y el grupo COzR es
como se ha descrito anteriormente, con un agente acilante activado tal como
Vib en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF, acetonitrilo, dioxa-no,
tolueno) a una temperatura entre 0 grados Celsius y 100 grados Celsius. Los
compuestos Vb se pueden obtener a partir del compuesto Vb mediante la
reaccién del compuesto Vb con el compuesto Vib, en los que Lv® es un grupo
saliente. El compuesto adecuado VIb adecuado incluye N,N’-carbonildiimidazol.

Los compuestos Vb y Vib estdn comerciaimente disponibles o los
pueden preparar los expertos en la técnica.

Con relacion al esquema 5 anterior, los compuestos de férmula lilb, que
se usan en el esquema 4, en los que R’ es como se ha descrito en la
descripcién del esquema 4 y el grupo CO,R es como se ha descrito
anteriormente, se pueden preparar mediante la reaccién de un compuesto Viib

en el que R® es como se ha descrito en el pairafo anterior, con un eléctrdfilo

b
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adecuado de férmula Lv® —-C(R'R®)-COOR, en el que LV? es un grupo saliente
tal como halo, en presencia de una base-(por ejempio, carbonato de cesio,
carbonato potasico) en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF, DMF,
acetonitrilo, 0 DMSO) a una temperatura entre 0 grados Celsius y 100 grados
Celsius. Los electréfilos adecuados de formula Lv® —C(R’R*)-COOR incluyen 2-
bromo-2-metilpropancato de metilo. Los compuestos Vilb estin
comercialmente disponibles o los pueden preparar los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula Ib, Iib, Hib, y ViIb; en los que R® es —
(CR'"R'®), —Z- (CR''R™®),; en el que Z es -CH2—, y en el-que cada m y s son
como se han descritc anteriormente; se pueden preparar mediante los
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Con relacién al esquema 8 anterior, los compuestos de férmula le, en los
que R® es (CR"'R'®),, —-Z- (CR"'R"®),; en el que Z es —CH; —, se pueden
preparar mediante hidrélisis de los compuestos lic, en los que el grupo CO.R
es como se ha descrito anteriormente, mediante un hidréxido de metal alcalino
(por ejemplo, NaOH, LiOH, KOH) en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF
acuoso, metanol acuoso o combinaciones de los mismos) a una temperatura
de 0° grados Celsius y 100 grados Celsius o calentando en un sintetizador de
microondas. Los compuestos lic se pueden preparar mediante alquilacién del
compuesto llic, en el que Lv° es un grupo saliente, con el compuesto Ve
(cuando Lv es yoduro, bromuro, cloruro u otro grupo saliente). Se pueden usar
diversos procedimientos para efectuar esta reaccién, tal como Ia
desprotonacién del compuesto lllc (Lv = H) con una base por ejemplo,
bis(trimetilsilillamida de sodio. Los compuestos IVc se pueden preparar a partir

de los compuestos Vc mediante una reaccién con un agente de halogenacién o
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sistema de halogenacién, por ejemplo, cloruro de oxalilo y dimetifformamida o a
partir de otro haluro (por ejemplo, reaccién del compuesto Ve, Lv/ = Cl con
yoruro sodico). Los compuestos Ve se pueden preparar a partir de los
compuestos Vic mediante la reaccion de los compuestos Vllic con un agente
reductor, tal como borohidruro sédico. Los compuestos Vic se pueden obtener
a partir del compuesto Viic (Lv? = Br u otro hal6geno) mediante intercambio
metal — halégeno (por ejemplo, con butiHitio) seguido de reaccién con
dimetilformamida.

Como alternativa, con relacién al esquema 7 anterior, los compuestos de
férmula lie, en los que R® es (CR''R'?)y, —Z— (CR''R'?),; en el que Z es -CH;
—, 8€ pueden preparar mediante desoxigenacién reductora del compuesto Vilic
usando un silano y una fuente de &cido, tipicamente frietilsilano y &cido
trifluoroacético. Los compuestos Vilic se pueden obtener mediante la adicién
del compuesto llic al compuesto Vic. Se pueden usar diversos procedimientos
para efectuar esta reaccién tal como desprotonacion de Hie (Lv® = H) con una
base por ejemplo, diisopropilamiduro de [itio, o activacion de tipo Reformatsky
de llic (Lv® = Br) con un metal o sal metilica (por ejemplo, cloruro de cromo
(11)). Los compuestos Vic se pueden obtener a partir del compuesto Viic (Lv? =
Br u otro halo) mediante intercambio metal — halégeno (por ejemplo ¢on butil-
litio) seguido de la reaccién con dimetilforrnamida.

Como altemativa, con relacién al esquema 8 anterior, el compuesto lic,
en el que R® es {CR"'R"%)y, —Z- (CR''R'¥),; en el que Z es ~CHz —, se puede
obtener mediante la reaccibn de los compuestos IXc con parejas de
acoplamiento adecuadas de férmula Vla. Estas reacciones se pueden efectuar

usando los electréfilos Via (por ejemplo, Lv? = haluros, ésteres sulfonato) en
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presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio) o con alcoholes (Lv2 =
OH) en condiciones de tipo Mitsunobu (por ejemplo, trifenilfosfina y
dietildiazodicarboxilato). Los compuestos IXc se pueden preparar mediante Ia
desproteccion de los compuestos protegidos Xc. Los grupos protectores
adecuados pueden incluir alilo, bencilo, etc. La desproteccién de Xe (P = alilo)
se puede lograr mediante la exposicién a un metal de transicién soluble (por
ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)) en presencia de una base, por
ejemplo, morfolina.

Los intemedios Xc - Xllic se pueden preparar mediante .Ios
procedimientos descritos en el esquema 6.

Como aiternativa, con relacién al esquema 9 anterior, el compuesto Xe
se puede preparar mediante la reaccién del compuesto XIVe (por ejemplo, Lv'®
= haluros, ésteres sulfonato) con el compuesto llic, en el que Lv’ es como se
ha descrito anteriormente. El compuesto XIVc se pueden preparar mediante la
reaccién del compuesto XVe con (C = O)Cl en un disolvente aprético polar tal
como dimetilformamida. El compuesto XVc se puede preparar mediante la
reac_:cién del compuesto Xlic con un agente reductor, tal como borohidruro
sddico. Los compuestos Xliic se pueden preparar mediante el procedimiento
desrito en el esquema 6.

Como alternativa, con relacién al esquema 10 anterior, el compuesto de
formula Ic, en el que R® es (CR"'R'%)y, —Z— (CR''R'2),; en el que Z es -0, —
NR'™-, 0 -S(O)-; en el que cada m y s son independientemente 0, 1, 2, 6 3; y
en el que j es 0, 1, 6 2; se puede preparar mediante la hidrdlisis de los
compuestos lic mediante hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo, NaOH,
LiOH, KOH) en un disolvente adecuado (por ejemplo THF acuoso, metanol

|67
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acuoso o mezclas de los mismos) a una temperatura entre 0 grados Celsius y
100 grados Celsius o calentando en un sintetizador de microondas. 'Los
compuestos de formula lic se pueden obtener mediante la reaccién de los
compuestos IXc con parejas de acoplamiento adecuados. Estas reacciones se
pueden efectuar usando electréfiios (por ejemplo, Via; Lv? = haluros, ésteres
sulfonatos) en presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio,
carbonato potésico o tbutSxido potdsico) o con alcoholes (Vla; Lv? = OH) bajo
condiciones de tipo Misunobu (por ejemplo, tifenilfosfina vy
dietilazodicarboxilato). Los compuestos [Xc se pueden preparar mediante la
desproteccién de los compuestos Xic en los que P es un grupo protector. Los
grupos protectores P adecuados pueden incluir alilo, bencilo, etc. La
desproteccién de Xic (P = alilo) se puede lograr mediante la exposicién a un
metal de transicién soluble {por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)) en
presencia de una base por ejemplo morfolina o mediante reduccién (Xic; P =
bencilo) con hidrgeno gas sobre un catalizador metélico (por ejemplo, paladio
sobre carbono) en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF, metanol, etanol)
a una temperatura entre 0 grados Ceisius y 100 grados Celsius. Los
compuestos Xic se pueden obtener mediante alquilacién de los compuestos
XIVc con el compuesto lllc (Lv’ = Cl, Br, |, triflato, como se ha descrito
anteriormente).

Con relaciér) al esquema 11 anterior, en clertos casos la alquilacién de
un anién enolato del compuesto llic con un bencilhaluro que tiene la férmula
XVlc produce los compuestos XVc. Los compuestos XVc se pueden convertir
en los compuestos Ic mediante por ejemplo reaccién de acoplamiento mediada

por paiadio en un disolvente conocido por los expertos en la técnica (por
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ejemplo, marzo, Advanced organic Chemistry, edicién cuarta).

Con relaciéon al esquema 12 anterior, los compuestos de férmula Id se
pueden preparar mediante hidrdlisis de los compuestos lild por hidroxidos de
metales alcalinos (por ejemplo, NaOH, LiOH, KOH) en un disolvente adecuado
(por ejemplo, THF acuoso, metanol acuoso o combinaciones de los mismos) a
una temperatura enfre 0 grados Celsius y 100 grados Celsius. Los compuestos
de fdrmula Iid se pueden preparar mediante la reaccién de los compuestos llid
con un agente de hidrogenacién apropiado tal como hidrégeno gas en un
catalizador metalico (por ejemplo, paladio o carbono) en un disolvente
adecuado (por ejemplo, THF, metanol, etanol) a una temperatura entre 0
grados Celsius y 100 grados Celsius. Los compuestos de formula llild se
pueden preparar mediante la reaccién de compuestos IVd con un reactivo de
trifenilfosfina apropiado que tiene la férmula (CsHs)sP*~-CH(OR®){COOR) Cf en
una reaccién de Wittig. Los reactivos de ftrifenilfosfina adecuados incluyen
cloruro de 1,2-dietoxi-2-oxoetil)(Trifenil)fosfonio. Los compuestos de férmula
[Vd se pueden preparar mediante la reacciéon de los compuestos Vd como se
despribe en el esquema 9. Los compuestos de férmula Vd se pueden preparar
mediante [a reaccion de los compuestos Vid y Vild como se describe en el
esquema 9.

Como alternativa, los compuestos de férmula lid se pueden preparar
mediante los procedimientos del esquema 13. Con relacién al esquema 13, la
alquilacion del anién enolato de 2-metoxipropanoato de metilo con un haluro de
bencilo IXd produce.los productos Vilid. Los compuestos Vilid se pueden
elaborar en los compuestos lid mediante por ejemplo, una reaccién de

acoplamiento mediada por paladio. Los compuestos lild también se pueden

T
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preparar a partir de los compuestos Xd. Los compuestos Xd se pueden
preparar a partir de los compuestos Xlid mediante una secuencia’ de
reacciones tales como (i) reaccion de acoplamiento mediada por paladio para
formar los compuestos XId, y (ii) reduccién del éster a alcohol, y (iii) formacion
de haluro para fomar los compuestos lid.

Cualquiera de los compuestos anteriores de férmula | y cuaiquiera de los
compuestos en los esquemas 1 — 13 anteriores se pueden convertir en otro
compuesto analogo mediante manipulaciones qufmicas habituales. Estas
manipulaciones quimicas se conocen por los expertos en la técnica e incluyen
a) eliminacién del grupo protector mediante procedimientos indicados en T. W.
Greene y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organics Synthesis®, edicion
segunda, John Wiley and Sons, New York, 1991; b) desplazamiento de un
grupo saliente (haluro, mesilato, tosilato, etc.) con una amina primaria o
secundaria, tiol o alcohol para formar una amina secundaria o terciaria, tioéter o
éter, respectivamente; c) tratamiento de carbamatos de fenilo (o fenilo
sustituido) con aminas primaras o secundarias para formar las
correspondientes ureas como en Thavonekham, B y col., Synyhesis (1897), 10,
p. 1188; d) reduccién de alcoholes propargilicos u homopropargilicos o aminas
primarias protegidas con N-BOC a los comrespondientes derivados E-alflicos o
E-homoalilicos mediante tratamiento con bis(2-metoxietoxi)aluminiohidruro de
sodio (Red-Al) como en Denmark, S. E.; Jones, T. K. J. Org. Chem. (1982) 47,
4595 — 4597 o van Benthem, R. A. T. M; Michels, J. J.; Speckamp, W. N.
Synilett (1894), 368 — 370; e) reduccidn de alquinos a ios derivados de Z-
alqueno correspondientes mediante tratamiento con hidrégeno gas y un

catalizador de Pd como en Tomassy, B. y col. Synth. Commun. (1988), 28, p.

_’&r

|6°



10

15

20

25

-70-

1201 f) tratamiento de aminas primarias y secundarias con un isocianato,
cloruro de &cido (u otro derivado de 4cido carboxilico activado), cloroformiato
de alquilo/arilo o cloruro de sulfonilo para proporcionar los comrespondientes
urea, amida, carbamato o sulfonamida; g) aminacién reductora de una amina
primaria o secundaria usando R'CH(O); y h) tratamiento de alcoholes con un
isocianato, cloruro de dcido (u otro derivado de 4cido carboxilico activado),
cloroformiato de alquilo/arilo o cloruro de sulfonilo para proporcionar los
corespondientes carbamato, éster, carbonato o éster de 4cido sulfénico.

Los compuestos de la presente invencidn pueden tener &tomos de
carbono asimétrico. Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus
diasterebmeros individuales en base a sus diferencias fisicas y quimicas
mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo,
megliante cromatografia o cristalizacién fraccionada. Los enantibmeros se
pueden separar convirtiendo las mezclas enantioméricas en una mezcla
diastereomérica mediante r.eaccibn con un compuesto Opticamente activo
apropiado (por ejemplo, alcohol), separando los disatereédmeros y convirtiendo
(por ejemplo, hidrofizando) los diastereémeros individuales en los enantiémeros
puros correspondientes; o mediante separacién cromatogréfica usando una
fase quiral estacionaria y mévil. Todos estos isémeros, incluyendo las mezclas
diastereoméricas y enantiémeros puros se consideran como parte de la
invencion.

Los compuestos de férmula (I) que son bésicos por naturaleza son
capaces de formar una amplia diversidad de sales diferentes con diversos
acidos inorganicos y orgénicos. Aunque dichas sales deben ser

farmacéuticamente aceptables para la administracién a animales, a menudo es

&



10

15

20

25

-71-

deseable en la prictica aislar iniciaimente el compuesto de férmula {I) a partir
de la mezcla de reaccién como una sal farmacéuticamente aceptable y
después convertir simplemente este Ultimo en el compuesto de base libre
mediante tratamiento con un reactivo alcalino y posteriormente convertir la
Uitima base libre en una sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable.
Las sales de adicion de dcido de los compuestos basicos de esta invencion se
preparan facimente tratando el compuesto bésico con una cantidad
sustancialmente equivalente del 4cido mineral u orgénico elegido en un medio
disolvente acuoso o en un disolvente orgénico adecuado, tal como metanol o
etanol. Tras la evaporacidn cuidadosa del disolvente, se obtiene ficilmente el
s6lido deseado. La sal de dcido deseada también se puede precipitar a partir
de una soluci6n de la base libre en un disolvente organico mediante la adicién
a la solucién de un &cido mineral u orgénico apropiado.

Los compuestos de férmula (I) que son 4cidos por naturaleza son
capaces de formar sales basicas con diversos cationes farmacoldgicamente
aceptables. Los ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales
alcalinos o metales alcalinotérreos y particularmente, las sales de sodio y
potasio. Todas estas sales se preparan mediante técnicas convencionales. Las
bases quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales
farmacéuticamente aceptables de esta invencién son las que forman sales
basicas no téxicas con los compuestos de férmula (l). Dichas sales basicas no
toxicas incluyen las derivadas de dichos cationes farmacolégicamente
aceptables tales como sodio, potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales se
pueden preparar facilmente tratando los compuestos acidos comespondientes

con una solucibn acuosa que contiene los cationes farmacéuticamente

G
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aceptables deseados, y después evaporando [a solucién resultante hasta
sequedad, preferiblemente a presion reducida. Como alternativa, tambiéh se
pueden preparar mezclando soluciones alcanolicas inferiores de los
compuestos dcidos y el alcéxido de metal alcalino deseado conjuntamente, y
después evaporando la solucién resultante hasta sequedad de la misma
manera que antes. En cuaiquier caso, se emplean prefen'bl.ementa cantidades
estequiomeétricas de los reactivos con el fin de asegurar Ia finalizacién de la
reaccion y maximo rendimiento del producto final deseado.

Los compuestos de la presente invencién son moduladores de PPAR,
preferiblemente PPAR v y a. Los compuestos de la presente invencién pueden
modular los procedimientos mediados por PPAR-y, que se refiere a procesas
corporales biolégicos, fisiolégicos, endocrinolégicos y otros que estdn
mediados por un receptor o combinaciones de receptores que son sensibles a
los agonistas PPAR descritos en esta memoria descriptiva (por ejemplo,
diabetes, hiperlipidemia, obesidad, tolerancia a la glucosa alterada,
hipertensién, higado graso, complicaciones diabéticas (por ejemplo, retinopatfa,
neu.ropatla, neurosis, cataratas y enfermedades de las arterias coronarias y
similares), arteriosclerosis, diabetes de embarazo, sindrome de ovario
poliquistico, enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, enfermedad
cardiaca isquémica y similares), lesion celular (por ejemplo, lesién cerebral
inducida por accidentes cerebrovasculares y similares) inducida por
aterosclerosis o enfermedad cardiaca isquémica, gota, enfermedades
inflamatorias (por ejemplo, arirosteitis, dolor, pirexia, artritis reumatoide,
enteritis inflamatoria, acné, quemat.iuras solares, psoriasis, eccema, alergosis,

asma, (llcera Gl, caquexia, enfermedades autoinmunes, pancreatitis y
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similares), cancer, osteoporosis y cataratas. La modulacién de tales procesos
se puede lograr in vitro o in vivo. La modulacién in vivo se puede llevar a ¢abo
en un amplio intervalo de sujetos, tales como, por ejemplo, seres humanos,
roedores, ovejas, cerdos, vacas, y similares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser dtiles en
el tratamiento de otros sindromes metabdlicos asociados a la utilizacién
alterada de glucosa y resistencia a la insulina incluidos complicaciones de fase
uiima de NIDDM, tales como angiopatia diabética, aterosclesosis, nefropatia
diabética, neuropatia diabética, y complicaciones diabéticas oculares tales
como refinopatia, formaci6n de cataratas y glaucoma, y muchas otras
afecciones unidas a NIDDM, incluyendo dislipidemia, resistencia a la insulina
inducida por glucocorticoides, dislipidemia, sindrome de ovario poliquistico,
obesidad, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipercolesteremia,
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, e hipertension. Las definiciones breves de
estas definiciones estén disponibles en cualquier diccionario médico, por
ejemplo Stedman’s Medical Dictionary (ed. X).

La actividad in vitro de los combuestos de férmmula () se puede
determinar mediante el siguiente procedimiento.

Ensayos de andlisis centelleo por proximidad (abreviadamente en inglés SPA)

En el ensayo de SPA, darglitazona (para PPAR-y) o GW2331 (para
PPAR-a) marcada con 3H se une a la proteina de PPAR capturada sobre
perias de polilisina de SPA y genera sefial de conteo radiactivo que se puede
detectar mediante TopCounts (Packard). El ligando mamado con 3H unido a
PPAR se puede desplazar mediante un compuesto no marcado. La Ki del

compuesto se puede después determinar medidnte el grado de desplazamiento
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a diversas concentraciones del compuesto.

Reactivos:

Perlas de polilisina de SPA, que se pueden comprar en Amersham
Bioscience.

Darglitazona marcada con 3H para PPAR-y

GW2331 marcada con 3H para PPAR-a

Praoteinas de PPAR.

Tampén — PBS, glicerol al 10%, betamercaptoetanol 14 mM.

Todos los compuestos de la presente invencién que se ensayaron
tienen valores de Ki en al menos uno de los ensayos de SPA anteriores de
entre 0,3 nM a 30 uM. Ciertos grupos preferidos de los compuestos poseen
selectividad diferencial hacia los diversos PPAR. Un grupo de los compuestos
preferidos posee actividad selectiva hacia PPAR-a sobre PPAR-y. Otro grupo
preferido de los compuestos posee actividad selectiva hacia PPAR-y sobre
PPAR-a. Otro grupo preferido de compuestos posee actividad selectiva hacia
tanto PPAR-a como PPAR-y sobre PPAR-5. Otro grupo preferido de
corr!puestns posee actividad selectiva hacia PPAR- & sobre tanto PPAR-a
como PPAR-y.

Los compuestos de 4cidos carboxilicos alfa sustituidos de férmula (I) se
pueden proporcionar en formulaciones tdpicas, orales y parenterales
adecuadas para uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por PPAR.
Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar oraimente en
forma de comprimidos o cépsulas, en forma de suspensiones oleosas o
acuosas, grageas, frociscos, polvos, grdnulos, emulsiones, jarabes elixires. Las

composiciones para usc oral pueden incluir uno o méas agentes para
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aromatizar, edulcorar, colorear y conservar con el fin de producir preparaciones
farmacéuticamente elegantes y palatables. Los comprimidos pueden contener
excipientes famacéuticamente aceptables como ayuda en la fabricacién de
tales comprimidos. Como es convencional en la técnica de estos comprimidos
se pueden recubrir con un revestimiento entérico farmacéuticamente aceptable,
tales como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, para retrasar ia
desintegracién y absorcibn en el tracto gastrointestinal con el fin de
proporcionar una accién sostenida durante un periodo més largo.

Las formulaciones para uso oral pueden estar en Ila forma de cépsulas
duras de gelatina en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente
sélido inerte, por ejemplo, carbonato céicico, fosfato potasico o caolin. Pueden
estar en forma de cépsulas blandas de gelatina en las que el ingrediente activo
se mezcla con agua o un medio oleoso, tales como aceite de cacahuete, aceite
de parafina o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas normalmente contienen ingredientes activos
en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacién de una suspensién
acuosa. Dichos excipientes pueden ser un agente de suspensién, tal como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato
de sodio, polivinilpirolidona, goma tragacanto y goma ardbiga; un agente de
dispersién o humectante que pueden ser un fosfatido de origen natural tal como
lecitina, un producto de condensacién de 6xido de etileno y. un acido graso de
cadena larga, por ejemplo estearato de polioxetieno, un producto de
condensacion de 6xido de etileno y un alcohol alifstico de cadena larga, un
producto de condensacién de éxido de etileno y un alcohol alifatico de cadena

larga tal como heptadecaetilenoxicetanol, un producto de condensacién de
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6xido de etileno y un éster parcial derivado de un 4cido graso y hexitol tal como
monooleato de sorbitol polioxietilenado o un anhidrido de hexitol de acido graso
tal como monooleato de sorbitén polioxietilenado.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una
suspensién estéril inyectable acuosa u oleaginosa. Esa suspensién se puede
formular segln procedimientos conocidos usando ios agentes de dispersién o
humectantes adecuados y agentes de suspension que se han mencionado
anteriormente. La preparacién inyectable estéril también se puede formular en
forma de una suspensibn en un diluyente o disolvente no tdxico,
parenteraimente aceptable, por ejemplo en forma de una solucién en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden
emplear estdn agua, solucién Ringer y solucién isotdnica de cloruro sédico.
Para este propdsito se puede emplear cualquier aceite blando estable
incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas de los 4cidos grasos tales
como el Acido oleico encuentran uso en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de acidos carboxilicos alfa sustituidos de férmula (1)
también se pueden administrar en forma de supositorios para administracién
rectal del fairmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el
farmaco con un excipiente no imitante adecuado que sélido a
aproximadamente la temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y
por lo tanto se funden en el recto para liberar el formaco. Dichos materiales
incluyen manteca de cacao y otros glicéridos.

Para preparaciones de uso tépico, se emplean por ejemplo, cremas,
pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, que contienen los compuestos

de la presente invencion.
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Los compuestos de acidos carboxilicos alfa sustituidos de férmula (I)
también se pueden administrar en forma de sistemas de administracién de
liposomas tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares
grandes y vesiculas multiiamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de
una diversidad de fosfollpidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los niveles de dosificacion de los compuestos de la presente invencién
son del orden de aproximadamente 0,5 mg/kg de pesc corporal a
aproximac‘lamente 100 mg/kg de peso corporal. Una tasa de dosificacion
preferida estd entre aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Sin embargo, se entenderad que
el nivel especifico de dosificacién para cualquier paciente particular dependers
de numerosos factores incluyendo la actividad del compuesto particular que se
esta administrando, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo
de administracién, via de administracién, velocidad de excrecién, combinacién
de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular que se somete a
tera_pia. Para potenciar la actividad terapéutica de los presentes compuestos se
pueden administrar simultineamente con otros compuestos antidiabéticos
oraimente activos tales como las sulfonilureas, por ejemplo, la tolbutamida y
similares.

Se conocen los procedimientos de preparacin de diversas
composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto
activo, o seran evidentes para los expertos en esta técnica. Para ejemplos,
véase Remingion's Phammaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Easter, Pa., edicién 15 (1975).

4
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Los ejemplos y preparaciones proporcionadas mas adelante ademaés
flustran y ejemplifican los compuestos de la presente invencion de la presente
invencién y los procedimientos de preparacidn de de dichos compuestos. Se
entendera que el alcance de la presente invencion no esta limitado de ninguna
forma por el alcance de los ejemplos y [as preparaciones siguientes. En los
siguientes ejemplos las moléculas con un Unico centro quiral, salvo que se
indique otra cosa, existen como una mezcla racémica. Las moléculas con dos o
mas centros quirales, salvo que se indique ofra cosa, existen como mezcla
racémica de diasteredmeros. Los enantidmeros/diasteredmeros individuales
se pueden obtener mediante procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica.

Cuando se menciona la cromatografla de HPLC en las preparaciones y
los ejemplos mas adelante, las condiciones generales usadas, salvo que se
indique otra cosa, son como sigue. La columna usada es una columna
ZORBAX™ RXC18 (fabricada por Hewlett Packard) de 150 mm de distancia y
4,6 mm de &iémetm interior. Las muestras se procesan sobre un sistema de
Hewlett Packard — 1100 system A. Se usa el procedimiento de disolventes en
gradiente utilizando tampén acetato amdnico al 100 por ciento / dcido acético
(0,2 M) hasta acetonitrilo al 100 por ciento durante 10 minutos. Después el
sisterna sigue adelante sobre un ciclo de agua con acetonitrilo al 100 por ciento
durante 1,5 minutos y después solucién de tampén al 100 por ciento durante 3
minutos. El caudal durante este periodo es constante de 3 ml/minuto.

En los ejemplos.y preparaciones siguientes, "Et" significa etilo, “AC”
siginifica acetilo, "Me" significa metilo, "ETOAC” o "ETOAC" significa acetato de
etilo, “THF" significa tetrahidrofurano, y "“BU" significa butilo.

<%
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Condiciones de cromatografla con fluido supercritico quiral (abreviadamente
SFC)

Los enantibmeros individuales de cierfos compuestos racémicos se
5 obtuvieron mediante SFC usando una columna quiraipak AD-H a 14.000 kPa y
2,5 mL/min, columna quiralpak AS-H a 14.000 kPa y 2,5 mL/min, columna
quiralpak OJ-H a 14.000 kPa y 2,5 mL/min.
A lo largo de las secciones siguientes, los compuestos de férmula
general mds adelante se prepararon mediante procedimientos andlogos a los
10 descritos en Heterocycles, 2001, 55 (4), 689 — 703.

OH

N
Ar—¢
o]

15

A una solucion de 2-metil-2-({3'{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]-

20 1,1’-bifenil-3- ifjoxi)propanoato de metilo (0,89 g, 1,76 mmoles) en metanol (20
mL) se afladidé agua (2,6 mL) y carbonato potasico (0,73 g, 2,0 equiv.).
Después la mezcla se calentd a refiujo durante 5 horas y se dejé enfriar hasta



10

15

20
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temperatura ambiente. Después la solucidn se verti6 en agua, se acidificd
hasta pH 2 con acido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30
mL). Los exiractos organicos combinados se lavaron con cloruro sddico acuoso
saturado, se secaron (sulfato sédico anhidro), se filtraron y se concentraron
hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido cristalino blanco (0,6 g, 70%).

Andlisis elemental: calculado para CzHzNOs C 73,51, H 595, N 3,06.
Encontrado: C 73,26, H 6,08, N 3,06.

" EMBR: 458 (M + H)".

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 7,97 (2H, dd, J = 3,0, 6,8 Hz), 7,43 (2H, d, J = 2,8
Hz), 7,41 (1H, s), 7,31 (2H, dd, J = 8,0 H2), 7,23 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,17 (1H,
d, J=7,6 Hz), 7,12 (1H, s a), 6,93 (1H, dd, J = 1,4, 8,2, Hz), 6,87 (1H, dd, J =
2,0, 8,1 Hz), 4,20 (1H, 1, J = 7,7 Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,40 (3H, 5), 1,63
(6H, s).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo A — 1, partiendo de 2-
metil-2{(3'{[4-(trifluorometil)benciljoxi}-1, 1'-bifenil-3-iljoxilpropanoato de metilo,
se produjo el compuesto del titulo.

EMBR: 431 (M + H)".
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Ejemplo A -3
Acido _2-metil-2-[(3'{2-{1-(6-metilpiridazin-3-il)piperidin-4-illetoxi}-1,1'-bifenil-3-

ioxilpropanoico

gmbno‘%""‘ — gm"oﬂo‘%“"

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo A — 1, partiendo de 2-
metil-2-{(3'{2-[1-(6-metilpiridazin-3-i)piperidin-4-ifletoxi}-1, 1*-bifenil-3-
il)oxi]jpropanocato de metilo, se produjo el compuesto del titulo en forma de un
sélido cristalino amarilio claro.

EMBR: 477 (M + H)".

'H RMN (CDCly, 400 MHz): 7,27 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 7,20 — 7,18 (2H, m), 7,12
(1H,d a, J=7,8 Hz), 7,08 — 7,08 (2H, m), 6,94 — 6,93 (1H, m), 6,91 — 6,90 (1H,
m), 6,84 (1H, dd, J=2,0, 7.8 Hz), 425 (2H,d a, J= 13,1 Hz), 4,04 (2H, t, J =
6,1 Hz), 2,88 (2H, t, J = 13,4 Hz), 2,48 (3H, s), 1,80 — 1,70 (5H, m), 1,65 (6H, 8),
1,33 -1,27 (2H, m).

Ejemplo A -4
Acido 1-{3'-12(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-il}etoxil-1, 1"-bifenil-3-

ilfoxi)ciclobutanocarboxilico
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o roo)il%m — o I\,OUOOQEOH.

A una solucién de 1-({3'-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-il)etoxi}-1,1'-
bifenil-3-ifjoxi)ciclobutanocarboxilato de etilo (0,138 g, 0,278 mmoles) en
tetrahidrofuranoe (3 mL) y metanol (1 mL) se afiadié hidréxido de litio acuoso
(0,28 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Se afiadieron agua (5 mL) y éter dietilico (10 mL) y ia solucién resultante
se agitd durante 10 minutos. La fase etérea se retird y la fase acuosa se
acidiﬁct_'a hasta pH 2 con écido clorhidrico 1 N a 0°C y se agitd durante 20
minutos. Se recogié el precipitado blanco mediante filtracién y se lavé con agua
enfriada con hielo. Después de secar a 40°C a alto vacio el compuesto del
titulo se produjo en forma de un sélido cristalino blanco (0,091 g, 70%).

Analisis elemental: calculado para C29H27NOs 0,15LIiCI C 73,18, H 5,72, N 2,94.
Encontrado: C 73,08, H 5,67, N 2,93.

EMBR: 471 (M + H)".

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8,03 — 8.00 (2H, m), 7.43 (3H, t, J = 3,3 Hz), 7,30
(2H,t, J=78Hz), 7,16 (2H,d, J=86,8 Hz), 7,09 (1H, t, J= 2,3 Hz), 6,91 - 6,85
(3H, m), 4,27 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,06 (3H, t, J = 8,1 Hz), 2,83 — 2,76 (2H, m),
2,53 — 2,46 (2H, m), 2,40 (3H, s), 2,06 — 1,97 (2H, m).

Ejemplo A—5aA-28
Los ejemplos A — 5 a A — 28 se prepararon usando procedimientos
analogos a los descritos para el ejemplo A — 4

Ay
Ee
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EM
Ej. n° Estructura 'H RMN e Anilisia
(BRo
AR)
(CDCL;, 400 MH2):
7.95 (2H, dd, J = 2,9,
8,7 Hz), 7,38 — 7,35 Calculado
(3H, m), 7290 - 7,22 para
(2H, m), 7.13 - 7.10 CaHzNOs
(3H, m), 7,07 (1H,t, J = 041 H.0C
23 Hz), 691 - 6,88 |paraBR| 72,34, H
A-5 . oO,O,J’;- (1H, m), 8,81 (1H, dd, J | 458 6,03, N
O—f.,f: = 1,8, 8,3 Hz), 4,57 | (M+H)". 3,01.
(1H, t, J=6,2 Hz), 4,23 Encontrado:
(2H, t, J=7.7 Hz), 3,05 C 72,33, H
- 2,92 (2H, m), 2,34 6,01, N
(3H, s), 2,03 - 1,96 2,95

(2H, m), 1,08 (3H, t, J =
7.5 Hz).

&

S



(DMSO-ds, 400 MHz):

7.91 (2H, dd, J = 18, Calculado
7.6 Hz), 7.73 (1H, t, J = para
7.8 Hz), 7,52 — 7.4 CoHaaLiN;
(6H, m), 7,25 (1H, t, J = 052,32
8,0 Hz), 6,83 (1H, dd, J H,0 C
para BR
s - [= 20,81 H), 672" 7| 6482.H
Q«:):"I:r Jo X | (4H, d, J = 81 Hz), . 8,17, N

4,61 (2H, . J = 6,7 Hz), 5,80.
4,11 (H, t, J = 6,3 Hz), Encontrado:
2,98 (2H, t, J = 6,7 Hz), C 64,83, H
2,32 (3H, s), 1,84 - 5,89, N
1,69 (2H, m), 0,95 (3H, 5,52
t, J=73 Ha).
(CDCly, 400 MHz): 8,02
— 8,00 (2H, m), 7,85 — Calculado
7,64 (1H, m), 7,61 (1H, para
m), 7.45 - 7.42 (3H, CasHaoN:Os
m), 7,40 — 7,30 (3H, 0,09 LiCI C
m), 7,05 (1H, ddd, J = | paraBR | 70,89, H

A-7 04:1:*0’0“ * | 1,0, 25, 7.8 Hz), 685| 471 5,52, N
(H, d, J = 81 Hz), | (M+H)".|  5.90.
474 — 4,89 (2H, m), Encontrado:
3,10 - 3,07 (2H, m), C 70,04, H
2,83 — 2,76 (2H, m), 5,85, N
2,47 ~ 2,38 (2H, m), 5,03
2.40 (3H, s), 2,09 -
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1.95 (2H, m).

ooy

(CDCly, 400 MHz): 8,11
(1H, dd, J = 1,5, 2,5
Hz), 8,00 — 7,97 (2H,
m), 7,62 (1H,t, J=7,6
Hz), 7,48 — 7,41 (4H,
m), 735(1H,d, J=17,3
Hz), 7,31 (1H,t, J=78
Hz), 7,00 (1H, ddd, J =
10,28, 81Hz), 665
(1H, d, J = 8,3 Haz),
4,74 —- 469 (2H, m),
3,16 ~ 3,12 (2H, m),
2,41 (3H, s), 1,63 (6H,
8).

para BR
459
(M+H)*,

A-9

(CDCl, 400 MHz): 8,63
(1H, s a), 8,13 (1H, s
a), 8,08 (1H, dd, J =
13, 25 Hz), 7.99 -
7,96 (2H, m), 7,52 (1H,
d, J =78 Hz), 7.46 -
7.42 (3H, m), 7,35 (1H,
t, J=7,8 Hz), 7,04 (1H,
t, J =78 Hz), 472 -
468 (2H, m), 3,16 —
3,12 (2H, m), 2,43 (3H,
8), 1,63 (6H, s).

para BR

(M+H)".

Calculado
para
CasHasN3Os
047HOC
66,73, H
559, N
8,98.
Encontrado:
C 66,89, H
548, N
8,96.




'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 1,91 — 2,02 (m,
2 H), 2,24 - 2,31 (m, 3
H), 2,38 — 2,49 (m, 2
H), 2,75 (td, 2 H), 2,86
(t, 2 H), 4.04 (1, 2 H),
6,58 (dd, 1 H), 6,75 —
6,86 (m, 3 H), 7,04 (d,
1 H), 7,16 - 7,22 (m, 2
H), 7,30 — 7,38 (m, 3
H), 7,90 (dd, 2 H)

(m/2)
470

(M+H)*.

'H RMN (CDCls, 400
MHz): 1,83 — 2,05 (m,
2 H), 2,51 (s, 3 H), 2,50
— 2,58 (m, 2 H), 2,75 -
2,83 (m, 2 H), 5,02 (s,
2 H), 652 (m, 1 H),
6,96 — 7,56 (m, 9 H),
7.73-7,88 (m, 2 H).

'H RMN (CDCl, 400
MHz): 1,97 — 2,07 (m,
2 H), 2,13 - 2,23 (m, 2
H), 2,29 (s, 3 H), 2,45 —
2,54 (m, 2 H), 2,70 —
2,81 (m, 4 H), 421 (c,
2 H), 8,63 - 6,85 (m, 1

EMBR
(m/2)
484.5

(M+H)*,
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H), 707 - 7,18 (m, 2
H), 724 - 7,24 (m, 4
H), 737 - 745 (m, 4
H), 7,98 (dd, 2 H).

'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 161 (s, 6 H),

235 (s, 3 H), 278 —| EMBR
2,89 -
a3 89 (m, 4 H), 423 | (mA)
M"r 431 (m, 2 H), 8,77 (d,| 4735
2 H), 715 (d, 4 H), | (M+H)".
7,36 — 745 (m, 4 H),
7,97 (dd, 2 H).
'H RMN (CDCLs, 400
MHz): 1,99 — 211 (m,
2 H), 2,51 (dc, 2 H),
2,77 - 2,85 (m, 2 H),| EMBR
5,25 -
- 25 (s, 2 H), 665 | (ma)
_ ! K 672 (m, 2 H), 8,94 — | 4430
6,99 (m, 2 H), 7,15 — | (M+H)"
7,22 (m, 2 H), 7,35 , 2
H), 7.42 - 7,51 (m, 2
H), 7,80 (dd, 4 H).
'H RMN (CDCls, 400 | EMBR
MHz): -
ass| ): 1,08 — 2,08 (m, | (mA)
n'nmr 2 H), 245 - 2,55 (m, 2| 423,0
H), 2.74 — 2,83 (m, 2 | (M+H)".
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/‘Zf

HY, 5,18 (5, 2 H), 6,91 -
6,98 (m, 1 H), 7,13 ~
7.21 (m, 2 H), 7,26 —
7.37 (m, 5 H), 7,56 —
7.63 (m, 2 H), 7,69 (d,
2 H).

'H RMN (CDCl, 400
MHz): 1,86 — 2,07 (m,
2 H), 2,48 — 2,51 (m, 2
H), 273 — 2,82 (m, 2
H), 4,31 — 4,40 (m, 4
H), 6,63 (dd, 1 H), 6,92
~7,00 (m, 5 H), 7,13 -
7,21 (m, 3 H), 7,25 -
7,36 (m, 4 H)

EMBR
(m/2)
4230

(M+H)".

'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 1,98 — 2,07 (m,
2 H), 2,44 — 2,55 (m, 2
H), 2,74 - 2,82 (m, 2
H), 3,89 (s, 1 H), 5,25 ~
531 (s, 2 H), 6,63 -
6,65 (m, 1 H), 7,00 -
7.10 (m, 4 H), 7,17 {t, 2
H), 7,23 - 7,31 (m, 4
H). 8,12 (d, 2 H).

EMBR
(mvz)
4735

(M+H)".
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'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 2,02 — 2,14 (m,
2 H), 2.44 — 2,54 (m, 5
H), 2,75 — 2,86 (m, 2
H), 5,26 (s, 2 H), 6,95
7,05 (m, 1 H), 7.16 -
723 (m, 2 H), 7.25 —
7,36 (m, 8 H), 7,46 (t, 2
H), 8,02 (d, 2 H).

EMBR
(m/2)
458,5

(M+H)".

H RMN (CDCl;, 400
MHz): 1,896 — 2,07 (m,
2H), 244 -254 (m, 5
H), 2,74 — 2,82 (m, 2
H), 5,25 (s, 2 H), 6,96 —
7,04 (m, 1 H), 7,18 (d,
2H), 7,22 -728 (m, 2
H), 7,32 (id, 4 H), 7,42
- 7,49 (m, 2 H), 7,98 -
8,05 (m, 2 H).

EMBR
(m72)
456,1

(M+H)*.

CrePos-

'H RMN (CDCh, 400
MHz): 1,97 — 2,07 (m,
2 H), 2,52 (s, 3 H), 2,84
— 2,85 (m, 2 H), 2,74 ~
2,82 (m, 2 H), 4,89 (s,
2 H), 6,68 — 6,70 (m, 1
H), 6,83 — 6,85 (m, 2

EMBR
(m2)
456,2

(M+H)".
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Ay, 7.24 = 7,30 (m, 3
H), 7.41 — 7.47 (m, 3
H), 7,58 — 7,62 (m, 2
H), 7.66 — 7,68 (m, 2
H).

A-21

PRt

'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 1,58 - 1,65 (m,
6 H), 2,43 (s, 3 H), 3,08
(t. 2 H), 433 {t, 2 H),
6,88 — 6,96 (m, 2 H),
711 = 719 (m, 2 H),
7,20 - 7,28 (m, 4 H),
732 (t 2H), 7,41 (td, 1
H), 7,70 (ddd, 1 H),
7,81 (d, 1 H).

EMBR

(mz)
476

(M+H)".

A-22

'H RMN (CDCl;, 400
MHz): 1,64 (s, 6 H),
2,41 (s, 3 H), 3,08 (t, 2
H), 431 (t, 2 H), .6,88
(dd, 3 H), 7,04 - 7,13
(m, 1 H), 714 - 7,23
(m 2 H), 7,23 - 7,34
(m 3 H), 7,52 (dd, 2
H).

EMBR
(m/z)

(M+H)".

'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 1,71 (s, 6 H),

EMBR
(mve)
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2,30 = 2,22 (m, 2 H),
2,35 (s, 3 H), 2,67 -
2,77 (m, 2 H), 3,80 ~
4,09 (m, 2 H), 6,67 —
6,60 (m, 2 H), 7,04 —
743 (m, 2 H), 7.20 -
7.32 (m, 4 H), 7.37 -
744 (m, 2 H), 7.92 -
8,02 (m, 3 H).

472,35

(M+H)".

'H RMN (CDCls, 400
MHz): 1,76 (s, 6 H),
2,49 (s, 3 H), 5,16 (s, 2
H), 707 - 7,18 (m, 2
H), 7,23 (t 1 H), 7,32
(td, 4 H), 7,38 — 7.47
(m, 4 H), 7,98 (dd, 2
H).

EMBR

(mvz)
4445

(M+H)".

A-25

'H RMN (CDClh, 400
MHz):" 1,58 (s, 6 H),
335(t 2H) 399 (s, 3
H), 4,40 (t, 2 H), 6,80
(d, 1 H), 6,81 (dd, 1 H),
7,00 (d, 1 H), 711 -
7,20 (m, 3 H), 7,25 (m,
2H),733-7238(m, 3
H), 7,92 ~ 8,00 (m, 2
H).

EMBR
(m/2)
458

(M+H)".
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O

'H RMN (CDCl;, 400
MHz): 1,56 (s, 6 H),
231(s,3H), 311 (¢ 2
H), 4,25 (t, 2 H), 6,81
(m, 2 H), 6,96 (s, 1H),
7,08 (m, 2 H), 7,20 (m,
4 H), 7,30 (t, 3H), 7,82
(d. 2 H).

EMBR
(m%)
458

(M+H)".

'H RMN (CDCls, 400
MHz): 1,62 (s, 6 H),
2,07 — 215 (m, 2 H),
3,60 — 3,71 (m, 2 H),
4,13 (c, 2 H), 4,53 (s, 2
H), 6,83 — 6,93 (m, 2
H), 701 — 7,08 (m, 1
H), 7,12 (d. 1 H), 7.14
- 720 (m, 1 H), 7,30
(ddd, 8 H).

EMBR
(m/z)
421

(M+H)*.

A-28

'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 1,18 (t, 3 H),
2,43 (s, 3 H), 2,96 —
3,08 (m, 4 H), 3,32 -
3,35 (m, 2 H), 362 —
3,65 (m, 1 H), 4,24 -
433 (m, 2 H), 7.07 -
7,19 (m, 2 H), 7.23 (t, 1

EMBR

(m/2)
472,5

(M+H)*.

A2s



R), 7.32 (d, 4 H), 7,36
- 7.47 (m, 4 H), 7,98
(dd, 2 H).

Preparacién de los materiales de partida para los ejemplos A— 1 a A — 28

reparacionesa—1aa—11

Preparacién a — 1
5 2- ofenoxi)-2-metilpropanoato de metilo

L ove

o)
A una solucibn de 3-yodofenol (1,08 g, 4,9 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (10 mL) se afiadié 2-bromo-2-metilpropionato de metilo (0,76

mL, 1,2 equiv) y carbonato de cesio (3,45 g, 2 equiv). La mezcla resultante se
10 calentd a 80°C durante 24 horas y después se dejé enfriar hasta temperatura

ambiente. Se introdujo agua y se extrajo la mezcla con éter dietllico (3 x 20

mL). Se lavaron los compuestos orgdnicos combinados con agua y cloruro

sodico acuoso saturado, se secaron (sulfato sédico anhidro), se filtraron y se

concentraron. E! residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel se sflice
15 usando 0 — 30% de acetato de etiio en hexanos para proporcionar el

compuesto del titulo (0,83 g, 53%).

EMBR: 321 (M + H)".

'H RMN (CDCL,, 400 MHz): 7,22 (1H, dt, J= 1,3, 7,8 Hz), 7,12 (1H, dd, J= 1,8,

2,4 Hz), 6,84 (1H, t, J = 8,1 Hz), 6,66 (1H, ddd, J = 0,8, 2,5, 8,3 Hz), 3,88 (3H,
20 s), 1,47 (6H, s). '



PV \A\

Preparacién a — 2
2-{3-yodofenoxi)butanoato de metilo

O Lon

5 Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién a — 1, usando 2-
bromopropionato de etilo en lugar de 2-bromo-2-metilpropionato de metilo a
temperatura ambiente, el compuesto del titulo se obtuvo con 93% de
rendimiento.

EMBR: 321 (M + H)*.

10 "H RMN (CDCLs, 400 MHz): 7,30 (1H, ddd, J= 1,0, 1,5, 7,8 Hz), 7,24 (1H, dd, J
= 1,6, 2.4 Hz), 6,97 (1H, dd, J = 7,8, 8,3 Hz), 6,82 (1H, ddd, J = 1,0, 2,5, 8.6
Hz), 4,53 (1H, dd, J=5,8, 6,6 Hz), 3,75 (3H, s), 2,00 — 1,93 (2H, m), 1,05 (3H,
t, J=7,15 Hz),

15 _ Preparacién a—3
1-(3-bromofenoxi)ciclobutanoatocarboxilato de etilo

I’QOQA’OH

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién a — 1, usando 3-
20 bromofenol y 1-bromociclobutanocarboxilato de etilo como mateﬁalés de
partida y calentando en una solucién de acetonitrilo, el compuesto del titulo se

obtuvo con 56% de rendimiento.



EMBR: 300 (M + H)*,

Preparacién a—4
4-]2-{3-yodofenoxi)etil]-5-metil-2-fenil-1.3-oxazol

O

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién a — 1, partiendo de
3-yodofenol y 2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etil-4-metilbenceno sulfonato a
temperatura ambiente, el compuesto del titulo se obtuvo con 77% de

10 rendimiento en forma de un aceite incoloro.
EMBR: 406 (M + H)".
'H RMN (CDCL3, 400 MHz): 7,87 (2H, dd, J = 1,8, 7,7 Hz), 7,34 — 7,29 (3H, m),
715-7,13(2H, m), 6,88 (1H, t, J = 8,1 Hz), 6,76 — 6,73 (1H, m), 4,10 (2H, ¢, J
=8,6 Hz), 2,85 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,26 (3H, s).

15
Preparaciéna—5
N O N, Br
04T
o)
20

A una solucién de 2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etanol (1,04 g, 5,1
mmoles) y 2,6-dibromopiridina (1,21 g, 5,1 mmoles) en dioxano anhidro (20 mL)



10

15

20
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a 0°C se afiadié hidruro sédico (80% en aceite, 0,368 g, 3 equiv). La mezcla
resultante se agité a tempe.ratura ambiente durante 16 horas. La mezcla se
vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico acuoso
saturado y cloruro sédico acuoso saturado, se secaron (sulfato sédico anhidro),
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd mediante cromatografia en
gel se silice usando 0 — 50% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino blanco (1,18 g, 65%).
EMBR: 359 (M + H)".
'H RMN (CDCL,, 400 MHz): 7,97 (2H, dd, J = 1,8, 7,8 Hz), 7.44 — 7,35 (4H, m),
7,03 (1H,d, J=73 Hz), 6,65 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,55 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,97
(2H, t, J= 6,8 Hz), 2,34 (3H, s).
Preparacién a — 6
2-Clo metit-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilpirazina

N o N, Cl
O

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién a — 5, partiendo de
2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etanol y 2,6 dicloropirazina, el compuesto del
titulo se obtuvo con 64% de rendimiento.
EMBR: 316 (M + H)".
'H RMN (CDCLs, 400 MHz2): 8,11 (2H, d, J = 10.‘4 Hz), 797 (2H,dd, J= 1.8, 7.7
Hz), 7,44 — 7,39 (3H, m), 4,60 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,99 (2H, t, /= 8,7 Hz), 2,35
(3H, s).

2%

|

Y
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Preparaciéna -7
243-(4.4 5,5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-ilYfenoxilbutanoato de metilo

Z;EQO%OMG

A una solucion de 2-(3-yodofenoxi)-2-metilpropancato de metilo
(preparacién a — 2) (1,49 g, 4,65 mmoles) en dimetilsulféxido (40 mL) se afiadi6
acetato potasico (1,37 g, 3 equiv), bis(pinacolato)diboro y una solucién de
complejo [1,1-bis(difenilfosfino) — fermocenc]dicloropaladio (ll) (0,152 g, 0,04
equiv) en diclorometano. La mezcla resultante se calenté a 80°C durante 16
horas y se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente. Se introdujo agua y la
mezcla se extrajo con éter dietllico (3 x 30 mL). Se lavaron los extractos
orgdnicos combinados con 5% de bicarbonato sédico acuoso (2 x 50 mL) y
cloruro sédico acuoso saturado, se secaron (sulfato sédico anhidro), se filtraron

y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel se

sllice usando 0 — 25% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar el

compuesto del titulo (0,92 g, 62%).

EMBR: 321 (M + H)".

'H RMN (CDCLs, 400 MHz2): 7,40 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,32 (1H, d, J = 2,8 Hz),
7,28 (1H, d, J= 8,1 Hz), 6,97 (1H, ddd, J= 1,0, 2,8, 8,1 Hz), 4,64 (1H,t, J=86,3
Hz), 3,73 (3H, s), 2,01 - 1,94 (2H, m), 1,32 (12H, 5), 1,06 (3H,t, J=7,5 H2) .

Preparacién a—8

\M



| L
- \W

2-metil-2-{3-(4 4,5 5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-l)fenoxilpropanoato de
metilo

O'B’QO OMe
% KJ

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién a — 7, usando 2-
(3-yodofenoxi)-2-metilpropanoato de metilo (preparacién 1) tomo material de.
partida, el compuesto del titulo se produjo con 75% de rendimiento.

EMBR: 321 (M + H)".

10 'H RMN (CDCL,, 400 MHz): 7,42 (1H, d, J= 7,1 H2), 7,29 (1H, d, J = 2,8 H2),
7.22 (1H, t, J = 7,8 Hz), 6,90 (1H, ddd, J = 0,8, 2,8, 8,1 Hz), 3,75 (3H, s), 1,56
(6H, s), 1,30 (12 H, s).

Preparacién a —9

15
143{4 4.5 5-tetrametil-1,3 2-dioxaborolan-2-il)fenoxilciclobutanocarboxilato de
etilo
~ /O\ g/w":“:
B O
I
=TTy

20

Siguiendo el procedimiento descrito en la prepartacién a — 7, usando 1-
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(3-bromofenoxi)ciclobutanocarboxilato de etilo (preparacién 3) como material
de partida, el compuesto del titulo se produjo con 80% de rendimiento.
EMBR: 347 (M + H)".

Preparacién a — 10

A una solucibn de 2-(3-yodofenoxi)-2-metilpropancato de metilo
(preparacién a — 1) (1,14 g, 3,56 mmoles) en benceno (20 mL) se afiadié dcido
3-benciloxifenilbérico (0,89 g, 1.1 equiv), carbonato sédico acuoso 2 M (3,56
mL) y tetraquis(irifenilfosfina) paladio (0) (0,2 g, 0,05 equiv). La mezcla
restiltanté se calentd a reflujp durante 2 horas y se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con éter dietllico
(3 x 20 mL). Se lavaron los compuestos orgénicos combinados con 5% de
bicarbonato sédico acuoso y cloruro sédico acuoso saturado, se secaron
(sulfato sddico anhidro), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel se sllice usando 0 — 15% de acetato de etilo en
hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (1,08 g, 81%). '

EMBR: 377 (M + H)".

S
\d
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H RMN (CDCLs, 400 MHz2): 7,47 — 7,45 (2H, m), 7,39 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,33
(2H, t, J= 7,8 Hz), 7.28 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,21 (1H, ddd, J = 1,0, 1,5, 8,1 Hz),
7,17 (1H, dd, J = 1,8, 2,3 Hz), 7,14 (1H, dm, J = 7,6 Hz), 7,08 (1H, dd, J = 1,8,
2,3 Hz), 6,96 (1H, ddd, J = 0,8, 2,5, 8,3 Hz), 6,79 (1H, ddd, J = 1,0, 2,5, 8,1 Hz),
5,11 (2H, s), 3,78 (3H, s), 1,62 (6H, s).

Preparacién a — 11

iNoxi)propanoato de metilo

O-“ﬁiﬁ%yei«

2-(5-metil-2-fenil-2H-1,2, 3-triazol-4-il)etanol (51 mg, 0,25 mmoles), 2-{(3"-
hidroxibifenil-3-iljoxi]-2-metilpropancatoc de metilo (86 g mg, 0,30 mmoles), y
Pha-P (88 mg, 0,375 mmoles) se disolvieron en THF anhidro (1 mL) y seguido
de la adicion gota a gota de azodicarboxilato de dietilo (65 mg, 0,375 mmoles)
en THF anhidro (1 mL) a temperatura ambiente mediante una jeringa. La
solucion de la reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas y se concentrd. La purificacién mediante columna de gel de silice con 20
— 40% de EtOAc en hexano produjo 69 mg (59%) de aceite amarillo claro.

'H RMN (CDCLs, 400 MHz): 1,55 (s, 6 H), 2,31 (s, 3 H), 3,10 (t, 2 H), 3,68 (s, 3
H), 4,25 (t, 2 H), 6,70 (m, 1 H), 6,82 (m, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 7,20
(m, 4 H),7,32(t 2H), 7,90 (d, 2 H)
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EMBR: 472 (M + H)".

10

15

20

A una solucién de 1(3{I({2{3-
(trifluorometil)fenilletoxi}carbonil)aminojmetil}fenoxi)ciclobutanocarboxilato  de
etilo (0,150 g, 0,32 mmoles) en tetrahidrofurano (3 mL) y metanol (0,6 mL) a
0°C se afiadié hidroxido de litio acuoso 2 M (0,32 mL, 2 equiv). La mezcla
resuitante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadi6 agua
(10 mL) y la mezcla se extrajo con éter dietllico (1 x 15 mL, desechado). Se
ajustd la fase acuosa hasta pH 2 con écido clorhidico 1 N y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 mL). Se lavaron los extractos orgdnicos combinados
con cloruro sddico acuoso saturado, se secaron (sulfato sddico anhidro), se
filtraron y se concentraron hasta sequedad para producir el compuesto del titulo
(85%).

EMBR: 438 (M + H)".

'H RMN (CDCLs, 400 MHz): 7,62 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,46 (1H, t, J = 7.3 H2),
736 (1H, t, J=73Hz), 7,31 (1H, dd, /= 6,1, 7,6 Hz), 7,18 (1H, t, J = §,0 H2),
6,84 (1H, d, J= 7,68 Hz), 6,65 (1H, s), 6,56 (1H, d, J = 7,8 Hz), 4,32 — 4,27 (4H,



m), 3,11 (1H, t, /= 6,8 Hz), 2,79 - 2,72 (21H, m), 2,49 — 2,41 (2H, m), 2,09 —

1,93 (2H, m).

Los ejemplos B — 2 a B — 29 se prepararon mediante procedimientos anélogos
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EjiemploB—-2aB-29

al usado para el ejemplo B — 1

Ejemplo ' EM (m/z)
o Estructura 'H RMIN BRoAR)
'H RMN (CDCL;, 400 MHz):
7.62 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,48
(1H, t, J = 7,3 Hz), 7,36 (1H,
d, J=78Hz), 731 (1H,t, J=
78 Hz), 722 (1H, t, J = 7.8
) Hz), 6,88 (1H, d, J = 7,3 Hz), para BR
B-2 .ﬁmu"nﬂ‘g 6,83 (1H, 8), 6,78 (1H, dd, J = (M‘:_Z:r
1,9, 8,2 Hz), 460 (1H, t, J =
5,8 Hz), 4,36 — 4,29 (4H, m),
3,11 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,03 -
1,87 (2H, m), 1,08 (3H, t, J =
7.5 Hz).
'H RMN (CDCL;, 400 MHz): | paraBR
B-3 GME«QXAA 762 (1H, &, J=78 Hz), 7.48| 428

(1H, t, J = 7.5 Hz), 7,38 (1H,

(M+H)".

A
4
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d,J=7T6H), 73T (AH. T, J=
78 Hz), 7.21 (1H, t, J = 7,8
Hz), 6,94 (1H, d, J = 7,3 Hz),
6,86 (1H, s), 6,81(1H, d, J =
7.8 Hz), 4,36 — 4,20 (4H, m),
3,11 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,58
(6H, 8).

'H RMN (CDCLs, 400 MHz):
1,69 (s, 8 H), 4,34 (d, 2 H),
5,05 — 5,17 (m, 1 H), 5,23 (s,

EMBR

2 H), 6,71 (dd, 1 H), 8,78 (s, 1
B-4 =../0~I “vo‘xf' H), 6,90 (d. 1 H), 7,18 — 7,23 ("::1:?'4

(m, 1 H), 7,26 —7.33 (m, 1 H),

7,68 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H),

8,73 (s, 1 H).

'H RMN (CDCLs, 400 MHz):

7.08 — 7.92 (2H, m), 7,44 ~

7.38 (3H, m), 7.15 (1H, t, J=| para BR
B-5§ O{I:’r'*’aﬂyr 7.7 Hz), 8,87 (1H, 5), 684 — 438

8,79 (2H, m), 4,33 — 4,28 (4H, | (M+H)".

m), 2,89 (2H, t, J = 8,8 Hz),

2,32 (3H, 1), 1,60 (EH, 8).

'H RMN (CDCLs, 400 MHz):

158 (. BH). 246 (s 3H),| N
B8 | O':‘\'Y‘n")ﬁ" 4,32 (d, 2 H), 5,08 (s, 2 H), (":1:?'5

6,70 - 6,72 (m, 1 H), 6,89 —
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6|§I tml I I “. : .23 - 7.28 (m.
2 H), 73 —-748 (m, 2 H),
7,96 — 8,05 (m, 2 H).

'H RMN (CDCL;, 400 MHz):
1,63 (m, 8 H), 1,95-2,01 (m,
2 H), 2,34 (s, 3H), 2,56-2,58
(m, 2 H), 4,11 - 4,13 (m, 2 H),
432 - 435 (d, 2 H), 4,89 -
4,92 (b, 1 H), 6,62 — 6,83 (m,
2 H), 7,21 = 7.27 (m, 3 H),
7,36 — 744 (m, 2 H), 7,83 -
7,96 (m, 2 H).

EMBR
(m/2) 453 5
(M+H)".

'H RMN (CDCL;, 400 MHz):
1,59 (s, 6 H), 2,47 (s, 3 H),
424 - 4,32 (m, 2 H), 4,99 -
5,00 (m, 3 H), 6,73 — 6,80 (m,
2 H), 7,15 (d, 2 H), 7,21 - 7,27
(m, 1 H), 7,37 — 7.46 (m, 2 H),
7,96 - 8,04 (m, 2 H).

EMBR
{(m/z) 425,5
(M+H)".

'H RMN (CDCLs, 400 MHz):
1,64 (m, 8 H), 2,35 (s, 3 H),
2,82 (t, 2 H), 4,28 — 4,38 (m, 4
H), 8,55 (d, 2 H), 7,17 — 7,28
(m, 2 H), 7,38 — 7,45 (m, 2 H),
7,92 - 8,00 (m, 2 H).

EMBR
(m/2) 457.5
(M+H)".
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'H RMN (CDCL,, 400 MHz):
1,67 (s, 6 H), 4,33 (d, 2 H),
5,03— 5,14 (m, 3H), 8,69 (dd,| EMBR
B—10 e 1 H), 6,78 (s, 1 H), 6,92 (dd, 2 | (m%) 435,5
H), 7.01 (d, 3 H), 7,06 - 7,14 | (M+H)".
(m, 2H), 7,18 (t, 1 H), 7,25 —
7,36 (m, 3 H).

'H RMN (CDCL,, 400 MHz):
1,05 - 1,16 (m, 3 H), 2,02 -
2,04 (m, 2 H), 4,11 — 4,13 (m,
1 H), 448 — 458 (m, 2 H),| EMBR

B—11 M 4,95 598 (m, 1 H), 511 (s, | (m/2) 451
2H),521(s,2H),875(d, 1| (M+H)".
H), 6,83 — 6,93 (m, 2 H), 7,10
=721 (m, 1 H), 7,30 - 7.41
(m, 8 H), 8,44 (s, 2 H).

'H RMN (CDCLa, 400 MHz);
8,06 — 8,00 (1H, m), 8,01 (1H,
d, J =76 Hz), 747 — 7.42
(1H, m), 743 (1H, d, J= 7.8

Hz), 7,19 (1H, t, J = 7.8 Hz) P o

B~12 wl ] v 1 o b 4= 1,8 R, 426

'&C'*-r""o“‘zr O87(IH, o J=T1H2). 6881 iyt
xa .

(1H, s), 6,57 (1H, dd, J = 2,3,
8,1 Hz), 517 (2H, s), 4,32
(2H, d, J = 6,1 Hz), 2,80 —
2,75 (2H, m), 2,65 (3H, s),
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745 - 241 (2H, m), 2,03 -
1,87 (2H, s).

'H RMN (CDCL;, 400 MHz2):
0,85 — 0,85 (m, 3 H), 1,82 (s,
2H),213 (s, 3 H),2,82-273

(m, 2 H), 385 (d, 1 H), 391| EMBR
B-13| _{f:*{“ﬂn&" (8,1 H), 4,30 — 4,41 (m, 2 H), | (m/2) 439

499 (s, 1 H), 658 (d, 1 H), | (M+H)"

6,68 (s, 2 H), 6,94 — 7,08 (m,

2H), 7,22 (s, 3H), 7.70- 7,81

{m, 2 H).

"H RMN (CDCLs, 400 MHz):

1,83 — 2,01 (m, 2 H), 2,46 (s,

3H), 4,34 (d, 2 H), 4,56 - 4,57

(m, 1 H), 5,06 (s, 3H), 6,74 —| EMBR
B—14 M 6,76 (m, 1 H), 6,82 — 6,84 (m, | (m/) 425,5

1 H), 6,89 — 6,81 (m, 1 H), | (M+H)"

7,19 - 7,28 (m, 2 H), 7.41 -

7,46 (m, 2 H), 7,98 — 8,04 (m,

2H).

para BR
B-15 O—«:I“"T“)a%' 415
(M+H)".

'H RMN (CDCL,, 400 MHz): | para BR
B-16 | Ol QOQe (706 -704 (2H m). 742 -| 465

7.40 (3H, M), 7.18 (H, t, J=| (M+H)"
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7T, 61O H L =178
Hz), 8,60 (1H, s), 4,32 (1H, d,
J = 8,1 Hz), 4,20 (2H, s), 2,81
— 2,75 (2H, m), 2,62 — 2,59
(1H, m), 2,49 — 2,41 (3H, m),
2,32 — 2,28 (2H, m), 2,08 (3H,
s), 2,00 — 1,92 (3H, m).

'H RMN (CDCLs, 400 MHz):
1,84 - 2,05 (m, 2 H), 2,38 ~
2,48 (m, 5 H), 2,68 — 2,76 (m,

2 H), 4,31 (d, 2 H), 508 (8, 3| EMBR
B-17 M H), 8,52 — 8,53 (m, 1 H), 6,65 | (m/z) 411,4
— 6,67 (m, 1 H), 683 -6,85| (M+H)".
(m, 1 H), 7,16 — 7,17 (m, 1 H),
7.41 — 7,46 (m, 3 H), 7,99 ~
8,03 (m, 2 H).
para BR
B-18 O % 453
(M+H)".
para BR
B-19 | OxrL Qe 453
(M+H)".
'H RMN (CDCLs, 400 MHz):
1,51 (s, 6 H), 4,02 (d, 2 H) EMBR
B—20 O O?LO.)QJ- U T ' 442
5,12 (s, 1 H), 6,72 — 6,80 (m, (::)H)*
+ .

2 H), 6,89 — 6,98 (m, 2 H),
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8965 -702(m, 2H), 7,00 [t. 1

H), 7.28 (s, 2 H), 7,31 - 7,39
gm. 2H),7,864-7,73 (m, 2H).

'H RMN (CDCL,, 400 MHz):
1,62 (s, 6 H), 2,30 (s, 3 H),
2,69 —~ 2,71 (m, 2 H), 3,49 —
3,58 (m, 2 H), 5,05 (s, 2 H),
536 — 5,38 (m, 1 H), 6,73 -
8,75 (m, 1 H), 6,97 — 6,89 (m,
1 H), 7,19 — 7,28 (m, 3 H),
7,38 — 7,48 (m, 1 H), 7,96 -
7,98 (m, 2 H).

EMBR
(mv/z) 439,5
(M+H)".

'H RMN (CDCL,, 400 MH2):
1,19 — 1,26 (m, 3 H), 2,48 (s,
3 H), 2,93 - 3,02 (m, 2 H),
3,26 — 3,20 (m, 2 H), 3,90 -
4,01 (m, 1 H), 436 (d, 2 H),
5,08 (s, 3 H), 7,15 (m, 3 H),
7.40 — 7,47 (m, 3 H), 7,98 —
8,04 (m, 2 H).

(m/z) 438,5
(M+H)".

SO

'H RMN (CDCL,, 400 MHz):
121 - 1,27 (m, 3 H), 1,97 -
208 (m, 2 H), 2,34 (s, 3 H),
2,57 (t, 2H),295-3,03(m, 2
H), 3,34 — 3,59 (m, 2 H), 4,11
— 4,20 (m, 4 H), 4,35 (d, 2 H),

EMBR

(m/2) 487,5
(M+H)".

22
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396 - 408 (m, 1 H), 711 =
7,18 (m, 3 H), 7.21 — 7,27 (m,
3 H), 7,37 - 7.45 (m, 2 H),
7.93~7,99 (m 2 H).

'H RMN (CDCLs, 400 MHz):
1,26 — 1,28 (m, 3 H), 2,35 (s,
3 H), 2,86 — 2,88 (m, 2 H),
2,95 — 3,06 (m, 1 H), 347 —
3,52 (m, 2 H), 4,18 — 4,20 (m,
2 H), 4,29 — 4,40 (m, 4 H),
4,96 — 4,99 (m, 1 H), 7,10 -
7,18 (m, 2 H), 7,19 - 7,28 (m,
3 H), 7,35 — 748 (m, 2 H),
7.92 7,98 (m, 2 H).

EMBR
(mvz) 453,5
(M+H)".

'H RMN (CDCL,, 400 MH2):
1,07 (¢ 3 H), 1,84 — 2,05 (m, 3
H), 2,17 (s, 3 H), 2,57 (t, 2 H),
415 (t, 1 H), 4,17 (d, 2 H),
4,33 (d, 2 H), 4,58 (m, 1 H),
6,83 (m, 1 H), 6,89 (m, 1 H),
6,95 (m, 1 H), 7,21 — 7,27 (m,
3 H), 7,37 ~ 7,44 (m, 2 H),
7,94 —7,99 (m, 1 H).

. EMBR
(mvz) 453,5
(M+H)".

'H RMN (CDCL;, 400 MHz):
1,85 (s, 8 H), 2,88 (d, 2 H),
348 (s, 2 H), 5,03 (d, 3 H),

EMBR
(m/z) 426.4
(M+H)".

%
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673 (s, TH), 6533 (d, 1 H),
8,89 — 7,00 (m, 1 H), 7.19 —
7,31 (m, 3H), 7,55 (t, 2 H).

'H RMN (CDCL,, 400 MHz):
1,07 (t. 3 H), 1,98 (dc, 2 6 (s,

2 H), 4,57 — 4,59 (m, 1 H), (s, EMER
B-27 —;}-M&Q- (m/z) 426,5
: |2 H), 883 (m, 1H), 689 (m, )
{t, 1 H), 7.48 (d, 2 H), 8,06 (d, (NeeHy-
2 H).
'H RMN (CDCLs, 400 MHz);
1,21 (m, 3 H), 1,57 (s, 6 H), .
2,63-2,84 (m, 2 H), 422 (d,| EMBR
B-28 Y'vg*-xr' 2H), 4,83 - 4,85 (b, 1 H), 5,23 | (m/z) 3724
~525 (m, 1 H), 6,84 — 6,87 | (M+H)".
(m, 3H), 7,13 (dt, 2 H), 7,18 -
7,23 (m, 4 H).
H RMN (CDCL;s, 400 MHz):
1,78 (s, 6 H), 2,68 (s, 3 H),
4,34 (d, 2 H), 4,85 — 4,87 (b, 1
' H), 5,05 — 5,06 (s, 2 H), 6,53 — EMBR
B2 mﬁ’"’% 6,54 (m, 1 H), 6,67 — 6,69 (m, ('r(':i:;?'s

1 H), 6,83 — 6,85 (m, 1 H),
7,13 (dt, 1 H), 7,18 — 7,23 (m,
2 H), 7,95 - 7,97 (m, 2 H).

Preparacidn de los materiales de partida

ra los ejemplos B-1a B - 29

reparacionesb—1ab-20

% &
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Preparacién b — 1
2-3-cianofenoxi)-2-metilpropanocato de metilo

NC’©\O¥1’°M°
0

A una solucién de 3-cianofenol (5 mmoles) en acetonitrilo (20 mL) o
cualquier disolvente polar, aprético tal como dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida, etc) se afiadié6 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo (1,2
equiv) y carbonato de cesio (2 equiv). La mezcla resultante se calenté a 60°C
durante 6 horas y después se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se introdujo
agua (20 mL) y se exirajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico acuoso
saturado y cloruro sédico acuoso saturado, se secaron (sulfato sédico anhidro),
se filtraron, y se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el compuesto
del titulo con 75% de rendimiento.
EMBR: 220 (M + H)".
'H RMN (CDCLs, 400 MHz): 7,30 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,23 (1H, dt, J= 1,3, 7.6
Hz), 7,05 (1H, dd, J = 1,3, 2,3 Hz), 7,01 (1H, ddd, J = 2,3, 2,8, 8,3 Hz), 3,73
(3H, s), 1,57 (6H, s).

PreparacibSnb—2ab-3

Las preparaciones b — 2 a b — 3 se realizaron usando los procedimientos
andlogos a los descritos para |13 preparacién b — 1
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Preparacién EM (m/z)
Estructura H RMN
n® (BR o AR)
(CDCLs, 400 MHz): 7,33 (1H,
dd, J= 7.6, 8,8 Hz), 7,22 (1H,
CH, dt, J = 1,3, 7,68 Hz), 7,09 —=| paraBR
2 uc’©‘o OMe | 7,06 (2H, m), 4,56 (1H, dd, J= 220
0 58, 6,68 Hz), 3,73 (3H, 8), 201{ (M+H)".
-1,93 (2H, m), 1,03 (3H, t, J=
7.5 Hz).
(CDCLs, 400 MHz2): 7,31 (1H,
dd, /=178, 9,1 Hz), 7,22 (1H,
dt, J = 1,0, 7.8 Hz), 691 -
6,88 (2H 420 (2H, c, J para BR
3 /Q\O%OEI b (2 [] m)l 1 (2 lcl - 246
NC 7.2 Hz), 2,78 — 2,71 (2H, m),
o] (M+H)".

2,48 — 2,40 (2H, m), 2,08 -
1,96 (2H, m), 1,18 (3H, t, J =
7.2 Hz).

Preparacién b — 4

24{3-(aminometil)fenoxil-2-metilpropan de metilo™
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A una solucibn de 2-(3-cianofenoxi)-2-metilpropancato de metilo
(preparaciéon b — 1) (4 mmoles) en metanol (20 mL) se afiadié 10% de paladio
sobre carbono (20% en peso). La mezcla resultante se agité bajo a una
atmésfera de nitrégeno durante 24 horas y se filtrd a través de Celite. El filtrado
se conceniré y el residuo se puso en acetato de etilo y se lavé con acido
clorhidrico 1N (2 x 20 mL). Los lavados acuosos combinados se ajustaron
hasta pH > 10 con hidroxido sédico acuoso 4N y se extrajeron con
diclorometano (3 x 20 mL). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con
cloruro sédico acuoso saturado, se secaron (carbonato potasico), se filtraron y

se concentraron hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo con
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H,N\,Qoxggom

685% de rendimiento.
EMBR: 224 (M + H)".

Preparacionb—-5ab—86

Las preparaciones b — 5 a b — 6 se realizaron usando los procedimientos

andlogos a los descritos para la preparacién b — 4

Preparacién
n°

Estructura

'H RMN

EM (m/z}

(BR o AR)
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(CDCLs, 400 MHz): 7,22 (1H,
t, J=7.8 Hz), 6,91 (1H, dt, J =
7.6 Hz), 8,88 (1H, s), 6,72
CH, para BR
\/@\ (1H, dd, J = 2,5, 8,1 Hz), 4,58
b-5 H,N o OMe . 224

o (1H, t, J = 6,2 Hz), 3,82 (2H,

(M+H)".
s), 3,74 (3H, s), 2,01 — 1,94
(2H, m), 1,08 (3H, t, J= 7.8
Hz).
para BR
b-6 HIN\D\OQN,OE 250
o (M+H)".

Preparacibn b—7

10 A una solucién de 2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-ll)etanol (1,015 g, 5§
mmoles) en tolueno (25 mL) se afiadié carbonato potésico (1,38 g, 2 equiv) y
N,N’-carboniidiimidazol (0,97 g, 1,2 equiv). La mezcia resultante se agitd a
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temperatura ambiente durante 24 horas antes de que se introdujera agua (20
mL). La extraccién con acetato de efilo y el lavado de los extractos orgénicos
combinados con cloruro sédico acuoso, el secado (sulfato sédico anhidro), la
fitracién y la concentracion hasta sequedad produjo el compuesto del titulo
5 (100%).

EMBR: 298 (M + H)".

'H RMN (CDCLs, 400 MHz): 8,10 (1H, s), 7.97 — 7,93 (2H, m), 7.44 — 7,39 (5H,
m), 4,68 (2H, t, J=6,7 Hz), 2,98 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,34 (3H, 8).

10 Preparacibnb—-8ab - 10

Las preparaciones b — 8 a b — 10 se realizaron usando los procedimientos
analogos a los descritos para la preparacién b —7

15

Preparacién EM (m/z)
Estructura ‘H RMN

n® (BR o AR)

(CDCLs, 400 MHz): 8,10 (1H,
8), 7.88 (1H, d, J = 7,6 Hz),
r:} 752 (1H, t, J = 7,6 Hz), 740 | pamBR
b-8 °F=\O/v°~gf" (1H, 8), 7,38 (1H, 8), 7.24 (1H, | 285

t, J=73Hz), 717 -713 (1H, | (M+H)".
m), 4,63 (2H, t, J = 6,8 Hz),
3,29 (2H, t, J= 6,8 Hz).

Ly
Y
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(CDCL,, 400 MHz): 8,49 (1H,
ol s a), 8,13 (2H,d, J=83 Hz), | paraBR
b—9 N OT,F} 7,57 (1H, s8), 7,54 (2H, s), 7.26 285
0 ~ 7,24 (1H, m), 5,52 (2H, s), | (M+H)".
2,66 (3H, s).
o para BR
b—10 Q"NL\»YE") 312
° (M+H)".

Preparacién b — 11

2-metil-2. -(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-

il)etox cﬁrboni mino)metillfenoxi}propanocato de metilo

OTH\/O\OB(rOMe
O

O~

s Q :
A una solucién de 1H-imidazol-1-carboxilato de 2-(Smetil-2-fenil-1,3-

oxazol-4-il)etilo (prepar.aciOn 7) (0,48 g, 1,6 mmoles) en tetrahidrofurano (3 mL)

se afladié 2-{3-(aminometil)fenoxi}-2-metilpropanoato de metilo (preparacién b —

4) (0,39 g, 1,1 equiv). La mezcla resultante se calentdé a reflujo durante 16

horas y después se enfri6 hasta temperatura ambiente. La concentracién y
purificacion mediante cromatografla sobre gel de silice usando 0 — 50% de
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acetato de etilo en hexanos proporciond el compuesto del titulo (0,39 g, 53%).

EMBR: 453 (M + H)".

'H RMN (CDCLs, 400 MHz): 7,96 (2H, dd, J = 1,9, 7,7 Hz), 7,44 —7.38 (3H, m),

7,16 (1H, t, J= 8,0 H2), 6,89 (1H, dd, J=7,3 Hz), 6,77 (1H, s), 6,67 (1H, dd, J =
5 2,3, 8,3 Hz), 4,36 (2H, dd, J = 6,7 Hz), 4,30 (2H, dd, J = 5,8 Hz), 3,75 (3H, s),

2,83 (2H, t, J= 6,7 Hz), 2,32 (3H, s), 1,57 (6H, s).

Preparacibn b—12ab—-20

10 ‘Las preparaciones b — 12 a b — 20 se realizaron usando los procedimientos

andlogos a los descritos para la preparacién b — 11

Preparacién EM (miz)
Estructura 'H RMN
n° (BR o AR)
para BR
e,
b-12 ..:,..gn,(lo e 440
-}
(M+H)".

(CDCLs, 400 MHz): 7,63 (1H,
d, J=7.8Hz), 747 (1H, 1, J =
75Hz), 7,38 (1H, d, J= 63| paraBR
b-13 -mﬂ.,ﬂ"xf- Hz), 7,34 -7,28 (1H, m), 718 | 440

(1H,dd, J=7.,6, 8,1 Hz), 6,89 | (M+H)".
(1H, d, J = 7,3 Hz), 8,77 (1H,
8), 6,89 (1H, dd, J = 2,3, 8,3
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|-Iz)l 4'!33 - z.m ‘zl I. ms. 3,’5
(3H, 8), 313 2H, t, J=T7,0
Hz), 1,58 (6H, s).

(CDCLs, 400 MH2): 7,89 (2H,
d, J = 8,1 Hz), 7.41 (2H, m),
711 (1H, t, J = 8,1 Hz), 8,79
(1H, d, J = 7.8 Hz), 6,60 (1H,
8), 648 (1H, dd, J = 2,3, 8,1 | paraBR
b-14  [welfX A OR Hz), 512 (2H, 8), 427 (2H,d,| 440
J=6,1Hz), 412 (2H, ¢, J=| (M+H)".
7.1 Hz), 2,71 — 2,80 (2H, m),
2,50 (3H, s), 2,42 — 2,32 (2H,
m), 1,98 — 1,88 (2H, m), 1,09
(3H,t, J=7,1 H).

para BR

b- 15 oY 453

- (M+H)".

(CDCLg, 400 MHz): 7,96 (2H,
dd, J = 1,9, 7,7 Hz), 7.44 —
7,36 (3H, m), 7,18 — 7,13 (1H,
m), 6,85 (1H, d, J = 7,6 Hz), | paraBR
b- 16 Q_,:I:"Iwgr' 6,68 (1H, 8), 6,50 (1H, dt, J=| 479

1,3, 8,1 Hz), 4,35 (2H, t, J=| (M+H)".
7.1 Hz), 4,29 (2H, d, J = 6,1
Hz), 4,11 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
2,83 (2H, t, /=68 Hz), 2,77
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=280 (2H, m), 2.48 - 2,38
(2H, m), 2,32 (3H, 8), 2,01 -
1,84 (2H, m), 1,16 (3H, t, J =
7.2 Hz).

(CDCLs, 400 MHz): 7,96 (2H,
dd, J = 1,8, 7.8 Hz), 7.43 —
7,38 (3H, m), 7,17 (1H, t, J =
7.8 Hz), 6,85 (1H, d, J = 7,8
Hz), 6,66 (1H, 8), 6,50 (1H,
- dd, J=2,3, 8,1 Hz), 4,30 (2H, | paraBR
b 17 o"-'-(ﬂl-rlaau%- d, J=58Hz), 419 (2H,c,J=| 483
73 Hz), 418 -408 (2H, t J| (M+H)".
= 7,5 Hz), 2,77 — 2,68 (2H, m),
2,56 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2,48 -
2,39 (2H, m), 2,30 (3H, s),
2,02 — 1,84 (4H, m), 1,16 (3H,
t, J=7,1H2).

(CDCL,, 400 MHz): 7,96 (2H,
dd, J = 1,8, 7,8 Hz), 7,43 -
7,38 (3H, m), 7.22 (1H, t, J =
8,1 Hz), 6,89 (1H, d, J = 7.8
O o |Ho), 682 (H, o), 674 B, | P
b-18 "(a"'""l‘"’a"]:f' dd, J = 2,2, 8,2 Hz), 4,58 (1H, 67 .
t, J=86,2 H2), 4,32 (2H, d, J = (MY
58 Hz), 414 (2H, 1, J=86,3
Hz), 3,74 (3H, 8), 2,56 (2H, t,
J=17,3 Hz), 2,30 (3H, 5), 2,03




-120-

—183@H, m), .08 3F, L. 7=
7.3 Ha).

b-19

(CDCL,, 400 MHZ): 7,96 (2H,
dd, J = 1,8, 7,8 Hz), 7,43 -
738 (3H, m), 7,18 (1H, t, J =
80 Hz), 690 (1H,d, J=78
Hz), 6,78 (1H, s), 6,68 (1H,
dd, J = 2,2, 8,0 Hz), 4,31 (2H,
d, J=86,1 Hz), 4,13 (2H, t, J=
6,1 Hz), 3,75 (3H, s), 2,58
(2H, t, J = 7,3 Hz), 2,30 (3H,
8), 200 (2H, t, J = 7,1 Ha),
1,58 (6H, s).

para BR
487
(M+H)".

b-20

(CDCLs, 400 MHz): 7,83 (1H,
d, J=7.8 Hz), 7.47 (1H, 1, J =
7.6 Hz), 7,38 (1H, d, J = 7.8
Hz), 7,32 (1H, d, J = 7.7 Hz),
7.16 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,83
(1H, d, J = 7.3 Hz), 8,85 (1H,
8), 6,51 (1H, dd, J = 2,3, 8,1
Hz), 4,33 — 4,29 (4H, m), 4,18
(2H, ¢, J = 7.1 Hz), 3,13 (2H,
t, J = 7.0 Hz), 2,76 — 2,89
(2H, m), 2,47 — 2,39 (2H, m),
2,01 — 1,84 (2H, m), 1,18 (3H,
tJ=7.1Ha).

para BR
412
(M+H)".
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Preparacién b — 21

0T TR
oo

Preparacién de imidazol b — 21¢
A una solucién del alcohol b — 21¢ (1 mmol) en tolueno (5 mL) se

afiadieron N, N"-carbonildimidazol (1,05 mmoles) y carbonato potasico (1
mmol). La solucién resultante se calentd a refiujo durante 3 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié agua (20 mL) y se extrajo la
mezcla con acetato de efilo (3 x 20 mL). Se lavaron los extractos combinadds
con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a vaclo para
proporcionar el acilimidazol b — 21¢c con rendimiento cuantitativo.
Preparacién de imidazol b — 21b

A una solucién de alcohol 3-hidroxibencilico b — 21a (1 mmol) en
carbonato de cesio (1 mL) en acetonitrilo (10 mL) se afiadié 2-bromo-2-
metilpropionato de metilo (2 mmoles). La mezcla se calenté a refiujo durante 6
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se introdujo agua (50
mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato y se
evaporaron a vacfo. La cromatografla sobre gel de _silice (abreviadamente en

inglés SGC) usando 10 — 30% de acetato de etilo — hexano proporciond el
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alcohol b — 21b. Los rendimientos variaban entre 40 — 85%.

5 Preparacion del éster metilico b — 21g
Siguiendo los procedimientos descritos en b — 11, el éster metilico b -

21g se prepard haciendo reaccionar el compuesto b — 21f con el compuesto b
— 21c con rendimientos que variaban entre 60 y 80%.
Preparacién de la amina b — 21f

10 La solucién de la azida b — 21e (2 mmoles) en acetato de etilo (20 mL) y
paladio sobre carbono (10% en peso, 50 mg) se tratd con hidrégeno gas a
temperatura ambiénte durante 4 horas. La eliminacién de paladio mediante
filtracién a través de una almohadilla de Celite y concentracién produjo la amina
b - 21f con rendimiento cuantitativo.

15 Preparacidn de la amina b —~ 21e
A una solucién del tosilato b — 21d (1 mmoles) en DMF (5 mL) se afiadié
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azida sé6dica (3 mmoles). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 14 horas antes de que se afiadiera agua (50 mL). La extraccién con
acetato de etilo (3 x 20 mL), lavado de los compuestos orgdnicos combinados
con agua, bicarbonato sédico saturado y salmuera, secado sobre sulfato sddico

y concentracién dio lugar a la azida b — 21e con 85% de rendimiento.

EjemploC -1
Acido 1 5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilbencillciciohexanocarboxilico

OO0

Se afiadi6 trietilsilano (1,03 g, 8,868 mmoles) a una solucién de 1-
hidroxi{4-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletoxilfeniljmetil)ciclohexanocarboxilato de metilo (0,797 g, 1,77 mmoles) en
diclorometano (5 mL) y écido trifluoroacético (1 mL) a temperatura ambiente.
Se agitd la mezcla resultante durante 1 hora después se evaporé a vaclo y se

destild azeoirbpicamente con heptano. Se disolvi6 el residuo en
tetrahidrofurano (3 mL) y agua (3 mbL) y se-éﬂadid hidréxido de litio
monohidratado (0,223 g g, 5,31 mmoles). Se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 18 horas, se acidific6 hasta pH 2 con &cido
clorhidrico 4 N y se extrajo con acetato de etilo. Se-sect_la fase organica
(sulfato de magnesio anhidro), se filtré y se evaporé para producir el compuesto
del titulo (0,332 g, 45%).
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Andlisis elemental: caiculado para CxHzxNO, C 74,44, H 6,97, N 3,34,

Encontrado: C 74,22, H 6,89, N 3,34.

EMBR: 420 (M + H)".

'H RMN (DMSO-ds, 400 MH2Z): 7,90 (2H, dd, J = 1,8, 7,8 Hz), 7,51 — 7,46 (3H,
5 m), 6,98 (2H, d, J= 8,6 Hz), 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz), 4,16 (2H, t, J = 6,6 Hz),

2,90 (2H, d, J = 6,68 Hz), 2,64 (2H, s), 2,34 (3H, s), 1,85 (2H, d, J = 12,6, Hz),

1,63 —1,46 (3H, m), 1,28 - 1,11 (5H, m).

EjemplosC-2aC-5
10
Los ejemplos C—2 a C — 5 se prepararon mediante los procedimientos
andlogos a los usados para el ejemplo C — 1 con la excepcién de que la etapa
de Ia hidrdlisis final se llevé a cabo disolviendo el residuo bruto en

dimetilsulféxido (75 mg/mL) e hidréxido sédico 6 N (1 mL) y calentando a 150°C
15 durante 10 minutos en un sintetizador de microondas

(m/z)
EJ. n® Estructura 'H RMN Anilisls
{(BRo

AR}
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(DMSO-ds, 400 MHz): 7,90 Calculado
(2H, dd, J = 1,9, 7.7 Hz), para
7.51 — 7,44 (3H, m), 7.04 CasHzNO,
(2H, d, J = 8,6 Hz), 6,80 C 74,05, H
(2H, d, J = 8,6 Hz), 4,15 para BR 6,71, N
c-2 | O 0\%- P T 408 o
(2H, t, J = 8,7 Hz), 2.9 (2H, 3,45,
(M+H)*.
t, J = 6,8 Hz), 2,79 (2H, s), Encontrado:
2,34 (3H, s), 2,05 — 2,00 C73,83,H
(2H, m), 1,75 — 1,80 (6H, 8,89, N
m). 3,36
(DMSO-ds, 400 MHz): 7,89
Calculado
(2H, dd, J = 1,8, 7.8 Hz),
para
751 — 7,486 (3H, m), 7,04
C2HzNO,
(2H, d, J = 8,6 Hz), 6,81
C 74,44, H
(2H, d, J = 8,6 Hz), 3,93 | para BR
='= 6,97, N
c-3|C CL"‘O 5% « |@H t J=82Hz), 279| 420 534
(2H, 8), 2,60 (2H, t, J = 7,3 | (M+H)*. T
Encontrado:
Hz), 2,27 (3H, 8), 2,04 —
C 74,30, H
1,97 (2H, m), 1,92 — 1,85
6,95, N
(2H, m), 1,81 — 1,46 (6H,
3,28
m).
(DMSO-ds, 400 MH2): 7,94 Calculado
e - 792 (2H, m), 7,54 - 748 | paraBR |  pera
C-4 O~ °0%m (3H, m), 7,04 (2H,d, J=8,86 | 408 | CaHzNOs
Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,6 | (M+H)*. | C70,75, H
Hz), 4,85 (2H, 8), 3,75 - 6,18, N

AL
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3,70 (2H, m), 3,28 (2H, dd, 344

J =100, 11,2 Hz), 2,73 Encontrado:

(2H, s), 2,43 (3H, s), 1,81 C 70,60 H

(2H, d, J= 13,1 Hz), 1,49 - 633, N

1,42 (2H, m). 3,31

(DMSO-ds, 400 MHz): 7,90

(2H, dd, J = 1,9, 7,7 Hz), Calculado

7,51 — 7,44 (3H, m), 6,99 para

(2H, d, J = 8,6 Hz), 6,81 CasHzyNOs

(2H, d, J = 8,6 Hz), 4,16 C71,24 H
c—s Q‘{ (2H,t, J=6,6 Hz), 3,74 — | paraBrR| 6.48, N

369 (2H, m), 3,27 (2H, t, J| 422 332

= 10,6 Hz), 2,80 (2H, t, J = | (M+H)*, | Encontrado:

6.4 Hz), 2,71 (2H, &), 2,34 C71,04,H

(3H, s), 1,79 (2H, d, J = 647, N

13,1 Hz), 1.47 — 1,39 (2H, 3,32

m).

EjemploC -6

solucion de

1-{4{2-(4’-metox-1,1'-bifenil-4-

223
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ifjetoxi]bencil)ciclobutanocarboxilato de etilo (preparacién 14) (0,3921 mmoles,
1 equiv.) en acetonitrilo (2 mL) se afiadié hidréxido sédico acuoso 1 N (7,2’ mL,
8 equiv.). Se someti6 la mezcla resultante a calentamiento por microondas
(100°C) en un sintetizador Personal Chemistry Smith durante 40 minutos.
Después de enfriar la mezcla de reaccién, se afiadié acido clorhidrico acuoso 1
M hasta que se logrd pH 1. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
mL). Después los extractos orgénicos combinados se lavaron con cloruro
sddico acuoso saturado (100 mL), se secaron (sulfato magnésico anhidro), se
fitraron y se concentraron a vacio para proporcionar el producto bruto. El
residuo se purificd mediante trituracién con éter dietllico para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino (0,1321 g, 81%).
Andlisis elemental: calculado para C2;H2304 C 77,86, H 8,78. Encontrado: C
77,65, N 6,85.

EMBR: (m/z) 416 (M)".

'H RMN (acetona-dg, 300 MHz2): 7,53 (2H, d, J = 6,1 Hz), 7.66 (2H, d, J = 5,1
Hz), 7,46 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,13 (2H, d, J= 8,7 H2), 7,07 (2H, d, J = 8,7 Hz),
6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,20 (1H, t, J= 6,1 Hz), 3,86 (3H, 5), 3,10 (2H, t, J =
7,0 Hz), 3,00 (2H, s), 2,40 — 2,30 (2H, m), 2,07 — 1,98 (2H, m), 1,92 — 1,80 (2H,
m).

Ejemplos C—7a C—93

Los ejemplos C — 7 a C — 93 se prepararon mediante los procedimientos
analogos a los usados para el ejemplo C — 8 0 mediante |a agitacién de una
solucién del éster con hidréxido sédico o de litio en metanol acuoso, etanoi

acuoso, tetrahidrofurano acuoso o mezclas de los mismos a temperaturas entre

i
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20°C y 75°C
EM {m/z)
Ej. n° Estructura H RMN (BRo Anélisis
AR)
(Acetona-dy, 300 MH2):
748 (2H, d, J = 8,9 Hz),
7,58 (2H, d, J = 8,7 Hz), Calculado
741 (2H, d, J = 8,5 Hz), para
713 (2H, t, J = 8,9 Hz), CaaHzsFOy
para BR
7,07 (2H, t, J = 8,7 Hz), C77.21,H
C-7 % 404
6,78 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,23.
(M+H)".
414 (2H, t, J = 7,0 Hz), Encontrado:
303 (2H, t, J =70 Hz), C7713,H
2l97 (2Hl s)l 2|4'0 - 2l30 6lzs-

(2H, m), 2,01 — 1,82 (2H,
m), 1,85 — 1,72 (2H, m).
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(Acetonads, 300 MHz):
7,58 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7.41 (2H, d, J = 8,3 Ha),

734 (2H, t, J = 7,9 Hz), Calculado
7,21 -7,15 (2H, m), 7,12 para
(2H, d, J = 8,7 Hz), 6,80 CxH20.C
para BR
(1H, ddd, J = 0,94, 2,64, 77,86, H
c-8 g 418
83 Hz), 683 (2H, d, J= -6,78.
(M+H)".
8,7 Hz), 4,19 (2H, t, J = Encontrado:
6,9 Hz), 3,85 (3H, s), 3,08 C7767,.H
(2H, t, J = 6,8 Hz), 3,02 6,67.
(2H, s), 2,39 — 2,30 (2H,
m), 2,07 - 1,98 (2H, m),
1,89 - 1,81 (2H, m).
(Acetona-ds, 300 MHz):
769 (1H, dt,. /=09, 8,3
Hz), 785 (2H, d, J = 8,3
Calculado
Hz), 7,58 (2H, t, J = 8,1
para
Hz), 7.47 (2H, d, J = 8,3
CzH2aF304
' Hz), 7,31 (1H, dt, J = 1,1, | paraBR
. C6893, H
Cc-9 8,1 Hz), 713 (2H, d, J = 470 538
8,7 Hz), 6,83 (2H, d, J = | (M+H)". o
Encontrado:
8,7 Hz), 421 (2H, t, J =
C69,04 H
6,8 Hz), 312 (2H, t, J =
5.47.

6,8 Hz), 3,03 (2H, s), 2,40
- 2,30 (2H, m), 2,08 -
1,88 (2H, m), 1,92 — 1,79
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(2H, m).

(Acetona-ds, 300 MH2z):
8,42 (1H, d, J = 2,6 Hz),

7,93 (1H, dd, v = 2,6, 8,7 Calculado
Hz), 7,57 (2H, d, /=83 para
Hz), 744 (2H, d, J = 8,3 CaHzNO,
Hz), 713 (2H, d, J= 8,8 C74,80,H

c—10 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,7 para BR 6,52, H

: Ovvo 8‘ Hz), 6,85 - 8,81 (1H, m), 417 3,35.

420 (2H, t, J = 6,8 Hz), | (M+H)". | Encontrado:
3,81 (3H, s), 3,10 (2H, t, J C7467.H
= 7,0 Hz), 3,03 (2H, s), 8,48, N
2,40 - 2,30 (2H, m), 2,07 3,31.
— 1,99 (@H, m), 1,90 -
1,02 (2H, m).
(Acetona-ds, 300 MH2):
8,01 (2H, d, J = 8,5 Hz),
792 (2H, d, J = 8,5 Hz), Calculado
7,70 (2H, d, J = 8,5 Hz), para
7,50 (2H, d, J = 8,1 Ha), CzHx05 S

C—11 &Onh'o?sL‘ 713 (2H, d, /=87 Hz), { paraBR | C69.80,H
6,84 (2H, d, J = 8,7 Hz), 482 6,07.
422 (2H, t, J = 6,8 Hz), | (M+H)". | Encontrado:
3,15(3H, 8), 3,13 (2H, t, J C8941,H
= 6,8 Hz), 3,03 (2H, s), 6,12.

2,40 — 2,30 (2H, m), 2,07
- 1,98 (2H, m), 1,92 -
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1,79 (2H, m).

(Acetona-dy, 300 MH2):
7,53 — 7,48 (1H, m), 7,52
(2H, d, J=8,3 Hz), 7,38 —
7,34 (1H, m), 7,37 (2H, d,

Calculado
J=83Hz), 713 (2H,d, J
ra
=87 Hz), 6,83 (2H, d, J = -
CaH20: C
8,7 Hz), 678 (1H, d, J = 78.48 H
c-12 8,3 Hz), 4,57 (2H, t J =| P BR
428 6,59.
8,7 Hz), 4,18 (2H, t, J =
(M+H)~. | Encontrado:
6,8 Hz), 325 (2H, t, J =
C78,30,H
87 Hz), 308 (2H, t J=
6,62.
7.0 Hz), 3,03 (2H, 8), 2,40
- 230 (2H, m), 2,07 —
1,99 (2H, m), 1,92 — 1,79
(2H, m).
(Acetona-ds, 300 MHz):
Calculado
7,85 (2H, d, J = 8,7 Hz),
para
7,59 (2H, d, J = 8,1 Hz),
CaHuNO:sS
742 (4H, dd, J = 1,5, 8,1
CB8782 H
Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,5 500 N
c-13 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,8 | PP BR '
479 2,92
Hz), 4,20 (2H, t, J = 6,8
(M+H)". | Encontrado:
Hz), 3,10 (2H, t, J = 6,8
C6738,H
Hz), 3,03 (2H, s), 3,01
6,11,N
(3H, 8), 2,40 — 2,30 (2H,
2,85.

m), 2,07 — 1,89 (2H, m),
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1,92-1.8T(ZH, m).

'H RMN (CDClh, 400
MHz): 2,29 (s, 3 H), 2,39

(m, 2 H), 275 (m, 2 H),| EMBR
14 1 g 300 (c, 2 H), 330 (d, 2| (m/z):
H), 6,00 (td, 1 H), 6,25 (d. | 390
1 H), 6,56 (d, 2 H), 7,08 | (M+H)".
(d, 2 H), 7.35 (m, 3 H),
7,90 (m, 2 H).
'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 1,77, 1,89 (m, 2 H),
1,83 2,05 (m, 2 H), 227 | EMBR
c_1s (s, 3 H), 240 2,51 (m, 6| (m/2):
m H), 271 2,80 (m, 2 H),| 392
8,63 (d, 2 H), 6,97 (d. 2| (M+H)".
H), 7,40 (dd, 3 H), 7,92
(m, 2 H).
(DMSO-ds, 400 MHz): Calculado
Calculado
12,13 (1H, s), 7,86 (2H, para
para
m), 7,49 — 7.40 (3H, m), CasHzNO,
CasH2NO
7,01 (2H, d, J = 8,8 Hz), C 74,05, H
c-16 ffg" 6,78 (2H, t, J = 8,6 Hz), ) 8.71,N
a3 Ol 406,2013
= 3,90 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,45.
Encontra
2,89 (2H, s), 2,56 (2H, t, ] Encontrado:
0.
J = 7,3 Hz), 2,24 (3H, s), C 73,75, H
406,2002
2,24 — 2,15 (2H, m), 2,00 6,64, N
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— 1,87 (6H, m). 344
Calculado
(DMSO-d,, 400 MHz):
Calculado para
12,04 (1H, s), 7,79 (2H,
m), 7,40 — 7,34 (3H, m),
CxaHxNO | C 73,19, H
6,95 (2H, d, J = 8,6 Hz),
c—17 J:J"Sl"" 8,78 (2H, t, J = 8,8 Hz) ) 814N
- [ ] | ] 1 = n z 1
O 378,700 |  3,71.
oo, 4,80 (2H, s), 2,80 (2H,8)
Encontra | Encontrado:
2,28 (3H, 8), 2,12 — 2,06
do: C73,15 H
(2H, m), 1,83 — 1,57 (4H,
378,1692 6,26, N
m).
3,75
Calculado
(CDCl,, 400 MHz): 8,00 -
para
7,97 (2H, m), 7,49 — 7,40 | Calculado
Ca4HasNO,
(3H, m), 717 ({H, d, J=| para
02HO0C
7,8 Hz), 7,03 (1H, 8), 6,78 | C)yH4NO
72,96, H
(2H, t, J=7,1 Hz), 424 4
cC-18 ] 6,48, N
o, (2H, t, J = 8,1 Hz), 3,14 | 392,1857 355
(2H, s), 2,90 (2H, t, J =| Encontra
Encontrado:
7.8 Hz), 2,51 — 2,40 (2H, do:
C72686 H
m), 2,36 (3H, 8), 2,07 — | 392,1858
8,65 N
1,83 (4H, m).
347
(DMSO-d,, 400 MH2): Calculado
para BR
7,90 (2H, dd, /=19, 7.7 para
c-19 Om 392
=4 Hz), 7,51 — 7,44 (3H, m), Ca4H2sNO,
(M+H) ",
7,05 (2H, d, J = 8,8 Hz), C7364,H

23~
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8,87 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8.HM N
4,15 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,58.
2,92 (2H, 8), 2,80 (2H, t, J Encontrado:
= 6,8 Hz), 2,34 (3H, s), C 73,49, H
2,25-2,18 (2H, m), 1,95 6,48, N
- 1,88 (2H, m), 1,88 - 3,54

1,71 (2H, m).

C-20

o-\:\_.ll.., .o

| 2

L)

'H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): 7,83 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,06 — 7,02 (4H, m),
6,82 (2H, d, J = 8,8 Hz),
417 (2H, t, J = 6,3 Hz),
3,80 (3 H, 8), 3,10 (2H, t,
J =63 Hz), 292 (2 H, 8),
2,25 — 2,17 (2H, m) 2,08
(3 H, 8), 1,95 - 1,69 (4 H,

m).

Calculado
para
CasHaNO
]

422,1862

Encontra
do;
4221961

C-21

(DMSO-d;, 400 MHz):
7,25 - 7,24 (1H, m), 7,19
- 7,17 (@H, m), 7,00 -
6,97 (2H, m), 6,76 — 6,75
(1H, m), 6,72 — 6,70 (2H,
m), 410 (2H, t, J = 6,5
Hz), 2,90 (6H, s), 2,85
(2H, t, J = 8,5 Hz), 2,25
(3H, 8), 2,24 — 2,21 (2H,
m), 1,85 - 1,92 (2H, m),

AR
Calculado

para
CaeHoN2
O,

(M+H)*,
435,2279

Encontra
do:

23/
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1,786 — 1,74 (2H, m).

435 2270
para BR
435
(M+H)".

(CDCls, 400 MHz): 8,13 -
8,11 (2H, m), 7,77 - 7,75
(1H, m), 7,68 — 7,62 (1H,
m), 7,49 — 7,45 (1H, m),
7,09 — 7,07 (2H, m), 6,81
— 8,79 (2H, m), 4,23 (2H,
t, J = 6,3 Hz), 3,03 (2H,
8), 299 (2H, t, J = 6,3
Hz), 2,46 — 2,38 (2H, m),
2,40 (3H, s), 2,09 — 2,02
(2H, m), 1,80 — 1,88 (2H,

m).

AR
Calculado
para
CasHauN2
0O,

(M+H)*.
417.1808

Encontra
do:
417,1813
para BR
418
(M+H)*.

(DMSO-ds, 400 MHz):
12,04 (1H, s), 7,89 — 7,84
(4H, m), 6,96 — 6,84 (2H,
m), 8,72 — 6,70 (2H, m),
4,08 (2H, t, J = 6,5 Hz),
3,06 — 3,05 (1H, m), 2,82
— 2,80 (4H, m), 2,26 (3H,
g), 2.15 — 2,08 (2H, m),
1,83 — 1,79 (2H, m), 1,69

AR

para
CasHaeN:
Os

(M+H)*,
435,1915

Encontra

Calculado

232
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- 1,65 (2H, m). do:
435,1922
para BR
435
(M+H)".
AR
Calculado
(CDCl;, 400 MHz): 7,84 — para
7,76 (2H, m), 7.66 — 7,61 CaHaNO
(1H, m), 7,09 - 7,08 (2H, Fo
m), 6,80 - 6,77 (2H, m), (M)
. )&*4‘\%_ 4,19 (2H, t, J = 6,5 Hz), 781838
3,03 (2H, ), 2,96 (2H, t, J '
- 84 Hz), 2,47 — 240 | ENCONtra
(2H, m), 2.37 (3H, 8), 210 | 9
- 201 (2H, m), 1,95 - 476,1624
1,81 (2H, m). para BR
478
(M+H)*.
(CDCl;, 400 MHz): 806 -| AR
8,05 (1H, d), 7,80 — 7,77 | Calculado
(1H, m), 7,50 - 7,47 (1H, para
28 ’Q’t d), 7,09 — 7,08 (2H, m), | CaHnNO
“ 6,80 — 8,77 (2H, m), 419 | .Ch
(2H, t; J = 6,5 Hz), 3,03 | (M+H)".
(2H, s), 2,94 (2H, t, J =| 460,1077
6,5 Hz), 2,44 - 2,38 (2H, | Encontra
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m), 2,35 (3H, s), 2,06 - do:
2,01 (2H, m), 1,82 — 1,84 | 480,1089
(2H, m). para BR
461
(M+H) .
AR
Calculado
(CDCls, 400 MH2): 7.67~|
785 QH, m), 724721 o
(2H, m), 7.08 — 7,07 (2H,
m), 6,81 — 6,78 (2H, m), (M+:-I)".
c o2 4,20 — 4,17 (2H, m), 3,04 .
(2H, s), 2,08 — 2,94 (2H, | "
m), 2,48 — 2,41 (2H, m), | Ecom
238 (3H, 5), 2,35 (H, 8), | O
2,10 - 2,02 (2H, m), 1,00 | 406:2014
1,83 (2H, m). para BR
406
(M+H)*.
(CDCls, 400 MHz): 791 ~| AR
7.88 (2H, m), 7,40 — 7,37 | calculado
(2H, m), 7,09 - 7,08 (2H, para
. m), 6,80 — 6,77 (2H, m), | CaHaNO
418 (2H, t, J=85 Ha).| .C!
3,03 (2H, 8), 2,85 (2H, t, J | (M+H)".
= 6,5 Hz), 244 - 2,41 | 426,1467
(2H, m), 2,35 (3H,.8), 2,08 | Encontra
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- 20T (@H, m), 1,80 - do:
1,87 (2H, m). 426,1471
Para BR
426
(M+H)*.
AR
calculado
(CDCly, 400 MHz): 7,82 —
para
7,80 (2H, m), 7,10 — 7,07
CasHzNO
(2H, m), 8,95 — 6,92 (2H,
m), 680 <677 2H, m),| °
,(j"“""\ 417 (2H, t, J = 6,5 Hz) (st
c _ 28 \n ] ] ] 1 1 42'1%2
3,85 (3H, s), 3,04 (2H, 9),
Encontra
T2t a5
0:
2,48 — 2,38 (2H, m), 2,34
422,1948
(3H, 8), 2,10 - 2,02 (2H,
Para BR
m), 1,94 — 1,83 (2H, m).
423
(M+H) "
(CDCls, 400 MHz): 7,57 -| AR
7,55 (1H, m), 7.51 — 7,49 | calculado
(1H, m), 7,35 - 7,30 (1H,| pama
m), 7,10 — 7,07 (2H, m), | CsHzNO
c-29 8,97 — 6,93 (1H, m), 6,81 5
— 6,78 (2H, m), 4,19 (2H, | (M+H)*.
® |t J=65 Hz), 3,87 (3H, | 422,1962
3), 3,04 (2H, s), 2,96 (2H, | Encontra
t, J=85Hz), 248-238| do:
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(2H, m), 2,38 (3H, 5), 2,11 | 422,1947
— 2,02 (2H, m), 1,94 —| ParaBR
1,85 (2H, m). 422
(M+H) *.
AR
calculado
(CDCl,, 400 MHz): 8,23 para
(1H, s), 8,15 ~ 8,13 (1H, | CsH4NO
m), 764 — 7,63 (1H, m), | .,
7.54 — 7,50 (1H, m), 7,07 | (M+H)".
c-30| .1, ~ 7,05 (2H, m), 8,99 — | 480,1730
6,96 (1H, m), 8,77 — 8,75 | Encontra
(2H, m), 6,70 - 6,88 (1H, | do:
m), 4,19 (2H, t, J = 8,5 | 460,1728
Hz). Para BR
480
(M+H) ™.
(CDCl,, 400 MHz): 796 | AR
(1H, s), 7.86 — 7,83 (1H, | calculado
m), 7,36 - 7,33 (2H, m), para
—g_L 7,09 — 7,08 (2H, m), 8,79 | CaHaNO
e Q’L' ~676 (2H, m), 4,18 (2H,| .l
@ t, J = 6,5 Hz), 3,03 (2H, { (M+H)".
s), 295 (2H, t, J = 6,5 | 426,1467
Hz), 2,47 - 2,38 (2H, m), | Encontra
2,35 (3H, €), 2,08 - 201 do:
(2H, m), 1,91 — 1,84 (2H, | 428,1465
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ParaBR
428
(M+H) .

(CDCls, 400 MHz): 7,81
(1H, 8), 7,77 = 7.75 (1H,
m), 7,33 — 7,29 (1H, m),
7,22 - 7,20 (1H, m), 7,08
- 707 (2H, m), 6,81 —
6,78 (2H, m), 4,19 (2H, t,
J =65 Hz), 3,04 (2H, s),
2,96 (2H, t, J = 8,5 Hz),
2,44 — 2,42 (2H, m), 2,39
(3H, s), 2,35 (3H, s), 2,08
~ 2,03 (2H, m), 1,89 -
1,87 (2H, m).

AR
calculado
para
CasHxNO
4
(M+H)*.
406,2013
Encontra
do:
426,2026
Para BR
407
(M+H)*,

(CDCl,, 400 MHz): 8,08 —
8,08 (2H, d), 7,68 — 7,686
(2H, d), 7,09 — 7,07 (2H,
m), 6,80 — 6,78 (2H, m),
491 (2H, t, J = 8,5 Hz),
3,03 (2H, 8), 2.97 (2H, t, J
= 8,5 Hz), 246 - 2,38
(2H, m), 2,37 (3H, 8), 2,09
- 2,02 (2H, m), 1,82 -
1,82 (2H, m).

AR
calculado
para
CasHuNO
aF3
(M+H)*.
460,1730
Encontra
do:
480,1723
Para BR
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461
(M+H) *.

C-34

(DMSO-de, 300 MH2):
12,19 (1H, s), 8,12 — 8,11
(2H, m), 7,82 - 7,79 (2H,
m), 7,59 — 7,44 (6H, m),
7.13 - 8,88 (4H, m), 5,17
(2H, s), 2.87 (2H, s), 2,30

- 221 (2H, m), 201 -] .

1,73 (4H, m).

calculado
para
CasHxNO
4
440 1857
Encontra
do:
440.1848

C-35

(CDCL 300 MHz): 8,09 —
8,07 (2H, m), 7,68 ~ 7,66
(2H, m), 7,46 — 7,26 (6H,
m), 7,10 — 6,78 (4H, m),
401 (2H, t, J = 5,8 Hz),
3,04 — 3,00 (4H, m), 2,49
- 2,39 (2H, m), 2,30 -
2,21 (2H, m), 2,11 - 2,02
(2H, m), 1,94 — 1,81 (2H,

m).

calculado
para
CaxoHxNO
4
468,2107
Encontra
do:
488,2165

C-36

(DMSO-ds, 300 MH2):
12,92 (1H, s), 8,12 - 8,00
(2H, m), 7,82 ~ 7,78 (2H,
m), 7,80 — 7.44 (6H, m),
7.02 - 6,99 (2H, m), 6,64
—~ 8,60 (2H, m), 5,13 (2H,

calculado
para
CzH2NO

5
442.1649

Enconta
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8), 2,68 — 2,50 (2H, m), do:
2,37 - 2,26 (2H, m), 1,95 | 442,1639
— 1,84 (2H, m).
(CDCl;, 300 MHz): 8,10 - Calculado
8,06 (2H, m), 7,69 - 7,66 | Calculado para
(2H, m), 7,48 — 7,32 (6H, para CxHnNOs
m), 6,79 — 6,66 (4H, m), | CxHxeNO | C 74,18, H
c_37 3,91 (2H, t, J = 6,0 Hz), P 5,80, N
298 (2H, t, J = 7,3 Hz), | 470,1962 2,98.
2,80 - 2,71 (2H, m), 2,50 | Encontra | Encontrado:
- 240 (2H, m), 2,24 - do: C7307,H
2,15 (2H, m), 2,08 — 1,93 | 470,1952 6,81, N
(2H, m). 243
Calculado
{CDCl,, 300 MHz): 8,09 - para
8,07 (2H, m), 7,68 — 7,66 | CxHxNO
(2H, m), 7,46 — 7,26 (eH. 4
m), 7,10 - 6,78 (4H, m), | (M+H)"
C_3a 4,01 (2H, t, J = 5,8 Hz), | 468,2107
3,04 - 3,00 (4H, m), 2,49 | Encontra
_% - 2,39 (2H, m}), 2,30 - do:
2,21 (2H, m), 2,11 - 2,02 | 468,2165
(2H, m), 1,94 — 1,81 (2H, | para BR
m). 468

(M+H)"
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(CDCl,, 400 MHz): 8,03

Calculado
(2H, d, J=8,3 Hz), 7,66
Calculado para
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,65
- 760 (2H, m), 7,49 -
CxHzNO | C 74,18 H
7,32 (3H, m), 6,74 - 6,63
5 580, N
cC-39 O-O-iﬁ,,a‘zsl- (4H, m), 4,03 (2H, t, J =
470,1962 2,98.
66 Hz), 2968 (2H, t, J =
Encontra | Encontrado:
6,6 Hz), 2,81 —2,70 (2H,
do: C74,07,.H
m), 2,49 — 2,35 (2H, m),
470,1948 583,N
2,38 (3H, s), 2,10 — 1,90
288
(2H, m).
Calculado
(CDCls, 400 MHz): 8,00 -
Calculado para
7,83 (2H, m), 7,46 -7,40
para CaHxaNO;
(3H, m), 6,73 -6,62 (4H,
CxaHuNO | C 70,21, H
m), 402 (2H, t, J=8686
5 5,89, N
c-40 | OXIC_Orslor | Ha), 294 21,1, s = 88
394, 1649 3,56.
Hz), 2,80 — 2,69 (2H, m),
Encontra | Encontrado:
2,47 — 2,33 (2H, m), 2,38
do: ce89,87. H
(3H, 8), 2,10 — 1,88 (2H,
394,1639 6,05, N
m).
3,47
(CDCl,, 400 MHz): 8,01 - Calculado
794 (2H, m), 747 - 7,39 | para BR para
cC-41 M (3H, m), 8,82 — 6,65 (4H, 408 Ca4HasNOs
m), 387 (2H,d, J=80| (M+H)" | C70,74, H
Hz), 2,82 -2,71 (2H, m), 6,18, N




-144-

2,87 — 2,80 (2H, m), 2,50 3,44,
—2,38 (2H, m), 2,29 (3H, Encontrado:
8), 2,10 — 1,80 (4H, m). C 70,52, H
6,19, N
3,41
Calculado
para
(CDCl, 400 MHz): 8,04 —
CH2NOs
7.97 (2H, m), 7.47 - 7.40
C 689,64, H
(3H, m), 6,86 — 6,63 (4H, | para BR s N
C—42 O«O’::-O-ag». m), 4,00 (2H, s), 278—| 380 ;8'9
2,70 (2H, m), 2,47 —-2,35| (M+H)" o
Encontrado:
(2H, m), 241 (3H, s),
C 69,49, H
2,10-1,80 (2H, m).
5,68, N
3,62
(MeOH-d,, 400 MHz):
7,87 — 7,84 (3H, m), 7,48 | Calculado
(1H, dd, J = 2,3, 8,6 Hz), | para
7,39 - 7,35 (3H, m), 6,57 | CzHaeNz
1H,d, J=86 Hz), 438 O
c-43| O VOLm ! ’ ‘
(2H, t, J = 8,7 Hz), 2,88 | 393,1809
(4H, m), 2,25 (3H, 8), 2,29 | Encontra
-~ 220 (24, m), 1,88 —| do:
1,81 (2H, m), 1,75 — 1,68 | 393,1815

(2H, m).
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(DMSO-ds, 300 MHz):
8.02 (1H, d, J = 2.1 Hz),

Calculado
7.81 —7.88 (2H, m), 7,80
para
(1H, dd, J = 2,3, 8,5 Hz),
CasHxN,O5
7.52 — 7,47 (3H, m), 6,72
C 67,63, H
(1H, d, J = B7 Hz), 5,66
paraBR | 592N
c-44 | OCC ORe [(1H, 5 2), 473 (1H, 9),
19 408(My | 6,88
445 (2H, t J = 6,8 Hz),
Encontrado:
2,90 (2H, d, J = 6,7 Hz),
C 87.51, H
2,40 — 2,16 (2H, m), 2,30
6,08, N
(3H, m), 2,14 — 2,02 (2H,
8,75
m), 1,75 - 1,63 (1H, m),
1,56 — 1,42 (1H, m).
(Metilsulféxido-ds, 400
MHz): 8,02 (1H, d, J = 2,1
Hz), 7,91 - 7.88 (2H, m),
7.60 (1H, dd, J = 2,3, 8,5
Hz), 7,52 — 7,47 (3H, m),
8,72 (1H, d, J = 87 Hz),
para BR
4,68 (1H, 5), 4,45 (2H, t,
C—45 Cr%lm. 437
O, J =868 Hz), 4,01 (2H, c, J
(M+H)*

= 7,1 Hz), 2,90 (2H, t, J =
8,7 Hz), 2,40 — 2,18 (2H,
m), 2,30 (3H, s), 2,14 —
2,02 (2H, m), 1,75- 1,63
(1H, m), 1,56 — 1,42 (1H,
m), 1,20 (3H, t J = 7,2
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).

C-48

(CDCly, 400 MHz): 8,00 —
7,93 (3H, m), 7.42-7,37
(4H, m), 6,63 (1H, dd, J=
8,5 Hz), 448 (2H, t, J =
8,6 Hz), 296 (2H, t, J =
87 Hz), 2,86 (2H, s),
2,31 (3H, 8), 2,10 - 2,02
(2H, m), 1,88 — 1,50 (6H,

m).

para BR
406 (M)

(CDCl,, 400 MHz2): 7,97 —
7,93 (3H, m), 7,43-7,33
(4H, m), 6,63 (1H, d, J =
8,5 Hz), 448 (2H, t, J =
6,8 Hz), 285 (2H, t, J =
6,8 Hz), 273 (2H, s),
2,30 (3H, 8), 2,01 (2H, d,
J = 12,8 Hz), 1,59 — 1,50
(3H, m), 1,40 — 1,15 (5H,

m).

para BR
420 (M)

C-48

O ke

(CDCly, 400 MHz): 7,99 —
7.94 (34, m), 7,49 (1H,
dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 7,44
— 7,36 (3H, m), 6,63 (1H,
d, J = 8,5 Hz), 4,50 (2H, t,
J = 8,7 Hz), 4,00- 3,93

para BR
409 (M)*
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(iH, m), 3889 - 3,87 (1H,
m), 3,14 (1H, d, J = 14,1
Hz), 2,85 (2H, t, J = 87
Hz), 2,85 (1H, d, J = 14,1
Hz), 2,31 (3H, s), 1,99 —

1,73 (4H, m).
(MeOH-d,, 300 MH2):
8,37 (1H, d, J = 2,8 Hz),
8,07 (1H, dd, J = 2,6, 8,9 Calculado
Hz),7.93 — 7,90 (2H, m), para
7.79 (1H, d, J = 8,9 Hz), CzsHasNzOs
7.47 - 7,40 (3H, m), 4,41 CI C 62,09,
s O‘Cﬁfﬂ%u (2H,t, J=6,2 Hz), 392 — | paraBR | H5,68, N
3,86 (2H, m), 3,05 (2H, t, | 408 (M) 8,30.
J = 8,2 Hz), 2,36 (3H, s), Encontrado:
3,50 (1H, d, J = 14,3 Hz), C 61,98, H
3,15 (1H, t, J = 14,3 Hz), 575, N
2,31 — 2,23 (1H, m), 2,00 6,18
~ 1,82 (1H, m), 1,89 -
1,73 (2H, m).
(MeOD, 400 MHz); 8,37
(T1H, d, J = 2,6 Hz), 8,07
(1H, dd, J = 2,6, 8,9 Hz), | paraBR
C-50 Q—{]:,_ﬁ C,ﬁjt o™ |793-790(2H, m), 7,79| 423
(1H, d, J=89 Hz), 7,47 — | (M+H)"

7.40 (2H, m), 4,41 (2H, t,
J = 6,2 Hz), 3,92 — 3,86
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QH, ™), 350 (1H. 4, =
143 Hz), 3,15 (1H, d, J=
143 Hz), 305 (2H, t, J=
6,2 Hz), 2,36 (3H, s), 2,34
(3H, m), 2,31 — 2,23 (1H,
m), 2,00 —- 1,92 (1H, m),
1,89 — 1,73 (2H, m).

(CDCl, 400 MHz): 8,03
(1H,d, J= 2,5 Hz), 7.77 -
7.74 (2H, m), 7,38 — 7,31
(4H, m), 7,26 (1H, d, J =
8,6 Hz), 431 (2H, t, J =

6,6 Hz), 3,81 — 3,69 (2H, | para BR
C-51 | O _CRQ9™ [ m), 3,11 (2H, t, J = 84| 425

Hz), 3,02 (1H, d, J= 13,9 | (M+H)"

Hz), 2,37 (3H, 8), 2,36 -

2,34 (1H, m), 2,18 - 2,11

(1H, m), 1,94 — 1,87 (1H,

m), 1,78 ~ 1,68 (1H, m),

1,60 — 1,53 (1H, m).

(CDCls, 400 MHz): 8,04

(1H,d, J= 2,8 Hz), 7,85 -

7,83 (2H, m), 7,41 — 7,39 | para BR
C-52 a-Q-chc,.ﬂ.zj‘* (2H, m), 7,33 (1H, dd, J= | 443

8,6,3,0Hz), 7,27 (1H,d, J | (M+H)"

= 8,8 Hz), 4,23 (2H, d, J =
6,3 Hz), 3,82 - 3,70 (2H,

“4s
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m), 3.17 = 3,15 (1H, m),
3,03 (1H, d, J = 14,2 Hz),
2,91 (2H, d, J = 6,3 Hz),
2,29 (3H, s), 2,19 - 2,12
(1H, m), 1,86 — 1,88 (1H,
m), 1,78 — 1,71 (1H, m),
1,61 —1,54 (1H, m).

(MeOD, 400 MHz): 8,01
(1H, d, J= 1,5 Hz), 7,80 -
7.77 (2H, m), 7,25 - 7,24
(2H, m), 6,93 — 6,91 (2H,
m), 4,20 (2H, d, J = 6,3
Hz), 3,80 — 3,69 (2H, m),

3,75 (3H, s), 3,17 — 3,15 para BR
] : 8 9 i =
C-53| . - 439
'O'h:ﬁ‘c""g (1H, m), 3,01 (1H, d, J =
(M+H)"
13,9 Hz), 288 (2H, t, J =
6.3 Hz), 2,26 (3H, 8), 2,17
- 211 (1H, m), 1,84 —
1,87 (1H, m), 1,75 — 1,66
(1H, m), 1,58 — 1,49 (1H,
m).
(MeOD, 400 MHz): 8,01
(1H, d, J = 2,3 Hz), 7,44 —
7,40 (2H, m), 7,30 — 7,22 para BR
C-54 o v v » 1y =, 439
_,,Q'{:(""‘C"(S (3H, m), 6,94 — 8,91 (1H, -
ey

m), 421 (2H, t, J = 6,4
Hz), 3,80 — 3,67 (2H, m),




-150-

3,75 (3H, s), 3,21 — 3.17
(1H, m), 3,01 (1H, d, J =
13,9 Hz), 2,80 (2H, t, J =
6,4 Hz), 2,28 (3H, s), 2,17
- 211 (1H, m), 1,84 —
1,87 (1H, m), 1,77 - 1,67
(1H, m), 1,80 — 1,50 (1H,

m).

(CDCl,, 300 MHz): 8,43
(1H,d, J=2,6 Hz), 7,97 -
7,93 (1H, m), 7,83 - 7,79
(1H, m), 7,60 - 7,52 (2H,
m), 7,48 - 7,42 (3H, m),

para BR
c_ss .C-‘Ti'ﬁi“‘ 414 (2H, t, J = 6,0 Hz), .23
803 Qi 4,06 — 3,99 (2H, m), 3,62 —_—
(1H, d, J = 13,9 Hz), 3,37
(1H, d, J= 13,9 Hz), 2,69
(2H, t, J = 6,0 Hz), 2,32
(3H, s), 2,23 — 1,96 (6H,
m).
(CDCl, 300 MHz): 7,93 ~
8,03 (3H, m), 7.83 - 7,79
(1H, m), 7,37 — 7,54 (4H, | para BR
C-56 O'{ﬁo A(..Tfjlm m), 6,85 (1H, m), 4,50 | 423
(2H, t, J = 8,0 Hz), 375 (M+H)"

(2H, m), 2,85 (4H, m),
2,33 (3H, 8), 2,12 (2H,
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m), 1,39 -1,77 (5H, m).

(MeOD, 400 MHz): 7,98
(1H, d, J= 2,8 Hz), 7,86 —
7,84 (2H, m), 7,39 — 7,36
(3H, m), 7,24 (1H, d, J =
8,8, 28Hz), 7,19 (1H, d, J

=8,6 Hz), 4,21 (2H, t, J= | para BR

c-57 | -8 ,C.'.’{ji"“ 8,8 Hz), 370 — 366 (1H,| 423

m), 3,60 — 3,53 (1H, m), | (M+H)"
2,95 (2H, 8), 2,90 (2H, t, J
= 84 Hz), 2,28 (3H, 8),
2,07 — 2,01 (1H, m), 1,61
- 1,58 (1H, m), 1,40 -
1,32 (4H, m).
(DMSO-ds, 400 MHz2):

Calculado
8,17 (2H, d, J = 8,3 Hz),

para

7.99 (2H, d, J = 8,3 Hz), | Calculado

CaoHyNO,
7,92 (2H, d, J = 8,3 Hz),| para

02H,0C
7,68 (2H, t, J = 8,3 Hz), | CxHxNO

76,47, H
7.58 (1H, t, J = 8,3 Hz), .

C-58 | 5-O~C o 829N
7,24 — 7,02 (4H, m), 4,36 | 468,2170 .
(2H, t, J = 6,6 Hz), 3,11 | Encontra o

Encontrado:
(2H, 8), 3,11 — 3,07 (2H,| de:
C 76,48, H
m), 2,55 (3H, s), 2,44 — | 468,2163
6,30, N
2,37 (2H, m), 2,15 — 1,89
2,90

(4H, m).
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'H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): 8,04 (2H, d, J= 8,3
Hz), 7,95 — 7,83 (3H, m),
7,53 (1H, dd, J=86 y 2.3
Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,3
Hz), 445 (2H, t, J = 6,6
Hz), 3,75 (2H, 1, J = 6,8
Hz), 3,01 (1H, d, J = 13,9
Hz), 2,93 (2H, t, J = 6,6
Hz), 2,62 (1H, d, J = 14,2
Hz), 2,33 (3H, 8), 2,13 -
2,07 (1H, m), 1,84 ~ 1,62
(3H, m).

Calculado
para
CxnHxCIN,
Os
443,1368

Encontrado:

4431377

*0{%

'H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): 12,45 (1H, ), 7,85
(1H, d, J = 2,3 Hz), 7,83
(2H, d, J = 8,8 H), 7.53
(1H, dd, J= 8,8 y 2,3 H2),
7,03 (2H, d, J = 8,8 Hz),
8,69 (1H, d, J = 8,3 Hz),
442 (2H, t, J = 68 Hz),
3,80 (3H, 8), 3,75 (2H. t, J
= 8,8 Hz), 3,01 (1H, d, J =
13,9 Hz), 2,87 (2H, t, J =
6,8 Hz), 2,82 (1H, d, J =
142 Hz), 2,28 (3H, s),
2,14 —2,07 (1H, m), 1,83

Calculado
para
CaHzzN;Op
439,1864

Encontrado:

439,1874
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—1,8533H, m).

'H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): 8,04 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,95 — 7,83 (3H, m),
7,53 (1H, dd, /=86y 2,3
Hz), 6,60 (1H, d, J = 8,3
Hz), 445 (2H, t, J = 6,6
Hz), 3,75 (2H, t, J = 6,8
Hz), 3,01 (1H, d, J= 13,9
Hz), 203 (2H, t, J = 6,6
Hz), 2,82 (1H, d, J = 14,2
Hz), 2,33 (3H, s), 2,13 -
2,07 (1H, m), 1,84 — 1,62
(3H, m).

Calculado
para
Ca4HauN:Os
4341711
Encontrado:
434,1705

'H RMN (DMSO-d,, 400
MHz): 7,95 (1H, d, J= 2,0
Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,3
y 2,3 Hz), 7,48 (1H, d, J =
7.8 Hz), 7,42 - 7,38 (2H,
m), 7,04 (1H, dd, J=8,3 y
25 Hz), 6,69 (1H, d, J =
83 Hz), 443 (2H, t, J=
6,6 Hz), 3,81 (3H, 8), 3,75
(2H, t, J = 6,8 Hz), 3,01
(1H, d, J = 13,9 Hz), 2,90
(2H, t, J = 6,6 Hz), 2,82
(1H, d, J = 13,9 Hz), 2,31

Calculado
para
CaHzNzO,
430,1864
Encontrado:
439,1874
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3H, 5), 2.13 — 207 (1H,
m), 1,83 — 1,58 (3H, m).

c-83

'H RMN ({DMSO-ds, 400
MHz): 12,51 (1H, s), 8,10
(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,95
(1H, d, J = 2,0 Hz), 7,85
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,53
(1H, dd, J=8,3 y 2,3 Hz),
8,69 (1H, d, J = 8,8 Hz),
445 (2H, t, J = 8,8 Hz),
3,75 (2H, t, J = 6,8 Hz),
3,01 (1H, d, J = 13,9 Hz),
293 (2H, t, J = 6,6 Hz),
2,82 (1H, d, J = 13,9 Hz),
2,34 (3H, s), 2,13 - 2,08
(1H, m), 1,84 — 1,80 (3H,

m).

Calculado
para
CaHaeFs
N2Os
477,1632
Encontra
do:
477,1835

‘H RMN (CDCl;, 400
MHz): 8,18 (1H, s), 7,88
(2H, d, J = 8,6 Hz), 7.81
(1H, d, J = 8,6 Hz), 7.41
(2H, d, J = 8,6 Hz), 6,87
(1H, d, J = 8,8 Hz), 4,51
(2H, t, J = 6,1 Hz), 4,03 -
3,80 (2H, m), 3,23 (1H, d,
J = 14,2 Hz), 3,04 (2H, d,
J=6,1Hz), 2,86 (1H, d, J

para BR

(M+H)"
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=147 Hz), 242 — 235
(1H, m), 2,37 (3H, s), 2,01
— 1,87 (3H, m).

'H RMN (DMSO-d,, 400
MHz): 7,95 (1H, d, /= 2,0
Hz), 7.73 (1H, s), 7.69

Calculado

(1H, d, J = 7.3 Hz), 7,51
para

(1H, dd, J= 8,8 y 2,3 Hz), | Calculado

CaH2aN;0O5
7,37 (1H,t, J= 78 Hz),| para

.0,4H,0C
7,28 (1H, d, J = 7,1 H2), | CaHzN;

;)-{' 8,69 (1H, d, J = 8,3 H2) o) 5423, H
] ] ] = » z [ ]

C-65 : 8,01, N
443 (2H, t, J = 6,8 Hz), | 423,1915 610
3,75 (2H, t, J = 6,6 Hz), | Encontra T

Encontrado:
301 (1H,d, J= 142 H2),| do:

C 64,16, H
2,89 (2H, t, J = 6,8 Hz), | 423,1927

8,16, N
2,82 (1H, d, J = 14,2 Hz),
8,01

2,36 (3H, s), 2,30 (3H, s),
2,14 — 2,08 (1H, m), 1,84
— 1,60 (3H, m).
'H RMN (DMSO-d,, 400 | Calculado | Calculado
MHz): 7,895 (1H, d, J=23 para para
Hz), 7,79 (2H, d, J = 8,1 | CaHarNa | CaeHagN20s

c_68 Hz), 753 (1H,dd, J=83| ;s 0,8H,0C
y 2,5 Hz), 7,29 (2H, d, J= | 423,1915 | 65,71, H
8,1 Hz), 6,68 (1H, d, J=| Encontra | 6,39, N
8,3 Hz), 443 (2H, t, J=| do 6,36.
7.1 Hz), 375 (2H, t, J = | 423,1928 | Encontrado:
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68 Hz), 3,01 (1H, d, J = C6561.H
13,9 Hz), 2,88 (2H, t, J = 8,34, N
6,8 Hz), 2,82 (1H, d, J = 8,20

139 Hz), 2,34 (3H, s),
2,29 (3H, s), 2,14 — 2,07
(1H, m), 1,84 — 1,80 (3H,

m).

C-67

O RS

'H RMN (MeOH-d;, 400
MHz): 8,28 (1 H, ), 7,76
(2 H, dt, J = 7,7, 0,2 H),
7.56 (1 H, d, J = 8,1 Hz),
7,34 —7,39 (1 H, m), 7,14
~7,20 (2 H, m), 6,28 (1H,
d, J = 9,2 H), 4,12 (2 H,
t, J=8,0Hz), 3,70-3,84
(2H, m), 3,14 —3,20 (1 H,
m), 3,00 — 3,06 (1 H, m),
2,75 (2 H, d, J = 8,0 Hz),
2,34 —2,44 (1H, m), 2,28
— 231 (3 H, m), 1,82 -
2,05 (3H, m).

EMBR
426
(M+H)*

C-88

oy eloce

'H RMN (MeOH-d,, 400
MHz): 8,28 (1 H, 8), 7,58
(1 H, d, J = 9,1 Hz), 6,28
(1 H, d, J = 8,2 Hz), 4,12
(2H, t, J = 8,0 Hz), 3,70 -
3,84 (2 H, m), 3,14 — 3,20

para BR

(M+H)"
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[T H, m), 289 = 3,08 (1
H, m), 2,58 (2 H, t, J=8,0
Hz), 2,48 (3 H, s), 2,31 -
2,44 (1 H, m), 2,18 (3 H,
s), 1,81 -2,05 (3 H, m).

'H RMN (MeOH-d,, 400
MHz): 8,19 (1 H, s), 7,45
(2 H, dd, J = 9,0, 8,4 Hz),
7.33 (1 H, d, J = 7,7 Hz),
7.15 — 7,21 (1H, m), 6,99
-7,05(1 H, m), 6,24 (1 H,

o % |tu=92H, 402@HL| T BR
com| BB [N -
2H,m), 342 2 H, t, J =
5,2 Hz), 3,14 — 3,20 (1 H,
m), 289 ~ 3,08 (1 H, m),
2,93 (3 H, ), 2,34 — 2,43
(1 H, m), 1,82 —2,05 (3 H,
m).
'H RMN (MeOH-d;, 400
MHz): 8,28 (1 H, 8), 7,56
(1 H, d, J = 9,1 Hz), 7,08
"8 |-7204H,m),E28(1H, [ oR
c-70 O:N.M " 14, 4=92 Hz), 450 2 H, (Ms::)*

t, J = 8,9 Hz), 3,70 — 3,84
(2 H, m), 3,14 —320 (1
H, m), 3,00 — 3,05 (1 H,
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m), 290 2 H, §, J= 69
Hz), 2,32 — 2,43 (1 H, m),
2,28 (3 H, 8), 1,81 — 2,05
(3 H, m).

'H RMN (MeOH-d,, 400
MHz): 8,28 (1 H, s), 7,58
(1H,d J=9,1Hz), 7,09
-7,15(4 H, m), 6,28 (1 H,
d, J = 9,2 Hz), 4,57 (2 H,

para BR
t, /J=65Hz), 3,70- 3,84
342
(2H, m), 328(2H,d, J=
(M+H)*

6,5 Hz), 3,14 — 3,20 (1 H,
m), 3,00 - 3,08 (1 H, m),
2,34 — 2,44 (1 H, m), 2,27
- 2,31 (3H, m), 1,82 -
2,05 (3 H, m).

¢80 coe

'H RMN (CDClh, 400
MHz): 8,2 - 8,6 (1 H, s a),
8,10 (1 H, 8), 7,58 (1 H, d,
J=8,1Hz), 6,85—7,25 (4
H, m). 670 (1 H, d, J =
9,2 Hz), 3,80 — 4,05 (2 H,
m), 363 2 H, t, J = 6,5
Hz), 3,35 (3 H, s), 2,85 (2
H, t, J = 8,5 Hz), 2,30 (1
H, m), 1,65 — 2,05 (3 H,

m).
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'H RMN (CDCl,, 400
MHz): 7,98 (1 H, s), 7.48
(1H,d, J=9,1Hz), 7,15
—7.30 (4 H, m), 6,65 (2H,
m), 437 (2 H, t, J=65
Hz), 3,80 — 4,03 (2 H, m),
2,80 — 3,20 (4 H, m), 2,35
(3H, m), 1,70-2,05 (3 H,
m), 1,50 (9H, s).

{Acetona-ds, 300 MHz):
8,37 (1 H, d, J-=19 Hz),
796 (2 H, m), 7,56 (1 H,
dd, J=179, 2,3 Hz), 745
(3H, m), 714 (1 H, t, J=
7,9 Hz), 3,89 (2 H, m),
3,05 (2 H, m), 277 (2 H,
m), 250 (2Ht J=74
Hz), 2,30 (3 H, s}, 2,16 (2
H, m), 1,88 (4 H, m).

para BR
405 (M)

o~

(MeOD, 400 MHz): 8,19
(1H,s), 7.82 - 7,80 (2 H,
m), 7.81 (1 H, dd, J = 7.8,
1,8 Hz), 7,35 — 7,33 (3 H,
m), 7,15 (1 H, d, J = 8,1
Hz), 3,83 - 3,73 (2 H, m),
3,08 (1 H, d, J= 13,9 Ha),

para BR
421
(M+H)"

Z_S'Z' :
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2821 H, d, J= 13,0 1z),
269 (2 H, t, J =72 Ha),
241 (2 H, t, J = 6,7 H2),
2,23 - 2,13 (1 H, m), 2,20
(3H,s), 1,88 -1,79 (1 H,
m), 1,78 — 1,53 (8H, m).

(MeOD, 300 MHz): 8,34 —
8,32 (2 H, m a), 7.87 -
7,65 (2 H, ma), 7,8 -7,36
(3H, ma), 4,54 (2 H, s a),

383 (2 H, s a), 3,06 (1 H para BR
- O—{l(,\,iﬁ"‘ d J=107H) 288 O

2,80 (1 H, m a), 2,80 (1 H, M)

d J=10,7 Hz), 2,24 (3

H 8), 192 -177 (5 H,

m).

(Acetona-d;, 400 MHz):

8,08 (1H, &), 7,85 (2H, m),

7,46 (3H, m), 4,57 (2H, t,

para BR

c-77 O_“:‘Lu ‘[:]’gﬂi J =6,5 Hz), 3,83 (2H, m), 408 (M)

3,10 (4H, m), 2,38 (3H,

8), 220(2H, d, J=T7,0

Hz), 1,75 (2H, m).

'H RMN (DMSO-d,, 400 | Calculado [ Calculado
Cc-78 O"{_(\’ Q()E‘H; MHz): 12,40 (1H, s), 7,80 para para

(1H, dd, J=7,8 y-1,8 Hz), | C3yHxeNO | CzHasNO;
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751 -744 (30, m), 7,10 s C70,75, H |
(2H, d, J = 8,3 Hz), 6,81 | 408,1806 6,18, N
(2H, d, J = 8,6 Hz), 4,16 | Encontra 3,44,
(2H, t, J = 68 Hz), 3,73 do: Encontrado:
(2H, t, J = 6,8 Hz), 2,99 | 408,1797 | C70,53, H
(1H, d, J = 13,9 Hz), 2,80 6,18, N
(2H, t, J = 6,6 Hz), 2,81 3,31
(1H, d, J= 13,9 Hz), 2,34
(3H, 8), 2,11 — 2,04 (1H,
m), 1,82 — 1,57 (3H, m).
(DMSO-ds, 400 MHz): AR
7,25 - 7,24 (1H, m), 7,18 | calculado
- 717 (2H, m), 7,06 - para
7,04 (2H, m), 6,76 — 6,75 | CxHxN;
(1H, m), 6,72 — 6,70 (2H, Os
m), 411 (2H, t, J = 65/ (M+H)"
c-79 p 4 Hz), 3,77 — 3,71 (2H, m), | 451,2228
3,00 — 2,96 (1H, m), 2,89 | Encontra
(6H, s), 2,87 — 2,85 (2H, do:
m), 2,84 — 2,76 (1H, m), { 451,2213
2,98 (3H, s), 212 — 2,110 | para BR
(1H, m), 1,85 — 1,82 (1H, 451
m), 1,71 —1,56 (2H, m) (M+H)"
(DMSO-d,, 300 MH2): AR
C—80 _VO’L- 12,40 (1H, s), 8,14 — 8,11 | calculado
(2H, m), 8,03 — 8,04 (2H, para
m), 7,19 — 7,16 (2H, m), | CzsHaNz
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.89 — 6,86 (ZH, m), 4,24
(2H, t, J = 6,5 Hz), 3,80
(2H,t, J=6,6 Hz), 3,08 -
3,04 (1H, m), 3,00 (2H, t,
J = 84 Hz), 291 - 2,86
(1H, m), 245 (3H, s8),
2,19 - 2,13 (1H, m), 1,88

"— 1,67 (3H, m)

Os
(M+H)*
433,1758
Encontra
do:
433,1741
para BR
433
(M+H)*

c-81

(DMSO-ds, 300 MH2):
8,10 (1H, s), 8,03 — 7,96
(4H, m), 7.48 (1H, 8), 7,15
— 7,12 (2H, m), 6,85 —
6,83 (2H, m), 420 (2H, t,
J =85 Hz), 3,76 (2H, t, J
= 6,5 Hz), 3,04 — 3,00
(1H, m), 2,95 (2H, t, J =
8,5 Hz), 2,86 ~ 2,82 (1H,
m), 2,39 (3H, s), 2,12
(1H, m), 1,83 — 1,60 (3H,

m)

para BR
451
(M+H)*

(CDCl,, 300 MHz): 7,85 ~
7,77 (2H, m), 7,68 — 7,63
(1H, m), 715 - 7,12 (2H,
m), 6,82 - 6,80 (2H, m),
422 (2H, t, J = 6,5 Hz),
4,01 - 3,96 (1H, m), 3,90

calculado
para
CasHxNO
sF4
(M+H)"
484 1585
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- 3,85 (TH, m), 3,78 —[ Encontra
3,14 (1H, m), 2,97 (2H, t, do:
J =865 Hz), 2,90 — 2,85 | 484,1579
(1H, m), 2,39 (3H, s), 2,36 | para BR
— 232 (1H, m), 2,06 — 454
1,96 (1H, m), 1,87 - 1,77 | (M+H)"
(2H, m)
(CDCL;, 400 MHz): 7,87 —
7,84 (2H, d}, 7,23 - 7,21
(2H, d), 7,14 - 7,12 (2H,
d). 6,82 - 6,80 (2H, d),
4,19 (2H, t, J = 6,5 Hz),
4,01 - 3,94 (1H, m), 3,87 | paraBR
c-83 - 3,81 (1H, m), 3,17 ~ 422
3,14 (1H, m), 2,95 (2H, t, | (M+H)"
: J=65Hz), 2980 -287
(1H, m), 2,38 (3H, s), 2,35
(3H, s), 2,33 - 2,30 (1H,
m), 2,03 - 1,95 (1H, m),
1,87 - 1,72 (2H, m)
(CDCly, 400 MHz): 7,92 - | calculado
7,80 (2H, m), 7,12 - 7,10 para
‘O/l_'(.\ (2H, m), 6,84 — 6,82 (2H, | CxHNO
C-84|™ b‘? m), 6,80 — 6,78 (2H, m), s
e 418 (2H, t, J = 6,5 Hz), | (M+H)"
: 4,02 - 3,97 (2H, m), 3,84 | 438,1911
(3H, s}, 3,17 -~ 3,13 (1H, | Encontra
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m), 255 (Z2H, § J = 65
Hz), 2,90 - 2,86 (1H, m),
2,35 (3H, s), 2,03 - 2,00
(2H, m), 1,87 — 1,81 (2H,

m)

do:
438,1913
para BR
438
(M+H)"

(CDCls, 400 MHz): 7,57 -
7.55 (1H, m), 7.51 - 7,49
(1H, m), 7,35 — 7,30 (1H,
m), 7,10 — 7.07 (2H, m),
6,97 — 6,93 (1H, m), 6,81
— 6,78 (2H, m), 4,19 (2H,
t, J = 8,5 Hz), 3,87 (3H,
8), 3,04 (2H, s), 2,96 (2H,
t, J = 8,5 Hz), 2,48 - 2,38
(2H, m), 2,36 (2H, 5), 2,11
— 2,02 (2H, m), 1,84 -
1,85 (2H, m)

(CDCl;, 400 MHz): 7.97
(1H, 8), 7,88 — 7,84 (1H,
m), 7,37 — 7,35 (2H, m),
7,15 — 7,12 (2H, m), 6,82
— 6,80 (2H, m), 4,20 (2H,
t, J= 86,5 Hz), 3,99 — 3,95
(1H, m), 3,88 — 3,84 (1H,
m), 3,18 — 3,14 (1H, m),
2,96 (2H, t, J = 8,5 Hz),
2,90 — 2,87 (1H, m), 2,37
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(3H, s), 2,386 - 2,37 (1H,
m), 2,01 — 1,88 (1H, m),
1,88 - 1,73 (2H, m).

(CDCl,, 400 MHz): B,24 AR
(1H, s), 8,15 — 8,14 (1H, | calculado
m), 7,68 — 7,64 (1H, m), para
7,57 — 7,54 (1H, m), 7,15 | CasHx4NO
- 7,13 (2H, m), 6,82 - sFs
gl" 6,80 (2H, m), 421 (2H, t,| (M+H)"
c-87| | J = 6,5 Hz), 3,88 — 3,84 | 476,1680
(2H, m), 3,14 - 3,15 (1H, | Encontra
m), 297 (2H, t, J = 6,5 do:
Hz), 2,90 — 2,86 (1H, m), | 476,1687
2,39 (3H, s), 2,01 — 1,98 | para BR
(2H, m), 1,85 - 1,81 (2H, 477
m) (M+H)*
(CDCl,;, 400 MHz): 7,91 - AR
7,89 (2H, m), 7,40 — 7,38 | calculado
(2H, m), 7,14 - 7,13 (2H, para
m), 6,81 — 6,79 (2H, m), | CaHxNO
4,19 (2H, t, J = 6,5 Hz), Cl
C-88 4,02 - 3,93 (2H, m), 3,19 | (M+H)"
— 3,14 (1H, m), 2,95 (2H, | 442,01416
t, J = 6,5 Hz), 2,90 — 2,87 | Encontra
(1H, m), 2,36 (3H, s), 2,01 do:
- 1,94 (2H, m), 1,87 — | 442,1413
1,81 (2H, m) para BR
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443
(M+H)*
AR
(CDCly, 400 MHz): 7,81 — | calculado
7,75 (2H, m), 7,32 - 7,28 para
(1H, m), 7,22 — 7,20 1H, | CsHzNO
MO, 7,14 — 7,12 (2H, m), 5
6,81 — 6,78 (2H, m), 4,18 | (M+H)"
Cc-89 (2H, t, J= 6,5 Hz), 3,08 — | 422,1962
3,81 (2H, m), 3,17 - 3,10 | Encontra
(1H, m), 2,96 (2H, t, J = do:
6,5 Hz), 2,91 — 2,88 (1H, | 442,1548
m), 2,38 {(3H, s), 2,36 (3H, | para BR
s), 2,00 — 1,69 (4H, m) 422
(M+H)"
AR
(CDCl, 300 MHz): 8,09 —
calculado
8,06 (2H, d), 7,69 — 7,66
para
(2H, d), 7,15 - 7,12 (2H,
CasHxNO
m), 6,82 — 6,79 (2H, m), ¢
421 @QH, t J=65Hz) |
’ " (M+H)*
C-80 | X 4,00 - 3,81 (2H, m), 3,18
476,1880
- 3,14 (1H, m), 2,97 {2H, -
Encontra
t, /=6,5Hz), 291 -286 g
o:
(1H, m), 2,39 (3H, s), 2,36
476,1661
- 230 (1H, m), 2,04 -
para BR

1,72 (3H, m)

475




-167-

(N+HY"

O O™

(CDCly, 400 MHz): 7,89 —
7.97 (2H, m), 7.86 (1H, d,
J = 9,3 Hz), 7,62 — 7,58
(2H, m), 7,45 — 7,32 (4H,
m), 7,11 — 7,08 (2H, m),
431 (2H, t, J = 8,68 Hz),
3,97 — 3,82 (2H, m), 3,34
(1H, d, J = 13,9 Hz), 3,08
~ 3,01 (3H, m), 2,39 -
2,33 (4H, m), 2,08 — 2,00
(1H, m), 1,87 — 1,67 (2H,
m)

para BR
458
(M+H)"

C-92

(CDCl;, 400 MHz): 7.98
(2H, d, J = 5,8 Hz), 7,68
(1H, d, J=9,1 Hz), 7,62 -
7.80 (2H, m), 7.42 — 7,33
(4H, m), 7,14 (1H, dd, J =
2,2, 8,8 Hz), 7,07 (1H, s),
4,06 — 3,96 (3H, m), 3,87
(1H, ¢, J = 7,5 Hz), 3,36
(1H, d, J= 139 Hz), 3,08
(1H, d, J = 13,9 Hz), 2,73
(2H,t, J=7,1 Hz), 243 -
2,35 (1H, m), 2,27 (3H,
m), 2,22 — 2,15 (2H, m),
2,10 - 2,01 (1H, m), 1,88

para BR
472
(M+H)"
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—1.7272H, m)

(MeOD, 400 MHz): 7,93 -
7,90 (2H, m), 7,63 — 7,56
(3H, m), 7,41 — 7,38 (3H,
m), 7,31 (1H, dd, J = 2,5,

) para BR
8,9 Hz), 5,01 (2H, s), 3,84
C-93 444
o S — 373 (2H, m), 323 —
(M+H)"
3,00 {(2H, m), 2,39 (3H, s8),
2,23 - 2,16 (1H, m), 1,96
- 1,88 (1H, m), 1,76 -
1,57 (2H, m)
Preparaciones_altemativas de los enantibmeros del acido 2- 5-metil-2-

fenil-1,3-oxazol-4-l etoxilpiridin-3-ilimetil)tetrahidrofuran-2-carboxllico
5 (Ejemplos C-48a y C-48b)

Ejemplo C-48a

iftmetil)tetrahidrofuran-2-carboxilico

O
o N OH
= [ Vo
N 0" °N

10 Se afiadi6 hidroxido de litio monohidrato (993 mg, 21,1 mmol) a
una solucibn de  (4S)4-bencil-3{2-({6-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletoxi]piridin-3-il}metil)tetrahidrofuran-2-iljcarbonil}-1,3-oxazolidin-2-ona (600
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mg, 1,06 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano:metanol:agua (1:1:1, 12 mi).
La mezcia se agitd a 50°C durante 4,5 horas, después se enfrié a temperdtura
ambiente y se agité durante 2 dias. Los componentes volétiles se retiraron por
evaporacién y el residuo se diluyd con agua (5 ml) y se extrajo con 1:1
hexanos:éter. La fase acuosa se acidific6 a pH 5 y se extrajo con acetato de
etiio. La fase orgdnica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evapord. El residuo se purific6 dos veces por
cromatografia en columna ultrammapida (95:4:1 de
diclorometano:metanol:hidréxido de amonio), produciendo el compuesto del
tftulo en forma de un aceite incoloro (72 mg).
EMBR (m/z): 409 (M+H)"
'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,99-7,94 (3H, m), 7,49 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz),
7,44-1,36 (3H, m), 6,63 (1H, d, J = 8,5 Hz), 4,50 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,00-3,93
(1H, m), 3,89-3,81 (1H, m), 3,14 (1H, d, J = 14,1 Hz); 2,95 (2H, t, J = 6,7 Hz),
2,85 (1H, d, J = 14,1 Hz), 2,31 (3H, s), 1,99-1,73 (4H, m).

Ejemplo C-48b

ilmetil)tetrahidrofuran-2-carboxilico

El enantibmero 2 se prepar6 usando una secuencia de reacciones
similar a las descritas para el enantidmero 1, con la excepcidn de que se partié
de (4R)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona.

Eiemplo C-94

ciclopropanocarbox(lico
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o S OH
| -
N 0" "N

A una solucion de éster terc-butilico del écido  1-{8-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-piridin-3-iimetil}-ciclopropanocarboxilico (0,2017 g, 0,4642
mmol) en anisol (1,2 mi) se le afladié acido trifluoroacético (1,2 ml). La solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y después se
conceniré a presidn reducida. El residuo bruto se diluy6 con acetato de etilo (25
ml) y agua (10 ml) y después se basific6 a pH 5-8 mediante la adicién de
bicarbonato sédico acuso saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos orgdnicos combinados
después se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se
concentraron al vacio para producir el preducto bruto. Se obtuvo el 4cido puro
(0,071 g, 40%) mediante recristalizacién en éter dietflico/hexanos, en forma de
un sdlido blanco.

EMBR (m/z): 379 (M+H)".

H ﬁMN (MeQOD, 300 MHz2): 7,89-7,83 (3H, m), 7,53 (1H, dd, J = 8,5, 1,9 Hz),
7,37-7,35 (3H, m), 8,60 (1H, d, J= 8,5 Hz), 4,39 (2H, t, J= 6,5 Hz), 2,87 (2H, t,
J=86,4 Hz), 2,73 (2H, s), 2,23 (3H, s), 1,14-1,11 (2H, m), 0,77-0,74 (2H, m).

iimetil]-piridina

26’;
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Una solucién de 2{6{2(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi}-piridin-3-
iimetil}-tetrahidro-furan-2-carbonitrilo (0,11g, 0,27 mmol), azida sédica (0,04 g,
0,54 mmol) y bromuro de cinc (0,03 g, 0,14 mmol) en agua e isopropanol (1:2,
1.24 ml) se calentd a reflujo durante 23 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccién se interrumpid con &cido clorhidrico 3 N
(0,14 ml) y acetato de etilo (2,8 ml) y la mezcla se agité hasta que fue
completamente homogénea. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml) y los extractos orgdinicos combinados se lavaron con agua (30 ml), se
secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se concentraron al vacio
para dar el producto bruto. El residuo se recristalizd con éter dietflico/hexanos
para producir el compuesto del titulo (0,052 g, 44%) en forma de un sdlido
blanco.

Anilisis elemental: Calculado CxHaN;Os C 60,96, H 535 N 22,62,
Encontrado: C 63,50, H 5,62, N 18,80.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): 5 7,93 (2H, m), 7,86 (1H, s), 7,40 (3H, m), 7,11 (1H,
d,J =1,7Hz), 649 (1H, d, J =85 Hz), 442 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,88 (2H, m),
3,12 (2H, m), 2,92 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,62 (1H, m), 2,31 (3H, s), 2,23 (1H, m),
1,89 (2H, m).

EMBR (m/2): 433 (M+H)".

Preparacién de materiales de partida para los Ejemplos C-1 a C-95
(Preparaciones c-1 a c-130)
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Preparacién c-1
2-5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-i)etoxilbenzaldehido

O

A una soluci6n del 4-hidroxibenzaldehido (5,05g, 41,4 mmol), 2-(5-metil-

5 2-enil-oxazol-4-il)}-etan-1-ol (8,39 g, 41,4 mmol) y trifenilfosfina (10,9 g, 41,4
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (165 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se

le afiadi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo (7,21 g, 41,4 mmol). La
solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas, después

se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se secd

10 (sulfato de magnesio anhidro), se filtrd y se evaporé al vacio. Este residuo
después se purificd por cromatografia en columna ultrammépida (hexanos a
acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco cristalino (10,2g, 80%).

EMBR (m/Z): 308 (M+H)".
15 ' Preparacién c-2

carboxilato de metilo

O-LC O™

A una suspension de cloruro de cromo([l) (1,00 g, 8,10 mmol) y yoduro
20 de litio (0,087 g, 0,648 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afadi6 4-[2-(5-
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metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilbenzaldehido(Preparacion 1) (1,00 g, 3,24
mmol) y 1-bromociclohexanoato de metilo (1,07 g, 4,85 mmol). La mezcla
resuitante se calentd a 50°C hasta que el andlisis por TLC indicé que la
reaccion se habia completado. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y
5 se afiadi6é cloruro sodico acuoso saturado (15 mi). La mezcla resultante se
agitd durante 15 minutos y después se repartié entre agua y acetato de etilo.
La fase organica se lavé con agua y se secé (sulfato de magnesio anhidro), se
fitrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografla en columna
ultrarapida (hexanos a acetato de etilo al 50%(hexanos) para producir el
10 compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,797 g, 55%).
EMBR (m/z): 450 (M+H)".

Preparacién c-3

carboxilato de etilo

O

o OEt
OH O

15

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro usando
procedimientos anélogos a los descritos para la Preparacion c-2.
EMBR (m/z): 436 (M+H)".
Preparacién c4

20 1 Aliloxi)fenill(hidroxi)metiljciclopentanocarboxilato de metilo
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CMe
OH O
A una solucidn de ciclopentanoato de metilo (3,84 g, 30,0 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) a -78°C se le afiadié gota a gota una solucién de
diisopropilamiduro de litio (15,0 ml de una solucién 2 M en tetrahidrofurano,
30,0 mmol). La mezcla se agité durante dos horas y después se afadi6 4-
aliloxibenzaldehido (2,12g 13,immoles). La mezcla se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 18 horas. La mezcla se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con cloruro
sodico acuoso saturado y se sect (sulfato de magnesio anhidro), se filtré y se
evaporé. El residuo se purificd por cromatografla en columna ultrarrdpida
(hexanos a acetato de etilo al 50%/hexanos) para producir el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (3,67 g, 97%).
EMBR (m/2): 273 (M-OH)".
Preparacién c-5
4-[[4-{But-3-eniloxi)fenill(hidroxi)metiljtetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de

metilo

0 o

OMe
OH O

El compuesto del titulo se obhuvo en forma de un aceite incoloro usado

procedimientos andlogos a los descritos para la Preparacion c-4.
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EMBR (m/2): 273 (M-OH)".

5 El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro usando
procedimientos andlogos a los descritos para la Preparacién c-4.
EMBR (m/2): 289 (M)".
'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,7 H2),
8,10-5,98 (1H, m), 5,39 (1H, ddd, /= 1,5, 3,2, 17,3 Hz), 5,27 (1H, ddd, J = 1,5,

10 28, 10,4 Hz), 4,85 (1H, d, J = 6,4 Hz), 4,51 (2H, dt, J= 1,5, 5,3 Hz), 4,13 (2H,
dc, J=0,9, 7,2 Hz), 3,12 (1H, d, J = 6,6 Hz), 2,84-2,78 (1H, m), 2,64-2,58 (1H,
m), 2,35-2,29 (2H, m), 1,89-1,83 (1H, m), 1,72-1,66 (1H, m), 1,19 (3H,t, J=7,0
Hz).

- Preparacién c-7
15 1-(4-Hidroxibencil)ciclopentanocarboxilato de metilo

HO
OMe

O

Se afiadié trietilsilano (10,0 mi, 63 mmol) a una solucién de 1-[[4-
(aliloxi)fenil](hidroxi)metiflciclopentanocarboxilato de metilo (Preparacién c-4)
(3,668 g, 12,6 mmol) en diclorometano (30 ml) y &cido trifluoroacético a
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temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 durante 1 hora y después
se evapor9 al vaclo y se destilé azeotrdpicamente con tolueno. El residuo se
disolvi6 en tetrahidrofurano (32 ml) y se afiadieron morfolina (3,62 ml, 41,6
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,46 g, 1,26 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, se filtré a través
de Celite y se evapord a sequedad. El residuo se disolvi en acetato de etilo y
se lavd con acido clorhldrico 1 N y después con una solucién de bicarbonato
sddico saturado. La fase organica se secé (sulfato de magnesio anhidro), se
filtrd y se evapor6 y el residuo se purificé por cromatografla en columna
ultrarrapida (hexanos a acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco cristalino (1,75 g, 59%).

EMBR (nmvz): 233 (M)

Preparacién c-8 ]
4-(4 Hidroxibencilftetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo
@)
HO
OMe
O

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido cristalino blanco
usando procedimientos andlogos a los descritos para ia Preparacién c-7.
EMBR (m/z): 249 (M)

Preparacién c-8
1-{4-Hidroxibencil)ciclobutanocarboxilato de etilo
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o
HO

E! compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido cristalino blanco
usando procedimientos analogos a los descritos para la Preparacion c-7.
EMBR (m/2): 234 (M)
'H RMN (CDCly, 300 MHz) 6,97 (2H,d, J = 8,5 Hz), 6,68 (2H, d, J = 8,5 Hz),
5,10 (1H, s a), 4,10 (2H, c, J = 7,2 Hz), 3,00 (2H, s), 2,44-2,35 (2H, m), 2,07-
1,99 (2H, m), 1,91-1,80 (2H, m), 1,20 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Preparacién c-10
1 2-(5-Metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilbencil ciclopentanocarboxilato de

metilo

O™

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro usando
procedimientos andlogos a ios descritos para la Preparacion ¢ -1 c-7.
EMBR (m/z): 249 (M)".

Preparacién c-11
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OMe

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoioro usando
procedimientos andlogos a los descritos para la Preparacién ¢ -1 c-7.
EMBR (m/z): 434 (M+H)".

5 Preparacién c-12

carboxilato de metilo

O-8C 7y

El compuesto del tituio se obtuvo en forma de un aceite incoloro usando

10 procedimientos analogos a los descritos para la Preparacién ¢ -1 ¢-7.
EMBR (m/z): 436 (M+H)".

Preparacién c-13
1 4-Bromofeniletoxilbencillciclobutanocarboxilato de etilo

15 El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro usando
pracedimientos analogos a los descritos para la Preparacién ¢ -1 ¢-7.
EMBR (m/z): 417 (M)".
'H RMN(CDCls, 300 MHz2) 7,36 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,3 H2),
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6,96 (2H, d, J= 8,7 Hz), 6,70 (2H, d, J = 8,7 Hz), 4,04 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,03
(2H, ¢, J = 7,2 H2), 2,95 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,94 (2H, s), 2,37-2,27 (2H, m),
2,00-1,91 (2H, m), 1,84-1,73 (2H, m), 1,14 (3H, t, J= 7,2 Hz).

Preparaciones c-14 a c-35

Las Preparaciones c-14 a ¢-35 se prepararon usando procedimientos anél

a los usados para |la Preparacién c-1

Prep
N°

Estructura

HRMN

(m/z)
(BRo

AR)

c-14

: 145, . m),
7.787,75 (1H, m), 7,67-7.62 (1H, m),
7,51-745 (1H, m), 7,047,01 (2H, m),
6,80-6,78 (2H, m), 4,23 (2H, . J = 8,5),
4,134,068 (2H, c, J = 7,1 Hz), 3,00 (2H, t,
J = 3,3 Hz), 2,42 (3H, 8), 2,40-2,36 (2H,
m), 2,05-2,00 (2H, m), 1,87-1,84 (2H, m),
1,21 (3H,t, J=7,1 H).

c-16

Para BR |
463
(M+H)*

(M+H)*

{CDCh, 300 MHZz) 8,078,04 (zH, m),
7.717.68 (2H, m), 7,03-7,01 (2H, m),
6,78-8,75 (2H, m), 4,18 (2H, t, J = 6,5
Hz), 4,13-4,06 (3H, m), 2,99 (2H, s) 2,96
(2H, t, J = 8,5 Hz), 2,39 (3H, 8), 2,38-2,34
(2H, m), 2,02-1,99 (2H, m), 1,87-1,82

Para BR
445
(M+H)*
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{H, my, 1,20 (3H, £, /= 6,0 Ha).

c-17

) J8-d, H, mj
7,71-168 (2H, m), 7,16-7,13 (2H, m),
6,80-6,77 (2H, m), 5,01-4,92 (2H, m),
421 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,82-3,85 (2H,
m), 3,15-3,08 (1H, m), 2,97 (2H, t, /=84
Hz), 2,852,88 (1H, m), 240 (3H, s),
2,28-2,21 (1H, m), 2,04 (3H,s), 1,91-1,86
(2H, m).

Para BR
481
(M+H)"

c-19

Para BR|

(M+H)"

{CDTL, 300 MHZ) 8,058,048 (1H, my,
7,78-7,75 (1H, m), 7.47-7.44 (1H, d),
7.03-7,00 (2H, m), 6,76-8,75 (2H, m),
4,18 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,134,068 (2H, c,
J=7,1Hz), 3,00 (2H, 5), 2,84 (2H, t, J =
6,5 Hz), 2,49-2,36 (2H, m), 2,35 (3H, s).
2,04-1,97 (2H, m), 1,87-1,81(2H, m), 1,20
(3H,t, J=7,1 Ha).

Para BR
489
(M+H)"

[c-20

J 22

Para BR

(M+H)"
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c-21 Para BR
455
v@fd\qe -
&
c-22 Para BR |
. 450
~o (M+H)*
r~
o
[c-23 {CDCl,, Z) 7,57-7, , m), |Para BR
?X}\% 7.51-7.50 (1H, m), 7,34-7,30 (1H, m),|450
7,03-7,01 (24, m), 6,96-8,83 (1H, m), | (M+H)"
6,80-6,77 (2H, m), 420 (2H, t, J =886
d /"— Hz), 4,124,07 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,86
(3H, 8), 3.00({2H, ), 295 (2H, t, J=6,5
Hz), 2,42-2,37 (2H, m), 2,35 (3H, m),
2,051,988 (2H, m), 1,88-1,81 (2H, m).
c-24 Para BR
fou "
(M+H)"
[+]
[ c-25 Fara BR
488

(M+H)*
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[ c-27

(CDCL, 400 MHz) 7,57-7,56 (TH, m),
7,51-7,50 (1H, m), 7.34-7,30 (1H, m),
7.03-7,01 (2H, m), 6,96-6,83 (1H, m),
6,80-8,77 (2H, m), 4,20 (2H, t, J = 6.5
Hz), 4,12-4,07 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,88
(3H, 8), 3,00 (2H, 8), 2,85 (2H, t, J = 6.5
Hz), 242237 (2H, m), 2,35 (3H, s),
2,05-1,08 (2H, m), 1,86-1,81 (2H, m),
1,20 (3H, t, J = 7,0 Hz).

Para BR |

(M+H)"

Para BR]

(M+H)"

{CDCE, ;  8), 1,806-7,
(1H, 8), 7,35-7,33 (2H, m), 7,03-7,01 (2H,
m), 6,79-6,77 (2H, m), 4,19 (2H, t, J=6,5

Hz), 4,12-4,07 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,00

(2H, 8), 2,95 (2H, t, J= 8,5 Hz), 2,42-2,38
(2H, m), 2,35 (3H, &), 2,05-1,99 (2H, m),
1,01-1,82 (2H, m), 1,20 3H, t J =70
Hz).

{CDCh, 400 MHz) 7,97 (1H, &), 7.867-7.64
(1H, m), 7,36-7,35 (2H, m), 7,16-7,14
(2H, m), 8,81-8,78 (2H, m), 4,21 (2H, t, J
= 8,5 Hz), 4,154,10 (c, J = 7,0 Hz), 3,91-
3,87 (2H, m), 3,14-3,10 (1H, m), 2,96
(2H, t, J = 8,5 Hz), 2,632,980 (1H, m),
2,37 (3H, ), 2,26-2,12 (2H, m), 1,88-1,76

Para BR
454
(M+H)*

470
(M+H)*
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(!l II m,l ll!I (3] ,LJ=70Hz2).

{(CDCl,, 400 MHz) 8,24 (TH, s}, B,168,14
(1H, m), 7,667,864 (1H, m), 7,57-7,53
(1H, m), 7.16-7,14 (2H, m), 6,81-5,79
(2H, m), 4,22 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,15
4,10 (2H, c, J = 7,0 Hz), 3,83-3,86 (2H,
m), 3,14-3,11 (1H, m), 2,87 (2H, t, J=6,5
Hz), 2,83-2,80 (1H, m), 2,39 (3H, s),
2,26-220 (2H, m), 1,91-1,78 (2H, m),
1,21 (3H, t, J=7,0 Ha).

{CDChL, 300 MHz) 7,61-7,75 (2H, m),|
7,32-7.27 (1H, m), 7.21-7,19 (1H, m),
7.03-7,00 (2H, m), 6,78-6,78 (2H, m),
4,19 (2H, t, J = 8,5 Hz), 4,13-4,06 (2H, c,
J =71 Hz), 3,00 (2H, 8), 2,85 (2H, t, J =
8,5 Hz), 2,43-2,40 (2H, m), 2,37 (3H, 8),
2,35 (3H, s), 2,07-1,97 (2H,m), 1,88-1,79
(2H, m), 1,18 (3H, , J = 7.1 Ha).

5808 (ZH, ),
7,69-7,68 (2H, m), 7,047,01 (2H, m),
6,80-6,77 (2H, m), 421 (2H, t, J = 85
Hz), 4,154,068 (2H, m), 3,00 (2H, 5), 2,6
(2H, t, J = 6,5 Ha), 243234 (5H, m),
2,01-1,67 (2H, m), 1,92-1,79 (2H, m)
1,20 (3H, t, J=7,1 Hz).

Para BR

(M+H)*

434
(M+H)"

488
(M+H)"

L
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(¢33

Para BR|
470
(M+H)*

(CDTT,, 300 MAz) 7,81-7,75 (1H, m),
7,33-7,27 (2H, m), 7,.22-7,19 (1H, m),
7,16-7,13 (2H, m), 6,81-6,78 (2H, m),
420 (2H, t, J = 6,7 Hz), 4,16-4,09 (2H, c,
J=17,1 Hz), 3,94-3,82 {2H, m), 3,14-3,08
(1H, m), 2,98-2,84 (2H, t, J = 8,5 Hz),
2,94-2,88 (1H, m), 2,38 (3H, s). 2,38 (3H,
8), 2,27-2,19 (1H,m), 1,92-1,74 (2H, m),
1,68-162 (1H, m), 1,21 3H, t, J = 71
Hz).

Para 8
450
(M+H)*

{CDCL, 300 MHz) 8,08-8,07 {2H, m),

7,607,866 (2H, m), 7,16-7.14 (2H, m),
6,81-8,78 (2H, m), 421 (2H, t, J = 85
Hz), 4,164,098 (2H, ¢, J = 7.1 Hz), 3,95
3,83 (2H, m), 3,15-3,10 (1H, m), 2,87
(2H, t J = 8,5 Hz), 2,942,809 (1H, m),
2,39 (3H, 8), 2,27-2,18 (1H, m), 1,92-1,61
(3H, m), 1,21 (3H, t, J=T7.1 H2).

Para B
504
(M+H)"

1{4J2{4" Metoxi-1,1'-

bi

Preparacién c-36

nil-4-iletoxilbenci

iclobutanocarboxilato de etilo

26/
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oz 00
o
A una solucién de 1-{4{2-(4-

bromofenil)etoxilbencillciclobutanocarboxilato de etilo (Preparacién c-13) (0,25
g, 0,5980 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,1252 g, 0,6588 mmol),
benceno (1,6 ml) y carbonato sédico acuoso 2 M (0,8 ml) en una atmésfera de
nitrégeno se le afiadié una solucién del 4cido bérico (0,8640 mmol, 1,1 equiv.)
en etanol (0,4 ml). La mezcla resultante se desgasifico y después se calentt a
reflujo durante 16 horas, seguido de refrigeracién a temperatura ambiente. A
esto después se le afiadi6 gota a gota perdxido de hidrégeno acuoso al 30%
(0,04 ml) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Después la solucién se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los
extractos organicos combinados se lavaron con cloruro sédico acuoso saturado
8100 ml), se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se
concentraron al vaclo para producir el producto bruto. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultramapida (hexanos a acetato de etilo al
40%/hexanos) para producir el producto puro en forma de un aceite incoloro. -
EMBR (m/2): 462 (M+H;0)".
'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,51 (2H, d, J = 5,7 Hz), 7.49 (2H, d, J = 4,7 Hz),
7,32 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,97 (2H, d, J = 8,9 Hz), 6,80
(2H, d, J = 8,5 Hz), 4,15 (1H, t, J = 7.2 Hz), 4,10 (2H, c, J = 7,2 Hz), 3,84 (3H,
s), 3,10 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,01 (2H, s8), 2,43-2,34 (2H, m), 2,07-1,98 (2H, m),
1,90-1,80 (2H, m), 1,20 (3H, t, /= 7,2 H2). .

Preparaciones c-37 a c-43
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imientos anélogos

a los usados para la Preparaci6n c-36

Prep
NO

Estructura

THRWMN

- c-37

Hz), 7, 41 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,27
(2H,d, J=8,1Hz), 703 (2H, d, J =
8,9 Hz), 8,97 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,73
(2H, d, J = 8,7 Hz), 4,08 (2H, t, J =
7,0 Hz), 4,03 (2H, c, J = 7,0 Hz), 3,03
{2H, t, J = 7,0 Hz), 2,84 (2H, ), 2,37-
2,27 (2H, m), 2,00-1,9% (2H, m), 1,63
1,72 (2H, m), 1,13 (3H, t, J = 7,1 H2).

{CDTh, 300 MHz) 7,48 (2H, d, 7=8,1
Hz), 7, 34-7,29 (4H, m), 7,05 (2H, d, J
= 8,7 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,5 H2),
6,81 (2H, d, J = 8,7 Hz), 4,18 (2H, t, J
= 7,3 Hz), 4,11 (2H, ¢, J = 7,0 Hz),
3,81 (3H, 8), 3,12 (2H, t, J = 7,3 H2),
3,02 (2H, s), 2,44-2,35 (2H, m), 2,08-
1,89 (2H, m), 1,91-1,80 (2H, m), 1,21
(3H, t, J= 7,0 Hz).

r4 . ! , M),
744 (2H,t, J=7,9H2),7,38 (2H, t, J
= 7,9 Hz), 7,00 (1H, dm, J = 8,0 Hz),
7,04 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,80 (2H, d,
J = 8,5 Hz), 4,17 (2H, t, J = 7,0 H2),
4,10 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,12 (2H, t, J

EM (/%)
(BRo

AR)
[Parma BR
433
(M+H)"

Pala BR
467
(M+Na)*

4808
(M+H)*
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=7.0Hz), 3,07 (2H, 5), 244235 (zH,
m), 2,07-1,88 (2H, m), 1,90-1,83 (2H,
m), 1,21 (3H, t, J=7,2 Hz).

{CDCl, 300 MHz) 8,38 (1H, 5), 7,77
(1H, dd, J= 2,5 y 8,7 Hz), 7, 48 (2H,
d, J = 8,1 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,1
Hz), 7.03 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,81
(2H, d, J=83 Hz), 6,79 (2H, d, J =
8,3 Hz), 4,16 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,09
(2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,97 (3H, 8), 3,10
(2H, t, J = 7,0 Hz), 3,00 (2H, s), 2,43-
2,33 (2H, m), 2,06-1,87 (2H, m), 1,88-
1,79 (2H, m), 1,20 (3H, t, J = 7,1 Hz).

Para BR

(M+H)*

{CDCh, 300 MHz} 7,58 {2H,d, J=¥1
Hz), 7, 75 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,56
(2H, d, J=8,1Hz), 740 (2H, d, J =
7,9 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,79
(2H,d, J=85Hz), 417 (2H, t J =
6.8 Hz), 4,08 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 3,13
(2H, t, /= 6,8 Hz), 3,08 (3H, s), 3,00
(2H, 8), 2,43-2,33 (2H, m), 2,06-1,97
(2H, m), 1,80-1,78 (2H, m), 1,20 (3H,
t J=72Hz).

c-42

qi‘1:::-“,:::“6‘“'““

Para BR
511
(M+Na)*

{CDCh, 300 MHz) 7,48 (2H. d, J=8,3
Hz), 7, 41 (1H, 8), 7,34-7,31 (1H, m),
7.31 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7.04 (2H, d,
J = 8,7 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,5 Hz),
6,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,61 (2H, d,
J = 8,7 Hz), 4,18 (2H, t, J = 7,2 Hz),
4,10 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 3,27 (2H, t, J

Para BR]|
479
(M+Na)‘
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= 8,7 Hz), 3,10 (2H, §, J= 7.0 Hz),

3,01 (2H, s), 2,44-2,35 (2H, m), 2,07-
1,89 (2H, m), 1,91-1,83 (2H, m), 1,21
(3H, t, J=7.2 Hz).

c43 { z) ¥, .4, J=835fPam BR
NH-305-CHy

% Hz), 7, 50 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 | 508 (M)*
,‘075[ e (2H, d, J = 8,5 Hz), 7.27 (2H, d, J =

8.5 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,79
(2H, d, J = 8,7 Hz), 8,37 (1H, =a),
4,16 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,09 (2H, ¢, J
= 7,0 Hz), 3,11 (2H, d, J = 7.0 Hz),
3,04 (3H, s), 3,00 (2H, =), 2,43-2,33
(2H, m), 2,08-1,97 (2H, m), 1,88-1,79
(2H, m), 1,20 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Preparacién c-44

carboxilato de metilo

O

Una solucidbn de 4-(4-hidroxibencil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de
metilo (Preparacién c-8) (0,500 g, 2,0 mmol), carbonato de cesio (1,96 g, 6,0
mmol) y cloruro (0,458 g, 2,2 mmol) en acetonitrilo se calentd a 140°C en un
sintetizador de microondas durante 10 minutos. La mezcla se enfri6, se filtrd y
el fitrado se evapor6. El residuo se purificé por cromatografla en columna
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ultrarrdpida (hexanos a acetato de etilo) para producir el compuesto del tftulo
en forma de un sdlido cristalino (0,827 g, 98%).
EMBR (m/z): 422 (M+H)*,
Preparacién c-45
$-Bromo-2-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilpiridina

O "

A una solucién de 2,5-dibromo-piridina (5 g, 21,1060 mmol) y 2-(5-metil-
2-fenil-oxazol-4-il}-etanol (5,1472 g, 25,3271 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(85 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadié terc-butéxido potdsico
(2,8422 g, 25,3271 mmol). La mezcla resultante se calentd a refiujo durante 16

horas y después se dej6 enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se evaporé
a aproximadamente 20 ml y se repartié entre cloruro aménico acuoso saturado
(50 ml) y acetato de etilo (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos orgénicos combinados
desbués se lavaron con agua (2 x 50 ml), cloruro sédico acuoso saturado (50
ml), se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se concentraron al
vacio para producir el producto bruto. El residuo se purificé por cromatografia
en columna ultrarrdpida (hexanos a acetato de etilo al 20%/hexanos) para
producir un sélido blanco cristalino (6,3 g, 83%).

EMBR (m/z): 359 (M)". _

'H RMN (CDCls, 400 MHz2) 8,17 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,96 (2H, dd, J = 2,0, 8,1
Hz), 7,61 (1H, dd, J =27, 8,7 Hz), 7,43-7,38 (3H, m), 6,62 (1H, d, J = 8,8 Hz),
4,52 (2H,t,J = 6,8 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,32 (3H, s).
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Preparaciones c-46 a c-47
Las Preparaciones c-46 a c47 se prepararon por el procedimiento general de

la Preparacién c-45

Prep Esbucura "HRMN EM{m/Z,
N° (BRo
AR)
48 {CDCE, 400 MHZ) 7,87 (2H, dd, J =|para BR
o](/\ ,O 8,0,7,6Hz), 7,49 (1H, dd, J=8,1, 7.6 | 315
O in 0" "N e Hz), 7,43-7,38 (3H, m), 8,87 (1H, d, J| (M+H)*

= 7,8 Hz), 662 (1H, d, J = 8,1 Hz),
455(2H, t J=70Hz), 287 (2H, t, J
=7,0 Hz), 2,34 (3H, s).

4 [COCL 00 Mz BT 5797 s BR
O_QOI/\ i/jlsr 7,84 (2H, m), 7,45-7,38 (3H, m), 4,61 361
N 0 N’ (2H, t, J=69 HZ). 3,01 (ZH, tJ=869 (M_'_H)-I-

Hz), 2,36 (3H, 8)

5 Preparacién c-48

oL ™

A una solucién de butillitio (27,4 mi de una solucién 1,6 M en hexanos,

10 43,8199 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20(_) mi) en una atmdsfera de
nitrdgeno se le afiadié una solucidon de 5-bromo-2{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-
4-iletoxd]piridina  (Preparacion c-45) (14,31 g, 38,8383 mmol) en
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tetrahidrofurano anhidro (170 ml) y éter dietilico anhidro (170 mi) durante un
periodo de 45 minutos. A esta solucién después se le afiadid gota a gota N,N-
dimetiformamida anhidra (5,7 ml) y la mezcla se agit6 a 0°C durante 1 hora. La
reaccion se interrumpié por la adicién de cloruro aménico acuoso saturado (250
mi) y después de acetato de etilo (250 ml). Las capas resultantes se separaron
y la capa acuosa se exirajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (2 x 250 ml), cloruro sddico acuoso
saturado (250 mi, se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se
concentraron al vacio para producir el producto bruto. El residuo se purificé por
cromatografla en columna ultramdpida (hexanos a acetato de etilo al
50%/hexanos) para producir un sélido cristalino amarillo palido (7,17 g, 58%).
EMBR (m/z): 308 (M+H)".
'H RMN (CDCl, 300 MHz) 9,93 (1H, s), 8,61 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,04 (1H, dd,
J =25, 8,7 Hz), 7,88-7,85 (2H, m), 7,43-7,39 (3H, m), 6,81 (1H, d, J = 8,7 Hz),
4,68 (2H,t, J =6,8 Hz), 3,00 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,34 (3H, s).
Preparacitn c-49
1-(Hidroxi-{8{2-{S-metil-2-fenil-1, 3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-
iimetil)ciclobutanocarboxilato de etilo

O

A una solucion de 8-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
il)etoxi]nicotinaldehido (Preparacién c-48) (0,65 g, 2,1081 mmol), cloruro de
cromo () (1 g, 8,1367 mmol) y yoduro de litio (0,0784 g, 0,5859 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (15 ml) en una atmésfera de nitrégeno se le afadié
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gota a gota una solucibn de éster etllico del &acido 1-bromo-
ciclobutanocarboxilico (0,79 ml, 4,8821 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5
ml). La mezcla resultante se agitd a 50°C durante 3 horas y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La solucion después se inactivé por la adicion de agua
(50 ml) y la capa organica se separd y se lavd adicionalmente con agua (2 x 50
mi), cloruro sédico acuoso saturado (50 ml), se secd (sulfato de magnesio
anhidro), se filtré y se concentré al vacio para producir el producto bruto. El
residuo se purificé por cromatografia en columna ultramépida (acetato de etilo
al 50%/hexanos a acetato de etilo) para producir un aceite amarillo (0,3422 g,
37%).

EMBR (m/z): 437 (M+H)".

'H RMN (CDCh, 400 MHz) 8,05 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,98-7,95 (2H, m), 7,56
(1H, dd, J = 2,5, 8,7 Hz), 7,44-7,37 (3H, m), 6,67 (1H, d, J = 8,7 Hz), 4,85 (1H,
d, J = 6,6 Hz), 4,54 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,18-4,07 (2H, m), 3,31 (1H, s a), 2,96
(2H, t, J = 6,7 Hz), 2,46-2,30 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,21-2,12 (1H, m), 1,97-1,85
(1H, m), 1,79-1,65 (2H, m), 1,21 (3H, t, J=7,2 H2).

Preparacion c-50

ill-metil)-ciclobutanocarboxllico

J
O (T 5

A una solucion de éster etllico del acido 1-(hidroxi{6-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi}-piridin-3-il}-metil)-ciclobutanocarboxilico (0,1711 g, 0,3920

-

sk
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mmol)en acetonitrilo seco (2 ml) se le afiadié éxido de plata(l) (1,8168 g,
7,8396 mmol) y yodoetano (0,64 mi, 7,8386 mmol). La mezcla resultanté se
agitd durante 5 dias y se concentrd a presién reducida para producir el
producto bruto y se recuperd el material de partida restante. El residuo se
purificd por cromatograffa en columna ultrarrépida (hexanos a acetato de etilo)
para producir el éster puro (0,0474 g, 26%) en forma de un aceite incoloro.
EMBR (m/z): 465 (M+H)".

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8,05 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,98-7,95 (2H, m), 7,56
(1H, dd, /= 2,5, 8,7 Hz), 7,44-7,37 (3H, m), 6,67 (1H, d, J = 8,7 Hz), 4,65 (1H,
m), 4,54 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,18-4,07 (2H, m), 4,06 (2H, c, J= 7,1 H2), 2,96
(2H, t, J = 6,7 Hz), 2,46-2,30 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,21-2,12 (1H, m), 1,97-1,85
(1H, m), 1,79-1,65 (2H, m), 1,42 (3H, t, J= 7,1 Hz), 1,21 (3H, 1, J= 7,2 H2).

Preparacién c-51

Se afiadi6 en porciones borohidruro sédico (0,480 g, 12,7 mmol) a una
solucién &e 8-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]nicotinaldehido
(Preparacién c-48) (1,30 g, 4,22 mmol)en metanol (40 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante 30 minutos y después se evapord. El
residuo se repartié entre cloruro aménico acuoso saturado y acetato de etilo. la
fase orgénica se lavd con cloruro sédico acuoso saturado y se seco (sulfato de
magnesio anhidro), se filiré y se evapord para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco cristalino (1,24 g, 100%).
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EMBR (m/2): 311 (M+H)+.

'H RMN (CDCly, 300 MHz) 8,11 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,00-7,95 (2H, m), 7,60
(1H, dd, J= 2,5, 8,5 Hz), 7,45-7,38 (3H, m), 8,72 (1H, d, J = 8,5 Hz), 4,61 (2H, s
a), 4,56 (2H, 1, J = 6,8 Hz), 2,98 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,33 (3H, s).

Preparacidn ¢-52
Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etox

aS1 0% b i
N 0™ N

Una soluciébn de 5-bromo-2-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi}
pirimidina (1,0 g, 2,7765 mmol), ferc-butil-dimetil-tribusilestannilmetoxi-silano
(1.8 g. 1,1648 mmol) y tetraquis{trifenilfosfina)paladio(0) (0,3209 g, 0,2777
mmol) en 1,4-dioxano (2,8 ml) se calentd (por imadiacién con microondas) a
150°C durante 2 horas. La solucién resultante se dejé enfriara temperatura
ambiente y se afiadié fluroro potasico acuoso saturado (10 ml) seguido de
agitacién durante 30 minutos. Después, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 25 ml) y los extractos orgdnicos combinados (sulfato de magnesio
anhidro), se filtraron y se concentraron al vaclo para producir el producto bruto
en forma de un aceite amarillo.

A una solucién del residuo bruto en tetrahidrofurano seco (24 mi) se le
afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (3,1 ml de una solucién 1,0 M en
tetrahidrofurano). La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente
durante 16 horas y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrépida (acetato de etilo al 50%/Mhexanos a
metanol al 10%/acetato de etilo) para producir el alcohol puro (0,6137 g, 71%
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en dos etapas) en forma de un sélido blanco.
EMBR (m/z): 312 (M+H)".
Preparacién c-53
5-Benciloxi-2-metil-piridina

~

I
©/\O g
5

A una solucién- de.5-hidroxi-2-meﬁlpi[idina (20 g, 183,2677 mmol) e
hidréxido s6dico (8,0638 g, 201,5944 mmol) en acetona (400 ml) y agua (120
ml) se afiadi6 bromuro de bencilo (24 ml, 201, 5944 mmol). La mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 16 horas y se dej6 enfriar a temperatura
10 ambiente. La acetona se retiré al vacio y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 150 ml). Los extractos orgénicos combinados se [avaron con cloruro
sbdico acuoso saturado (200 ml), se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se
fittraron y se concentraron :ell vaclo para producir el producto puro (31,35 g,
'86%) en forma de un aceite naranja.
15 EMBR (mv/z): 200 (M+H)".
'H RMN (CDCls, 300 MHz): 8,25 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,43-7,31 (5H, m), 7,15
(tH, dd, J = 8,5, 2,8 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,08 (2H, s), 2,47 (3H, s).
Preparacion ¢c-54
1-Oxido de 5-benciloxi-2-metil-piridina
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A una solucién de 5-benciloxi-2-metil-piridina (31,35 g, 157,34 mmol) en
cloroformo seco (800 ml) a temperatura ambiente se le afiadié &cido 3-
cloroperoxibenzoico (max. 77%)(38,7888 g, 173,074 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 2 horas y después se inactivé con una solucién de
tiosulfato sodico (36,0805 g, 286,5 mmol) en agua (500 ml) y se agitd durante
15 minutos. Las fases se separaron y la capa orgdnica se lavd con agua (500
ml) y cloruro sddico saturado (500 ml), se secé (sulfato de magnesio anhidro),
se filtré y se concentrd al vacio para producir el producto bruto. El residuo se
recristalizd en acetona/hexanos para producir el producto bruto. E! residuo se
recristalizd en acetona/hexanos para producir el producto puro (33,1597 g,
97%) en forma de un sdlido blanco.

EMBR (m/z): 216 (M+H)".

'H RMN (CDCls, 300 MHz): 8,10-8,09 (1H, m a), 7,38-7,34 (5H, m), 7,10 (1H, d,

J=8,7 Hz), 6,87 (1H, dd, J= 8,7, 2,3 Hz), 5,04 (2H, s), 2,43 (3H, s).
Preparacion ¢-55

Una solucién de 1-6xido de 5-benciloxi-2-metil-piridina (0,92 g, 4,2741
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mmol) en anhidrido acético (6,5 ml) se calentd a 100°C durante 30 minutos.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertio en
acetato de etilo (50 ml), se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (50
ml) y cloruro sédico acuoso saturado (50 ml), se secd (sulfato de magnesio
anhidro), se filtrd y se concentrd al vacio para producir el acetato bruto.

Al residuo bruto en metanol (45 ml) se le afiadié carbonato potdsico
(2,1784 g, 15,7719 mmol) y la solucién se dejé en agitacién a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua (50 ml) y
los extractos orgdnicos se retiraron a presién reducida. El residuo resultante se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y los extractos orgénicos combinados se
secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se concentraron al vaclo
para producir el producto bruto. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (hexanos a metanol al 20%/acetato de etilo) para producir
el alcohol puro (0,5719 g, 62% para las dos eta;:as) en forma de un sélido
blanco.

EMBR (mvz): 216 (M+H)".
'H RMN (CDCls, 300 MHz): 8,31 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,44-7,31 (5H, m), 7,27
(1H, dd, J=8,7, 2,8 Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,11 (2H, s), 4,69 (2H, s).

Preparacién c-58

A una solucién de 2-metil-5-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-piridina
(6,7973 g, 23,0917 mmol) en cloroformo seco (140 ml) a temperatura ambiente

_274,
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se le afadié dcido 3-cloroperoxibenzoico (méx. 77%) (7,7629 g, 34,6376

mmol). La mezcla resultante se agité durante 2 horas y después se inactivé con
una solucidn de tiosulfato sdodico (4,3621 g, 34,6376 mmol) en agua (25 ml) y

se agité durante 15 minutos. Las fases se separaron y la capa organica se lavo

con agua (50 ml) y cloruro sédico saturado (50 mi), se secé (sulfato de

magnesio anhidro), se filtrd y se concentrd al vacio para producir el producto

bruto. El aceite amarillo palido (7,0689 g, 98%) se usé sin purificacién adicional.

Prep
Nﬂ

Estruciura

'HRMN

EM (/2]
(BR 0 AR)

c-59

O~

para BR|
330
(M+H)*

para BR
234
(M+H)"

{CDCl,300 MHz) 8,16 (2H, 8), 7,97
(2H, d, J = 7,7 Hz), 740 (3H, s),
461 (4H, m), 2,80 (2H, t, J = 87
Hz), 2,35 (3H, 8)

(CDCL, 400 MHZ) 7.75-7,72 (3H,]
m), 7.50-7,33 (BH, m), 7.24-7,22
(2H, m), 5,18 (2H, s), 4,74 (2H, 8)

para BR
328
(M+H)*
para BR|
330
(M+H)"

para BR
282
(M+H)*
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Preparacioén c-84
5-(Yodometil}-2{2-(5-metil-2-fenil-1, 3-oxazol-4-iJetoxilpiridina

0o N

Se afiadi6 yoduro sédico (0,750 g) a una solucién de 5-{clorometil)-2-[2-
(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridina (Preparacién- 270680 g, 2,10

mmol) en acetona (5 mi) y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos,

se enfrid y se evapord. El residuo se suspendi6 en acetato de etilo y se filtrd a
través de una capa de gel de silice. El fitrado se evapord para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino amarillo que se usé
directamente en las siguientes reacciones.

EMBR (m/z): 421 (M+H)".
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P raciones c-85 a c-69
Las Preparaciones c-85 a c-69 se prepararon por el procedimiento general de

la Preparacién c-64

5,18 (2H, 5), 4,63 (2H, 5)

Prep Esbuchura HRMN EM{m/Z)
Ne (BR 0 AR)
| c-B5 para BR
o N | 422 (M+H)"
oL
c86 para BR|
[ r ! 326 (M+H)"
©/\o =N ( )
c-B7 para BR|
| 421 (M+H)*
O~ O (MeH)
c88 para BR
O L™ oy
N
c69 (CDCL, 400 MHZ) 7,76-7.66 (3H, m), [pam BR|
om/\ ' |7.497,32 (6H, m), 7,247,18 (2H, m),|375 (M+H)*

Preparacién c-70

carboxilato de etilo
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O W™ o/\
OO
N 0" "N

Se afiadié gota a gota (bis)trimetilsilii amiduro sédico (3,0 m! de una
solucion 1 M en tetrahidrofurano, 3,0 mmol) a una solucién de ciclobutanoato
de etilo (0,41 ml, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) a -60°C. La
mezcla se agit6é durante 1 hora y después se afiadié gota a gota una solucién
de 5-(yodometil)-2{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxiJpiridina (Preparaci6n
28) (0,271 g, 0,64 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml). La mezcla
resultante se agitd a -80°C durante 1 hora y después se inactivé con cloruro
amonico acuoso saturado y se calenté a temperatura ambiente. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo y la fase orgénica se sect (sulfato de magnesio
anhidro), se filtrd y se evapord para producir una mezcia 1:1 del compuesto del
titulo y un dimero (0,180 g) que se usé directamente en la siguiente etapa.
EMBR (m/z): 421 (M+H)".

Preparacién c-71

carboxilato de etilo

O 9

Se afiadié gota a gota (bis)trimetilsilii amiduro sédico (3,18 ml de una
solucion 1 M en tetrahidrofurano, 3,18 mmol) a una solucién de 2-
tetrahidrofuranoato de etilo (0,458 g, 3,18 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4
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mi) a -50°C. La mezcla se agité durante 45 minutos y después se afiadié gota a
gota una solucion de 5-(yodometil)-2-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-
ietoxilpiridina (Preparacién 28)(0,267 g, 0,64 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (2 ml). La mezcla resultante se agité a -50°C durante 1,5 horas y
después se inactivé con cloruro aménico acuoso saturado y se calenté a
temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la fase
orgénica se secd (sulfato de magnesio anhidro), se filtrd y se evapord. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultramépida (acetato de etilo
del 25% al 35%/hexanos) para producir el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (0,250 g, 90%).
EMBR (m/z). 437 (M+H)".
'H RMN (CDCl, 300 MHz) 7,85 (3H, m), 7,51 (1H, dd, J = 2,5, 8,5 Hz), 7,43-
7,36 (3H, m), 6,61 (1H, d, J = 8,5 Hz), 4,51 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,29.4,18 (1H,
m), 4,13 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,95-3,82 (2H, m), 3,10 (1H, d, J = 14,1 Hz), 2,85
(2H, t, J= 86,8 Hz), 2,88 (1H, d, J = 14,1 Hz), 2,31 (3H, s), 2,26-2,20 (1H, m),
1,92-1,77 (2H, m), 1,70-1,61 (1H, m), 1,21 (3H, t, J=7,2 Hz).
_ Preparaciones c-72 a ¢-79
Las Preparaciones c-72 a c-79 se prepararon por el procedimignto general de
la Preparacién c-71

Prep Estruciura '‘HRNN . EM
N° (m/z)
(BRo

AR)
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{CDCL, 300 MHz) 8,38 (2H, s), 7,97-7.54
(2H, m), 7,44-7 38 (3H, m), 4,59 (2H,t, J
= 7,0 Hz), 4,15 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,99-
3,86 (24, m), 3,13 (1H, d, J = 14,3 Hz),
3,00 (1H, t, J=6,9 Hz), 2,84 (1H, d, J =
14,3 Hz), 2,35 (3H, s), 2,26-2,20 {1H, m),
1,91-183 (4H, m), 1,23 (3H, t, J = 7,0
Hz).

Hz), 7,42-7,32 (5H, m), 7,20-7,13 (2H, m),
5,08 (2H, s), 4,13 (2H, c,J = 13,9 Hz),
333(1H,d, /=139 H2), 3,14 (1H,d, J=
13,8 Hz), 2,64-2,55 (1H, m), 2,27-2,20
(1H, m), 1,89-1,83 (4H, m), 1,24 (3H, t, J
= 13,9 Hz).

[CDCE, 300 MAZ) 8,27 (1H, 4, J = 28
Hz), 742-729 (5H, m), 7,186 (1H, dd, J =
8,7, 2,8 Hz), 7,14-7,08 (1H, m), 5,06 (2H,
s), 3,71 (3H, 8), 3,30 (3H, s), 3,16 (2H, 9),
1,40 (3H, s)

c-73
RS
©/\o N

c-f4

ﬁ;ol
SR
TS
e o~
| 0O
Br” N /
G—’E

para BR

(M+H)*

.3 | para BR

(M+H)*

para BR
316
(M+H)"

NEALEE WER A
Hz), 7,41 (1H, dd, J = 8,3, 2,5 Hz), 7,36
(1H, dd, J = 8,3, 0,8 Hz), 3,69 (3H, 8),
3,27 (3H, s), 2,89 (1H, d, J = 13,9 Hz),
2,87 (1H, d, J = 13,9 Hz), 1,33 (3H, 5)

{CDCl,, 400 MHz) 8,77 (TH, d, J = 2.3
Hz), 7,96 (2H, dd, J = 7,7, 1,9 Hz), 7,43
7,38 (3H, m), 7,12 (1H, d, J = 8,1 Hz),
7,00 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz), 4,24 (2H, t,
J= 8,7 Hz), 4,15 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,86-

para BR
289
(M+H)"

para BR
451
(M+H)"
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] ] m ] L] L] = [ b | L]
Hz), 3,07 (2H, s), 2,96 (2H, t, J = 8,6 H2),
2,38 (3H, s), 2,22-2,18 (1H, m), 1,52-1,36
(5H, m), 1,20 (3H, 1, J=7.1 Hz).

c-f7

(CDCh, 300 MHz) 8,08 {TH, &), 7.818,01
(3H, m), 7,34-7,45 (3H, m), 4,48464
(2H, m), 3,84-4,24 (2H, m), 3,22 (1H, d, J
= 15,0 Hz), 3,11 (1H, d, J = 15,0 Hz),
291-3,03 (1H, m), 2,31-235 (1H, m),
1,65-2,30 (2H, m), 1,24 (3H, t J =86
Hz).

) z) 1, M), 7, '
d, J=21Hz), 7,41 (4H, m), 6,63 (1H, d, J
= 8,5 Hz), 4,52 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,70
(3H, s), 3,30 (3H, m), 2,93 (4H, m), 2,33
(3H, 8), 1,33 (3H, 8)

Hz), 7,84-7,62 (2H, m), 7,49-7,48 (2H, m),
7.42-7,32 (4H, m), 7,21-7,18 (2H, m), 5,17
(2H, 8), 4,24-4,18 (2H, m), 3,96-3,86 (2H,
m), 3,33 (1H, d, J = 13,6 Hz), 3,13 (1H, d,
J= 13,8 Hz), 2,32-2,20 (1H, m), 2,03-1,89
(3H, m), 1,19 (3H, t, J=7,1 Ha).

para BR
438
(M+H)*

411
(M+H)"

391
(M+H)*

Preparacion c-80
2-bromo-5{bromometil)piridina

= Br

o~

N
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Se afadi6 cuidadosamente tribromuro de f6sforo (100 mmol, 27,1 g, 2,0
equiv.) a 2-cloro-5-hidroximetil piridina (50,0 mmol, 7,18 g, 1,0 equiv.). La
piridina se agrupo conjuntamente y la mezcla se calenté a 160 grados C.
Dentro de un periodo de 5 minutos a >150°C, se observé que la mezcla era de
un color muy oscuro y que se producia desprendimiento de gas. La mezcla se
agitd a esta misma temperatura durante aproximadamente 2,5 horas, momento
en el que se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié adicionalmente
a 0°C después de lo cual se afadid bicarbonato sédico muy cuidadosamente
(alta exotermia). Segin se hacia menos vigorosa la espumacién, se afiadié
hielo a la mezcla hasta que la espumacién se redujo. Después se afiadid
cuidadosamente bicarbonato sédico sdlido para conseguir un pH de ~8-9. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa orgénica se lavé con salmuera
y se seco-sobre suifato de magnesio anhidro. Se concentré al vacio para
producir un sdlido oscuro. Este materiai se disolvié en una cantidad minima de
DCM y se purificé usando un Biotage Sp4 65i sobre un gradiente de acetato de
etilo al 0-100% en hexanos para producir el compuesto del titulo en forma de
un sélido amarillo pélido (5,57 g, 44%).

EMBR: 252 (M+H)".
'H RMN /DMSO-dg, 400 MHz): 8,39 (1H, s), 7,59 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,48 (1H,
d, J= 8,5 Hz), 4,46 (2H, s).
_ Preparacién c-81
2-(6-Bromopiridin-3-ilimetilltetrahidrofuran-2-carboxilato de etilo
O
Y o -

\)
o

Br N
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A una solucién de tetrahidrofuran-2-carboxilato de etilo (52,9 mmol, 9,10
g. 1.5 equiv.) enfriada a -78°C en THF (80 ml) se le afiadi6 gota a gota una
solucién de diisopropilamiduro de litio 2 M (52,9 mmol,1,5 equiv.) en una
mezcla de heptano/THF/etilbenceno. Se dej6 que se fermara el enolato durante
una hora a la misma temperatura baja, después de lo cual se afiadié gota a
gota una solucién de 2-bromo-5{bromometil)piridina (35,3 mmol, 8,85 g, 1,0
equiv.) en THF. La reaccion se dejé calentar suavemente a temperatura
ambiente durante toda la noche. La reaccién se interrumpié con cloruro
amoénico saturado. La mezcla se exirajo con acetato de etilo y el extracto
organico se lavé con salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré al vacio para producir un aceite amarillo. Este
producto bruto se purificé en un Biotage Sp4 65i sobre un gradiente de acetato
de etilo del 5% al 85% en hexanos para producir un aceite dorado (8,70 g,
78%).
EMBR: 315 (M+H)".
'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz); 8,21 (1H, s), 7.40-‘}'.49 (2H, m), 3,84 (2H, ¢, J=
7,0 Hz), 3,71-3,85(2H, m), 3,05-3,11 (1H, m), 2,91-2,97 (1H, m), 2,38-2,47 (1H,
m), 1,83-2,09 (3H, m), 1,08 (3H, t, /= 7,0 H2).

Preparacién c-82
Ester terc-butilico del cido ciclopropanocarboxilico

o
)

Se afiadid acido sulfurico concentrado (3,45ml, 62,7832 mmol) a una
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suspension agitada vigorosamente de sulfato de magnesio anhidro (30,1987 g,
251,1326 mmol) en diclorometano (250 ml). La mezcla se agité durante 15
minutos, tiempo después de lo cual se afladieron 4cido ciclopropanocarboxilico
(5 ml, 62,7832 mmol) y 2-metil-propan-2-ol (30 mi, 313,9158 mmol). La mezcla
se detuvo fimemente y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas.
Después, la mezcla de reaccién se inactivd con bicarbonato sodico acuoso
saturado (450 ml) y se agité hasta que todo el sulfato de magnesio se habla
disuelto. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (100 mi) y
cloruro sédico acuoso saturado (100 ml), se secd (sulfato de magnesio

anhidro), se filtré y se concentrd al vaclo para producir el éster puro (8,3821 g,

59,0162 mmol) en forma de un liquido incoloro.
'H RMN (CDCly, 300 MHz): 1,45 (9H, s), 0,83-0,86 (3H, m), 0,78-0,73 (2H, m).
Preparacion c-83

ilmetil}-ciclopropanocarboxilico

O 5

A una solucion de diisopropilamina (0,14 ml, 0,9518 mmol) en
tetrahidrofurano seco (2,4 ml) a 0°C en una atmdsfera de nitrbgeno se le
anadi6 butillitio (0,38 mi de una solucién 2,5 M en hexanos, 0,9518 mmoi). La
solucién resultante se agitd durante 30 minutos y después se enfrié a -50°C. A
esto se le afiadi6 una solucibn de éster terc-bulllico del acido
ciclopropanocarboxilico (0,1269 g, 0,8924 mmol) en tetrahidrofurano seco (1
ml) y se continué agitando durante 2 horas. Deépués se afiadié gota a gota una

3&;;7
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solucién de S5-yodometil-2-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi}-piridina (0,25g,
0,5949 mmol) en tetrahidrofurano seco (1 ml) y la solucién se agitd durante 3
horas mas. La reaccidén se inactivé por la adicién de cloruro aménico acuoso
saturado (25 ml) y se exitrajo con acetato de etilo (3 x 25 mi). Los extractos
orgénicos combinados después se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se
filtraron y se concentraron al va-clo para producir el producto bruto y el yoduro
de partida restante. E! residuo se purificdé por cromatografia en columna
ultrarmdpida (hexanos a acetato de etilo al 60%/hexanos) para producir el éster
(0,0827 g, 32%) parciaimente contaminado con el yoduro de partida, en forma
de un sdlido amarillo pélido.

EMBR (m/2): 435 (M+H)".

Preparacion c-84
5-metil-2-fenil-1,3-tiazol-4-il)etoxilpiridin-3-i

carboxilato de etilo

0
8~ R o
O O3S
N 0" N
A una solucién purgada con argén de la bromopiridina (0,636 mmol) en
tolueno (12 mi) se le afiadi6 acetato de paladio (II) (11,4 mg, 0,0508 mmol) y 2-
(di-t-butilfosfino)-1,1"-binaftilo racémico (25,4 mg, 0,0836 mmol). Se dejé que se
formara el complejo activado durante aproximadamente diez minutos, momento
en el que se afadieron carbonato de cesio (414 mg, 1,27 mmol) y el alcchol
apropiado (0,956 mmol). La mezcla se calenté a 115°C y se agité a esta

temperatura durante 12-18 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente

y se filtr6 a través de una capa de silice. La capa de filtro se lavé con 2-3



-209-

alicuotas de acetato de etilo y los fitrados orgénicos se combinaron y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia

ultrarrapida o se usé sin purificacién adicional.

Preparaciones c-85 a c-88

5 Las Preparaciones c-85 a c-88 se prepararon por procedimientos analogos a
los usados para la Preparacion c-84
PrepN® Estruchira HRMN EM{m7Z)
(BR 0 AR)
c35 (DMS0d,, 400 | para
MHz) H)*
g OoH
—‘ui/\o’@%
c88
4]
i..rﬁw.,rm*
—c87
O™
Q N
cB8
QO™
0 N
Preparacién c-89
ferc-butil{difenil)sililloxi}-2-(yodometil)piridina
%m
10

A una solucibn de 2-bromometil-5-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-piridina
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(Schow, S.R.; Quinn DeJoy, S.; Wick, M.M.; Kerwar, S.S. J. Org. Chem, 1994,
59, 6850-6852) (1.2692 g, 2.9763 mmol) en acetona (15 ml) se le afiadié
yoduro sédico (0,8922 g, 5,9526 mmol) y la mezcla heterogénea resuitante se
agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
concentrd al vacio y el residuo resultante se diluyé con acetato de etilo (50 ml)
y se lavdé con agua (50 ml). La capa orgédnica se lavé adicionalmente con
bicarbonato sddico acuoso saturado (50 ml) y tiosulfato sdico acuoso saturado
(50ml). Las capas acuosas combinadas se exirajeron con acetato de etilo (3 x
50 mi) y los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de magnesio
anhidro), se filtraron y se concentraron al vaclo para producir el producto bruto.
El residuo se purificb por cromatografia en columna ultrarrépida (hexanos a
acetato de etilo al 20%/hexanos) para producir un aceite amarillo pélido (0,72
g, 51%). Este compuesto fue inestable a la hora de su concentracién , de forma
que se usd inmediatamente.

EMBR (m/z): 474 (M+H)".

Preparacién ¢-90
Tetrahidrofuran-2-carboxilato de etilo

O
0™\
A una solucién de acido tetrahidrofuran-2-carboxilico (20 g, 172,2356
mmol) en etanol anhidro (100 ml) se le anadié &cido sulfirico concentrado (0,46
mi). La mezcla resultante se agit6 a reflujo durante 16 horas y después se dejé

enfriar a temperatura ambiente. A esto se le ar'_iadié agua (100 ml) y se extrajo

con éter dietilico (3 x 100 ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron

3’0;_
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con bicarbonato sddico acuoso saturado (2 x 50 ml) y cloruro sédico acuoso
saturado (100 ml), se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se
concentraron al vaclo para producir el producto puro en foma de un liquido
incoloro (22,5964 g, 91%).

5 EMBR (m/z): 145 (M+H)".
'H RMN (CDCls, 300 MHz) 4,38 (1H, dd, J = 4,9, 8,1 Hz), 4,14 (2H, ¢, J= 7,2
Hz), 3,98-3,92 (1H, m), 3,88-3,81 (1H, m), 2,24-2,12 (1H, m), 2,00-1,79 (3H, m),
1,22 (3H, t, J= 7.2 H2).

Preparacion c-81
10 Ester etilico del 4cido tetrahidro-piran-2-carboxilico

0O
0 o/\

El compuesto anterior se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito.en Rychnovsky, S. D.; Hata, T.; Kim, A. |.; Buckmelter, A. J. Org. Lett
2001, 3, 807-810.

15 Preparacion c-92
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A una solucién de tetrahidrofuran-2-carboxilato de etilo (Preparacién
32)(1,0965 g, 7,604 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (7 ml) a -50°C, en'una
atmdsfera de nitré;ieno se le afiadi6 gota a gota bis(trimetilsilillamiduro sédico
(7.6 ml de una solucién 1,0 M en tetrahidrofurano, 7,604 mmol). La mezcla de
reaccidn se agité durante 1 hora y después se afiadié gota a gota una solucién
de S5-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-2-yodometil-piridina (Preparacién 31) (0,72 g,
1,5208 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (7 mi). La solucién resultante se agitd
a -50°C durante 2 horas y después se inactivé con cloruro aménico acuoso
saturado (25 ml). Esto después se extrajo con acetato de etilo (3 X 25 ml), se
secO (sulfato de magnesio anhidro),_se filtrd y se concentré al vacio para
producir el producto bruto. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (hexanos a acetato de etilo al _40%Ihexanos) para producir un
aceite incoloro (0,2438 g, 33%).

EMBR (m/z): 480 (M+H)",
'H RMN (CDCh, 300 MHz) 8,07 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,67-7,83 (4H, m), 7,41-
7,31 (6H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,86 (1H, dd, /= 2,8, 8,5 Hz), 4,21 (2H,
¢, J=7,2Hz), 4,09 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 3,22 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,07 (1H, d, J
= 13,9 Hz), 2,63-2,44 (1H, m), 2,31-2,15 (1H, m), 1,82-1,72 (1H, m), 1,60-1,46
(1H, m), 1,25 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,09 (8H, s).

Preparacién c-93

2-
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A una solucién de 2 (5{[terc-butil(difenil)sililjoxi}piridin-2-
ilmetiljtetrahidrofuran-2-carboxilato de etilo (Preparacién c-92) (0,5118 g,
1,1677 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 mi) se le afadié gota a gota
fluoruro de tetrabutitamonio (1,3 ml de una solucién 1,0 M en tetrahidrofurano).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y los
voldtiles se retiraron al vaclo. El residuo se purificd por cromatografia en
columna ultramrépida (acetato de efilo al 50%/hexanos a metanol al
10%/acetato de etilo) para producir un aceite incoloro (0,2321 g, 78%).

EMBR (m/2): 252 (M+H)".

'H RMN (CDCl, 300 MHz) 8,10 (1H, d, j = 2,3 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,14 (1H, dd, J = 2,6, 8,5 Hz), 4,14 (2H, ¢, /= 7,2 Hz), 3,88 (2H, c, J = 7,8 Hz),
3,35 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,12 (1H, d, J = 13,9 Hz), 2,30-2,21 (1H, m), 2,04-
1,94 (1H, m), 1,89-1,76 (1H, m), 1,75-1,63 (1H, m), 1,20 (3H, t, J = 7,2 Hz).

Preparacién c-93a

carboxilato de etilo

A una solucién de éster etllico del dcido 2-(5-benciloxi-piridin-2-ilmetil)-
tetrahidro-furan-2-carboxilico (0,8085 g, 1,7765 mmol) en etanol seco (10 mi)
se le afadié paladio (0,0607 g, 10% en peso sobre carbono activado). La
solucion resultante se calenté a 45°C en una atmésfera de hidrégeno durante
16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se filir6 a
través de un lecho de 7,62 cm de Celite y se lavé con etanol (100 ml). Después
el ﬁllradc; se concentrd al vaclo para producir el producto bruto que se uso sin
purificacién adicional.
EMBR (m/2): 252 (M+H)".

S8
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8,10 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,5 H2),
7,14 (1H, dd, J = 2,6, 8,5 Hz), 4,14 (2H, c, J = 7,2 Hz), 3,88 (2H, c, J = 7,8 Hz),
3,35 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,12 (1H, d, J = 13,9 Hz), 2,30-2,21 (1H, m), 2,04-
1,94 (1H, m), 1,89-1,76 (1H, m), 1,75-1,63 (1H, m),1,20 (3H, t, /= 7,2 Hz).

La

Preparaciones ¢c-94 a ¢c-95

s Preparaciones c-94 a c-895 se prepararon

r el procadimiento general

usado para la Preparacién c-93

Prep Estructura '"HRMN EM
N° (m)
(BRo
AR)
c-84 {CDC%, 400 MHz) 8,24 (TH, sa), 7,37-7,30 {TH, | pam BR|
- |ma), 7,24-7,22 (1H, ma), 3,71 (3H, s), 3,28|226
| \N 0 0 (3H,8), 3,23-3,18 (2H, m), 1,40 (3H, 8) (M+H)*
o i /
[ b {CDTh, 400 MHz) 7,84 (TH, d, /=88 Hz), 767 | para BR|
?o | (1H. 8), 7.53 (1H, &, J = 8,8 Hz), 7,36 (1H, dd, J = | 301
o 1.7, 86 Hz), 7,057,01 (2H, m), 532 (1H, &), | (M+H)’

3,99-3,88 (2H, m), 3,34 (1H, d, J = 13,8 Hz), 3,11
(1H, d, J = 13,9 Hz), 2,33-2,27 (1H, m), 2,00-1,93
(1H, m), 1,89-1,77 (1H, m), 1,73-1,65 (1H, m),

1,19 (3H.t J=7.3 H2).

Preparacion c-98

carboxilato de etilo

37
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0
O] ®» o7
\N o /NO

A una solucibn de 2{(5-hidroxipiridin-2-i)metilftetrahidrofuran-2-
carboxilato de etilo (Preparacién c-93) (0,2321 g, 0,9237 mmol), 2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il}-etanol (0,2065 g, 1,0161 mmol) y trifenilfosfina (0,3634 g,
1,3856 mmol) en tetrahidrofuranc anhidro (10 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno se le afiadié gota a gota una solucidn de azodicarboxilato de dietilo
(0,22 mi, 1,3856 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (1 mi). La solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y los volatiles se
retiraron al vacio. Este residuo después se purificé por cromatografia en
ultrarrapida columna (hexanos a acetato de etilo al 50%/hexanos) para
producir un aceite amarillo palido (0,2618.g, 65%).

EMBR (m/z): 437 (M+H)".

'H RMN (CDCl, 300 MHz) 8,20 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,99 (1H, d, J = 2,5 Hz),
7,96 (1H, d, J= 1,7 Hz), 7,70-7,64 (1H, m), 7,49-7,39 (2H, m), 7,19 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,11 (1H, dd, /= 3,0, 8,5 Hz), 4,26 (2H, 1, J= 6,6 H2), 4,17 (2H, ¢, J =
7.2 Hz), 3,95-3,81 (2H, m), 3,33(1H, d, J = 13,8 Hz), 3,16 (1H, d, /= 13,8 H2),
2,98 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,37 (3H, s), 2,34-2,22 (1H, m), 2,08-2,00 (1H, m),
1,87-1,76 (1H, m), 1,72-1,62 (1H, m), 1,23 (3H, t, J= 7,2 H2).

Preparacioneg c-87 ac-112
Las Preparaciones c-97 a c-112 se prepararon por el procedimiento general
usado para |a Preparacién c-96

Prep N® Estruclurm 'HRMN EM
(m/z)

L
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c-u/

R

7,93 (1H, m), 7,42-7,39 (3H, m), 7,18 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,10 (1H, dd, J= 8,5, 2,8 Hz), 4,16 (2H, c,
J=17,2 Hz), 3,98 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,82-3,82 (2H,
m), 3,33 (1H, d, J= 13,8 Hz), 3,14 (1H, d, J= 13,9
Hz), 2,67 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,26 (3H, s), 2,19-
2,10 (2H, m), 1,91-1,63 (4H, m), 1,22 (3H, t, J =
7.2 Hz).

oL o

% Z) o,  Od, J = L0, 1,
7,85 (2H, dd, J = 7,7, 1,8 Hz), 7,43-7,36 (3H, m),
7,10 (2H, d, J = 1,5 Hz), 4,25 (2H, t, J = 6,8 Hz),
423413 (3H, m), 3,63-3,55 (1H, m), 3,373,27
(1H, m), 3,153,02 (2H, m), 297 (2H, t, J = 8,7
Hz), 2,35 (3H, 9), 1,21 (3H, t J = 7,2 Hz), 1,08
(3H,t, J=7,1H2)

7.08-7.07 (2H, m), 4.264,23 (3H, m), 4,16 (2H, c,
J = 7,0 Hz), 3,63-3,56 (1H, m), 3,36-3,28 (1H, m),
3,15-3,02 (4H, m), 2,58 (3H, s), 2,34 (3H, s), 1,21
(3H,t, J=7,1 Hz), 1,08 (3H, t, J= 7,0 H2)

c-1

7,86-7,83 (2H, m), 7.42-7,38 (3H, m), 7,41-7,10
(2H, m), 4,35 (2H, t, J=8,8 Hz), 4,24 (1H, dd, J =
8,3, 5.1 Hz), 418 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,63-3,56
(1H, m), 3,36-3.28 (1H, m), 3,18 (2H, t, J = 6,8
Hz). 3,14 ( 1H, dd, J = 13,8, 5,1 Hz), 3,05 { 1H, dd,
J=13,9, 8.3 Hz), 2,45 (3H, 8), 1,22 (3H, t, J = 7.1
Hz), 1,08 (3H, t, J = 7,1 Hz)

. | para BR

AR)
‘para BR|
451

(MeH)*

425
(M+H)"

para BR|
379
(M+H)"

para BR
441
(M+H)"
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c-101

{CDCh, 400 MHz) 8,22 (TH, dd, J="2.0, 1,5 Hz),
7,97-7.93 (2H, m), 7,43-7,37°(3H, m), 7,11-7,10
(2H, m), 4,25 (1H, dd, J= 8,6, 5,1 Hz), 4,18 (2H,
¢, J=72Hz), 3,99 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,64-3,56
(1H, m), 3,37-3,29 (1H, m), 3,14 (1H, dd, J = 13,9,
5,1 Hz), 3,08 ( 1H, dd, /= 13,9, 8,6 Hz), 2,88 ( 2H,
t J=7.1Hz), 2,26 (3H, s), 2,18-2,12 (2H, m), 1,22
(3H,t, J=7,1Hz), 1,08 (3H, t J=7,0Hz)

para BR
439.
(M+H)"

{CDCh, 400 MHz) 8,18 (TH, dd, J= 2.3, 13Hz),
7,86 (2H, dd, J = 7,6, 2,0 Hz), 7,54-7,51 (3H, m),
7.10-7,08 (2H, m), 4,25 (2H, t, J = 86,7 Hz), 3,29
(3H, 8), 3,15 (2H, 8), 2,96 (2H, t, J= 6,7 Hz), 2,38
(3H, 8), 2,32 (3H, 5), 1,38 (3H, 5)

para R
41

(M+H)*

{CDCh, 400 MHz) 8,20 {TH, T J= 7.8 Hz), 7.57-
7,93 (2H, m), 7,44-7,38 (3H, m), 7,08 (2H, d, J=
7,8 Hz), 3,99 (2H, t, /= 8,1 Hz), 3,72 (3H, s), 3,30
(3H,s8),208 (2H,t, J=7,1 Hz), 262 (2H,t, J=6,7
Hz), 2,27 (3H, 8), 2,18-2,12 (2H, m), 1,40 (3H, s)

para BR|
425
(M+H)*

c-104

para BR|
451
(M+H)*

c-105

para BR|

(M+H)*

para BR|
471
(M+H)"

c-107

para BR|
_467
(M+H)"

¥
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para BR
487-
(M+H)*

c-109

O LY

{CDCh, 300 MHZ) 8,76 (1H, d, J = 2,6 Fa), 7.957-
7.94 (2H, m), 7,48-7,39 (3H, m), 7,10 (1H, dd, J=
87,30 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,5 Hz), 4,25 (2H, 1, J
= 6,7 Hz), 2,98 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,48 (3H, s),
2,36 (3H, 5)

c-110

O L

para BR
205
(M+H)"

{CDCE, 7) 8, .4, J=13Hz), 7,
(3H, dd, J=7.4, 1,7 Hz), 7.41 (3H, dd, J = 5,3,
1,9 Hz), 4,58 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,98 (2H, t, J =
6,8 Hz), 2,34 (3H, 8)

c-111

para BR
360 (M)

(CDCE,, 400 MHZ) 7,58-7,87 (2H, m), 7,66 (1H, d,
J = 8,8 Hz), 7,62-7,58 (2H, m), 7,45-7,35 (4H, m),
7,12-7,08 (2H, m), 4,35 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,16
4,09 (2H, m), 3,96-3,85 (2H, m), 3,32 (1H, d, J =
13,8 Hz), 3,11 (1H, d, J = 13,9 H2), 3,04 (2H, t, J =
6,8 Hz), 2,40 (3H, s), 2,31-2,24 (1H, m), 1,99-1,76
(1H, m), 1,88-1,80 (1H, m), 1,18 (3H, t, /= 7.1 Hz)

c-112

para BR

(M+H)*

{CDCE, 400 MHz) 7,99-7,87 (2H, mj, 7,87 (TH, 4,
J = 8,8 Hz), 7,61-7,50 (2H, m), 7,45-7,35 (4H, m),
7.12 (1H, dd, J = 2,3, 8,8 Hz), 7,08-7,07 (1H, d, J
= 2,3 Hz), 4,184,068 (4H, m), 3,96-3,86 (2H, m),
3,33 (1H, d, J = 13,6 Hz), 3,11 (1H, d, J = 13,6
Hz), 2,74 (2H, t J = 7,1 Hz), 2,32-2,18 (6H, m),
1,98-1,81 (1H, m), 1,88-1,77 (1H, m), 1,68-1,61
(1H, m), 1,19 (3H, t, J=7,1 Hz)

para BR
500
(M+H)*

Preparacién ¢c-113

3-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propionaidehido

R/
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I
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A una solucibn de 3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propan-1-ol (1,0 g,

4,6026 mmol) en diclorometano (20 mi) se le afiadié clorocromato de piridinio
(98,9213 g de ~20% en peso sobre SiOz, 9,2051 mmol). La mezcla resultante se
5 agité en una atﬁésfem de nitrbgeno a temperatura ambiente durante 16 horas

y los voldtiles se retiraron a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrdpida (hexanos a acetato de etilo) para
producir el aldehido puro (0,4752 g, 48%) en forma de un aceite incoloro.
EMBR (m/z): 216 (M+H)+.

10 'H RMN (CDCl,, 300 MHz): 9,84 (1H, s), 7,96-7,93 (2H, m), 7.42-7,37 (3H, m),
2,85 (2H, dd, /= 6,0, 9,0 Hz), 2,80 (2H, d, J= 6,0 Hz), 2,33 (3H, s).

Preparacion c-114
4-But-3-enil-5-metil-2-fenil-oxazol

I

15 A una solucién de yoduro de metil trifenilfosfonio (1,7848 g, 4,41543
mmol) en tetrahidrofurano seco (95 ml) en una atmésfera de nitrogeno a 0°C se
le afiadi6 gota a gota butillitio (1,8 ml de una soluéian 2,5 M en hexanos, 4,4154
mmol).La suspension se disolvié y la solucién se volvié naranja. Después de 10
minutos, se afiadié gota a gota una solucion de 3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
20 propionaldehido (0,4752 g, 2,2077 mmol) en tetrahidrofurano seco (15 mi) y la
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solucién se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 18 horas, se
afadieron hexanos (200 ml) y el precipitado se retird por filtracién. E! filtrado
después se extrajo con agua (200 ml) y la fase organica se secd (sulfato de
magnesio anhidro), se filtré y se concentré al vaclo para producir el producto
bruto. El residuo se purificd por cromatografla en columna ultrarrdpida
(hexanos a acetato de etilo) para producir el compuesto def titulo puro (0,291
g, 62%) en forma de un aceite incoloro.
EMBR (m/z): 214 (M+H)".
'H RMN (CDCly, 300 MHz): 7,99-7,96 (2H, m), 7,43-7,38 (3H, m), 5,93-5,79
(1H, m), 5,00-5,02 (1H, m), 5,00-4,95 (1H, m), 2,57 (2H, t, J= 7.4 Hz), 2,42 (2H,
t, J=7.4 Hz), 2,31 (3H, s).

Preparacién c-115
Ester etilico del 4cido 2-{6-[4- 5-meﬁl-2-feni|-oxazol—4—ill-butil -piridin-3-

iimetilltetrahidro-furan-2-carboxllico

N

O]

Se afiadi6 9-borabiciclononano (55 ml de una solucidn 0,5 M en
tetrahidrofurano, 2,729 mmeol) a una solucién amarilla de 4-but-3-enil-5-metil-2-
fenil-oxazol (0,291 g, 1,3845 mmol) en tetrahidrofurano seco (1,3 ml). La

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas y después se transfirid
a otro matraz que contenla éster etilico del acido 2-(6-bromo-piridin-3-iimetil)-

tetrahidro-furan-2-carboxilico (0,3297 g, 1,0496 mmol), dicloruro de paladio

bis(difenilfosfino)ferroceno (0,0857 g, 0,1050 mmol), carbonato de cesio
(0,8551 g, 2,9388 mmol), trifenilarsina (0,0322 g, 0,1050 mmol) en N,N-

3/
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dimetifformamida (2,8 ml) y agua (0,23 ml). La mezcla de color rojo oscuro se
agité durante 16 horas a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno.
Después de enfriar a 0°C, la reaccién se inactivd con acetato sodico acuoso 2
M (5 ml) y peréxido de hidrégeno acuoso al 30% (2 ml). La solucién resultante
se agitd durante 2 horas, se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (4 x 50 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua (25
ml), se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se concentraron al
vacio para dar el producto bruto. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrépida (hexanos a acetato de etilo) para producir el compuesto
del titulo (0,2805 g, 80%) en forma de un aceite amarillo pélido.

EMBR (m/z): 449 (M+H)".

H RMN (CDCls, 300 MHz): 8,34 (1H, d, /= 1,9 Hz), 7,95 (2H, dd, J =

7,7,1,9 Hz2), 7,52 (1H, dd, /= 8,0, 2,2 Hz), 7,42-7,36 (3H, m), 7,04 (1H, d, J =
7,9 Hz), 4,13 (2H, ¢, J= 7,2 Hz), 3,96-3,84 (2H, m), 3,18 (1H, d, J =

13,9 Hz), 2,90 (1H,d, J= 13,9 Hz), 2,77 (2H,t,J= 7,3 Hz), 2,50 (2H, t, J=
6,8 Hz), 2,31-2,19 (1H, m), 2,28 (3H, s), 1,92-1,64 (7H, m), 1,20 (3H, t, J=

7.2 Hz).

Preparacién c-116

tetrahidro-furan-2-carboxlilico

O 5™

Se afiadié 9-borabiciclononan_o (42 ml de una soluciébn 0,5 M en
tetrahidrofurano, 2,07 mmol) a una solucién amarilla de 4-alil-5-metil-2-fenil-
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oxazol {0,21g, 1,04 mmol) en tetrahidrofurano seco (1 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas y después se transfirié a otro matraz
que contenia éster etilico del acido 2«(6-bromo-piridin-3-iimetil)-tetrahidro-furan-
2-carboxilico (0,25 g, 0,80 mmol), dicloruro de  paladio
bis(difenilfosfino)ferroceno (0,07 g, 0,1 mmol), carbonato de cesio (0,72 g, 2,90
mmol), trifenilarsina (0,02 g, 0,1 mmol) en N,N-dimetiiformamida:agua (4:1,
2,63 ml). La mezcla de color rjo oscuro se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Después de enfriar a
0°C, la reaccién se inactivé con acetato sédico acuoso 2 M (4,7 ml) y perbxid_o
de hidrégeno acuoso al 30% (1,7 ml). La solucién resultante se agité durante 2
horas, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 mi).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (20 ml), se secaron
(sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se concentraron al vacio para dar
el producto bruto. El residuo se purificd por cromatografla en columna
ultrammdpida (acetato de etilo al 40%-90%/hexanos) para producir el compuesto
del titulo (0,20 g, 57%) en forma de un aceite incoloro.
EMBR (m/z). 435 (M+H)".
'H RMN (dimetil sulféxido-ds, 400 MHz): 8,35 (1H, s), 7,96 (2H, d, J = 7,9 Hz),
7,55 (1H, d, J= 8,3 Hz), 7,39 (3H, t, J = 5,9 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,1 Hz), 3,91
(2H, m), 3,80 (2H, t, J= 10,9 Hz), 3,17 (1H, d, J= 14,0 Hz), 291 (1H,d, J =
13,94 Hz), 2,81 (2H, 1), 2,53 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,28 (3H, s), 2,09 (2H,d, J=7,5
Hz), 1,87 (4H, d, J= 10,9 Hz), 1,23 (3H, m).
Preparacién c-117
1-44-{(1E)-3(S-metjl-2-fenil-1,3-oxazol-4-i)prop-1-en-1-

ilfenox}ciclobutanocarboxilato de etilo
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Una mezcla de Pd(OAc), (12 mg, 0,05 mmol) y PhsP (26 mg, 0,05 mmol)
en tolueno (2 ml) se agitdé en una atmésfera de nitrgeno a temperatura
ambiente durante 1 hora y se confinué por la adicién de EtsN (2 ml) y una
solucion de 4-alil-5-metil-2-fenil-1,3-oxazol (100 mg, 0,50 mmol) y 14
yodofenoxi)ciclobutanocarboxilato de etilo (173 mg, 0,50 mmol) en tolueno (2
mi). La solucién de reaccion resultante se calentd a B0°C en una atmésfera de
nitrdgeno durante 17 horas y se enfrié a temperatura ambiente. Después de la
retirada del disolvente, el residuo se repartié entre EtOAc y salmuera. La fase
organica separada se lavd con salmuera, se sect sobre Na;SO, y se concentré
para dar el producto bruto en forma de un aceite pardo. La purificacién por
cromatografia en columna de gel de sllice con EtOAc al 20% en hexano dio 85
mg (41%) de un aceite amarillo.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 1,19 (t, 3H), 1,88 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,43 (m,
2H), 2,72 (m, 2H), 3,41 (d, 2H), 4,18 (c, 2H), 6,20 (td, 1H), 6,40 (d, 1H), 8,60 (d,
2H), 7,25 (d, 2H), 7,40 (d, 3H), 8,00 (d, 2H).

EMBR (m/z): 418 (M+H)".

Preparacién c-118

Se disolvi6  1-{4-[(1E)-3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)prop-1-en-1-
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ilfenoxijciclobutanocarboxilato de etilo (85 mg, 0,20 mmol) en MeOH(5 ml) y se
continud por la adicion de Pd al 10%/C (15 mg). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas con un globo, lleno de gas hidrégeno,
unido al matraz. La mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite y la torta se
aclaré con MeOH. El filtrado se concentré para dar 85 mg (100%) de un aceite
amarillo.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 1,19 (t, 3H), 1,82-2,02 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 2,39-
2,51 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 2,66-2,77 (m, 2H), 4,19 (c, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,05 (d,
2H), 7,36-7,47 (m, 3H), 7,98 (dd, 2H).
EMBR (m/2): 420 (M+H)".
Preparacion ¢-119
S-Bromo-pirazin-2-ilamina
N, -Br

L

HN” N

A una solucién de pirazin-2-itamina (2,0 g, 21,03 mmol) en diclorometano
seco (120 ml) a 0°C se le afadid N-brom.osuccinimida (3.74 g, 21,03 mmol)
Ient-amente para mantener la temperatura intera por debajo de 0°C. La mezcia
se agité a ia misma temperatura durante 24 horas y después se lavd con
bicarbon;to sédico acuoso saturado (30 ml) y agua (30 ml). Los extractos
acuosos combinados se extrajeron con diclorometano (3 x 100 ml). Los
extractos orgénicos combinados se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se
filtraron y se concentraron al vacio para producir el producto bruto. El residuo
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo del 10%
al 50%/hexancs) para producir el compuesto del titulo (2,57 g, 70%) en forma

de un sdlido amarillo.
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EMBR (n/2z): 174 (M)
' RMN (CDCls, 300 MHz): 8,08 (1H, d, J = 1,3 Hz), 7,76 (1H, d, J = 1,3 Hz).
Preparacién c-120
5-Bromo-pirazin-2-ol
’ENTBr
HO” ~N”

Se afiadié por porciones nitrito sédico (1,35 g, 19,53 mmol) a acido
sulfirico concentrado (9,8 ml) a 0°C. La mezcla se calent6 a 50°C hasta que
todo el nitrito sddico se habla disuelto y la mezcla se enfrié de nuevo a 0°C. Se
afiadié gota a gota una solucién de 5-bromo-pirazin-2-ilamina (2,57 g, 14,68
mmol) en écido sulflrico concentrado (14,7 mi) a la solucién de nitronio a 0°C.
El bafo de hie_ln se retird, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agité durante 15 minutos antes de calentarla a 45°C durante siete minutos.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié lentamente con
precaucién en agua enfriada con hielo picado (100 ml). La fase acuosa se
neutralizé a pH 4 con hidréxido sédico acuoso al 20% y después se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con agua (50 ml), se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se
evaporaron para producir el compuesto del titulo (1,88 g, 73%) en forma de un
solido amarillo.

'H RMN (CDCh, 300 MHz): 8,07 (1H, 8), 7,62 (1H, d, J = 3,0 H2).

Preparacién c-121
2-(terc-butil-dimetii-silaniloximeti 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxilpirazina




O LT

A una solucién de 2-bromo-5-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il}-etoxi]-pirazina (0,50
g, 1,39 mmol) y terc-butildimetil-tributilestanniimetoxi-silano (0,91 g, 2,09
mmol) en 1,4-dioxano seco (8 mi) se le afiadié tetraquistrifenitfosfina(0) paladio
5 (0,16 g, 0,14 mmol).La mezcla se desgasifict tres veces y después se calent6
a 120°C durante 22 horas. Después de enfriar a tempemfura ambiente, la
mezcla se diluyd con éter dietflico (10 ml) y después se inactivd con fluoruro
potasico acuoso saturado (5 mil). La mezcia resultante se agitd durante 30
minutos y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase orgénica
10 se lavé con agua (30 ml), se sect (sulfato de magnesio anhidro), se filiré y se
evapord para producir el compuesto del titulo sin purificacién adicional.
EMBR (m/z): 426 (M+H)".
H RMN (CDCls, 300 MHz): 8,20 (1H, s), 8,09 (1H, s), 7,97 (2H, d, J = 7,4 Hz),
741 (3H,d, J=5,3 Hz), 4,78 (2H, s), 4,58 (2H, d, J= 6,6 Hz), 2,98 (2H, s), 2,34
15 (3H, s); 0,97 (2H, m), 0,14 (6H, m). -

Preparacién c-122

Se afadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (2,8 ml de una
20 solucién 1 M en tetrahidrofurano, 2,78 mmol) a una solucién de 2-(terc-butil-
dimetil-silaniloximetil}-5{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il}-etoxi}-pirazina (~1,39
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mmol) en tetrahidrofurano seco (20 mi). La mezcla se agith a temperatura

ambiente durante 16 horas y después se inactivé con agua (1 ml) y se acidificd

a pH 5 con una solucién acuosa 1 M de 4cido acético. Los extractos orgénicos

se retiraron al vacio y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml).

5 Los extractos orgénicos combinados se secaron (sulfato de magnesio anhidro),

se fitraron y se concentraron al vaclo para producir el compuesto del titulo

(0,0928 g, 21%).

EMBR (m/z): 312 (M+H)".

'H RMN (CDCls, 300 MHz): 8,12 (2H, s), 8,05 (2H, d, J = 6,0 Hz), 7,40 (3H,d, J
10 =6,0 Hz), 4,72 (2H, s), 4,59 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,98 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,33

(3H, s).

Preparacion c-123
Ester benclico del 4cido 6-benciloxi-naftaleno-2-carboxilico

©”°°“©

15 El compuesto anterior se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en Inui, S.; Suzuki, T.; Limura, N.; Iwane, H.; Nohira, H. Mol. Cryst. Lig.
Cryst. Sci. Technol. Sect. A. 1994, 239, 1-10.

Preparacion c-124
6-Benciloxi-naftalen-2-il-metanol
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A una solucibn de éster bencilico del acido 6-benciloxi-naftaleno-2-
carboxilico (7,09 g, 19,24 mmol) en tetrahidrofurano seco (80 ml) en una
atmoésfera de nitrégeno a 0°C se le afiadi6é hidruro de diisobutilaluminio (58 ml
de una solucién 1,0 M en tetrahidrofurano, 57,73 mmol). La mezcla resultante
se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se afiadi6
gota a gota una solucibn de #4cido cltrico (19 g) en agua (40 ml)
(PRECAUCION: Muy exotérmica). La capa acu.:-:sa después se exirajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml) y los exiractos orgénicos combinados se lavaron
con cloruro sédico acuoso saturado (50 ml), se secaron (sulfato de magnesio
anhidro) y se concentraron al vaclo bara producir el producto bruto. El residuo
se purificd por cromatografia en columna ultramipida (hexanos a acetato de
etilo) para producir el compuesto del titulo (4,37 g, 86%) en forma de un sélido
blanco.

EMBR (m/z): 287 (M+Na)".
'H RMN (CDCly, 400 MHz): 7,76-7,72 (3H, m), 7,50-7,33 (6H, m), 7,25-7,23
(2H, m), 5,18 (2H, s), 4,82 (2H, d, J = 6,1 Hz).

Preparacin c-125

tetrahidro-furan-2-carboxilico

325
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Una mezcla heterogénea de 2-fenil-4{clorometil)-5-metiloxazol

(0,133 g, 0,639 mmol), éster etllico del 4cido 2-(6-hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-

tetrahidro-furan-2-carboxilico (0,192 g, 0,639 mmol) y carbonato de cesio

5 (0,521 g, 1,59 mmol) en acetonitrilo seco (2 ml) se calenté (en un microondas)

a 140°C durante 10 minutos. Se afladié una segunda poﬁ:ién de 2-fenil4-

(clorometil)-5-metiloxazol (0,5 equiv.) y la mezcla se calenté a 200°C durante

20 minutos mas. La mezcla de reaccifn se filiré a través de Celite y se lav6 con

acetonitrilo (200 mil). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purific por

10 cromatografia en columna ultramépida (hexanos a acetato de etilo) para
producir el compuesto del titulo (0,180 g, 60%) en forma de un aceite incoloro.

Preparacion c-126
0O O
O NJLO
__\_l
15 Se afiadi6 gota a gota n-butillitio (22,6 ml de una solucién 2,5 M en

hexanos, 56,4 mmol) a una solucién de (4S)4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona (10,0
g, 56,4 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) a -78°C. La mezcla se agitd durante
30 minutos y después se afiadi6 una solucién de cloruro de tetrahidrofuran-2-

324
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carbonilo (9,12 g, 67,7 mmol) en tetrahidrofurano (25 mi). La mezcla se agit6 a
-78°C durante 30 minutos, se calenté a 0°C durante 1 hora y se inactivé con
una solucion saturada de cloruro aménico. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo y la fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrdpida (1:3 y después 1:2 de acetato de etilo:hexanos) para
producir el compuesto del titulo como una mezcla aproximadamente 1:1 de

diasterecisémeros en forma de un aceite incoloro (15,0 g, 97%).

Preparacién c-127

Se afiadibé gota a gota (bis)trimetilsilii amiduro sédico (3,57 mi de una
soluciéon 1 M en tetrahidrofurano, 3,57 mmol) a una solucién de (4S)-4-bencil-3-
(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)-1,3-oxazolidin-2-ona (0,983 g, 3,57 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (6 ml) a -50°C . La mezcla se agitd durante 45 minutos
y después se afiadié gota a gota una solucién de 5-(yodometil}-2{2-(5-metil-2-
fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridina (Preparacién 28) (0,500 g, 1,19 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (6 mi). La mezcla resultante se agitd a -50°C durante
1,9 horas, después se inactivd con cloruro aménico acuoso saturado y se
calentd a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la

fase orgénica se secd (sulfato de magnesio anhidro), se filtré y se evaporé. El

327
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residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarmapida (1:1 de acetato de
etilo:hexanos) para producir el compuesto del titulo en forma de un (nico
diastereoisdmero en forma de un aceite incoloro (0,617 g, 80%).
EMBR (m/2): 568 (M+H)".
'H RMN (CDCly, 300 MHz) 8,01 (1H, s), 7,96 (2H, m), 7,61 (1H, dd, J = 2,5, 8,5
Hz), 7,40 (3H, m), 7,28 (3H, m), 7,17 (1H, m), 6,64 (1H, d, J = 8,6 Hz), 4,55
(3H, m), 4,18 (2H, m), 3,90 (1H, m), 3,79 (1H, m), 3,27 (1H, d, J= 14 Hz), 3,20
(1H, m), 3,13 (1H, d, J= 14 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,79 (1H, m), 2,32 (3H,
8), 2,34 (3H, m), 2,11 (1H, m), 1,73 (1H, m), 1,54 (1H, m).
Preparacién c-128
Amida del acido tetrahidro-furan-2-carboxilico

O
o)
Q’(NHz

A una solucidon de acido tetrahidro-furan-2-carboxilico (2,42 g, 20,82
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (120 ml) en una atmésfera de nitrégeno a
0°C se le afiadi6 trietilamina (8,5 ml, 61,23 mmol) y cloroformiato de etilo (2,4
mi, 25,10 mmol). Se form6 un precipitado blanco después de la adicién de
cloroformiato de etilo y la mezcla resultante se agitd durante 45 minutos a 0°C.
Se burbujed gas amontaco en la solucién durante 2 horas y {a fuente de gas se
retir6. La mezcla de reaccién se dejd calentar a temperatura ambiente y se
agitd durante 16 horas. La solucidon se ajusté a pH 1 por la adicién de acido
clorhidrico 1 N y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se

filtraron y se concentraron al vaclo para dar el producto bruto. El residuo se

F2s -
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purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida (hexanos a acetato de etilo
al 10%/hexanos) para producir el compuesto del titulo (0,97 g, 41%) en forma
de un sdlido blanco. -
EMBR (m/z): 116 (M+H)".
'H RMN (CDCl,, 300 MHz): 4,35 (1H, dd, J = 8,5, 5,8 Hz), 3,92 (2H, m), 2,18
(2H, m), 1,90 (2H, m).
Preparacion c-129
Tetrahidro-furan-2-carbonitrilo

O.__=N
o

Se afiadié lentamente anhidrido trifluoroacético (1,55 g, 7,38 mmol), con
una velocidad de una gota cada 120 segundos, a una solucién enfriada con
hielo (0°C) de amida del &cido tetrahidro-furan-2-carboxilico (0,77 g, 6,71
mmol) y piridina (1,08 g, 13,42 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 mi). La
adicion de anh{drido trifluoroacético se controlé para mantener la temperatura
intema por debajo de 5°C y se completd después de 20 minutos. La mezcia
resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas.
Se afladid cloroformo (100 ml) a la mezcla y después se extrajo con agua (30
ml) y cloruro sédico acuoso saturado (20 ml). Los extractos orgédnicos se
secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se concentraron al vaclo
para dar el producio bruto. El residuo se purificé por cromatografla en colurr;na
ultrarrdpida (hexanos a acetato de etilo al 25%/hexanos) para producir el
compuesto del titulo (0,51 g, 62%) en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCly, 300 MHz): 4,70 (1H, m), 3,96 (2H, m), 2,24 (2H, m), 2,08 (2H,

m).

329
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Preparacién ¢c-130

carbonitrilo

O 75

Se anadié bis(trimetilsilil)amiduro sédico (1,8 ml, 1,79 mmol) a una
solucion de tetrahidro-furan-2-carbonitriioc (0,177 g, 1,79 - mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (6 ml) en una atmésfera de nitrégeno a -78°C. La
solucién amarilla resultante se agité durante 50 minutos y después se afiadi6 a
la solucidon de enolato una solucién de 5-yodometil-2-[2-{5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il)-etoxi]-piridina (0,25 g, 0,596 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (3 ml). La
mezcla se agitd a -78°C durante 1,5 horas y se inactivé con cloruro aménico
acuoso saturado (5 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
mi} y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (30 ml), se
secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtraron y se concentraron a vacio
para dar el producto bruto. El residuo se purificoé por cromatografia en columna
ultrarapida (acetato de etilo del 7% al 45%/hexanos) para producir el
compuesto del titulo (0,11 g, 46%) en forma de un sélido blanco.

EMBR (m/z): 380 (M+H)".
'H RMN (CDCls, 300 MHz2): 8,03 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,96 (2H, m), 7,56 (1H, dd,
J= 8,5, 2,5 Hz), 7,40 (3H, m), 6,68 (1H, d, J= 8,5 Hz), 4,54 (2H, m), 3,96 (2H,

m), 3,00 (4H, m), 2,33 (5H, d, J = 3,2 Hz), 1,92 (2H, m).

Ejemplo D-1

Acido 2-etoxi- 5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilpiridin-3-il}propanocico

WA Tae)
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aSediirpey

Se afadié hidroxido de litio monohidrato (180 mg, 4,31 mmol) a una
solucion de 2-etoxi-3-{6-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-
ilpropancato de etilo (183 mg, 0431 mmol) en una mezcla de
tetrahidrofurano:metanol:agua (1:1:1, 6 ml). La mezcla se agit6 durante 18
horas y después los componentes volitiles se retiraron por evaporacion. La
fase acuosa se acidificé con acido clorhidrico 3 M y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, se fillr6 y se evaporé. El residuo se purificé dos veces por
cromatografla en columna ultrarmépida (98:2 de diclorometano:metanol) para
producir el compuesto del titulo en forma de un vidrio incoloro (31 mg).

EMBR (mv/z). 396 (M)".
.'TH RMN (CDCl,, 300 MHz) 7,99 (3H, m), 7,50 (1H, m), 7,40 (3H, m), 6,65 (1H,
m), 4,50 (2H, t, J = 7 Hz), 4,01 (1H, m), 3,64 (1H, m), 3,42 (1H, m), 2,98 (4H,
m), 2,34 (3H, s), 1,16 (3H, t, J= 7 H2).

Eiemplos D-2 a D45

Los Ejemplos D-2 a D-45 se prepararon por procedimientos anélogos a
los usados para el Ejemplo D-1 por agitacién de una solucién del éster con
hidréxido sédico o de litio en metanol acuoso, etanol acuoso, tetrahidrofurano
acuoso o mezclas de los mismos a temperaturas comprendidas entre 20°C y
75°C.

! Esfruchurd "HRMN EM {nmvZ) Andlam
BR/AR

I3
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'H RNN (DWSD-d, 300 W) B,05 [ para BR 408
(2H, d, J = 6,8 Hz), 7.96-7.94 (3H,| (M+H)"
m), 7,55 (1H, dd, J= 8,3 y 23 Hz), -
6,70 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,45 (2H, t,
J=88Hz), 389 (1K, dd, J=78y
5,1 Hz), 3,22 (3H, =), 2,85-2,87 (3H,
m), 2,80 (1H, dd, J = 14,2 y 7,8 Hz),
235(3H,9)

A Calculado Calulndo para |
(1H,d, J=23 Hz), 7,73 (1H, u), 7,68 para CrHaNyOiD. 5H:0
(1H,d, J=7,8Hz), 7,55 (1H, dd, J= | CuHaNeOy | CB517HE2N
88y 23 Hz), 737 (1H. L, J= 7, 8| 397,1758. |6,91, Encontrado: C
Hz), 728 (1H, d, J = 7,1 Hz), 6,70 | Encontrado: |65,03 H6,10N 7,07
(1H,d, B3 Hx), 4,44 (2H, &, J= 88| 3971775
Hz), 3,89 (1H, &, J = 8,1 y 4,8 Hz),
3,22 (3H, u), 2,82-2,88 (3H, m), 2,80
(1H, d, J = 14,7 y 8,1 Hx), 2,38 (3H,
8), 231 (3H, 9)

. Calculado

(1H,d, J= 1,8 Hx), 7,92 (2H, d, J = pama
8,8 Hz), 7,58-7,55 (3H, m), 8,72 (1H, | CxyHRCIN:Oy
d J=086Hz) 448 (2H, t, /=68 4171212
Hz), 3,81 (1H, dd, J = 7,8 y 4,6 Hz), | Encontrade:
3.24 (3H, 6), 2.64-2,80 (3H, m), 2,82 | 417,1232
(1H, dd, J= 14,4 y 7,6 Hz), 2,33 (3H,
s).
"HREN (DMS0-d,, 400 MHz): 12,71 Calculado para
{1H, 9), 7,96 (1H, d, J= 2,3 Hz), 7,80 CaHzNaOsD. 1H0
(2H, dd, J = 7,8 y 2,0 Hx), 7,55 (1H, CB585H5,82N
dd, J =88y 2,3 Hz), 7.51-748 (3H, 7,20. Encontrado: C
m), 8,71 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,44 8545H592N
(2H,t. J=8,6 Hz), 3,80 (1H, dd, J = 7.28.

7.8y5,1 Ha), 3,22 (3H, n), 2.82-2.68 |

(3H, m), 2,80 (1H, od, J = 142y76
Hz), 2,32 (3H, »).
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"HFIN (DMST-d,, 400 MHz): 12,81 Calculado pama
(1H, 9), 7,96 (1H, d, /= 2,0 Hx), 7,80 CriHalN:O:D. EH;D
(2H, dd, J = 7,7 y 1,9 Hx), 7.55 ({1H, C8518H5688N
dd, J=88y 23 Hr), 7,51-7.48 (3H, 7.24. Encontrado: C
m), 6,70 (1H, d, J =88 Hz), 444 6519 H58B0N 7,03

(2H, t, J= 6,8 Hz), 3,88 (1H, dd, J =
7.6 y 4,8 Hz), 3,22 (3H, u), 2,82-2,87
(3H, m), 2,80 (1H, dd, J= 14,2y 7.8
Hz), 2,32 (3H, 5).

-7

(1H, 8), 7,88 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,83
(2H, d, J= 9,1 Hz), 7,55 (1H, dd, J =
8,6y 23 Hi), 7,03 (2H, d, J = B,8
Hz),"8,70 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,43
(2H, t, J = 8,8 Hz), 3,00 (1H, dd, J
= 78 y 48 Hz), 3.80(3H, 9), 3.22
(3H, 8), 2,52:2,88 (3H, m), 2,80 (1H,
dd, J= 14,7 y 7.8 Hz), 2,29 (3H, 9).

Calculado
para
CratHaNeOs
413,1707.
Encontrado:
413,177

A RN (DRSO, 400 MHa); 12,77
(1H, ), 7,98 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7.56
(1H, dd, J= 8,3 y 2,3 Hz), 7.48 (1H,
d, J= 78 Hz), 741 (1H, d, J = 8,1
Hz), 7,39-7,37 (1H, m), 7,04 (1H, dd,
J=8,1y25Hz), 8,71 (1H,d, J=86
Hz), 44 (@H t J
=88 Hz), 389 (1H,d, J=70y4,0
Hz), 3.81 (3H, 8), 3,22 (3H, 3), 2.92-
2,88 (3H, m), 2,80 (1H, dd, J= 14,4 y
8.0 Hz), 2,31 (3H, »).

para

CaHaNOy
413,1707.

Encontrado:
413,1715

(1H, 8), 8,04 (2H, d, J= 8,1 Hz), 7,91
(1H,d, J= 2,0), 7,80 (2H, d, J= 8,3
Hz), 7,48 (1H, dd, /= 83 y 2.4 Haz),
8,85 (1H, d, J = 8,3 Ha), 4,40 (2H, t,
J = 68 Hz), 3,84 (1H, dd, J
=7,y 4,7 Hz), 3,18 (3H, ), 2,00-2,82
(3H, m), 2,74 (1H, &d, J= 14,4 ¥y 7.8

Galalado
para

CaHuFNOs
451,1478.

Encontrado;
451,1474
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Hx), 2253, 9).

"HRNN [DRSO-d;, 400 MHx): 12,78
(1H,8), 7.08 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,79
(2H, &, J = 8,1), 7,55 (1H, dd, /= 8,8
y 2,5 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8,1 Hz),
6,68 (1H, d, J = B,3 Hz), 4,43 (2H, t,
J = 68 Hz), 389 (1H, dd, J
=78y 48 Hx), 3,22 (3H, ), 2.82-
2,87 (3H, m), 2,80 (1H, dd, J= 142y
7,8 Hz), 2,34 (3H, »), 2,30 (3H, u).

D11

U-14

(1H,s), 7.58 (1H,d, J= 9,2 H), 7.11
(2H, d, J= 8,2 Hz), 8,71 (2H,d, J =
8,2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 9,2 Ha),
4,57 (@M, t, J= 6,5 Hz), 4,18 (1H, dd,
J = 13,5, 02 Hz), 388 (@H, ¢, J
=77 Hx), 3,52 (3H, 1), 3,28 (2H, t, J
= 8,5 Hz), 3,053,11 (1H, m), 2.80-
2,88 (1H, m), 144 (3H, 1, J= 7,7 H)

Calculado
para
CartHaNaOy
397.1758.
Encontrado:
3871770

Calculedo para |
CrtinNiOg0. 3HQ
C8575HB17N
6,97. Encontrado: C
65,74 HB8,14 N 6,81

[ ENERE 410
(W)

["H RMN (WeOH-d,, 400 WHz): 8,30
(1H, 8), 7,58 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,10
@H,d,/=82Hz), 674 (2H,d, J=
8.2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 8,2 Hz),
4,57 (2H, 1, J = 8,5 Hz), 4,18 (1H, dd,
J = 135, 0,2 Hz), 3,52 (3H, ), 3,34
BH, s, 328 @H t J
= 8,5 Hz), 3,08-3,11 (1H, m), 2,89
2,98 (1H, m)

para BR 358
(HH)'

U-13

(1H, u), 7,58 (1H, d, J = 9,2 Ha),
7.31-7.37 (2H, m, J = 8,0, 7.5, 0,2,
0.2 Hz), 7,08-7,14 (3H, m), 8,96-7,04
(4H, m), 8,31 (1H, d, J = 82 Hz),
4,57 (2H, t, J= 6,5 Hx), 4,18 (1H, dd,
J = 13,5, 0,2 Hz), 3,52 (3H, ), 3,28
(2H, t, J = 6,5 Hz), 3,08-3,11 (1H, m),

(M+H)*

2,80-2.97 (1H, m)
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U-14

"H RN {MeDH-d,, 300 MHz): 8,25-|
8,34 (tH, m), 7,58 (1H, m), 7,31-7,37
(H, m), 8,98-7,14 (7H, m), 8,27-6,34

{1H, m), 4,53-4,60 (2H, m), 4.22-4,30

{1H, m), 3,48-3,66 (2H, m), 3,25-3,31

{2H, m), 3.05-3,11 (tH, m), 2,86-2,97
{1H, m), 1,19 (3H, t, J= 7,0 Hx)

(1H, 8), 8,02 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,50
(1H, d, J = 9,1 Hz), 7,43 (2H, d, J =
83 Hz), 6,31 (1H, d, J = 9,1 Hx)
4.204.29 (3H, m) 3,48-3,68 (2H, m),
3,05-3,11 (1H, m), 2,89-2,87 (1H, m)
2,70 (2H, t, J = 8,0 Hz), 2,18 (3H, ),
1,10 (3H,t, J=7.0 Hz)

(+H)"

(M+H)*

(1H, »), 7,58 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,87
(2H,d, /=82 Hz), 8,73 (2H,d, J =
8,2 Hz), 8,31 (1H, d, J= 98,2 Hz) 4,57
(2H, t, J= 6,5 Hz), 443 (2H, 5) 4,28
(1H, dd, J = 13,5, 0,2 Hz), 3,78 (2H,
s), 3,48-3.80 (2H, m), 3,38 (3H, 1),
328 (2H, t J = 6,5 Hx), 3,05-3,11
(1H, m), 2,882,687 (1H, m), 1,10 (3H,
L, J=7,0Hz)

para BR 397
H)®

u-17

"H RN (MeOH-d,, 400 MHz): 8,37
(1H, 8), 7,86-7,74 (5H, m), 7,58 (1H,
d, J=8,1 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,2

Hz), 0,68 2H, d, J = 8,3 Hz), 6,31 |

{1H.d J=92H) 457 2H, t, J =
8,5 Hz), 428 (1H, dd, J= 13,5, 0,2
Hz), 3,48-3,68 (2H, m), 3,28 (2H, t, J
= 8,5 Hz), 3,05-3,11 (1H, m), 2,89-
2,87 (JH,m), 1,19 (3H, t, /=70 Hx)

pera BRATS
(MeH)*

335
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“3

(1H, 9), 7.58 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,11
(2H, d, J= 8,2 Hz), 871 (2H, d, J =
8,2 Hz), 6,31 (1H, d, J = §,2 Hz) 4,57
{2H. t, J = 8,5 Hz), 4,28 (1H, dd, J =
13,5, 0,2 Hz), 3,88 (2H, ¢, ] = 7,7 Hz)
3,49-3,86 (2H, m), 3.28 (2H, t, J =
6,5 Hz), 3,05-3,11 (1H, m), 2,80-2,87
(tH, m), 1,44 (3H, t, J = 7,7Hz) 1,19
(GH. L J=70Hr)

4

!

(1H, »), 7.58 (1H, d, J = 9,1 Hx), 7,10
(2H,d, 2= 82 Hz), 8,74 @H, d, J =
8.2 Hz), 8,31 (1H, d, /= 92 Hz) 4,57
(@H, t, J= 8,5 Hx), 428 (1H, od, J =
13,5, 0,2 Hx), 3,49-3,66 (2H, m), 3,34
(3H,8), 3,28 (2H, t, J=B,5 Hz), 3,08
3,11 (1H, m), 2,88-2.97 (1H, m), 1,19
(3H, t, J= 7,0 Hz)

7y

"H RN (MeOR-d,, 700 MFz): 8,31
(1H. 8), 7,58 (1H, d, /= 8,1 Hz), 7,34
(@H. d, J=82 Hz), 7.24 (2H, d, J =
8.2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 8,2 Hz) 4,57
(2H, t, J = 8,5 Hz), 4,28 (1H, dd, J =
13,5, 0,2 Hx), 3,48-3,86 (2H, m), 3,28
(2H, 1, J = 8,5 Hx), 3,05-3,11 (1H, m),
288207 (1H, m), 1,119 (3H, t, J =
7.0 Hx)

o

(1H, 8), 7.58 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,04
(2H, d, J = 8,2 Hz), 6,68 (2, d, J =
8,3 Hx), 6,31 (1H, d, J = 9,2 Hx) 4,57
RH, t, J = 8,5 Hz), 4,28 (1H, &d, J =
13,5, 0.2 Hx), 4,01 (2H, ¢, J = 6.9
Hz), 3,48-3,68 (2H, m), 3,28 (2H, t, J
= 8,6 Hz), 3,053,11 (1H, m), 2,88-

parm BR 417
(M+H)”

[ para BR 400

2,87 (1H, m), 1,40 (3H. t, J= 7,0 Hx),

3%
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TTWEH L J=70Hy

'H REIN {MleOH-d,, 400 MHz): 8,37
(1H, 8), 7,58 (1H, d, J = 9,1 Ha), 8,97

(2H, d, J = 8,2 Hz), 6,77 (2H,d, J =

8,2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 8,2 Hz) 4,57

(2H, 1, J = 8,5 Hz), 4,28 (1H, dd, J =

13,5, 0,2 Hz), 3,78 (3H, u), 3,48-3,68

(2H, m), 3,28 (2H, t, J = 6,5 Hx),

3,05-3,11 (4H, m), 2,88-2,87 (1H, m),

1,18 (3H, t, J = 7,0 Hz)

2,8 Hz), 7,84-7,82 (2H, m), 7.35-7.34
(34, m), 7,26 (1H, dd, J = 86, 25
Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 4,20
(@H, t. J = 6,4 Hz) 4,08 (1H, dd, J =
8.8, 4,6 Hz), 3,52-3.44 (1H, m), 3,22
3,14 (1H, m), 3,03 (1H, dd, /= 13,9,
4,68Hz), 288 (2H, 1, J= 8,3 Hz), 2,92
{1H,d, /= 9,1 Hz), 2,26 (3H, 8), 0,04
(H,t,J=7,0H)

{CDCL, 300 M) 825 (TH, d, J = |
15Hz), 785 (2H, dd, J= 76, 18
Hz), 744738 (3H, m), 7,287,222
(2H, m), 4,18 (1H, dd, J = 7,1, 4,8
Hz), 4,02 (2H, t. J = 8,1 Hzj 3,80-
3,72 (1H, m), 3,47-3,38 (1H, m), 3,34
(1H, dd, J= 15,2, 7,1 Hx), 3,20 (1|:|.
dd, J=152, 43 Hz), 2,67 (2H, 1, J=
7.2 Ha), 2,77 (3H, 8), 2,19-2,12 (2H,
m), 1,17 (3H,t, J=7,0Ha)

[ para BRI97

para BRATY

(COCL. 200 WHz): 8,18 {1H, d, 7=
2,3 Hz), 7,24-7,10 (2H, m), 4,27 (2H,
t J=6,8 Hz), 4,17 (1H, dd, J= 7.8,
3.8 Hz), 3,79-3.72 (1H, m), 3,47-3,40
(1H, m), 3,32 (1H, dd, J =~ 154, 7.8
Hz) 3,18 (1H, dd, J = 154, 3,5 Hz),
3,08 (2H, J = 87 Hz), 2,58 (3H, u),

237>
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(MeDD, 400 MHz): 80T (1H, d, J =
3,0 Hz), 7,74-7,71 (2H, m), 7,34-7,27
(3H, m), 7,24 (1H, dd, J = B,6, 2,8
Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,8 Ha), 4,27
(2H, . J = 6,6 Hz) 4,08 (1H, dd, J =
8,7, 4.7 Hz), 3,51-3,44 (1H, m), 3, 22-
3,14 (1H, m), 3,08 (2H, 1, /= 8,4 Hz),
3,02 (1H, dd, J = 14,2, 4,8 Hz), 2,69
(1H, dd, J = 13,9, 8,6 Hx), 2,34 (3H,
s}, 093 (3H, L, J=7,1 Ha)

pam BR 413
(HH)'

m), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2.0 H2),
7.39-7,38 (3H, m), 6,82 (1H, d, J =
83 Hz), 4,14 (2H, t, J = 62 Hz),
3,22-3,20 (34, m), 2,85 (2H, dd, J =
225, 139 Hz) 260 (2H, ¢ J = 7,1
Hz), 2,19 (3H, 8), 2,03 (2H, dd, J =
12,9, 6,1 Hz), 1,28 (3H, 8)

pam BR 411

MDD, 400 WAy B2 (1H, d. 7 =

2,5 Haz), 7,85-7,83 (2H, m), 7,38-7,33
(3H, m), 7,28 (1H, dd, J = 88, 28
Hz), 720 (1H, d, J = 8,8 Hz), 3,96
(@, t, J= 6,1 Hx) 3,20 (3H, 8), 3,05
(2H, dd, J= 21,0, 13,9 Hz), 2,61 (2H,
t J = 72), 2,20 (34, 9), 207201
(2H, m), 1,24 (3H, 3}

para BR 41T
MHH)'

: TS (IH, d, J=
2.8 Hz), 7.67-7,83 (2H, m), 7,38-7,38
(3H, m), 7.27 (1H, dd, J = 8,6, 2,8
Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,22
(2H, t, J = 6,4 Hz) 3,19 (3H, u), 3,05
(2H, dd, /= 21,2, 13,8 Hx), 2,91 (2H,
t, J=64), 2,20 (3H, 8), 1,23 (3H, 8)

(M+H)®

m), 7.48 (1H, od, J = 8,8, 2,3 Hz),
7,41 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,81 (1H, d,

parm BR 437
(MHH)"

33y
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T8N e 442 (21, L J= 88 1),
3,22 (3H, 8), 2,91-2,88 (3H, m), 2,83
(1H, d, J=13,9), 2,27 (34, 8), 1,25
{3H, 3)

] ' MOy, 400 WFE): 804 {2H, d, J=| para BR 485
-}O—{I,,Q”'}" 81 Hz), 784 (1H, d, J = 20 Ha),| (W+H)"
7,70 (2H, d, J = B,3 Hz), 7,48 (1H,
dd, J = 8,5, 2.4 Hz), 6,80 (1H, d, J =
8,3 Hz), 4,43 (2H, t, /= 6,6 H), 3,22
(3H, m), 2,91 (2H, t, J = 8.4 Hz), 2,88
(1H,d, /=2 142 H2) 282 (1H,d,J=
14,2 Hz), 2,28 (3H, 8), 1,25 (3H, 8)

O‘:(».Q"'r"' 2,0 Hz), 747 (1H, dd, J = 85, 24| (WH)'
Hz), 8,50 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4,32
(2H, t, J = §,8 Hz), 3,23 (3H, »), 2,80
(1H, &, J= 14,2 Hz), 2,83 (1H, d, J =
13,9 Hx), 278 (2, t, J = 87 Ha),
264 (1H, &, J = 11,8, 3,5 H2) 2,13
(3H, 8), 1,83-1,80 (2H, m), 1,75-1,71
(2H, m), 1,85-1,82 (1H, m), 1,50-1,40
(2H, m), 1,37-1,27 (2H, m), 1:28 (3,
8), 1,23-1,19 (1H, m)

. 7B TIH, 0, 7= pem BRAT3
Om 23H), 777 @H, 0d, J= 76, 18|  (MH®
Hz), 7.47 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hr),
730731 (3H, m), 8,81 ({H, d, J =
8,6 Hz), 4,48 (2H, t, J = 8,7 Ha), 3,23
(3H, 8), 3,11 (2H, t, J = 8.7 Hz), 2,89
(1H, d, J = 13,9 Hx), 2,83 (1H, d, J =
14,2 Hr) 2,38 (3H, 8), 1,26 (3H, 9)

TWieOD, 400 MHz): 7,04 (T, d, J=| para BR 388
M 23 Hz), 743 (1H, dd, J= B85, 24| D'
Hz), 7,17 (2H, dd, J = 8,1, 0,8 Hz),
7,08-7,05 (1H, m), 6,94 (1H, dt, /=

7.8, 1,0 H2), 6,53 (1H, d, J= 8,3 Hx),
4,48 (2H, t, J = 5,3 Hz), 3,87 (2H, ¢, 7
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- L] L] L] . L] ’ v .)I
2,88 (1H, d, J= 13,0 Hz) 2,82 (1H, d,
J=13,9Hz), 1,28 (3H, 9)

BU A
(3H, m), 7,49 (4H, m), 7,40 (3H, m),
6,89 (1H, d, J = 8,5 Hz), 4,44 (2H, 1,
J = 8.7 Hz), 3,44 (24, m), 3,18 (3H,
8), 2.89 (2H, m), 2,31 (3H, =), 1,18
(3H, 9)

18HL), 7,69 (1H, 8), 765 (1H,d, J=
7,8 Hx), 7,46 (1H, od, J = 86, 23
Hz), 728 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7,19
(1B, d J=78H), 0858 (1H,d, J=
8,3 Hz), 4,39 (2H, t, J= 8,8 H2), 3,19
(3H, u), 2,87 (2H, t, J = 6,4 Hx) 2,87
(1H,d, J= 13,9 Hz), 2,80 (1H, d, J =
13,9 Hz), 230 (3H, 8), 2,24 (3H, n),
1,21 (3H, 8)

[ O-37

2,3 Hz), 7,78-7,78 (2H, m), 7,48 (1H,
dd, J = 8,5, 2.4 Hz), 8.80 (2H, d, J=
8,8 Hz), 6,58 (1H, d,7 = 8,6 H),
4,38 (2H, L, J= 6,7 Hz), 4,00 (2H, ¢, 4
=7,1 Hz), 3,21 (3H, 2), 2,88 (1H, d, J
= 13,9 Hz), 2,86 (2H, t, J = 8,8 Hz)
2,81 (1H, d, J = 13,9 Hz), 2.22 (3H,
8), 1,31 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,24 (3H,
8)

2,3 Hz), 745 (1H, dd, J = 85, 24
Hz), 8,63 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,40
(2H, t, J= 8,8 Hz), 3,37 (3H, 8), 3,05-
2,96 (1H, m), 2,67 (1H, d, J = 14,4
Hz), 2,82 (1H, d, J = 14,4 Hz), 2,88
(2H, t, J=86,7 Hz), 220 (3H, u), 1,43

My

parea BR3B5 | Calculado para |

CrHaNyO, C 68,65
HE,10N7,07.
Encontrado:
CraHauN040,06H0
C88,18HG,1SN
6,98

—para BR 317
(M+H)"

para BR 441
(NH)*

[ para BR 383
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(3H, ¢}, T (3H, 3), .ZAGH 9}

2,0 Hi), 744 (1H, dd, J = 8.8, 2.3
Hz), 8,57 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,45
(1H, &), 4,39 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,00
(3H, 3), 3.2D (3H, 8), 2,86 (2H, t, J =
8.8 Hz), 288 (1H, d, J = 14,2 H),
2,80 (1H, d, J = 14,2 Hx), 222 (3H,
8). 214 (3H, ), 1,23 (3H, 8)

23 Hx), 744 (1H, dd, J = 8,0, 1,9]

Hz), 7.34-7,20 (2H, m), 7,22 (M, d, J
= 8,8 Hz), 7,08-7,03 (1H, m), 8,96-
8,91 (4H, m), 6,80 (1H, d, J = 8§
Hz), 433 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3.20
(3H, 8), 3,00 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,82
(1H, d, J = 14,2 Hz), 2,80 (1H, d, J =
142 Hx) 1,23 (3H, 9)

(M+H)"

para BR 4080

%

N0, 300 MRz BT (T, & 7=
2.3 Hz), 744 (1H, dd, J = 8,8, 2,3
Hz), 7.27 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,07
(2H, d, J = 7,8 Hx), 8,57 (1H, d, J =
8,8 Hz), 4,33 (2H, t, J = 8,7 Hz), 3,20
(3H,8), 297 (@, t, J= 6,7 Hx), 2,84
(1H, d, J = 14,2 Hz) 2,82 (1H, d, J =
14.2 Hz), 1.24 (3H, n)

1.8 HZ), 7,65 (1H, d, J = 7.8 Hx),
748 (1H, od, J = 8.8, 23 Hz), 7,29
{(1H,8), 726 (1H. 1, J=2 78 Ha), 7,18
(1H,d, J=7,6 Hz), 6,59 (1H, d, J =
8.3 Hz), 4,29 (2H. t, J= 8,8 Hz), 3,18
(3H, =), 2,87 (2H, t, J = 6,4 Hx) 2,07
{(1H, d, J= 138 Hr), 280 (1H,d, J =

13" MI zle' (SHI .)I 1l21 (u.ll .)

MeDD, 400 MHx): 781 (1H, d. I =
2,3 Hz), 7.45-7,38 (2H, m), 7.32-7.24

34/
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ZH, m), 8,51 (1H, dd, J = B.0, 2.4
Hz), 6,58 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,38
(2H, t, J = 8,7 Hz), 3,74 (3H, 5), 3,18
(3H, &), 2,86 {2H, ¢, J = 6,7 Hx), 2,85
(1H, d, J=130 Hz), 2,79 (1H,d, /=
13,0 Hz), 2,22 (3H, 3), 1,22 (3H, 8)

Preparaciones de materiales de partida ara los Ejemplos D<1 a D43

{Preparaciones d-1 a d-42):

Preparacién d-1

Se afiadié gota a gota N,N,N’N-tetrametilguanidina (0,305 ml, 2,43
mmol) a una solucién de 6-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
il)etoxilnicotinaldehido (250 mg, 0,811 mmol) y cloruro de (1,2-dietoxi-2-
oxoetil)(trifenil)fosfonio (696 mg, 1,62 mmol) en cloroformo (4 ml). La mezcla se
agité durante 16 horas y después se repartié entre una solucién saturada de
cloruro aménico y acetato de efilo. La fase onganica se lavé con salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord. El residuo se purifict
por cromatografia en columna ultrardpida (1:2 de acetato de etilo:hexanos)
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (330 g,
86%).

EMBR: (m/z): 423 (M+H)".
'H RMN (CDCly, 300 MHz) 8,42 (1H, m), 8,10 (1H, m), 7.97 (1H, m), 7.40 (2H,
m), 7,28 (3H, m), 6,90 (1H, s), 6,73 (1H, m), 4,60 (2H, t, J =7 Hz), 4,30 (2H, c,

S92
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J =7 Hz), 4,01 (2H, ¢, J= 7 Hz), 2,99 (2H, t, J = 7 Hz), 2,34 (3H, s), 1,36 (6H,
m). ' '
Preparacién d-2

5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilpiridin-3-il}propancato de

Una solucién de 2-etoxi-3-{6-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletoxi]piridin-3-il}acrilato de etilo (328 mg, 0,776 mmol) en etanol (10 mi) se
hidrogené a 344,73 kPa sobre paladio al 10% sobre carbono (33 mg) durante 3

10 horas. La mezcla se filtré a través de celite y los sdlidos se lavaron con acetato
de etilo. El filtrado y los lavados se evaporaron y el residuo se purificd por
cromatografla en columna ultrardpida (1:2 de acetato de etilochexano) para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (183 mg, 56%).
EMBR (m/2): 425 (M+H)".

15 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,99 (3H, m), 7,42 (4H, m), 6,65 (1H, m), 4,54 (2H,
t, d =7 Hz), 4,18 (2H, ¢, J = 7 Hz), 3,93 (1H, m), 3,63 (1H, m), 3,36 (1H, m),
2,.90 (4H, m), 2,33 (3H, 8), 1,25 (3H, t, /=7 H2), 1,16 (3H, t, /=7 H2).

Preparacién d-3
Preparacién de 2-(benciloxi)-5-bromopiridina
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A unla solucidén de 5-bromopiridin-2(1H)-ona (100 mmol, 17,4 g, 1,0
equiv.) en benceno (170 ml) se le afadié carbonato de plata (I) (87,0 mmol,
18,5 g, 0,67 equiv.). El matraz se cubrié con una [dmina de aluminio y después
se afiadié bromuro de bencilo (120 mmol, 20,5 g, 1,2 equiv.) mediante una
jeringa en una corriente estacionaria. La mezcla se calentd a 50°C y se agit6 en
un matraz durante aproximadamente 24 horas. El EM/CL de la mezcla de
reaccién indica ‘dos picos tanto con M+H = 265 que comesponde al peso
molecular deseado. Basdndose en las polaridades relativas, se pensd que el
pico mas polar era el producto N-alquilado y constaba de aproximadamente un
20% del total. La mezcla de reacci6n se dejé enfriar a temperatura ambiente y
la sal de plata se retird por filtracién de la mezcla a través de una pa_de
celite. La torta de filtro se lav6é con benceno y [a capa orgénica se lavd dos
vecés con bicarbonato sddico al 2% y dos veces con agua. La capa organica
se saco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vaclo. El residuo bruto se
purificd sobre un Biotage Sp4 65i sobre un gradiente de hexanos al 5-95% en
acetato de etilo para producir el compuesto del tituloc en forma de un aceite
dorado (25,1 g, 95%).

EMBR: 265 (M+H)".
'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,29 (1H, ), 7,72 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,31-7.43
(5H, m), 8,54 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,34 (2H, s). -

Preparacién d-4



10

15

20

-248-

Preparacién de 6-{benciloxi}nicotinaldehido
H
s | O
-~
N

0

o

Se afiadi6 gota a gota n-butil litio (2,5 M, 95,9 mmol, 38,4 ml, 1,05 eq.)
mediante una jeringa a una solucién agitada de 2-(benciloxi)-5-bromopiridina
(91,3 mmol, 24,1 g, 1,0 equiv.) en THF (2680 mi, ¢ = 0,35) enfriada a -78°C.
Después de compietarse la adicién, la solucién se dej6é en agitacién a la misma
baja temperatura durante 1 hora. En este punto, se afiadié gota a gota N,N-
dimetilformamida (183 mmol, 13,4 g, 2,0 equiv.) como una solucién en 5 ml de
THF. Se continué agitando a la misma baja temperatura durante 30 minutos
mas, momento en el que la reacciébn se interrumpié por la adicion de
bicarbonato sédico al 5%. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacién
y se exirajo con éter (3 x 250 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron
al vaclo. El aceite amarilio resultants se purificé sobre un Biotage Sp4 65i sobre
un gradiente de hexanos al 0-50% en acetato de etilo para producir el
compuesto del titulo (14,1 g, 73%). B
EMBR: 214 (M+H)".

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 10,02 (1H, s), 8,86 (1H, s), 8,03 (1H, d, /= 9,3
Hz), 7,31-7,43 (5H, m), 6,50 (1H, d, /= 9,3 Hz), 5,33 (2H, s).

Preparacién d-5

345
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A una solucién de 6-(benciloxi)nicotinaldehido (1,0 equiv., 33,1 mmol,
7,05 g) y cloruro de (1,2-dietoxi-2-oxoetil)(trifenil)fosfonio (2,0 equiv., 66,2
mmol, 28,4 g) en cloroformo (165 mi, 0,2 M) se le afiadié tetrametiiguanidina
(3.0 equiv., 99,3 mmol, 11,4 g). El matraz se tapé con un tapén de vidrio hueco
y se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El andlisis por TLC
después de aproximadamente 18 horas indicd la presencia de una pequeiia
cantidad de material de partida sin reaccionar. La mezcla de reaccién se
calentd a reflujo y se reanalizé por TLC cada 2 horas. La reaccifn se
interrumpi6é con cloruro aménico saturado. Las capas se separaron y la capa
organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd al vacio. Precipitd una gran cantidad de oxido de trifenilfosfina. El
residuo se triturd con éter y se filtr6. La torta de filtr6 se lavd con éter y se

concentrd con los filtrados combinados al vacio para producir un sdlido amarillo

pélido que se disolvi6 en una cantidad minima de DCM y se cargé en un
Biotage Sp4 65i y se eluyt sobre un.gradiente de hexanos 10-100% en acetato
de etilo. Se obtuvieron 12,3 g de un aceite traﬁsparente incoloro (37,6 mmol,
cuant.).

EMBR: 328 (M+H)",

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,33 (1H, 8), 7,92 (1H, d, J = 8,0 H2), 7,31-7.43
(5H, m), 6,768 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,60 (1H, s), 5,37 (2H, s), 4,23 (2H, ¢, J= 7,1

S %



10

15

20

-250-

Hz), 3,90-3,99 (2H, m), 1,34 (6H, dt, J = 15,8, 7,0 Hz).

Preparacién d-6
Preparacién de 2-etoxi-3-{6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-il)propanoato de etilo

A un recipiente agitador Parr que contenla una solucién de (22)-3-{6-
(benciloxi)piridin-3-il}-2-etoxiacrilato de etilo en etanol se le afadié Pd al 10%
sobre carbono (~ 1,23 g). El recipiente se purgéd con hidrégeno y se desgasificé
a presién reducida tres veces. La mezcla se puso a 344,73 kPa de hidrégeno y
se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de ~20 horas, la
agitacién se detuvo y el recipiente se desgasifict al vaclo. El andlisis por TLC
indicé el consumo del material de partida. La mezcla se filtrd a través de una
capa de celite para retirar el paladio. La torta de filtro se lavé con una porcién
adicional de etanol. Esta solucién se concentrd al vacio para producir la
piridona reducida y desbencilada en forma de un aceite dorado. Este aceite se
purificd sobre un Biotage Sp4, 85i, 80 ml/min sobre un gradiente de MeOH al 0-
10% en DCM para producir 2,77 g de un aceite incoloro transparente (11,6
mmol, 31%).

EMBR: 240 (M+H)".

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 7,29 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7.18 (1H, d, J = 5,2
Hz), 6,55 (1H, d, J= 9,5 Hz), 4,20 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,10 (1H, dd, J= 9,6, 0,3
Hz), 3,569-3,73 (2H, m), 2,65-2,70 (1H, m), 2,53-2,61 (1H, m), 1,23 (8H, td, J =
7,0, 3,6 Hz). '

3G 2
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Preparacién d-7
5-Benciloxi-piridina-2-carbaldehido

A una solucién de (5-benciloxi-piridin-2-il)-metanol (2,3619 g, 10,9728
mmol) en diclorometano (120 ml) y piridina (2,68 mi, 32,9184 mmol) se le
afadié 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1 .2-ber{cidioxol-3-(1m-ona (6.9812 g,
16,4592 mmol). La soluci6n resultante se agité en una atmésfera de nitrégeno
a temperatura ambiente durante 16 horas y después se diluyé con éter dietllico
(100 ml) seguido de la concentracidn parcial a presién reducida. El residuo se
recogi6 en éter dietllico (150 ml) y los precipitados se retiraron por extraccion
con 1:1 de tiosulfato sédico acuoso al 10%:bicarbonato sédico acuoso saturado
(2 x 100 mi). La capa orgénica se lavd con agua (100 ml) y cloruro sédico
acuoso saturado (100 ml), se sec6d (sulfato de magnesio anhidro), se filtrd y
concentrd al vacio produciendo el compuesto del titulo puro (1,1694 g, 50%) en
forma de un aceite amarillo pélido.

EMBR (m/z): 214 (M+H)".
'H RMN (CDCls, 300 MHz2): 8,98 (1H, d, J = 0,8 Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,5 H2),
7.94 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,44-7,40 (4H, m), 7.38-7,33 (2H, m), 5,18 (2H, ).

Preparacién d-8
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A una solucién de 5-benciloxi-piridina-2-carbaldehido (1,16%94 g, 5,4842
mmol), cloruro de (etoxicarbonil-metoxi-metil)-trifenil-fosfonio (4,7043 g,
10,9684 mmol) en cloroformo (30 ml), en una atmésfera de nitrbgeno a
temperatura ambiente, se le afiadié gota a gota tetrametilguanidina (2,1 ml,
16,4526 mmol). La solucién resultante se agitd durante 16 -horas y después se
inactivé con cloruro aménico acuoso saturado (50 mi). Las fases se separaron
y la fase orgénica se lavé con cloruro sédico acuoso saturado (50 ml), se seco
(sulfato de magnesio anhidro), se fitrd y se concentrd al vaclo para
proporcionar el producto bruto. El residuo se purificé por cromatografla en
columna ulirarrépida (hexanos a acetato de etilo) para producir el compuesto
del titulo puro (1,8051 g, 100%) en forma de un aceite amarillo.

EMBR (m/2): 328 (M+H)*

'H RMN (CDCls, 300 MH2):8,37 (1H, d, J =2,6 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,9 Hz),
7,44-7,33 (5H, m), 7,25 (1H, dd, J = 8,9,3,0 Hz), 7,13 (1H, 8), 5,13 (2H, s), 4,27
(2H, ¢, J=7,2 Hz), 4,05 (2H, c, J= 7,2 Hz), 1,35 (3H, t, J=7,0 H2), 1,34 (3H, t,
J=7,0 Hz).

F¥g
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Preparacién d-9

A una solucién del éster etilico del acido 3-(5-benciloxi-piridin-2-il)-2-
5 etoxi-acrilico (1,8051 g, 5,5144 mmol) en etanol seco (40 ml) se le afadid
paladio (0,1805 g, 10% en peso sobre carbono activado). La solucién resultante
se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno (344,73 kPa)
durante 16 horas. La solucién resultante se filtr6 a través de una capa de Celite
de 7,62 cm y se lav6 con etanol (200 ml). Después, el filtrado se concentrd al
10 vacio para producir el compuesto del titulo puro (1,2231 g, 93%) en forma de
un aceite amarillo pdlido.
EMBR (m/z): 240 (M+H)".
'H RMN (CDCly, 300 MHz): 8,14 (1H, s), 7,20-7,11 (2H, m), 4,19-4,10 (3H, m),
3,71 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,63-3,53 (1H, m),3,36-3,26 (1H, m), 3,18-3,03 (1H,
15 m), 1,18 (3H,t, J=7,2 Hz), 1,07 (3H, t, J= 7,1 Hz).
Preparaci6n d-10
2-Etoxi 4-fenoxifenil)etoxilpiridin-3-ilipropanoato de etilo

A una solucién purgada con argén de la.bromopiridina apropiada (0,636

20 mmol) en tolueno (12 ml) se le afiadié acetato de paladio (Il) (11,4 mg, 0,0508

352
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mmol) y 2-(di-t-butilfosfino)-1,1"-binaftilo racémico (25,4 mg, 0,0636 mmol). Se
dej6 que se formara el complejo activado durante aproximadamente diez
minutos, punto en el que se afiadieron carbonato de cesio (414 mg, 1,27 mmol)
y el alcohol apropriado (0,956 mmol). La mezcla se calenté a 115°C y se agito
5 a esta temperatura durante aproximadamente 12-18 horas. La mezcla se enfrié
a temperatura ambiente y se filtr6 a través de una capa de sllice. La capa de
filtro se lavd con 2-3 allcuotas de acetato de etilo y los filtrados organicos
combinados se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
purificd otra vez por cromatografla ultrarrapida o se sometié al procedimiento
10 de hidrélisis general.

Preparaciones d-11 a d-18

Las raciones d-11 a d-18 se araron por procedimientos analogos a
los usados para |la Preparacion d-10
Prep. N® Esfructura 'H RMN EM (m/z)
! (BR 0 AR)
11 N
,_Q—{;(jo’rrl
d-12 —~
r!
?J’
d13 7
5. |
o
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a
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d-15 ]
eoah
d-16
57
r:ru
d-17/ o~
-
r
. d-18
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Preparacién d-19
2-brom bromometil)piridina

| = Br
v
Br” N

Se aiiadié cuidadosamente tribromuro de. fésforo (100 mmol,27,1 g, 2,0
equiv.) a 2-cloro-5-hidroximetil piridina (50,0 mmol, 7,18 g, 1,0 equiv.). La
piridina se agrupé y la mezcla se calenté a 160°C. Dentro de un periodo de 5
minutos de agitacion a >150°C, la mezcla se volvié de color muy oscuro con
desprendimiento de gas. La mezcla se agité a esta misma temperatura durante
aproximadamente 2,5 horas, momento en el que se enfri® a temperatura
ambiente. La mezcla se enfrié adicionaimente a 0°C, después de lo cual se
anadié bicarbonato sddico saturado muy cuidadosamente (muy exotérmico).
Segln comenz6 a ser menos vigorosa la espumacion, se afiadié hielo a la
mezel¥-hasta que ceso la espumacién. Después se afadi6é cuidadosamente
bicarbonato sédico séiido hasta conseguir un pH de ~8-9. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo y la capa orgdnica se lavé con saimuera y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. Se concentr al vaclo para producir un sélido
oscuro. Este material se disolvié en una cantidad minima de DCM y se purifict
usando un Biotage Sp4 65i sobre un gradiente de acetato de etilo al 0-100% en
hexanos para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
palido (5,57 g, 44%).
EMBR: 252 (M+H)".
'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8,39 (1H, s), 7,59 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,48 (1H,
d, J=8,5 Hz), 4,46 (2H, s).
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Preparacién d-20

o)
”~
D
® QO
Br NOIO

A una suspensién de tbutéxido potasico (46,6 mmol, 5,22 g, 1,3equiv.)
en DMF anhidra (250 ml) enfriada a 0°C se le afladi® metoxd dimetiimalonato
(46,8 mmol, 7,55 g, 1.3 equiv.) mediante una jeringa en pequefias porciones. El
enolato se dejo calentar durante aproximadamente 30 minutos, punto en el que
se afiadio por porciones 2-bromo-5-(bromometil)piridina. La mezcla de reaccién
se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se diluy6 con éter etllico y se transfiri6 a un embudo de
decantacion que contenla cloruro aménico saturado. Las capas se agitaron y
se separaron y la capa organica se lavé con agua. La capa orgénica después
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd al vaclo. El aceite
amarillo obtenido se purificé sobre un Biotage Sp4 65i sobre un gradiente de
acetato de etilo al 0-100% en hexanos para producir un aceite incoloro que
solidifico tras reposo (12,1 g, cuant.).

EMBR: 333 (M+H)".
'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8,27 (1H, s), 7,.45-7,55 (2H, m), 3,82 (BH, s),
3,57 (3H, s), 3,42 (2H, s).

Preparacién d-21



10

15

Br N

A una solucién de [(6-bromopiridin-3-il)metilj(metoxi)malonato de dimetilo
(3,55 mmol, 1,18 g, 1,0 equiv.) en DMF anhidra (2 ml) se le afiadié bromuro de
litio (3,20 mmaol, 0,278 g, 0,9 equiv.) seguido de agua (3,55 mmol, 0,084 g, 1,0
equiv.). La solucién se puso en un bafio de aceite precalentado a 165°C.
Comenz6 el desprendimiento de gas. La formacién de burbujas cesé en 30
minutos y el EM/CL de la mezcla de reaccién en este punto indicd que la
reaccion se habla completado. Se enfrié6 a temperatura ambiente y se diluy6
con agua. La capa acuosa se extrajo con éter dietflico (4 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa orgﬂ.ni se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd al vacio para producir 536

mg de un aceite pardo que fue una sola mancha pok-TLC. Se us6 en la

siguiente etapa sin purificacién adicional.
EMBR: 275 (M+H)".
'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,23 (1H, s), 7,42-7,51 (2H, m), 4,26 (1H,d, J =
8,1 Hz), 3,79 (3H, s), 3,51 (3H, s), 2,97-3,03 (1H, m), 2,82-2,88 (1H, m).
' Preparacién d-22

3Ss
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Preparaciones d-23 a d-38
araron por imientos andlogos a

35F-

los usados para la Preparacién d-22

Prep. Esfructura 'H, RMN EM (m/z)
N* (BR 0 AR)
m’l o™
PR
d24 [j’\li
o"\
5 -
— d-25 (CDCh, 300 MHz) 7,50-7,99 (3H,| paraBR430 |
I;O‘:’ °"  |m), 7,35-7,47 (4H, m), 6,85 (1H, (M+H)*
O‘J;( d, J=8,5 Hz), 4,27 (2H, t, J=6,3
Hz), 4,17 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,28
(3H, 8), 2,91 (2H, ¢, J = 14,1 Hz),
2,66 (2H, t, J 7,4 Hz), 2,27 (3H, 8),
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7,96 (3, 8), 213 @H, m), 125
(3H, t, J=7,2 Hz)

(CDCh, 400 MHz) 7,861-7.88 (3H,
m), 7,41 (1H, dd, J = 8,6, 2,5 Hz),
7,38-7,36 (2H, m), 6,62 (1H, d, J =
8,3 Hz), 4,51 (2H, t, J = 8,8 H2),
3,70 (3H, 8), 3,28 (3H, s), 2.,87-
2,93 (3H, m), 2,86 (1H, ¢, J = 14,2
Hz), 2,32 (3H, s), 1,32 (3H, s)

(M+H)"

(CDCL, 400 MAZ) 8,07 (2H, d, /=
8,07 Hz), 7.1 (1H, d, J = 2,3 Hz),
7,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,41 (1H,
dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 8,62 (1H, d, J
= 8,3 Hz), 4,52 (2H, t, J = 6,7 Hz),
3,70 (3H, 8), 3,28 (3H, s), 2,67
(2H, t, J=6.7 Hz), 2,95 (1H, d, J =
182 Hz), 2,88 (1H, d, J = 142
Hz), 2,34 (3H, 5), 1,33 (3H, 5)

d-28

(M+H)*

(CDOChL, 400 MHz) 7,80 (1H, d, J=
2,3 Hz), 741 (1H, dd, J = 8,5, 2,4
Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,42
(2H, t, J = 6,8 Hz), 3,71 (3H, 8),
3,29 (3H, 8), 2,85 (1H, d, J = 13,9
Hz), 2,86 (1H, d, J = 14,2 Hz),
2,86 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,67 (1H,
#, J = 11,6, 3,6 Hz), 2,10 (3H, 3),
2,02-1,08 (2H, m), 1,81-1,77 (2H,
m), 1,69-1,65 (1H, m), 1,54-1,48
(2H, m), 1,38-1,31 (2H, m), 1,33
(3H, 8), 1,28-1,24 (1H, m)

para BRA17
(M+H)"
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{CDCL, 400 Mz} 7,02 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,85 (2H, dd, = 8,0, 1,6
Hz), 7,41 (1H, dd, J= 8,5, 2,4 Hz),
7.39-7,35 (3H, m), 6,63 (1H, d, J =
8,8 Hz), 4,59 (2H, t, J = 7,0 Hz),
3,70 (3H, s), 3,28 (3H, s), 3,18
(2H.t, J=7,0Hz2), 2,95 (1H,d, J =
14,2 Hz), 2,87 (1H, d, J = 14,2
Hz), 2,42 (3H, s), 1,33 (3H, 8)

d-30

(CDTl,, 400 MHz) 7,50 (TH, d, J=|
23 Hz), 741 (1H,dd, J=8,5, 2,4
Hz), 7,33 (1H, d, /= 7,6 Hz), 7,21
(1H,d, J=7,6 Hz), 7,13 (1H, dt, J
=786 10Hz), 697 (1H, dt, J =
78 13 Hz),680(1H, d, /=86
Hz), 4,56 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,92
(2H, t. J = 5,4 Hz), 3,70 (3H, s),
3,28 (6H, &), 285 (1H, d, J=139
Hz), 2,86 (1H; d, J = 14,2 Hz),
1,32 (3H, s)

a3

{(M+H)"

(M+H)"

-8 z) 1,91 (1R, d, J=
2,3 Hz), 7,81 (1H, 8), 7,75 (1H, d,
J=T78Hz), 741 (1H, dd, J = 8,5,
24 Hz), 720 (1H, t, J = 7,7 Hz),
7,19 (1H, d, J= 7,6 Hz), 8,62 (1H,
d, J=8,3 Hz), 452 (2H,t, J=6,8
Hz), 3,70 (3H, s), 3.28 (3H, s),
2,96 (2H, t, J= 6,8 Hz), 2,95 (1H,
dJ=139Hz), 288 (1H, d, J =
13,9 Hz), 2,38 (3H, 8), 2,32 (3H,

(M+H)"
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5), 1,333, 5)

{CDChL, 00 MAz) 797 (TH, d, J=[ paaBR455 |
- . |20 Hz), 7.80-7,88 (2H, m), 7,59 (M+H)*
o—Q—{]:,u,Q’yg ° (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 6,92-

6,90 (2H, m), 6,62 (1H, d, J= 8,3
Hz), 4,51 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,08
(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,70 (3H, s),
3,28 (3H, 8), 2,95 (2H, t, J = 6,8
Hz), 2,68 (1H, d, J = 13,9 Ha),
2,87 (1H, d, J = 139 Hz), 2,30
(3H, s), 142 (3H, t, J = 7.1 H2),
1,33 (3H, s)

(CDCE, 400 MHz) 7,80 (TH, d, J= paraBR 377 |
)_‘o I/\ ,[']'7(1"' 2,3 Hz), 741 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 (M+H)*

N~ ~"g P Hz), 6,61 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,42
(2H, t, J = 8,8 Hz), 3,70 (3H, s),
3,28 (3H, s), 3,00-2,93 (1H, m),
2,95 (1H, d, J = 14,2 Hz), 2,88
(2H,t, J = 8,8 Hz), 2,88 (1H, d, J=

14,2 Hz), 2,20 (3H, 8), 1,33 (3H,
s), 1,30 (3H, &), 1,28 (3H, 3)

(CDChL, A0 MHZ) 7,51 (TH, d, J= para BR 429 |
o o |23H2), 7.42(1H, ad, J= 85, 2.4 (MeH)*

I,?—‘NLO,Q’% Hz), 8.61 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6,48

(1H, s), 4,51 (2H, t, J = 6,7 Hz),
4,15 (3H, s), 3,71 (3H, s), 3,28
(3H, 8), 2,96 (1H, d, J = 13,9 Hz),
2,94 (2H, 1, J = 8,8 Hz), 2.87 (1H,
d, J = 13,8 Hz), 2.30 (3H, 8), 2,27
(3H, 8), 1,33 (3H, 8)
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{CDCh, 400 MHz) 7,51 (IH. d, 7=
2,3 Hz), 7.42 (1H, dd; J = 8,0, 1,9
Hz), 7,33-7,28 (2H, m), 7,23 (2H,
d, J = 8,6 Hz), 7,08-7,04 (1H, m),
6,99-6,92 (4H, m), 6,64 (1H, d, J =
8,6 Hz), 4,45 (2H, dt, J = 7,1 Hz),
3,70 (3H, s), 3,20 (3H, s), 3,04
(2H, t, J = 7,0 Hz), 2,82 (1H, d, J =
14,2 Hz), 2,87 (1H, d, J = 14,2
Hz), 1,33 (3H, 8)

{COCL, 400 MHZ) 790 (TH, d, J=|
2,3 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,5, 2,4
Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,13
(2H, d, J= 8,1 Hz), 8,63 (1H, d, J
= 8,3 Hz), 4,46 (2H, t. J = 8,8 H),
3,71 (3H, s), 3,28 (3H, s), 3.06
(2H, t, J=86,8 Hz), 2,85 (1H,d, J =
142 Hz), 2,86 (1H, d, J = 138
Hz), 1,33 (3H, s)

37

T, 7=
2.0 Hz), 7,74 (1H, d, J = 7,8 Hz),
741 (1H, dd, J = 82, 2,5 Hz),
7.34 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,38 (1H,
8), 7,18 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,62
(1H, d, J=8,3 Hz), 4,51 (2H, t, J =
6,7 Hz), 3,70 (3H, s), 3,28 (3H, 8),
2,96 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,95 (1H,
d, J = 13,8 Hz), 2,86 (1H, d, J =
13,9 Hz), 2,32 (3H, s), 1,32 (3H,

s)

paaBR42Z |
(M+H)*

— paraBR4ATd |
(M+H)*

para BR 420
(M+H)"




>

Hz), 7,34-7,28 (2H, m), 6,96-6,83
(2H, m), 6,62 (1H, d, J = 8,5 Hz),
4,52 (2H, t, J = 6,8 H2), 3,70 (3H,
8), 3,28 (3H, s), 2,06 (2H, t, J =
8,8 Hz), 2,85 (1H, d, J = 13,9 Hz),
2,86 (1H, d, J = 13,9 Hz), 2,32
(3H, s), 2,16 (3H, ), 1,32 (3H, 8)
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d-38 {CDCL, 400 MAZ) 787 (1H, d, J=] _para BR 441
2,0 Hz), 7,41 (1H, dd, J= 8,5, 2,4 (M+H)*

Los compuestos de la invencidn se han ensayado para actividades
frente a PPAR gamma y PPAR alfa. Las actividades se tabulan mas adelante

en Ki (um)
Ejemplo | PPAR PPAR | Ejemplo | PPAR PPAR | Ejemplo | PPAR PPAR
n° gamma atfa n° gamma alfa n°® gamma alfa
K (pm) Kl (lllll) Kl (l.llll) Ki (l'", K (|II'II, Ki (um)
A =03 0,55 — 02 22 |C-03 29
A-103 10 19 B-03 31 9 C-05 15
0,33 26 B- 04 1,5 48 C- 06 9,5 41
EM
A-05
3.4 75 B- 05 1,33 2,04 C-07 11 22
S/E
0,19 1.1 B- 05 29 3,2 C-08 1.4 48
S/E
A- 0/ 12 B-05 2 38 C-10 21 19
A-10 15 | 44 B-06 | 0,37 0,13 Cc-11 2 42
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Elemplo [ PPAR | PPAR | Ejemplo | PPAR | PPAR | Ejemplo | PPAR | PPAR
n® gamma | alfa n° gamma | alfa n® gamma | alfa
Ki(pm) | o (um) KiGm) | o (um) Ki(m) | o (m)
A-11| 058 012 [B-07 | 065 12 [C-12[ 16 9.4
A-12] 0051 | 035 | B-08 | 048 317 ([C- 14 8 32
A-13| 35 0 | B-09] 19 22 |[C-18| 1% 3.2
A& 13 015 |B-10| 0,17 019 [C-17| 26 32
A=15 12 018 [B-11| 7.9 096 (C-18| 35 | 0,085
[A—186| 28 | 15 |[B-12| 33 03 (C-20| 15 3.1
A7 18 16 |[B-13 ] C-21] 0,053 | 0,086 |
A= 18 | 1.7 14 [B-14 23 0021 [C=2Z[ 08 2.1
A="19] 0,050 07 [B-18 18 0084 |[C-231 010 [ 25 |
A=20| 018 014 [B-17| 1.2 0047 [C- 24| 0,083 | 0,022 |
A-2T[00BB | 031 |[B-18 0,082 [C—25[ 0,068 { 0,018 |
A-2Z2 0,17 085 [B-19| 0,74 034 |[C-286| 0,068 [ 0,018 |
A-23| 0,39 018 [B-20 16 [C—27 0,025 | 0,015 |
A-2¢| 078 | 0018 [B- 21| 0,00 4 C—28[ 003 | 0,088 |
A=25 32 42 B-22 0,95 046 | C-28 | 0,008 0,12
A-28 015 [ 033 ([B-23| 34 27 [C-30( 0033 | 0,11
A=2T| 24 13 |[B-23| 186 1 C- 31| 0,026 | 0,093 |
A~ 28
En 0044 | 093 | B- 27 022 |C~-32) 0035 | 015
A=28
S 0,081 1.1 B-28 78 |C-33| 0,05 0,01
A-28
S 0,94 29 | c-02 039 ([C-38| 17 21
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E/M se define como mezcla enantiomérica, incluyendo mezcla racémica.

S/E se define como enantibmero individual.

Ejemplo | PPAR PPAR | Ejemplo | PPAR PPAR | Ejemplo | PPAR PPAR
n° gamma alfa n°® gamma alfa n° gamma alfa
M| i gy MM | 1 gum) MM e )
C-38 1,2 C-84] 0,052 0,014 | C-80| 0,017 0,11
C-40 3,7 0,7 C-66] 0023 | 0,037 | C- o1 0,39 1.8
C-42 33 13 C=-¢67] 0044 | 0,25 G- B2 1,1 28
C- 44 36 c-¢68 42 C-837 0,011 0.3
C-4H 0,22 17 C-89 1,1 25 C- 84 4
C-4 2 35 C-70 64 C-985| 487 a8
C-47 35 83 C-1N ~ 9,7 D-02] 046 | 0.2
C—48| 0,018 024 |C-72 71 D-03 | 0,011 0,3
0,15 0,31 C-73| 0,042 D-04| 044 0,29
EM
c - m
0,014 0047 [C-T74 | 0,64 0,9 D- 05 28
S/E
C-48 C-74 -
24 D- 068 | 0,027 0,13
S/E S/E
C—-174
C- 49 0,21 18 0,47 42 D- 07| 0,017 0,32
S/E
C-48 21 41 C-75| 082 D-08{ 0,002 0,015
C—-49 | 0,043 0. C-76 23 13 D=0 0,067 | 0,05
C-50 | 0,043 11 C=177 0,15 29 D-—107] 0,019 | 0,033
C-—51| 0,18 289 |[C-76| 0008 | 0015 |D-11| 862 5.1
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Ejempilo | PPAR PPAR | Ejempio { PPAR PPAR | Elemplo | PPAR PPAR
n° gamma alfa n°® gamma alfa n° gamma | alfa
K6 1 gam) KM | i gy K™ | 1 e
C-178
C- 52 03 0,15 39 D- 12 8,1
SIE
C-78
C- 53| 0,093 0,64 0,003 0014 |D- 13| 0,38 0,19
S/E
c_ m
36 cC- 79| 0,007 0,015 | D- 14 15 26
S/E '
0,027 0,4 C- 80| 0,062 0053 [D-15| 0,35 0,22
S/E
C- 54| 0,02 12 |C-8T[ 0015 [ 0/5 |[D-18| 64
C-55 8 C-82] 0,018 D—17 0,031 0,61
C=57 1.1 18 C-84 | 0021 | 0084 |[D- 18 1,7 64
C-50| 0006 | 0054 |C-85| 0,004 | 0,013 [D-20| U048 0,84
C-60| 0015 | 0,065 [C—-85| 0,005 | 0,013 |D- 21 21 10
D-23
C-"61 0,31 024 (C- 87| 0,012 0,025 0,073 8,5
EM
D-23
C-63| 0,004 0021 ([ C-88| 004 0,03 e 5

E/M se define como mezcia enantiomérica, incluyendo mezcla racémica.

S/E se define como enantiémero individual.

24



10

15

20

25

-268-
Elempio | PPAR | PPAR | Ejemplo| PPAR | PPAR
n° gamma alfa n® gamma alfa
B_ ﬂ
0,039 1,1 D-33| 0,69 0,55
S/E
D-—24 [snSPA [snSPA | D— 34 | 6.1 3.2
D-=24 | 058 093 [D-35| 056 0,33
D-35
D-25| 29 0,27 0,57
SIE
D-35
D~ 26 | sin SPA | sin SPA 48 9
S/E
1,9 D-36| 0,23 0,73
S/E
B 0042 | 067 |D-37| 053 | a7
S/E
D-27( 7.8 D-38| 005
D- 28 18 48 |[D- 39 5
D= 29| 04 08 |[D-40| 008 18 |
1,2 D- 41 5,9
SIE
- 0,89 3 D-42| 07 1
S/E
D= 31 1 0088 |D-44 | 0,15 28 |
D-32 15 0058 [D-45] 0,058 0,08

E/M se define como mezcla enantiomérica, incluyendo mezcla racémica.
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S/E se define como enantiémero individual.

Aunque la invencién se ha ilustrado mediante referencia a realizaciones
especificas y preferidas, fos expertos en la técnica reconoceran que se pueden
hacer variaciones y modificaciones mediante experimentacién rutinaria y
practica de la invencién. Asl que, no se pretende limitar la invencién por la
descripcion anterior, sino que se define mediante las reivindicaciones anexas y

sus equivalentes.
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Habiendo descrito la invencién como antecede se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

Los autores reivindican

1. Un compuesto de férmula (l):

Ra
Rz
10 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que :

el anillo Q es arilo (Cs — C10) 0 heterociclilo de ( 4 — 10) eslabones;

R' es H, halo, alquilo (C; — Cg), alcoxi (Cy — Cg), CN, CF3, -O-CFa, -O-
SOz-alquilo (C1 — Cg), ~0-SO2—~(CR"'R'2), arilo (Cg — C10), (CR"'R"?), cicloalquil
(Ca.— Cio) - (CR"'R'),, CR''R2), cicloalquil (C3 — C10) ~ (CR'"'R™®) - O —, —

15 (CR'R') aril (Cg — C10) — (CR''R'®);, {CR"'R'®) aril (Cs — C1o) - (CR''R"}) (-
O —, «{CR"'R'), heterociclil de (4 — 10) eslabones — (CR''R'?),, o — (CR"'R"?),
heterocoiclil de (4 — 10) eslabones — (CR''R'?) ;—~O—; en el que los 4tomos de
carbono del anillo R' estan opcionalmente sustituidos por 1 a 3 grupos R y
los atomos de nitrégeno en el anillo de R' estdn opcionalmente sustituidos con

20 1 a 3 alquilo (C — Cs);

R? es H, alquilo (C; — Cg), {CR''R"®) — cicloalquilo (C3 — C1o), —
(CR"'R"2), — arilo (Cg — C10) 0 — (CR"'R"), heterociclilo de (4 — 10) eslabones: y

-ty

36z
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en el que los 4tomos de carbono de R? estan opcionalmente sustituidos con 1
a 3 grupos R'; y los 4tomos de nitrbgeno en el anilo de R? estin
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 alquilo (C; — Cs);

R? se selecciona entre el grupo constituido por:

e
B) —Y-—Y'\(}c {p/m’—n ><a

R'H R‘I

A) R

o
K
Rﬂ'
) |_R%
| 4 T(XR'
D) :

R —’

- 3 e L T

Y es {C=0) — 0 -S0O—;

Y" es NR" u-0—;

pes0,1,62;

cadaq, r,ytson independiéntemente 0,1,2,3,4,65;

cada n es independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;

cada k es independientemente 1,2 6 3;

cada m y s son independientemente 0, 1, 2, 6 3;

cadajes0,1,62;

Cada R* es (CR''R"), -, {CR"'R"3), -8 -{CR"'R"?),—, (CR"'R"}), -
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NR'“—, —(CR"R“).-. —NR™_ (CR"R“),. -O-, —(CR"R“) .,—O—(CR"R")k — NR™,
—(CR"R‘Z) .-.—O—(CR"R“).,-—, —(CR"R“) n—O—(CR“R") g—O—(CR"Rﬂ)..—. _
(CR''R'), -CR"'= CR'?— (CR''R"?),~, 0 -CH=CH~CR''R'?) ~O- (CHa),—;

Cada R°® es un enlace 0 {CR''R'})y~ Z {(CR''R'®),; en el que Z es —
CR''R™—, —O-NR'™ —, 0 (SO);

Cada R® es {(C=0)-OH, -(C=0)-OM*, <{C=0) — alquilo (C; - c.'). -
(C=0) — O — alquilo (C¢ — Cg), {C=0)-NR'°R"!, {C=0)-NR'’- 80, -R!!, —
§02-NH - R", —NH-80;-R'°, —(C=0)-NH - C =N, o R® tiene una

formula:

0

- g

¢) -

M" es un catién de metal aicalino o un catién de metal alcalinotérreo;

Cada R’ y R® es independientemente H, alquilo (C; — Csg), alcoxi (Cq —
Ca), — (CR''R") cicloalquilo (C3 — Cg), {CR"'R"?), arilo (Cs — C10), (CR''R'3),
aril (Cs — Cip) -0-, —(CR"'R'?) heterococliio de (4 — 10) eslabones o —
(CR"'R'2), heterociclil de (4 — 10) eslabones —O—;

O R’ y R? pueden opcionaimente tomarse juntos con el carbono al que
estan unidos para formar un cicloaiquilo (C3 — C1p) 0 un heterociclilo de (3 - 10)
eslabones;

Cada Ar', A%, AP, y Ar* representa arilo (Cg — C1o) © heterociclilo (5 —
10) eslabones; en el que los 4tomos de carbono en el anillo de cada Ar', AP,

A, y Ar* estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™;

=7
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El anillo A representa un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 eslabones conteniendo
opcionalmente 1 a 4 hetero&tomos que pueden ser el mismo o diferente y que
se seleccionan entre —-N(R'™)—, O, y S(O),enelquejes 0,1, 62 conla
condicién de que el anillo no contenga dos atomos de O o S(O); adyacentes, y
en el que los 4tomos de carbond dellresto A en el anillo estdn opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos R'>:;

R? es alquilo (C1 — Cg), {CR"'R'), — arilo (Cs — C1g) 0 (CR"'R'?), -
heterociclilo de (4 — 10) eslabones, en los que t es independientemente 0, 1, 2,
3, 4, 6 5, en el que dichos grupos R? estdn sustituidos con 1 a 3 grupos
independientemente  seleccionados entre —(CR''R'?);NR'°R'", -
(CR"R'®NR" alcanollo (C; — Cg), —(CR'R',0(CR'"R'})R", vy
(CR"R'*)R™; y en el que los restos heterociclilo, arilo y alquilo de los grupos
anteriores estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R'3;

R™ y R' son independientemente H o alquilo (Cy — Cg);

R" y R'? son independientemente H, alquilo (Cy — Cs), hidroxi, 0 alcoxi
(C1—Ca);

_ R'™ se selecciona entre H, alquilo (Cy — Cg), (C=0)-R", -SO.NR"R"®,
o0 —(SQ), alquilo (C1 — Cg);

Cada R"™ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo
constituido por halo, ciano, nitro, trifluorometoxi, triffluorometilo, azido, hidroxi,
alcoxi (C4 — Cg), alquile (Cy — Cyy), alquenilo (C; — Cg), alquinilo (C2 — Cg), -O—
(CR"R‘Z) g—O—(CR"R'z),.—, —~C=0)-R", —(C=0)—O—R15, —0—(C=0)—R1"’, _
NR'5(C=0)-R'6, -NR'S(C=0)-O-R'®, -(C=0)-NR'*R'®, -NR"R'"®, -NR"*OR"S,
—SOzR"R'™, —S(0) alquilo (C; — Cg), -O-SOR'", -NR'™-S0,-R'®, R"-
(CR"R")—arilo (Cs — C10), ((CR''R™), heterociclilo de (4 — 10) estabones, —
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(CRY'R™)4(C=0) (CR"R'?) arilo (Cs ~ Ci), «{CR'R'%)4(C=0)(CR''R"),
heterociclilo de (4 — 10) eslabones, {CR!'R'*»O(CR''R'%), arilo (Cs — C1p), -
(CR""R™)O(CR''R™), heterociclio de (4 — 10) eslabones, ((CR"'R"),SO,
(CR"'R"), arilo (Cs — C1g), y {CR''R'%)4S0; (CR"'R'?), heterociclilo de (4 — 10)
eslabones; 1 6 2 dtomos de carbono en el anillo de los restos heterociclicos de
los grupos anteriores Ry R'™ estdn opcionalmente sustituidos con un resto
oxo (=0), y los restos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y heterociclicos de los
grupos anteriores R'ly R est4n opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados -independientemente entre halo, ciano, nitro,
triflucrometilo, trifluorometoxi, azido, —~OR'S, {C=0)-R"S, (C=0)-0-R'%, O~
(C=0)-R", -NR'S(C=0)-R'®, {C=0)-NR'R'®, -NR"R"%, -NR'*OR", alquilo
(C1 — Ca), alquenilo (C; - Cg), alquinilo (Cz — Cg), (CR"'R") arilo (Cg — C1o), y —
(CR"R'®: heterociclilo de (4 — 10) eslabones;

cada R", R', y R" se selecciona independientemente entre H, alquilo
(C1 — Ce), HCR"'R") arilo (Cs — C10) y <(CR''R"?), heterocicliio de (4 — 10)
eslabones; 1 4 2 &tomos de carbono en el anillo del grupo heterociclico estdn
opc_ionalmente sustituidos con un resto oxo (=0), y los retos, alquilo, arilo y
heterociclicos de los grupos anteriores R™, R'™ y R' estadn opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
halo, ciano, nitro, -NR''R"?, trifiucrometilo, triflucrometoxi, alquilo (C; — Cg),
alquenilo (Cz — Cg), alquinilo (C2 — Cg), hidroxi, y alcoxi (C1 — Cs);

RY es H, alquilo (C — Cg), —O—alquilo (C; — Ce), halo, CN, OH, CFs, 0 —
O-CF;;

y en el que cuaiquiera de los sustituyentes anteriormente mencionados

comprenden un grupo CHj (metilo), CH, (metiléno), o CH (metino) que no esta

7
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unido a un grupo halo, SO o SO; o a un &tomo N, O o S opcionalmente se
soporta sobre dicho grupo un sustiluyente seleccionado entre hidroxi, halo,
alquilo (Cy — Cg), alcoxi (Cy — C4), —-NH2, —NH alquilo (C4 — Cg), y —N( alquilo (C,
- Ca))2.

2. El compuesto seguin la reivindicacion 1 en el que R3 es

A)

:Il..
>
-1—l
>
N
><m,,,
mﬂ ;um

5
B) !
P
R11 12 R7 Ra .
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4. El compuesto segtin la reivindicacién 1 en el que R® es

L]

--4!--
-
”

10

5. El compuesto seguin la reivindicacién 1 en el que R® es

s FS

——R* \CH

D) Rs. K)“—‘R. '

20

6. El compuesto segun la reivindicacién 2 que tiene una férmula
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RZ
o
R“—< |
N
R‘

en la que dicho -Ar' — A~ se selecciona del grupo constituido por:

—Ar—AP—RY R

RT

en las que los 4tomos de carbono en el anillo de cada Ar' y Ar? estén
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos R'® seleccionados entre el grupo
constituido por halo, alquilo {(C4 — Cg) y alcoxi (C1 — Cs).
10

7. El compuesto segtin la reivindicacién 2 seleccionado entre el grupo

constituido por
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Acido 1-({3'{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]-1, 1*-biferiil-3-
ilffoxi)ciclobutanocarboxflico (ejemplo A — 4);

Acido 2-({3'-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-il)etoxi]-1, 1"-bifenil-3-
ifoxi)butanocico (ejemplo A — 5);

Acido 2-(3{6-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-2-
ilffenoxi)butanoico (ejemplo A — 6);

Acido  1-(3-{8{2(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-ilfetoxi]piridin-2-il{fenoxi)
ciclobutanocarboxilico (ejemplo A - 7);

Acido 1{(3'{[2<(3-fluorofenil}-5-metil-1,3-oxazol-4-lmetoxi}bifenil-3-

ioxilciclobutanocarboxilico (ejemplo A ~ 11);

Acido 1{(3'{3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-i)propoxilbifenil-3-ifoxi)
ciclobutanocarboxilico (ejemplo A — 12);

Acido 1-{(3'{]5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il[metoxi}bifenil-3-iljoxi]
ciclobutanocarboxilico (ejemplo A — 17); .

Acido  2-[(3'{2-[2-(3-fluorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4-  illetoxijbifenil-3-
illoxi}-2-metilpropanoico (ejemplo A - 21);

Acido 2-metil-2<({3'{(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)metoxi]bifenil-3-
iffoxi)propanoico (ejemplo A — 24);

Acido 2-etoxi-3-{3'-[2-(5-metil-2-feni-1,3-oxazol-4-il)etoxilbifenil-3- -

illpropanoico (elemplo A — 28),

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

8. El compuesto segiin la reivindicacién 3 que tiene una férmula

I s
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Rz

<X

R"—Y—Y'\tc AP—RS R
R e

R R12 R?

enlaque Y es (C=0)—-0-S0; Y"esNR"®ypes 1.

8. El compuesto segiin la reivindicacion 3 seleccionado entre el grupo

constituido por

Acido 2-metil-2-{3-{({J2-(5-metil-2-fenil-1,3-0xazol-4-
il)etoxijcarbonillamino)metillfenoxi}propanoico (ejemplo B — 5);

Acido 2-metil-2{3{({[(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
il)metoxijcarbonil}jamino)metillfenoxi}propanoico (ejemplo B — 6);

Acido 2-metil-2{4-[({{3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-
il)propoxi]carbonillamino)metillfenoxi}propanoico (ejemplo B - 7);

Acido 2-{3-fluoro-4-[({[2(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iHetoxilcarbonil}lamino)metilifenoxi}-2-metilpropanoico (ejemplo B — 9);

Acido 2-{3{({2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-
iletoxiJcarbonifjamino)metilffenoxi}butanoico (ejemplo B — 13);

Acido 2-{3-[({I(5-metil-2-fenil-1,3-oxazo}4-
illmetoxijcarbonillamino)metiljfenoxi}butanocico (ejemplo B — 14);

Acido 1-{3{({[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iljetoxilcarbonilfamino)metillfenoxi)ciclobutanocarboxilico (ejempio B — 15);
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Acido 2-metil-2-(3-{[({[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iletillaminc}carbonil)oxilmetil}fencxi)propanoico (ejemplo B — 21);
Acido 2-etoxi-3-{3-[({I3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
il)propoxijcarbonillamino)metillfenillpropanocico (ejempio B — 23);
5 Acido 2-etoxi-3-{3-({[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
iNetoxijcabonillamino)metiljfenillpropancico (ejemplo B — 24);

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10. El compuesto segiin la reivindicacién 4 que tiene una férmula

S
: 5

en la que dicho anillo A se selecciona entre el grupo constituido por

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexlo,



Acido 1-{4-[3-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol4-
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ilpropoxibencillciclobutanocarboxdlico (ejemplo C — 16);

Acido 1-{4{2-(5-metil-2-fenil-1, 3-oxazbl-4-
illetoxilbenciljciclobutanocarboxilico (ejemplo C — 19);
Acido 2-({8-[2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-
iimetil)tetrahidrofuran-2-carboxilico (ejemplo C — 48);
Acido 2-({5{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-2-
iimetil)tetrahidrofuran-2-carboxllico (ejemplo C — 49);
Acido 2-({6-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxi]piridin-3-

ilimetil)tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico {ejemplo C — 58);

Acido 2{(6-{2{2-(3-clorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4-il)etoxi}piridin-3-
imetilftetrahidrofuran-2-carboxilico (ejemplo C — 59);

Acido  2{(8{2{2-(3-metoxifenil)-5-metil-1,3-oxazol4-ifetoxi}piridin-3-
ilmetiljtetrahidrofuran-2-carboxilico (ejemplo C — 62);

Acido 2-{5-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-l)etoxilpirazil-2-
iimetiljtetrahidrofuran-2-carboxilico (ejemplo C — 77);

" Acido ~{4-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxilbencil}tetrahidrofuran-2-

carboxtlico (ejemplo C - 78);

Acido 2-{6-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)etoxilnaftalen-2-
iimetiljtetrahidrofuran-2-carboxilico (ejemplo C — 91);

o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto segin la reivindicacién 5 que tiene una férmula

%7
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Lo
L f

13. El compuesto seg(n la reivindicacién 12 seleccionado entre el grupo

constituido por

Acido 2-etoxi-3-{6-{2-(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-il)etoxd]piridin-3-
if}propanoico (ejemplo D — 1);

Acido 2-metoxi-3(6-{2-[5-metil-2-(3-metilfenil)-1,3-oxazol-4-
illetoxi}piridin-3-il)propanoico (ejemplo D - 3);

Acido 2-metoxi-3-{8-[2-(4-fenoxifenil)etoxi]piridin-3-ifjpropanoico (ejemplo
D-13);

Acido  2-etoxi-3-{8-{4-(fenilsulfonil)oxiJfenil}etoxi)piridin-3-iljpropancico
(ejemplo D - 17);

Acido 2-etoxi-3{5{2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]piridin-2-ifpropiénico
(ejemplo D - 23),

Acido 2-metoxi-2-metil-3-{68-{3-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)propoxilpiridin-3-
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i}propiénico (ejemplo D — 27);

Acido  2-metoxi-2-metil-3{5-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]piridin-2-
iffpropiénico (ejemplo D — 28);

Acido 3-{6+{2-[2-(4-clorofenil)-5-metiloxazol-4-il)etoxi}piridin-3-if)-2-
metoxi-2-metilpropidnico (ejemplo D — 30);

Acido 2-metoxi—2—metil—3-{8—[2—(5—metil—2—feniIoxazol-4-il)etoxi]piﬁ;lin-3-
ilfpropibnico (ejemplo D — 35);

Acido 2-metoxi-3-(8-{2-[2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-iljetoxi}piridin-3-
il)-2-metilpropiénico (ejemplo D — 43);

o las sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un procedimiento de tratamiento de diabetes mellitus no
insulinodependiente, sindrome de ovario poliquistico, obesidad,
hipergiucemia, hiperlipidemia, hipercolesteremia, aterosclerosis,
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, trastomos de insulina anomal y/o
evidencia de glucosa, sindrome de resistencia a la insulina, y trastomos
relativos a PPAR en un mamifero comprendiendo la administracién a un
mamifero necesitado de ello de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto #cido carboxilico alfasustituido segin la reivindicacion
1.

15. Una composicién comprendiendo al menos un compuesto segiin la
reivindicacién 1 y un vehiculo famacéuticamente aceptable del mismo,
dicho compuesto estd opcionalmente en combinacién con otros agentes

tales como inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores de la
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aldosareductasa, preparaciones de biguanida, compuestos a base de
estatina, inhibidores de Ia sintesis de escualeno, compuestos a base de
fibratos, promotores del catabolismo de LDL e inhibidores de la enzima

conversora de la angiotensina.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION
Acidos carboxllicos alfasustituidos de formuta (I):

R‘I

R? (m:

en la que R' y R? son como se han definido en la memoria descriptiva y R®es

A) E R Ar'—ARA—RS R®
R?XR'
B) —R—Y—¥" AP—RS
,, >§
R11 R1=
o) L R R, R
oy
R17
X
D) :'——R‘/\ﬁJ\CH: R®
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en las que Y, Ar', A, AP, R*, R%, R%, R”, R?, R®, R®, R", R"!, R"2, R"", anillo
A, y p son como se han definido en la memoria descriptiva; las compaosiciones
farmacéuticas conteniendo cantidades eficaces de dichos compuestos o sus
sales son Utiles para tratar PPAR, especificamente trastomos relacionados con
PPAR aly, tales como diabetes, dislipidemia, obesidad y trastomos
inflamatorios.

22,

R
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prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.1) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
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industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sblo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
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1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.
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base al presente informe, y/o de hojas que contienen
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(véase la Regla 70.16 y la Instrucciéon Administrativa
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] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgacibn de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segn se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de {indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).

4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

35 F



D4 Recuadrol Base de este informe

[[] Recuadroll Prioridad

Bd Recuadrolml  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[[] RecuadroIV Falta de unidad de Invencién

Q RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

[0 Recuadro Vi Ciertos documentos citados

[0 Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional

[[] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicaciéon de la demanda: 30.04.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 26.08.2005

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea —Gitschiner Str. 103

D-10958 - Berlin
Tel: +49-30 25901 - 0,
Fax: +49-30 25901-840.

Funcionario Autorizado: Hoepfner, W.

Tel: + 49 30 25901-337

iy e
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Recuadro I. Base de este Informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposito, salvo indicacién en contra sefialada a continuaci6n.

[[] Este informe estid basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[J publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)
[0 examen preliminar internacional (segn Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptoru en respuesia a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas”® y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-162 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, Nimeros
1-15 tal como se presentaron inicialmente

[[] una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

00000

S
]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

00

*+ Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”®.

Recuadro No. II1. Ninguna formulacién de opinién scbre Ia
novedad, la actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[J al conjunto de la solicitud internacional,

a las reivindicaciones Nos. 1-13, 15 (con respecto al nivel
inventivo), 14 (con respecto a nivel inventivo y aplicacién
industrial)

debido a que:
X la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 1-15

en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional {especifique):

wver hoja separada

[[] a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cueles a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[C] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.
no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.
la lista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoécidos no

cumplen la norma estédndar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

[0 nocumple con la norma estdindar



2R\
La lista en formato legible por ordenador
[0 no se presento
[0 no cumple con la norma estdndar
[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclettidas
y/o de aminoacidos, si (inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[[] Ver recuadro suplementario para més detalles. =~

Recuadro No. V Declaracién razonada segin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventive o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 2, 4-7, 10-13
No: Reivindicaciones 1, 3, 8, 9, 14, 15

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones -
No: Reivindicaciones -

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-13, 15
No: Reivindicaciones -

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL - HOJA
ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/001159

No se establece opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicacién industrial

La materia de las presentes reivindicaciones 1, 3, 8, 9, 14 y 15 no es
considerada novedosa (ver paragrafo V abajo). Puesto que no es
actualmente clara, en e! cual posiblemente permanece la novedad,
materia de la presente solicitud debe ser basada méas a fondo, no se
formulara ninguna opinién con respecto al nivel inventivo de cualquier
materia actualizada de las reivindicaciones 1-15 (Articulo 34{4)(a)(ii) del
PCT).

Aparte del precedente, se ecleva la pregunta, si es posible que
restableciendo la novedad de la materia podria encontrar en los
requisitos de la Regla 13 del PCT en vista del citado arte previo (en
particular D1; ver pardgrafo V abajo), i.e. si materia semejante puede
ser distinguida de dicho arte previo por medio de uno solo (unitario)
distinguiendo el rasgo.

La reivindicacion 14 relaciona la materia considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1 (iv}
del PCT. Por lo tanto, la Autoridad de Examen Internacional totalmente
concurre con la objecién puesta adelante por la Autoridad de Basqueda
Internacional y no se formulard ninguna opinién con respecto a la
aplicacion industrial de la materia de esta reivindicaciéon (Articulo
34(4)(a)(i) del PCT).

Re Beccibén V

Declarucién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha
declaracién.

D1: WO 02/064130 A (PFIZER PROD INC; HAYWARD CHERYL MYERS
(US); PERRY DAVID AUSTEN (US)) 22 de agosto de 2002 (2002-08-22)

D2: EP-A-1 088 824 (PFIZER PROD INC) 4 de abril de 2001 (2001-04-
04)

Novedad
La materia de la reivindicacién 1 oculta con la materia de D1 ocultando

las posiciones siendo Q=aril; Y= -(C=0)-, -SO3-; Y"= -N(R19)-, -O-; R%= -
(CR!R13)y-; R6= -COOH, -{C=0)-O-(Ci-Celalquil, -(C=O)-NR!ORl!, -

3?2



(C=0)-NR10-SO3-R!1, tetrazolil; R = R8 = RI0 = R12 = H; RlU=H, OH;
Ari=fenileno; p=2; n=1 (ver pagina 2, lincas 19-21; pagina 2 Férmula I,
pagina 16, lineas 18-22).

El documento D2 revela ademas compuestos usados en el tratamiento
de diabetes (ver pagina 3 lineas 56-58; paginas 4, Formula I; pégina 18,
lineas 14, 18-20).

En vista de esta anterioridad, parece que la materia independiente de
las presentes reivindicaciones 1, 14 y 15 y las presentes
reivindicaciones independientes 3, 8 y 9 carecen de novedad.

Aplicacién Industrial

No hay ninguna duda que la materia que las presentes reivindicaciones
1-13 y 15 es industrialmente aplicable.

Sin embargo, para la evaluacién de la reivindicacién 14 de la presente,
sobre si es industrialmente aplicable, no existen criterios unificados en
los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable aquella materia
que reivindique el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para
primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Las materias formales

Parece que la materia de las reivindicaciones 1-6, 8, 10y 12 no esta en
linea con el titulo de la invencién, desde que la definicion del grupo RS
comprende solo grupos funcionales de otra manera que acidos
carboxilicos o sus derivados (ver pagina 164, lineas 14, 16).

Ademas parece que la materia de dichas reivindicaciones no esta
soportada adecuadamente por la descripcién, en particular los ejemplos
trabajados en el archivo, desde todos estos ejemplos direccionados
solamente a los acidos alifaticos carboxilicos.

Esta guia automiticamente pregunta, si el problema fundamental de la
invencién (ver descripcién, pégina 2) puede ser resuelto o declarar
efectos técnicos (ver descripcion, pagina 49) puede ser llevado a cabo
con compuestos de la reivindicacién 1 que tiene como residuo Ré e.g. un
ester carboxilico, una amida carboxilica o un grupo tetrazolil.
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To PCT
VJOOI:)G‘,I Davi?:.' J.
Pfizer Global Research a

PHARMA NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Ramsgate Road PATENT DEPARTMENT THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kent CT13 8NJ 0 AUG 2005 REPOHRT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE 3 (PCT Rule 71.1)

I Dats of maling
(dayénonthyear) 26.08.2005

Applicants or agente fle refarence
PC25631A IMPORTANT NOTIFICATION
internartional appication No. intemational fling date (dayfmonthyear) Priortty date (deyfnanthiear)
PCTAB2004001159 01.04.2004 15.04.2003
Applicant
PFIZER INC. et al

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority tranamiis herewith the
Intemational preliminary report on patentability and ite annexes, if any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and iis annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an Englieh translation of
the report (but not of any annexas) and will tranamit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the natlonal phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Article 38(1)) (ses also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTAB/A01).

Where a transiation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentablity. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation diractly to each elected Office concerned.

Far further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, Inventive step
and industrial applicabliity described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting Stete may apply additional or differant criteria for the
purposaes of daeciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and maling address of the iniamational Authorized Officer
preliminary examining authority: /N
~——% Eurmpean Patent Office - Gltachiner Sir. 103 HALBARTSCHLAGER, M

D10 fl ' \
Tal.w-pf:;; 2500 - 0 Tol. +49 30 25001714 ‘\ ;’

Fax: +49 30 26001 - 840

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agent's fie reference
P025631: FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM18
intemational appiication No. intemational flling date (dapinonthiear) Priosdty date (daymontivyear)
PCTAB2004/001159 01.04.2004 15.04.2003

Iintermational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
C07D26300, C07D2634A2

Appiicant
PFIZER INC. et al

1.

2.
3.

This report Is the interational prellminary examination report, establishad by this international Preliminary Examining
Authority under Articte 35 and transmitied to the applicant according to Article 38.

This REPORT consists of a total of 8 sheets, Including this cover sheet.
This report Is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. O sent to the applicant and fo the International Bureau) a total of sheets, as follows:

O sheets of the description, clalms andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
arxibr sheels contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Saection 807 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersade earller sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
the disclosure In the Intermnational application as filed, as Indicated In item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of elactronic carrier{e)) , contalning a
sequence listing andbr tables related thereto, In computer readable form only, as indicated in the Supplamental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

This report contains indications ralating to the following ltems:

BJ BoxNo.|  Basis of the apinion

0 BoxNo. Il Priority

& BoxNo.ll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive etep and Industrial applcabllity
0 BoxNo.IV  Lack of unity of invention

B BoxNo.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabiiity; citations and explanations aupporting such statement

0 BoxNo.VlI Caertain documents cited
[0 Box No. Vil Certain defacts In the Intemational application
0 BoxNo. VIll Certaln observations on the international application

Dete of submission of the demand Date of completion of thie report
Name and malling address of the intemational Authorized Officar
preliminary sxamining authority: /“"\
European Patant Office - Gitachiner Str. 103 s \
j D-10858 Berfin Hoepfner, W { I
Tel. +48 30 25001 - 0
Fax: +40 30 25001 - 840 Telephona No. +49 30 25001-337 —_y

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)




s

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004001159

Box No.| Basls of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filad, uniess otherwise indicated under this item.

O This report is based on transtations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O international search {under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andlr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report Is based on (raplacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this

report as "originaily filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-182 as originally filed
Claims, Numbers
1-16 as originally filed

0 a sequence listing andbr any related table{s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
[] the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfige

3 the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendmaents annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the dieclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c}).

O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

[ the sequence listing (specify):
0 any table(s) related to sequence listing {specify):

+ If item 4 appilies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/AB2004/001159

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to ba novel, to involve an inventive step (io be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in reapect of:

O
=

the entire international application,

claims Nos. 1-13,15 (with respect to inventive step), 14 (with respect to inventive step and industrial
applicabllity)

bacause:

the said international application, or the said claime Nos. 1-15 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination {specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particuiar elernents bejow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily):

the claims, or said claims Nos. are 50 inadequately supported by the description that nc meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claime Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence liating does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
0 does not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate shaest for further detalls

Form PCTAPEA/ 400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

International application No.
PCTAB2004/001159

%

i

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such etatemnent

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yen:
No:
Iindustrial applicabiiity {IA) Yes:
No:

2. Citations and expianations (Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/ 408 {(January 2004)

Claims
Claime
Claims
Claima
Claims
Claims

2,4-7,10-13
13,89,14,15

1-13,15
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No.
REP RT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001159
Re ltem lll

N n-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicabllity

The subject-matter of present claims 1, 3, 8, 9, 14 and 15 is not deemed novel (see
paragraph V below). Since it is at present not clear, on which possibly remaining novel
subject-matter the present application is to be further based, no opinion will be formulated
with respect to inventive step of any possibly remaining novel subject-matter of claims 1-15
(Article 34(4)(a)(ii) PCT).

Apart from the foregoing, the question arises, if such possibly remaining novel

O subject-matter would meet the requirements of Rule 13 PCT in view of the cited prior art
(in particular D1; see paragraph V below), i.e., if such subject-matter could be
distinguished from said prior art by means of one single (unitarian) distinguishing feature.

Claim 14 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, the Intemational Examination Authority
fully concurs with the objection put forward by the International Search Authority and no
opinion will be formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of
this claim (Article 34(4){(a)(i) PCT).

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;

citations and explanations supporting such statement

O D1: WO 02/064130 A (PFIZER PROD INC ; HAYWARD CHERYL MYERS (US);
PERRY DAVID AUSTEN (US)) 22 August 2002 (2002-08-22)

D2: EP-A-1 088 824 (PFIZER PROD INC) 4 April 2001 (2001-04-04)

Novelty

The subject-matter of claim 1 overlaps with the subject-matter of D1 the overlapping
portions being Q=aryl; Y= -(C=0)-, -SO,~; Y= -N(R'"9)-, -O-; R®= -(CR'"'R'®)_-; R6= -COOH,
-(C=0)-O-(C,-Cp)alkyl, -(C=0)-NR"R", -(C=0)-NR™"-SO,-R", tetrazolyl; R’=R°=R"=R'2=H;
R''=H, OH; Ar'=phenylene; p=2; n=1 (see page 2, lines 19-21; page 2, Formula I; page 16,
lines 18-22).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/001159

Document D2 discloses further compounds useful in the treatment of diabetes (see page
3, lines 56-58; page 4, Formula |; page 18, lines 14, 18-20).

In view of this prior, it appears that the subject-matter of the present independent claims 1,
14 and 15 and the present dependent claims 3, 8 and 9 lacks novelty.

Industrial applicability

There is no doubt that the subject-matter of the present claims 1-13 and 15 is industrially
applicable.

Howevaer, for the assessment of the present claim 14 on the question whether it is

O industrially appliceble, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of a claim. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Formal matters

It appears that the subject-matter of claims 1-8, 8, 10 and 12 is not in line with the title of
the invention, since the definition of group R® comprises also functional groups other than
carboxylic acids or their derivatives (see page 164, lines 14, 16).

It appears furthermore that the subject-matter of the said claims is not adequately
supported by the description, in particular the worked Examples on file, since all of these
G Examples address aliphatic carboxylic acids only.

This leads automatically to the question, if the problem underlying the invention (see
description, page 2) can be solved or the alleged technical effect (see description, page
49) can be achieved with compounds of claim 1 having as residue R® e.g. a carboxylic
ester, a carboxylic amide or a tetrazolyl group.

Form PCT/Separate Sheel/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT H-_ Appiication No
T

/182004/001159
. CLABSIFICA

A RCATION OF 8U MATTER

IPC 7 0070263) 32 C07C59/125 CO7D401/04 CO7DA11/12 C07D249/06
C07D213/66 C07C61/04 C07D307/79 CO7D413/14 CO7D417/14
C070405/06 C07D413/12

‘ According 1o Intemational Palent Classilication (IPC) or 10 both national classiiication and IPC

Minimum documentation searched ( sysiom lollowsd by classiicalion eymibole)
IPC 7 CO7C CO7D

Docusmeniation searchad other than minimum documanialion 10 the extent that such documanis ars includad In the fieies searched

Elecironic dala bass conmilied curing the inlemadional saarch (name of data base and, wher praciical, search lerms usad)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, PAJ, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

vl Categoey * | CRalion of documant, with indicalion, whers appropriate, of the nlovan passagas Relavant to caim No.
X WO 02/064130 A (PFIZER PROD INC ; HAYWARD 1,3,8,9,
‘ CHERYL MYERS (US); PERRY DAVID AUSTEN 14,15

(US)) 22 August 2002 (2002-08-22)
page 2, 1ine 19 - 1ine 21

page 2, Formula I

page 16, 1ine 18 - line 22

A EP 1 088 824 A {(PFIZER PROD INC) 1-15
-1 4 April 2001 (2001-04-04)

page 3, 1ine 56 - 11ne 58
page 4, Formula I

page 18, line 14

page 18, 1ine 18 ~ 1ine 20

" m Further documents are lktad in the costintion of baz C. E Patent tasnilly manmbars ary stad in annex.
Srenommmamamne: T docomart it ther o Lavrtns g e
n the of e ant which s
A M«.ﬂm an nol clied 1o Lndersiand the principls o heoly umderiying the
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

Firma Responsable: / '

Fecha:

Usuario

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ()
Indlcaclon de que se soficita la concesion de una patente. { )
Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que se presenta la sohcrtud { )
Descripeion de la invencion. {)

- Dibujos de serestos pertinentes. ()

- - Comprobante de Pago de las tasas gstablecidas.

 COMPLETA / INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL ( ) '

- Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial { )

- Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta { ‘\)

- la solicitud.

- Representacion gréafica o fotografica del Dlaeno fndustnal o muestra del
Materiat que incorpora el disefio. {
Comprobante de pago de las tasas establecidas {
COMPLETA () iINCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO {3

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. .~ ( ).

- Datos de tdentificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicifud. ()
Representacion grafica del esquema de trazado { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { )
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { )

RADICADOR
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Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO '
Apoderado{a) y/o Representante de

PFIZER INC

REFERENCIA Radicacifn Mo. 5 102555
Solicitud intermacional IB2004/001159
Fecha inicio fase nacional 15/11/2005

Trémite 11

Evento 379

Actuacién 430 4
Oficio No. - , 361

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decilsién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
CooperaciSn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la coplia del documento en gque consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsl&n 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
coneiderari abandonada y perderi su prelaclén.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Alona. a2

Jefe de la\gdivisién de Nuevas Creaclones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fljacidn en 1lista de
fecha
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