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

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

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesi6n del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de Ia solicitud intermaclonal. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones,
dlbujos).

Copia del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacdonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién 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 autorizaclén de uso de conocimientos
tradiclonales 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, relaclonadas parclal o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ja solicitud Intemacional.

Otros. Bisqueda Intermacional
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FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesién de ia patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRM&
C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74,295

Instrucclonespara ef dillgencamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pigina.




LISTA DE INVENTORES PCT/US2004/031 95

SAMUEL CHACKALAMANNIL,
17 Windy Helghts Road,

Califon, NJ 07830

Estados Unidos de América
Nacionalidad. Estadounidense .

MARIAPPAN V. CHELLIAH /
56 Portland Street,

Edison, NJ 08820

Estados Unidos de América
Naclonallt?{ Estadounidense

YAN XIA

66 Tower Road,

Edison NJ 08820

Estados Unidos de América
Nacionalidad. Estadounidense
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Traduccitn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn 2117 del

- Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENT:916H DE
SCHERING CORPORATION :

APOSTILLA
(Convencidén de 1a Haya del 5 de octubre de
1. ‘Pais: Estados Unidos de América
- Este documento Piblico
2. ha side firmado por Marguerite La Corte
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico de Nuega Jersey
4. LTeva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersaey
6. E1 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey B. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bitingle inglés- espafiol otorgado:. en Kenilworth, Nueva Jersey,

Estados Unidos, e1 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.
CERTIFICADO NOTARIAL

Bilinglle inglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificacliones anteriores se basan en el Poder de
representacién fechado el 4 noviembre de 2002.
Sello: Marguerite La Corte- Notario puablico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisidn vence el 7 de octubre de 2003.
Sello en alto relieve del Notario Pablico

Es traduccidén fiel dal inglés, con copla ,argchiyvo, par
confrontacién. Bogotd 5 septiembre, 2003. HQ@MM& C
NEI TRO
Iraductor e Intdrprete Oficlal

inglés - Espohol - Inglés
Resolucidn No. 2117 dal 7 Oct 1987
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=223| 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED
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(2
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lc= NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
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—=\| 4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERL, LTDA,
LecAL & PROFESSIONAL BERVICES

WORLD TRADE CENTER—~ TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Pigo 10
BOGOTA, COLOMBIA
TerernonE: +57-1 838-8200
Fox: +87-1 8388201

www.olarteraisback com

EQ!O[ 0! é!!Ol'llcx

The undersigned,
SCHERING CORPORAYION

domiclled in

FEB. 2006

Qardn Rajer de Uronle
1, VPTIRIFTL

El suserito,

domiciliado en

2000 Galloping Ei1l Boad, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by means of lfm prusents horehy grants to Carlos
R. Olartc and/or Ana Maria Frierl full and
sufficicnt Power of Alturncy to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
companys Putents, Ulllity Models sad Indastrial
Desfgus In the Republic of Colombia, to which end It
empowvers them 10 Lake all steps necossary before
sy sdministrative or Judiclal suthority of any class
for the objects stated, 10 file petltlons, appeals,

*  replics and oppositions, pay iaxcs and annuitics,

request iestimonles, recelve documents and
sucurifics, abandon appliestions and collcct refunds.
Sufficient power Is hereby pranted to recelve
notlfications on behall of the Compuny, lo confer
powcrs op those wha are to represent the company
Jodicially and extrajudiclally, 10 answer in courl in
the metter of all claims and demands that may be
presented in conncclion with the abjects siated,
piving them likewlIse power 10 subsiliute these
presents and revoke such substitutions.

-

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por micdio del prescats olorga s Carfos R.
Olarte y/o Ana Maria Frieri poder
especial, amplio y suflcieme pars presentar,
tramltar, obtener, defender y hucer rospetor todss y
cunlquicra dc Patentes, Modelas de Utlijdad y
Diselios Indusivielns de ln compaliia cn la
Rcpiiblica dc Colombia, a cuyo efecto los faculta
pars dar todos los pasas necesarios ante cuslquler
aunorided edministmativa o judicial de cualquler
Jjerarquin pars cumplir con ko encomendado, slcvar
soliciludes, apelaciones, respuestas y oposiclones,
pager impuestos y anusildudes, solicitar
testimonios, reeibir documentos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastanie paru recibir
nolificaclones a nombre de la compaBia, otorger
poderes 8 quicnes vayan a representar a fu
compahis judicial y extrajudiciaimente, responder
en Juiclo & todas las ceclamaciones ¢ demandss
que por molivo de lo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo facuktad para sustituir cl
presentc y revacar dichas sustituclones.

City,Country/Ciudad,Pais. Kenilworth, New Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRERL LTDA.
LeGal & PROFESSIONAL SENVICES
WORLD TRADE CENTER—TORRE C [T
. CALLE 100 No. 8A-55 P1eo 10 e o Sy |
BocoTA, CoLomEIA lﬁ:& ‘
TELERPHONE; $57-1 838-8200 hiae
Fac +57-1 6388201 A

wWww.olarteraisback. com
Notarial Certification
On this deatc, Aungusr 7, 2003 Fn csia l'ecln‘a.
The undersipned Notary Public certifies: el Notarlo Piblico suscrito cenifica: ;
. 1
1. Thet Edward H. Mazer 1L.Que
- )
of logal age and domleiled in maw da edad o ¢wymcilindo :
119 GretnwoSdNdriféypsMillburn, New Jérsey 07041, U.S5.A.
signed the forcgolng document. suscribit €] documenio que sntccctdc,
2. That the grantor hus executed the fm,cnnin; 2. Que ¢1 otnrpantc ha suserito el referldo
dooument as Senior Legal Director documcnio en su caricter de
of SCHERING CORVURATION ' de
). Tht SCHERING CORPORATION 4. Que
having its principal place of busincss located In- con sede principal ublcadn en /

2000 Gaillopihg Hill Road, Kenilworth, Rew Jersey 07033-0;30. U.8A..

Is ¢uly incorporateq, is.currently in exisience, and  csié lcpalmente constitulda, quc liene existench
that the purposes for which the Power of Anomcy is  legal vigente y que los propdsitos para Tos cuales
pmuted ar¢ whhin the scope of its corpomie  sc oturga ¢l poder se encuentr deniro de los que -
purposes. comprenden su objcio social.

4. That the grantor has the autbority (o execute the 4. Quc ¢l olorgante tlene la represeniecion para
Power of Altorncy and that his’her representaliva is  suscrlibir el poder, y quc ésta es legltima.

legal.
5. Tbe foundation for my cerlificulions contalnedin = 5.  El fundamento de mis corfificaciones

polms 2, 3 aid 4 was the exhibltion of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
suthentic documeni(s): e 1os {del) sigulente{s) documenio{s) auiénticols):

Power of Attorpey, dated
Kovember 4, 2002,

r

Margueritq/La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003




10.

APOSTILLA

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

Pals: Estados Unidos de América

El presente documento piiblico fue firmado por: Lorraine L. Spond
Que actué en su calidad de Notario Piiblico de Nueva Jersey

Lleva el sello del mencionado Notario Piblico Lorraine L. Spond
Se certifico:

En Trenton, Nueva Jersey

El 7 de marzo de 2006

Por parte de Bradley I. Abelow, Tesorero New Jersey

Bajo el Nimero A253448

Aparece Sello del Estado de Nueva Jersey

Firmado por Bradley 1. Abelow



Caso No. CY01185K1BK

RECONOCIMIENTOQ

Estado de Nueva Jersey

Condado de Unién

Por el presente certifico que anexa se encuentra una copia fiel de la cesién original a
SCHERING CORPORATION, dec wuna solicitud de patente titulada
“ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE TROMBINA”, ésta cesién que fue
firmada por Samuel Chackalamannil, Mariappan V. Chelliah y Yan Xia el 18 de
febrero de 2004.

Fecha: 23 de Febrero de 2006.

(Fdo.) Lorraine L. Spond

Notario PGblico de Nueva Jersey, cuyo
cargo vence el 6 de Mayo de 2010 (Sello
Oficial del Notario).

Ve 24



Caso de Patentes No.: CY01185K1BK

CESION
Por buena y onerosa consideracién pagada a favor nuestro,

(1) SAMUEL CHACKALAMANNIL, (2) MARIAPPAN V. CHELLIAH
(3) YANXIA

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1) CALIFON, NEW JERSEY (2) EDISON, NEW JERSEY

(3) EDISON, NEW JERSEY, por SCHERING- CORPORATION, una compaflia
constituida bajo las leyes del Estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, con
domicilio principal en 2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033,
Estados Unidos de América, (de aquf adelante conocido como “CESIONARIO”, por Ia
presentc cada uno de nosotros vendemos, cedemos y transferimos a dicho
CESIONARIO Ia totalidad de nuestro derecho, titulo e interés en todos los pafses del
mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE TROMBINA y oficialmente
identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el ndmero
de solicitud No. 10/671.216 presentada el 25 de iembre de 2003, y/o por la
Organizacién Mundial de la Propiedad Inpélectual con el Nimero de Solicitud de
Patente Internacional PCT/US2004/031495presentada el 23 de septiembre de 2004, con
derecho de presentar solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o
cualquiera o todos nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las anteriores
invenciones y descubrimientos en todos los pafses del mundo, junto con todos los
derechos de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencién Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial,
bajo la Convencién Inter-americana con relacion a Invenciones, Patentes, Diseflos y
Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio intermacional bajo el cual los
Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las
Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de
patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una
solicitud de patente provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y
para cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y extensién de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, €] mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una
patente, de manera tan entera como si hubiera sido poselda y usufructuada por nosotros
si esta cesion y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIQ, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucién y consecucién de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesion y venta segilin sea necesario o descable para el registro del mismo




ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmacién, registro e
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
juridicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado el 18 de febrero de 2004
SAMUEL CHACKALAMANNIL (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 18 de febrero de 2004
MARIAPPAN V. CHELLIAH (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 18 de febrero de 2004
YAN XIA (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Essex ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 18 de febrero de 2004 SAMUEL
CHACKALAMANNIL, personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y
el cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el
mismo.

(sello)

(firmado: Rosa Scasso-Viola)

Notario Pablico, Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 10 de noviembre 2004
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Essex )s.s.:

Comparecio ante mi el 18 de febrero de 2004 MARIAPPAN V. CHELLIAH,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Rosa Scasso-Viola)
Notario Piblico, Estado de New Jersey
Mi comisién vence el 10 de noviembre 2004



RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Essex  )s.s.

Comparecié ante mi el 18 de febrero de 2004 YAN XIA, personaje conocido y
el cual ejecuto el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Rosa Scasso-Viola)
Notario Pablico, Estado de New Jersey
Mi comisién vence el 10 de noviembre 2004

/3
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Case CV01185K1BK

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

g St

County of Union

[ hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the
inventors to SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled,
“THROMBIN RECEPTOR ANTAGONISTS", said Assignment having been executed

by Samuel Chackalamannil, Mariappan V. Chelliah and Yan Xia on February 18, 2004.

Date: February 23, 2006 ﬁ _ , !
Lorrai

ne L. Spond
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010

(Seal)



(doint)
PATENT CASE: CV01185K1BK

ASSIGNMENT
For good and valuable consideration paid to us,
(1)_SAMUEL CHACKAIAMANNE. ., (2) V.CH H .
(3) __YANXIA )
respectively residing at
(1)___CALIFON. NEW JERSEY .(2) __EDISON, NEW JERSEY
(3) ___EDISON, NEW JERSEY , by SCHERING CORPORATION, a eorporatlon

organizad mdermolmofmsubo!wm United Siates of Amarica, having its principal
office at 2000 Galloping Hill Road, Keniworth, New Jarsey 07033 , United States of America,
{hereinafter called "ASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign and transfer to said ASSIGNEE our
entire rights, title and Iinterest in all countries of the worid In and to any and all of our iInventiona and
discoveries describad in the patent appiication entitied

THROMBIN RECEFTOR ANTAGONISTS

officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as Application Number

__[__.___10 671,216 fiedon _September 25 2003 "dﬁg’ém%’"f Intpllectusi
Organization as Iinternational Patent Application Number PCT.

ﬂled on September 23 20 04, In and to the right to file patent applications In the name of
ASSIGNEE, its designee, or In any or all of our names, at Its election, on the aforesaid inventions and
discovariea in all countries of the worid, together with all rights of priarity in the aforesaid countries
deriving from the above-identifiad patent application under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to inventions, Patents,
Designs and Industrial Models and under any other intemational arrangement to which the United
States now Is or hareafter bacomea a signatory, In and to any and afl Letters Patent that are granted
from any of the aforesaid patent applications, in and to any applications claiming priority benefits to a
provisional patent application or other applications filed on said inventions, and In and 1o any
continuations, divisions, reissuss, renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the
same to be held and enjoyed by sakd ASSIGNEE, its succassors, assigna and other lagal
represantatives, to the full ends of the terms for which all Letters Patent therefor may be granted, as
fully and en:’oly as the same would have been held and enjoyed by us If this assignment and sale had
not been madae.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the requast and at the
expense of ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or
desirable to perfect the iitle to the foregoing inventions and discoveries, patent applications, and
Leiters Patent and continuations, divisions, reissues, renewals and axtensiona thereof In ASSIGNEE,
its successors, assigns or other legal representatives, including the execution and procurement of any
and all further documents evidencing this assignment and sale as may be neceasary or desirable for
recording the sama in the Patent Office of any country concemed, and that we will, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE, exacute any additional or divisional applications for
patents for sald inventions and discoveries, or any part ar parts thereof, and applications for patents of
confirmation, registration and importation based on said Letters Patent and on Lettars Patent issuing
from sald additional or divisional applications and reissuas, renewails and extensions therefor, and will
make all rightful oaths and declarations and do ail lawful acts requisita for procuring the same or for
aiding therein, without further compenaation, but et the expense of ASSIGNEE, its successors,
asgigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Application Number and the
filing dats of said application for Letters Patent when officially notified thereof.
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THROMBIN RECEPTOR ANTAGONISTS

BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates 1o nor-seco himbacine derivatives useful as
thrombin receptor anlagonists in the ireatment of diseases associated with
thrombosis, atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina pecloris, arrhythmia,
heart failure, cerebral ischemia, stroke, neurodegenerative diseases and cancer.
Thrombin receptor antagonists are also known as protease activated receptor (PAR)
antagonists. The compounds of the invention also bind to cannabinoid (CBy)
receptors and are useful in the trealment of rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, multiple sclerosis, diabetes, osteoporosis, renal ischemia, cerebral
stroke, cerebral ischemia, nephrilis, inflammatory disorders of the lungs and
gastrointestinal tract, and respiratory tract disorders such as reversible airway
obstruction, chronic asthma and bronchitis. The invention also relates to
pharmaceutical compositions containing said compounds.

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

Thrombin receptor antagonist peptides have been identified based on
structure-activity studies involving substitutions of amino acids on thrombin receptors.
In Bernatowicz et al.. J. Med. Chem., 38 (1996), p. 4879-4887, tetra- and

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

cinnamoyl-p-fluoroPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-Arg-NHz. Peptide thrombin receptor
antagonists are also disclosed in WO 94/03478, published February 17, 1994.
Cannabinoid receptors belong to the supertamily of G-protein coupled
receptors. They are classified into the predominantly neuronal CB, receplors and the
predominantly peripheral CB; receptors. These receptors exert their biological
aclions by modulating adenylate cyclase and Ca*? and K* currents. While the effects
of CB, receptors are principally associated with the central nervous system, CB,
receptors are believed 10 have peripheral effects related 1o bronchial constriction,
immunomodulation and inflammation. As such, a selective CB; receptor binding
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agent is expecied 1o have therapeutic utility in the control of diseases associated with
rheumatoid arthritis, syetemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabeles,
osieoporosis, renal ischemia, cerebral siroke, cerebral ischemia, nephritis,
inflammatory disorders of the lungs and gastrointestinal tracl, and respiratory tract
disorders such as reversible airway obstruction, chronic asthma and bronchitis (R. G.

Periwee, Curr. Med. Chem. 6(8), (1999), 835).
Himbacine, a piperidine alkaloid of the formula
0

HoH

has been ideniified as a muscarinic receptor antagonist. The total eynthesis of (+)-
himbacine is disclosed in Chackalamannil ef al., J. Am. Chem Soc., 118 (1996), p.
9812-9813.

Tricyclic himbacine-related compounds have been disclosed as thrombin
receptor antagonisis in US 6,063,847.

UMMARY OF THE INV! N
The present invention relates to thrombin receptor antagonisis represented-by
the formula |

or a pharmaceulically acceptable isomer, -salt, soivate or polymorph thereof, wherein:

HSG
2 O s 2Otk

Z is ~(CHa)rr; , when R" is absent; or

(cHl)n\
E = , when R® is absent:

the single dotied line represents an optional double bond;

the double dotted line represents an optional single bond;

nis 0-2;

R and R? are independently selected from the group consisting of H, C4-Cg
alkyl, fluoro(C1-Cg)alkyl, difluoro{C1-Cg)alkyl, trifluoro-(C1-Cg)atkyl, Cs-C7 cycloatiyl,
C2-Ce alkenyl, aryl(C;-Ce)alkyl, aryl{C>-Ce)alkenyl, heteroaryl(C,-Cg)alkyl,
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heteroaryl(C2-Cg)alkenyl, hydraxy-(C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C+-Cg)alkyl, amino-
(C1-Cs)alkyl, aryl and thio(C1-Cg)alkyl; or R! and R2 together form a =0 group;

R3 is H, hydroxy, C4-Cg alkoxy, -NR'*R™, -SDR?16, -SO2R17, -C(0)OR17,
-C(O)NR18R18, C4-Cg alkyl, halogen, fluoro{C1-Cg)alkyl, diftuoro(C1-Cg)alkyl,
trifluoro(C1-Ce)alkyl, C3-C7 cycloalkyl, Cz-Cg alkenyl, aryl(C1-Cg)alkyl, aryl(Cp-
Ce)alkenyl, heteroaryl{C1-Cg)alkyl, heteroaryl(C>-Cg)alkenyl, hydroxy(C1-Cg)alkyl,
amino{C;-Cg)alkyl, aryl, thio{C1-Cg)alkyt, (C+1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl or
(C1-Cg)alkylamino{C-Cg)alkyt;

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

Het is a mono-, bi- or tricyclic heteroaromatic group of 5 o 14 atoms
comprised of 1 to 13 carbon atoms and 1 1o 4 heteroatoms independently selected
from the group consisting of N, O and S, wherein a ring nitrogen can iorm an N-oxide
or a quatemary group with a C1-C4 alkyl group, wherein Het is attached to B by a
carbon atom ring member, and wherein the Het group is substituted by 1 1o 4
substituente, W, independently selected from the group consisting of H; C4-Cg alkyl;
fluoro(C+-Cg)alkyi; difluoro(C4-Cg)alkyl; trifluoro-(C1-Cg)-alkyl; Cs-C7 cycloalkyl;
heterocycloalkyl; heterocycloaikyl substituted by C4-Cg alkyl, Co-Cg atkenyl, OH-(C4-
Cg)alkyl, or =O; C2-Cg alkenyl; R21-ary}(C1-Cg)alkyl; R21-aryl-(Co-Cg)-alkenyl; R21-
aryloxy; R21-aryi-NH-; heteroaryl{C+-Cg)alkyl; hetercaryl(C2-Cg)-alkenyi;
heteroaryioxy: heteroaryl-NH-; hydroxy(C1-Cg)alkyl; dihydroxy(C1-Cg)alkyl; amino(C+-
Cg)alkyl; (C+1-Cg)alkylamino-(C4-Cg)alkyl; di-{{C1-Cg)alkyl)-amino{C4-Cg)alkyl; thio(C1-
Ce)alkyl; C1-Cg alkoxy; C2-Cg alkenyloxy; halogen; -NR4RS; -CN; -OH; -COOR!17;
-COR16; -0S02CF3; -CH20CH2CFg; (C1-Gg)alkylthio; -C(O)NR4RS; -OCHRS-phenyl;
phenoxy-(C1-Cg)alkyl; -NHCOR16; -NHSO2R16; biphenyl; -OC(R6)2COOR7;
-OC(RE)2C(O)NRARS; (C1-Cg)alkoxy; -C{=NOR'")R™;

C1-Cs alkoxy substituied by (C1-Cg)alkyl, amino, -OH, COOR'7, -NHCOOR17,
-CONRARS, aryl, aryl substituted by 1 10 3 substutuents independently selected from
the group consisting of halogen, -CFs, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy and -COOR17, aryl
wherein adjacent carbons form a ring with a methylenedioxy group, -C(O)NR4R5 or
heteroaryl;

R21-aryl; aryl wherein adjacent carbons form a ring with 8 methylenedioxy group;
R*’-heteroaryl; and heteroaryl wherein adjacent carbon atoms torm a ring with a
C3.Cs alkylene group or 8 methylenedioxy group;

R4 and RS are independently selected from the group consisting of H, C4-Cg
alkyt, phenyl, banzyl and C3-C7 cycloalkyl, or R4 and R5 fogether are -{CHyp)4-,
-(CHa)s- or -(CH2)2NR7-(CHg)z- and form a ring with the nitrogen 1o which they are
attached,;
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RS is independently selecied from the group consisting of H, C1-Cg alkyl,
phenyi, (C3-C7)cycioalkyl, (Cs-C7)cycloalkyl{C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl,
hydroxy(C+-Cg)alkyl and amino(C1-Cg)alkyl;

R7 Is H or (C1-Cg)aliyt;

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

R® is H, OH, C1-Cg alkoxy, halogen or halo{C1-Cg)alky!;

B is -(CH2)na-, -CH2-O-, -CH2S-, -CHa-NRS-, -C{O)NRS-, -NREC(O)-,

A\ | cis or trans -(CHg)ndCR12=CR128CHg)ns or “(CHamC=C(CHz)ns~
wherein n3 is 0-5, ny and ns are independently 0-2, and R'2 and R122 are
independently selected from the group consisting of H, C1-Cg alkyl and halogen;

X is -O- or -NRE€- when the double dotied line represents a single bond, or X is
H, -OH or -NHR20 when the bond is absent;

Y is =0. =S, (H, H), (H, OH) or (H, C1-Cg alkoxy) when the double dotied line
represents a single bond, or when the bond is absent, Y is =0, =NOR", (H, H),
(H, OH), (H, SH), (H, C1-Cg alkoxy) or (H, -NHR*®);

R15 is absent when the double dotted line represents a singie bond; RS is H,

X

C1-Cg alkyl, -NR18R18 or -OR17 when the bond is absent; or Y is r

S
' -/-5‘} ) 1-2 and R15 is H or C1-Cg alkyl:

R1€ is C4-Cg lower alkyl, phenyl or benzy!;

R17, R18 and R1¢ are indepandently selected {rom the group consisting of H,
C1-Cg alkyl, phenyl, benzyl;

R20 is H, C1-Cg alkyl, phenyl, benzyl, -C(O)RS or -SO2RS;

R21 is 1 to 3 substutuents independently selected from the group consisting of
hydrogen, CN, -CF3. -OCF3, halogen, -NO2, C1-Cg alkyl, C+-Cgalkoxy, (C1-
Ce)alkylamino, di-{(C1-Cg)alkyl)amino, amino(C1-Cg)alkyl, (C+-Cg)-alkylamino{C-
Ce)alkyl, di-{(C+1-Cg)alkyl)-amino(C1-Cg)alkyl, hydroxy-(C1-Cg)alkyl, -COOR17, -
COR7, -NHCOR1,

-NHSO2R16, -NHSO2CH2CF3, heteroaryl or -C(=NOR'")R";

RZ and R are independently selected from the group consisting of hydrogen,
R™.-(C1-Co)alkyl, R*™(Co-Cyo)alkenyl, R*-(C2-C1o)alkynyl, R¥-hetero-cycloalkyl, R™-
aryl. R®-ary)(C+-Cg)alkyl, R®-(Cs-Cr)cycloalkyl, R*-(Cs-C;)cycloalkenyl, -OH,
-OC(O)RY®, -C(0)OR™, -C(O)R™, -CIO)NR™R™', -NR*R*, -NR*C(O)R*',
-NR®C(O)NRTR®, -NHSO;R™, -OC(O)NR®R®', R%*-(C:-C1o)alkoxy, R*-(Cz-Cro)-
alkenyloxy, R*-(Cz-Cro)alkynyloxy, R¥-heterocycloalkyioxy, R™-(Cy-Cr)cycioalkyloxy,
R%.(C»-C;)cyclo-alkenyloxy, R®-(Cx-Cr)cycloalkyl-NH-, -NHSO,NHR'® and
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or R?2 and R™ jogether with the carbon to which they are attached, or R* and
R together with the carbon 1o which they are attached, independently form a R*-
substituted carbocyclic ring of 3-10 atoms, or a R*-substiluted heterocyclic ring of 4-
10 aioms wherein 1-3 ring members are independently selected from the group
consisting of =O-, -NH- and ~SOg.z~, provided that.when R and R'® form a ring, the
optional double bond is absent;

R* Is 1, 2 or 3 substituents independently selected from the group consisting
of hydrogen, halogen, -OH, (C+-Cg)alkoxy, R“-aryl, (C1-C10)-alkyl-C(0O)-, (Cz-C10)-
alkenyl-C(O)-, (Cz-Cro)alkynyl-C(O)-, heterocycioalkyl. R%-(Cs-Cr)cycloalkyl, R?-
{Cs-Cy)cycioalkenyl, -OC(O)RY, -C(0)OR™, -C(O)RY, -C(O)NR®R”', .NR¥*R?,
-NR®C(O)R™, -NR®C({O)NR*'R™, -NHSO.R¥, -OC(O)NR®R™, R*-(Cx-C1o)-
alkenyloxy, R?-(Cz-C.o)alkynyloxy, R™-heterocycloalkyloxy, R¥*-(Cs-Cy)-cycloalkyloxy,
R®™-(Cs-Cr)cyclo-alkenyloxy, R**-(Ca-C;)cycloalkyl-NH-, -NHSO,NHR'® and
—CH(=NOR"");

R* is 1, 2 or 3 substituents independentiy selected irom the group consisting
of hydrogen, heterocycloalkyl, halogen, -COOR¥, -CN, -C(O)NR¥R¥, -NR™C(O)R*,
-OR™, (Cs-Cr)cycioalkyl, (Cx-C-)cycloalkyl-C1-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkyl(Cs-C7)cycloalkyl-
(C+-Ce)alkyl, halo{C-Cg)alkyl(Cs-Cr)cycloalkyl(C1-Cg)alkyl, hydroxy(C+-Cg)alkyl, {C,-
Ce)alkoxy(C1-Cs)akyl, and R*'-heteroaryl; or two R* groups on adjacent ring carbons
form a fused methylenedioxy group;

R? s 1, 2, or 3 substituents independently selected from the group consisting
of hydrogen, halogen and (C,-Cg)alkoxy;

R* is 1, 2 or 3 substituents independently selected from the group consisting
of hydrogen, RZ-(C1-C1o)alkyl, R2-(C2-Cro)alkenyl, RZ5-(C2-Cao)alkynyl,

R? is hydrogen, -OH or (C:-Cg)alkoxy;

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

R¥, R and R™ are independently selecied from the group consisting of
hydrogen, (C1-Cio)-alkyl, {C1-Cs)alkoxy(C1-Cro)-alkyl, R**-aryl{(Cy-Ce)-alkyl, R=-(Cx
Cr)cycloalkyl, R**(Cs-C;)cycloalkyl(C:-Ce)alkyl, R=-aryl, heterocycloakkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl(C+-Cg)alkyl and heteroaryl(C,-Cg)alkyl;

R* is hydrogen, (C1+-Ce)alkyl, OH-(C+-Cs)alkyl or (C+-Ce)alkoxy;

R% is 1 to 4 substituents independently selecied trom the group consisting of
hydrogen, (C+-Cg)alkyl, -OH, halogen, -CN, (C+-Cg)alkoxy, trihalo(C,-Ce)alkoxy, (C+-
Cs)alkylamino, di((C;-Ce)alkyl)amino, -OCFs, OH-(C+-Ce)alkyl, -CHO, -C{0){C1+-Cs)-
alkylamino, -C(O)di({C+-Ce)alkyl)amino, -NHz, -NHC(O)(C+-Cs)alkyl and -N((C+-
Ce)alkyl)C(O)C1-Ce)alkyl;

22



10

15

20

25

30

WO 20058830712 PCTUS2INA 31495
-

R is hydrogen, (C,-Ce)alkyl, haio(C,-Cg)alityl, dihalo{C;-Cg)alkyl or
trifiuoro{C.-Ce)alkyl,

R™ and R™ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C+-Ce)alkyl, aryl{Cs-Cglalkyl, phenyl and (C3-C1g)cycloalkyl, or R and R™ together
are ~{CHz)s-, ~(CHz)s- or {CHz)z-NR®-(CHz).- and form a ring with the nitrogen to
which they are attached;

R* and R* are independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C1-Ce)alkyl, aryl(Cs-Ce)alkyl, phenyl and (Cs-C1s)-cycioalkyl, or R* and R* in the
group -NR™C(O)R*, together with the carbon and nitrogen atoms to which they are
attached, form a cyclic lactam having 5-8 ring members;

R" is 1 to 4 substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C+-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, (C1-Cg)alkylamino, di((C1-Cs)alkyl)amino, -
OCF3, OH-(C+-Cg)alkyl, -CHO and phenyt;

R* s 1 10 3 substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, -OH, (C,-Cg)alkyl and (C-Cg)alkoxy;

R* is -NR¥RY, -NR®C(O)RY, -NR¥C(O)NRY'R%, -NHSO:R* or -
NHCOOR"";

R* is H, C1-Cg alkoxy, -SOR'S, -SOoR17, -C(O)OR'7, -C(O)NR18R19, C,-Cg
alkyl, halogen, fluoro(C1-Cg)alkyl, difluoro(C4-Cg)alkyl, trifluoro{C+-Cg)alkyl, Ca-C>
cycloatkyl, C2-Cg alkenyl, aryl{C1-Cg)alkyl, aryC2-Cg)alkenyl, heteroaryl(C1-Cg)alkyl,
heteroaryl(C2-Ceg)alkenyl, hydroxy(C1-Cg)alkyl, amino{C1-Cg)alkyl, aryl, thio{C1-
Cg)alkyl, (C+1-Cg)alkoxy(C1-Cg)alkyl or (C1-Cg)alkylamino{C+-Cg)alkyl; and

R* is H, C1-Cg alkyl, -COOR" or -SO,.

R?, RB, R10 and R are each preferably hydrogen. RS3 preferably is hydrogen,
OH, C1-Cg alkoxy, -NHR'® or C1-Cg alkyl. The variable n is preferably zero. R® is
preferably H, OH or alkoxy. R1 is preferably C1-Cg alkyl, more preferably methyl.

The double dotied line preferably represents a single bond; X is preferably -O- and Y
is preferably =0 or (H, -OH). B is preferably trans -CH=CH-. Hel is preferably pyridyi,
substituted pyridyl, quinolyl or substituted quinolyl. Preferred substituents (W) on Het
are R”-aryl, R*-heteroaryl or alkyl. More prefemed are compounds wherein Het is 2-
pyridyl substituted in the 5-position by R?'-aryl, R*'-heteroaryl or alkyl, or 2-pyridyl
substituied in the 6-position by alkyl. R is preferably (H,H) or{H,OH).

R2 and R™ are preferably selected from OH, (C1-Cro)alkyl, (Cz-Cho)-ailkenyl,
(C2-Co)-alkynyl, trifluoro(C4-Cyp)alkyl, trifiuoro(C=-Cyo)-alkenyl, trifiuoro(Ca-Cio)alkynyl,
(Cx-Cr)-cycloalkyl, R*-aryl, R*-aryl(C:-Ce)alkyl, R®-arylhydraxy(C1-Cs)alkyl, R®-aryl-
alkoxy-(C,-Ce)alkyl, (Cs-Cy)cycloalkyl-(C;-Ce)alkyl, (C1-Cio)alkoxy, (Cs-
Cr)eycloalkyloxy, (Cq-Ce)alkoxy{C-Cg)alkyl, OH-(C;-Cg)alky), trifiuoro{C-Cig)alkoxy
and R”-heterocycio-alkyl(C+-Cs)alkyl. More prelerred are compounds wherein R
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and R® are independently selected from the group consisting of (C,-C1o)alkyl and

OH'(CVCQ)E"WL
More preferably, the present invention relates to thrombin receptor antagonists

represented by any of the following structural formulas:

Q oH H
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or a pharmaceutically acceptable isomer, salt, solvate or polymorph thereot.

Thrombin receptor antagonist compounds of the present invention can have
anti-thrombotic, anti-platelet aggregation, antiatherosclerolic, antirestenotic and anti-
coagulani activity. Thrombosis-related diseases treated by the compounds of this
invention are thrombosis, atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina pectoris,
arrhythmia, heart failure, myocardial infarction, glomerulonephritis, thrombotic and
thromboembolytic stroke, peripheral vascular diseases, other cardiovascular
diseases, cerebra! ischemia, inflammatory disorders and cancer, as well as other
disorders in which thrombin and its receptor play a pathological role.

The compounds of the invention which bind to cannabinoid (CB;) receptors
can be uselul in the treatment of rheumnatoid arihritis, systemic lupus erythematosus,
muHliple sclerosis, diabetes, osteoporosis, renal ischemia, cerebral stroke, cerebral
ischemia, nephritis, inflammatory disorders of the lungs and gastrointestinal tract, and
respiratory tract disorders such as reversible airway obstruction, chronic asthma and
bronchitis.

This invention also relates io a method of using at least one compound of
formula | in the treatment of thrombosis, platelet aggregation, coagulation, cancer,
inflammatory diseases or respiratory diseases. comprising administering a compound
of formula | 1o a mammal in need of such treaiment. In particular, the present
invention relates to 8 method of using at least one compound of formula | in the
treatment of thrombosis, atherosclerosis, resienosis, hypertension, angina pectoris,
arrthythmia, heart fallure, myocardial infarction, glomerulonephitis, thrombotic stroke,
thromboembolytic stroke, peripheral vascular diseases, cerabral ischemia, cancer,
rheumatoid arthrilis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabetes,
osteoporosis, renal ischemia, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephitis,
inflammatory disorders of the lunps and gastrointestinal tract, reversible airway
obstruction, chronic asthma or bronchitis. 1 is coniemplated thal a compound of this
invention may be useful in trealing more than one of the diseases listed.
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In another aspect, the invention relstes to a pharmaceutical composition
comprising a therapeutically effective amount of at least one compound of formula 1 in
at least one pharmaceutically acceptable carrier.

DETAILED DESCRIPTION:

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

Fluoroalkyl, difluoroalkyl and trifluoroalkyl mean alkyl chains wherein the
terminal carbon is substituled by 1, 2 or 3 fluoroatoms, e.g., -CF3, -CH2CF3, -
CH2CHF2 or -CH2CHzF. Haloalkyl means an alkyl chain substituted by 1 to 3 halo
atoms.

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

Substitution on alkyl, alkenyl and alkynyl chains depends on the iength of the
chain, and the size and nature of the substiluent. Those skilled in the art will
appraciate that while longer chains can accommodate multipie substituents, shorler
alkyl chains, e.g., methyt or ethyl, can have muitipie substitution by halogen, but
otherwise are likely to have only one or two substituents other than hydrogen.
Shorter unsaturaled chains, e.g., ethenyl or ethynyl, are generally unsubstituted or
substitution is limited to one or two groups, depending on the number of available
carbon bonds.

"Cycloalkyl" means a saturaied carbon ring of 3 to 7 carbon atoms, while
*cycloalkylene® refers to a corresponding bivalent ring, wherein the points of
attachment 1o other groups include all positional and sterecisomers. “"Cycloalkenyl®
refers to a carbon ring of 3 to 7 atoms and having one or more unsaturated bonds,
but not having an aromatic nature.

"Heterocycioalkyl” means saturated rings of 5 or 6 atloms comprised of 410 5
carbon aloms and 1 or 2 heteroatoms selected from the group consisiing of -O-, -S-
and -NR7- joined to the rest of the molecule through a carbon atom. Examples of
heterocycloalkyl groups are 2-pyrrolidinyl, istrahydrothiophen-2-yl, fetrahydro-2-
furanyl, 4-piperidinyl, 2-piperazinyl, tetrahydro-4-pyranyl, 2-morpholinyl and 2-
thiomorpholinyl.

*Halogen" refers 1o fluorine, chiorine, bromine or iodine radicals.
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When R4 and RS join to form a ring with the nitrogen 1o which they are
attached, the rings formed are 1-pyrroikiinyl, 1-piperidinyl and 1-piperazinyl, wherein
the piperazinyl ring may elso be substitluied at the 4-position nitrogen by a group R7.

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

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

"Heteroaryl” means a single ring or benzofused heteroaromatic group of 5 to
10 atoms comprised of 2 to 9 carbon atoms and 1 to 4 heteroatoms independently
selected from the group consisting of N, O and S, provided that the rings do not
include adjacent oxygen and/or sulfur atoms. N-oxides of the ring nitrogens are also
inciuded, as well ae compounds wherein a ring nitrogen is substituted by a C1-Cq
alkyl group to form a quaiemary amine. Examples of single-ring heteroaryl groups
are pyridyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, furanyl, pyrrolyl, thienyl, imidazolyl,
pyrazolyl, tetrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, pyridazinyi
and triazolyl. Exampies of benzofused heteroaryl groups are indolyl, quinolyt,
isoquinolyl, phthalazinyl, benzothienyl {i.e., thionaphthenyl), benzimidazoly!,
benzoturanyl, benzoxazolyl and benzofurazanyl. Ail positional isomers are
conternplated, e.g., 2-pyridyl, 3-pyridyl and 4-pyridyl. W-substituled heteroary! refers
fo such groups wherein substitutable ring carbon atoms have a substitueni as defined
above, or where adjacent carbon aloms form a ring with an alkylene group or &
methylenedioxy group, or where a nitrogen in the Het ring can be substituted with
R?'-aryl or an optionally substituied alkyl substituent as defined In W.

The term "Het" is exemplified by the single ring, the ring substituled with
another ring (which can be the same or diflerent), benzofused heteroaryl groups as
defined immediately above, as well as tricyclic groups such as benzoquinolinyl (e.g.,
1.4 or 7,8) or phenanthrofinyl (e.g., 1,7; 1,10; or 4,7). Hetl groups are joined to group
B by a carbon ring member, e.g., Het is 2-pyridyl, 3-pyridyl or 2-quinolyl.

Examples of heieroaryl groups wherein adjacent carbon atoms form a ring with
an alkylene group are 2,3-cyciopentenopyridine, 2,3-cyciohexenopyridine and 2,3-
cyclohaptenopyridine.

The term "optional double bond" refers to the bond shown by the single dotled
line in the middie ring of the structure shown tor formula I. The term “optional single
bond" refers to the bond shown by the double dotted line between X and the carbon
1o which Y and RS are aftached in the structure of formuia .

The above siatements, wherein, for example, R* and R5 are said o be
independently selected from a group of substituenis, means that R4 and RS are
independently selected, but aiso that whaere an R4 or R5 variable occurs mote than
once in 2 molecule, those occurrences are independently selected. Those skilied in
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the an will recognize that the size and nature of the substituent(s) will affect the

number of substituents which can be present.
It should also be noted that any formula, compound, moiety or chemical

illustration with unsatisfied valences in the present specification and/or claims herein
is assumed to have sufficient hydrogen alom(s) to satisfy the valences.

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

“Polymorph™ means a crystalline form of a substance that is distinct from
another crystalline form but ihat shares the same chemical formula.

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also
contemplaied herein. The term "prodrug”, as empioyed herein, denoies a compound
that is a drug precursor which, upon administration to a subject, undergoes chemical
conversion by metabolic or chemical processes 1o yield a compound of formula t or a
salt and/or solvate thereof (e.g., a prodrug on being brought 1o the physiological pH or
through enzyme action is converied to the desired drug form). A discussion of
prodrugs is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Nove!l Dellvery Systems
(1887) Volume 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Camiers in
Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association
and Pergamon Press, both of which are incorporated herein by relerence thereto.

"Solvate" means a physical association of a compound of this invention with
one or more solvent molecules. This physical association involves varying degrees of
ionic and covalent bonding, including hydrogen bonding. In certain instances the
solvate will be capable of isolation, for example when one or more solvent molecules
are incorporated in the crystal latlice of the crystalline solid. "Solvate® encompasses
both solution-phase and isolatable solvates. Non-limiting examples of suitable
soivates include ethanolates, methanolates, and the like. “Hydrate" is a solvate
wharein the solvent molecule is H20.

Compounds of the invention with a carboxylic acid group can form
phamaceutically acceptabie esters with an akcohol. Examples of suitable alcohols
include methanol and ethanol.
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Abbreviations which are used in the preparative examples, schemes and
gxamples include the following:

DBAD: Di-fert-butyl azodicarboxylate

DBU: 1,8-Diazabicyclo{5.4.0]undec-7-ene
DCC: Dicyclohexylcarbodiimide

DCM: Dichloromethane

DIBAL: Diisobutylaluminum hydride
DMAP: 4-Dimethyl aminopyridine

DMF: N,N-Dimethyiformamide

DMSO: Methyl sulioxide

EDCL: 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride
HMPA: Hexamethyiphosphoramide

HOBt: Hydroxybezotriazoie

LAH: Lithium aluminum hydride

LHMDS: Lithium bis(trimethyisilyl)amide
NMO: 4-Methyimombhine N-oxide

TBAF: Tetrabutylammonijum fluoride

TFA: Trifiuoroacetic acid

THF: Tetranydrofuran

TMS!: Trimethylsilyl iodide

TPAP: Tetrapropylammonium perruthenate

Typical preferred compounds of the presen invention have the following

stareochemistry:
o Fa H

A
H H

il BB

with compounds having thal absolute stereochemistry being more preferred.

Those gkilied in the art will appreciate that ior some compounds of formula |,
one isomer will show grealer pharmacological activity than other isomers.

Compounds of the invention with a basic group can form pharmaceutically
acceptabie salts with organic and inorganic acikis. Examples of suitable acids for salt
formaiion are hydrochloric, suliuric, phosphoric, acetic, citric, oxalic, malonic, salicylic,
malic, fumaric, succinic, ascorbic, maleic, methanesulionic and other mineral and
carboxylic acids well known to those in the arl. The sal is prepared by contacting the
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free base form with a sufficient amount of the desired acid to produce a salt. The free
base form may be regenerated by treating the salt with a suilable diluie aqueous

base solution such as dilute aqueous sodium bicarbonate. The free base form differs
from Its respective salt form somewhat in certain physical properlies, such as
solubility in polar soivents, but the sall is otherwise equivalent to ils respective free
base forms for purposes of the invention.

Certain compounds of the invention are acidic (e.g., those compounds which
possess a carboxyl group). These compounds form pharmaceutically acceptable
salts with inorganic and organic bases. Examples of such salts are the sodium,
potassium, calcium, aluminum, lithium, goid and silver salls. Also included are salis
formed with pharmaceutically acceptable amines such as ammonia, alkyl amines,
hydroxyalkylamines, N-methyiglucamine and the like. Bisulfate salts of the
compounds of the invention are preferred embodiments,

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

Compounds of formula IA, wherein n is 1, the optional double bond is not
preseni, the single bond is present between X and the carbon to which Y is attached,
Xis-0O-, Y is =0, B is -CH=CH-, Het is W-substituted pyridyl, R3, R6, R®, R10 and R1
are each hydrogen, and R and R? are as defined above can be prepared by
condensing an aldehyde of iformula Il, wherein the variables are as defined above,

with a phosphonaie of formula 1ll, wherein W is as defined above:
o H H

72
H H R
R* S okt 0
PC = R%
2 ¢ \OEl — s H H
H'i = R IN 2 o
=R o N N
1] W om o 1A
w

Similar processes may be used to prepare compounds comprising other
opftionally substhuted Het groups. Those skilied in the art will also recognize that the
processes are equally applicable 1o preparing optically active or racemic compounds.

Compounds of formuia IA can be converted to the corresponding compounds
wherein R® is OH by treatment with Davis reagent ((1S5)-(+)-(10-camphorsutfonyi)-
oxaziridine) and LHMDS (Lithium bis(trimethyisilyl)amide).

Aldehydes of formula |l can be prepared from dienoic acids, for example
compounds of formula lla, wherein R' is methyl and R? is H can be prepared
according to the following reaction scheme.
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Scheme 1:
a2 D i
o"\E (E10):PCH;CO0E IH"
1 Rp: NaH, THF 2 RS
KOH o w22 1) (COCI)s, DCM r g i R?
THF-MeOH-H,0 M 2) OH o)’§ R .
3 R /‘\To EwN CO,Bn
o OBn
Q 4 -
Lindlarcat..HL =7 IFF 1) Toluene, 185 °C mnl
Quinoline, THF 2% 2) DBU, nt 2
Y R )

CO;Bn
QH H A2
1) P&-C, H, %j:?:t 1) (COC]s, DCM
2) P10,. Ha T°R®  2) Pd cat., BuySnH
H
o GO

The alkyne of formula 4, prepared by known methods, is esterified with the
5 dienoic acid of formula 3 using standard conditions 1o vield the ester 5. Selective
reduction of the triple bond of 5 using Lindlar catalyst under hydrogen gives the
inlemediate 6, which upon thermal cyclization at about 185°C, followed by base
freatment, gives the intermediale 7. The ester 7 is subjacted to hydrogenation in the
presence of platinum oxide o generate the intermediate saturated carboxylic acid,
10 treatmeni of which with oxalyl chloride gives the corresponding acid chloride which is
converted to the aldehyde lla by reduction using tributyitin hydride in the presence of
Palladium catalyst.
Dienoic acids of fornula 3 are commercially available or are readily prepared.
Aldehydes of formula il aiso can be prepared by a thiopyran ring opening, for
15 example compounds of formula lla as defined above can be prepared according 1o
the following reaction scheme.

heme 2:
OEt o)
OEt _‘LN_H_'_E EtO/\/\ AN HC! b\s
Cl 1s0° EIO THFO )
Oe: 8 10

Q 0 )
(E0)sPCH,CO;Me M.OJKJ\G KOH " .
NeHMDS, THF THF-MEOH-HO 2\

Ha, Undlar cal. DCC. DMAP, DCM
o—<=‘co,5n — Ho—<_\co,5n
12
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o)/\ 2)DBU,n 2
H
14 CO,Bn cd:'an 15
QH
S _Hy PO 1) (COCI);, DCM
? MeOH-ACOH 2) Pd cst., BuySnH
H
“ﬁ"' 16
QH H H H
§ 1) NaBH, TPAP,NMQ
2) Ra-Ni
18 SO o 1

The alkyne of formula 4, is reduced 1o the alkene 13 using Lindlar catalyst
under hydrogen. The alkene 13 is esterified with the dienoic acid of formula 12 using
standard conditions to yield the ester 14. Thermal cyclization at about 185°C,
followed by base treatment, gives the intermediate 15. The ester 15 is converted o
the intermediaie carboxylic acid, and the double bond is reduced by hydrogenation in
the presence of a platinum catalyst. The acid is then trealed with oxalyl chloride 10
obtain the corresponding acid chloride, which is converied 1o the aldehyde 18 by
reduction using tributyttin hydride in the presence of Palladium catalyst. The
aldehyde moiety on 18 is treated with a reducing agent such as NaBH,, and the
sulfur-containing ring is then opened by treaiment with a reagent such as Raney
nickel to obtain the alcohol 19. The alcoho! is then oxidized to the aidehyde, lia,
using tetrapropylammonium perruthenate (TPAP) in the presence of 4-
methyimomholine N-oxide (NMO).

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

(OH)E (EtO)20P.
N n'mi ]
N ) PraNH
Tizo Py —
slm, CIPO(OEN)2 liia
Fg Fs

Commercially available hydroxypyridine derivative is converted to the
corresponding triflate using triflic anhydride, which is then coupled with commercially
available boronic acid in the presence of Pd(0) under Suzuki conditions. The
resulling product is converied to the phasphonate by ireatment with n-butyflithium
foliowed by quenching with diethyichiorophosphonate.
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Altematively, compounds of formula | wherein W is optionally substituted aryl
can be prepared from compounds of formula | wherein W is -OH using a triflate
intermediate. For example, 3-hydroxy-6-methyipyridine is treated with trilsopropylsilyl
chloride, and the resuliant hydroxy-protected compound is converted to the
phosphonate as described above for preparing inlermediate llla. The triisopropyisilyl-
prolecied intermediate is then reacted with intermediate It and the protecting group is
removed under standard conditions. The resuitant compound of formula | wherein W
is OH is then treated with triflic anhydride at room temperature in a soivent such as
CH3Cl; the triflate is then reacted with an optionally substituted arylboronic acid, e.g..
optionally substituled phenylboronic acid, in a solvent such as toluena, in the
presence of Pd{PPhs)s and a base such a K2CO3 at elevated temperatures and
under an inert atmosphere.

Compounds of formula | wherein W is a substiluted hydroxy group (e.g.,
benzyloxy) can be prepared from compounds of formula | wherein W is hydroxy by
refluxing in a suitable solvent such as acetone with a halogen-substituted compound
such as optionally substituted benzyl bromide in the presence of a base such as
K2COas.

Compounds of formula | wherein Het is substituted by W through a carbon
atom (e.g., wherein W is alkyl, alkenyl or arylalkyl) or a nitrogen atom (i.e., -NR4R5)
can be prepared as shown in Scheme 3 using a compound of formula | wherein W is
chioroalkyl as an imtermediate. Compounds of formula | wherein W is a polar group
such as hydroxy alkyl, dihydroxyalkyl, -COOH, dimethylamino and -COH can be
prepared as shown in Scheme 4, wherain the starting material is a compound of
formulz | wherein W Is alkenyl. The following Schemes 3 and 4 show well-known
reaction conditions for preparing various W-substituted compounds wherein X is -O-,
Y is =0, R15 is absent, R" is methyl, A2, R3, RY, R10 and R'1 are each H, B is
-CH=CH-, and Het is 2-pyridyl.
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Scheme 3
(PhB(OH)p. Pa(PPha)e \
, loluene
120°C, 16 h

n-Bu{OH),, T

Pd{PPha)e C{
KzCOs, toluene Bu
120°C, 16 h "

WSnBus, Pd(PPha)s @ = phery]
THF, 120°C, 16 h w =viny

W=nPr W=n-Hex
THF, 120

NH; / CHsOH C"J{
NHz

\hﬁ!‘l

Scheme 4
Y an
0@4, NMO N Nﬂ|04
I 100% N
OH (o]
OH

- Those skilled in the ar will appreciate that similar reactions fo those described
in the above schemes may be carried out on other compounds of formuia | as long as

5 substituents present would not be susceptible to the reaction conditions described.

Compounds of formula | wherein the optional single bond (represented by the
double dotted line) is absent, X is OH, Y is OH, R15 is H and the remaining variables
are as defined above can be prepared by treating corresponding compounds wherein

2%
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1e optional single bond is present, X is -O-, Y is =0 and R15 ig absent. with a
reducing agent such as LAH.

Compounds of formula | wherein the optional single bond is present, X is -O-,
Y is (H, OH), R15 is absent and the remaining variabies are as defined above can be
prepared by treating corresponding compounds wherein the optional single bond is
present, X is -O-, Y Is =0 and R15 is absent, with a reagent such as DIBAL. The
resultant compounds wherein Y is (H, OH) can be converied 1o the comresponding
compounds wherein Y is (H, alkoxy) by reacting the hydroxy compound with an
appropriaie alkanol in the presence of a reagent such as BFg*OEt3. A compound
wherein Y is {H, OH) can also be converied io the corresponding compound wherein
Y is (H, H) by treating the hydroxy compound with BFg*OE12 and EtaSiH in an inert
solvent such as CHzClp at low temperatures.

Compounds of formula | wherein RS is hydrogen can be converied io the
corresponding compound wherein RP is hydroxy by heating with an oxidkzing agent
such as SeOp.

Compounds of formula 1B, wherein R* is H, R* is H or OH, and W' is R™-aryl,
R*'-heteroaryl, amino or hydroxylamino derivatives, are prepared from compounds -of
formula 1A wherein W is 5-bromo (compounds of formula 23 or 24) using a variety of
standard chemical transformations, e.g. the Suzuki reaction, Stille coupling, and
Buchwaild amination. Reaction Scheme 5 shows the process from the 2 5-

dibromopyridine:

&Bmu;ﬁ: o

T

i ' Q ons _ H H

Q ;;) :;u_;_" el POE: 1) Bui, TIO'PY), Ry
3) NeBH, l 2) HP(O)(OEtké Pp— s,

Br &r .

/2y

Suzuki, Stille coupling, Br
1) LHMDE =  Buchwalk amination eic..
2) Davis respem o R H
p%_ R

The phosphonate 22 is preparsd from the known alcohol 21 by a two step
transformation: the aicohol is treated with CH2S0-Cl to provide the mesylate, which
is then displaced wilth sodium diethylphosphite to provide 22. intermediate 23 can
also be a-hydroxylaied using Davis reagent 1o provide aicohol 24. Both 23 and 24
can be converted into diveree angalogs as shown in Scheme 6:




WO 2005030712 PCT/US2004/031495

-19-
Scheme 6:

w'l

Vothod 1 ( 1) ArBOH)y. PU(PPhaly -

2) subgsequen! transtormation Ar

Method 2 AI'SI‘lBI.Ii. Pd(PPh;)‘ o "T"

Ar
ArzZnCi, Pd(PPh el
Method 3 (PPhade A

1) HNR*R®, Pd cat. |
Method 4 — R N-ns
< 2) subsequent transtormation

1) CHx=CHOPrY, Pd cat. e
Methed 5 then HCI L N
2) subsequent transiormation | OR
(CuOT1),.PhH, Imidazoies (N-. R
230r24 Method 6 u
R=HOH ——
1) Zn{CN}2, Pd cat. J\
Method 7 —  N”NH
\ 2) NaNy, NH.CI N=N

As shown in Scheme 6, the bromide (23 or 24) can be coupled with boronic
5 acids under palladium catalysis condition (method 1). If the boronic acid possesses a
functional group, it can be subsequently transformed. Similarly, aryl-tin compounds
(method 2), aryl-zinc compounds (method 3) and amines (method 4) can be coupled.
Heck reaction with vinyl ethers can introduce a keto-group, which can be
subsequently functionalized (method 5). Imidazoles can be coupled using Copper(l)
10 tritiate as catalysi (method 6). The bromide can also be converied to a cyanide which
can be subsequently transiormed, for example 1o a tetrazole {(method 7).
Using a Diels-Alder sirategy as shown in Scheme 7, a variety of dienoic acids
3 can be coupied with alcohol 25 and the ester 26 can be subjected to thermal
cyclization to provide the Diels-Alder product IC:
15
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Scheme 7:
0
. pams n==
3 Npa )DMAP » BN, 1) xylene, 185°C
+ o R® 2)DBU,n
_ Acid, Alcoho,
H DCC, DMAP
Het 26 g
25
5 Alcohol 25 is prepared as follows:
TBDPSO .
OH  1gpPSCI /j\ 1)Buli  TBDPSO 1) Hy, Lindlar cat.
)\5 EtaN, DMAF X 2)(CH0), X 2) Dess-Martin reagent
27 28
OH 29 OH
)J 1) HetCHPIO)(OEN),, Buli (—\— —
2) TBAF Het
]
o 30 25

Alcohol 25 is prepared trom the readily available (R)-{(+)-3-butyn-2-0l 27. The
alcohol is protected as its TBDPS ether, the alkyne is-deprotonated and guenched
with paraformaidehyde to provide alcohol 28. The alkyne is reduced 1o cis-alkene

10 using Lindlar catalyst in presence of quinoline and the allylic alcohol was oxidized to
provide the aldehyde 30, which is converied to the alcohol 25.

Compounds of formula 1D wherein R is -CHOC(O)CH; or a derivative
thereof, R* is ethyl, R is H and the remaining variables are as defined for |A can be
prepared from the corresponding tetrahydropyran analog by opening the ring. The

15§ compounds of formula ID can be converted to other compounds of formula |, e.g.
compounds of formula IE wherein RZ is <CHzOH, by well known methods. The
reaction is shown in Scheme B:
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1) BBra, CHyCly 1) NaCNBHj

2) Acg0, EtsN, DMAF

L | Br
2) K;C05, MeOH

Tetrahydropyran analog 31 can be prepared starting from 3-formyl-5,6-dihydro-
2H-pyran (known compound) and using the similar procedure used in Scheme 1. The
ring can opened regioselectively using BBr; and the alcohol can be prolected to give
the acetate (D. Bromide reduction with NaCNBH;, followed by acetate deprotection,
furnishes alcohol IE.

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

Reactive groups not involvad in the above processes can be prolected during
the reactions with conventional protecting groups which can be removed by siandard
procedures after the reaclion. The foliowing Table A shows some typical prolecting
groups:

Table A
Group to be Group to be Protected and
Protected Protecting Group
—COOH —COOaikyl, ~COObenzyl, —COOphenyl
N
NH ) NCOelkyl, NCObenzyl, ™ NCOphenyl,

\ \
NCH 20CH z2CH2Si{CH s)s /NG(O)OC(CH a)s,

CHs
\ \ N
A-benzyl.  NSICH:)s, /NSi-C(CH) :
0 CHs
—NHp '"{j
o {Ha
—OH —OCH 3, —OCH zOCH 3~ OSi{CH 23— OSil-C(CHh
or —OCHgphenyl CHa

The present invention also relates 1o a pharmaceutical composition comprising

a compound of formuia | of this invention and a pharmaceutically acceptable carrier.
The compounds of formula | can be administered in any conventional oral dosage
form such as capsules, lablets, powders, cachets, suspensions or solutions. The
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formulations and pharmaceutical compositions can be prepared using conventional
pharmaceutically acceptable excipients and additives and conventional iechniques.
Such pharmaceutically acceptable excipients and additives include non-toxic
compaitible fillers, binders, disintegrants, bufiers, preservatives, anti-oxidants,
iubricants, flavorings, thickeners, coloring agents, emulsifiers and the like.

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

Following are examples of preparing starling materials and compounds of
formuia I. In the procedures, the following abbreviations are used: room temperature
(ri), tetrahydrofuran (THF), ethyl ether (Etz0), methyl (Me), ethyl (Et), ethyl acetate
(E10ACc), dimethylformamide (DMF), 4-dimethylaminopyridine (DMAP), 1,8-
diazabicycio[5.4.0Jundec-7-ene (DBU), 1,3-dicyciohexyicarbodiimide.

Preparation 1

Step 1:

See J. Org. Chem., 59 (17) (1984), p. 4768.

Step 2:
as

To & suspension of 60% NaH (7.42 g, 185.5 mmol, 1.3 eq) in 300 ml THF at
0°C was added dropwiee triethylphosphono acetate (37 mi, 186.5 mmol, 1.3 eq) and
the mixture was stirred at 0°C for 30 min. The product of Step 1 (14.0 g, 142.7 mmol)
was added and the mixture was stired at-0°C for 30 min. The reaction was quenched
by the addition of aq. NH,Cl (500 ml), the THF was evaporated and the aqueous
phase was extracted with 3x200 mi of E1;0, the combined organic layer was washed
with brine (300 mi), dried over MgSO, filtered and evaporated to give the crude
mixiure which wae chromatographed (5% Et20-hexane) to give 18.38 g (77% yield) of
liquid.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.29 (d, 1H, J = 15.4), 5.86 (1, 1H. J = 7.4), 5.76 (d, 1H,
J = 15.4), 4.18 (g, 2H, J = 7.2), 2.22-2.15 (m, 2H), 1.74 (d, 3H, J = 0.7), 1.27 {1, 3H,
J=7.2),1.00(t,3H,J=7.7).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 167.28, 149,38, 143.45, 132.04, 115.39, 60.08, 22.14,
14.42, 13.58, 12.05.

MS: 169 (MH").

Step 3:

HOJ"f\E/

To a solution of the product of Step 2 (6.4 g, 38 mmol) in THF and MeOH (40
ml each) was added a solution of KOH (6.4 g, 114 mmol, 3 eq) in HzO (40 ml). The
mixture was stirred at i for 2 h, cooled 10 0°C and H20 (100 ml) and 1N HCI (150 mi)
were added. The mixture was exiracted with EtOAc (3x100 mil), the combined
organic layer was washed with H2O (150 ml) and brine (150 mil), dried over MgSO,,
fitered and evaporated 1o give 5.26 g (9% yield) of crystaliine solid.
"H NMR (400 MHz, CDCls) 7.40 (d, 1H, J = 16), 5.95 (1, 1H, J=7.2),5.79 (d, 1H, J =
16), 2.26-2.19 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.04 (t, 3H, J = 7.6).

Step 4:
1) (COCl)p, CHCl, @

O
Hi & 2 7
OJ\/\Q ) OH 0)’§ |
)\\ro‘

EigN COzBn

OBn
To a solution of the produci of Step 3 (2.0 g, 14.3 mmol) in CH,Clk: (70 ml) was
added oxalyl chloride (2.5 ml, 28.7 mmol, 2 eq.) followed by DMF (33 ul, 3 mol%.).
The mixture was &tirred at rt for 1 h, then the solvent was evaporated to give the
crude acid chlaride which was dissolved in CH2Clp (70 ml) and cooled to 0°C. To this
was added DMAP (175 mg, 1.43 mmol, 0.1 eq.) and a solution of alcohol 4 (2.62 g,
12.8 mmol, 0.9 eq.)in CH.Ck (5 mi) followed by EtzN (4 ml, 28.7 mmol, 2 eq.). The
mixiure was stirred at 0°C for 2 h, diluled with Et,0 (200 ml), washed with aq.
NaHCOa and brine (200 ml each), and dried over MgSO,. The solution was filtered,
concentiraied and the resultant residue was chromatographed with 5% EtOAc-hexane
1o provide 3.56 g (85%) of pale-yellow resin.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.38-7.33 (m, 6H), 5.93 {1, 1H, J=7.4),5.77 (d, 1H, J =
15.6), 5.62 {g. 1H. J = 6.2), 5.20 (s, 2H), 2.25-2.18 (m, 2H}), 1.76 (d, 3H, J = 0.4), 1.58
(d, 3H,J=6.2), 1.03 {1, 3H, J = 7.4).
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Step §:
]
-~
g:r,
COsBn

To a solution of the product of Step 4 (3.19 g, 5.8 mmol) in THF (50 ml) was
added Lindlar catalyst (320 mg, 10 wt%) and quinoline (230 ul, 2.0 mmol, 0.2 eq.).
The suspension was stirred under 1 atm. H; until the starting maierial was consumed.
The solution was filtered through celite™ and evaporaied. The resin was dissolved in
EtOAc (250 ml) and washed with 1N HCI (3x100 ml) and brine (100 ml). The solution
was dried over MgSO;, filtered and evaporated 1o give 3.17 g of crude alkene which
was used directly in the next step.

Step 6:

H CCEBn
A solution of the product of Step 5 (3.15 g, 9.6 mmof) in m-xylene (100 mi) was
heated at 185°C for 10 h. The solution was cooled to ri and stirred for 1 hour with
DBU (280 ul, 1.84 mmol, 0.2 eq.). The solvent was evaporated and the crude was
thromatographed with 10% EiOAc-hexane 1o provide 1.1 g {35%) of exo producl.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.38-7.34 (m, 5H), 5.45 (br s, 1H), 5.14 (ABq, J = 12.0,
22.8, 2H), 4.52 (dq, J = 6.1, 8.1, 1H), 3.26-3.23 {m, 1H), 2.87 (dd, J = 9.4, 4.6, 1H).
2.62 (d1, J=B.1, 4.5, 1H), 2.54 (br s, 1H), 1.71 {t, J = 1.2, 3H), 1.89-1.80 (m, 1H),
1.50-1.44 (m, 1H), 1.20(d, J = 6.4, 3H), 0.77 (1, J = 7.4, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) 175.25, 173.04, 137.86, 135.00, 128.38, 128.34,
128.30, 116.54, 76.64, 66.70, 42.85, 42.14, 41.40, 37.27, 22.52, 21.65, 20.44, 8.98
[o)®p = -64.4 (c 1, CHLClp).
HRMS: 328.1754, calculated 329.1753.

QH H
é H ci &
To a solution of the product of Step & (1.35 g, 4.1 mmol) in EtOAc (30 mi) was
added 10% Pd-C (140 mg, 10 wi%) and the suspension was stirred under Hz balloon
for 5 h. The mixiure was filtered through-celite™ and concentrated. The crude

material was dissolved in MeOH {30 mi), PtO; (100mg) was added and the mixture

tep 7:
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was shaken in a Parr vessel at 50 Psi H; for 2 days. The mixture was filtered through
celite™ and evaporated to give 380 mg (98%) of the acid as foam.

"H NMR (400 MHz, CDCls) 4.73-4.66 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 11.8, 5.4, 1H), 2.68-2.62
(m, 1H), 2.53 (dt, J = 10.0, 8.4, 1H), 1.92, ddd, J = 13.4, 6.0, 2.6, 1H), 1.63-1.57 (m,
1H), 1.52-1.20 (unresolved m, 3H), 1.30(d, J = 5.9, 3H), 0.86 (d, J = 6.6, 3H), 0.93-
0.89 (m, 1H), 0.80 (t, J = 7.5, 3H).

MS: 319.1 (MH*.DMSO).

Step 8:
To a solution of the product of Step 7 (490 mg, 2.04 mmol) in CHxCl> (20 ml)

was added oxalyl chloride (360 ul, 4.13 mmol, 2 eq.) followed by 1 drop of DMF. The
solution was stirred at rt for 1 hour and the solvent was removed to provide the crude
acid chloride, which was dissolved in toluene (20 mi) and cooled to 0°C. To this was
added Pd(PPh3). (236 mg, 0.20 mmol, 0.1 eq.) foliowed by BuaSnH (825 ul, 3.07
mmol, 1.5 €q.). The mixture was stirred for 3 hours at 0°C, concentrated and
chromatographed with 25% EtOAc-hexane 1o provide the fitle compound 220 mg
(48%) as a resin.

'H NMR (400 MHz, CDCl) 9.72 (d, J = 3.6, 1H), 4.70 (dq, J = 5.7, 9.5, 1H), 2.71-2.64
(m, 2H), 2.56-2.51 (m, 1H), 1.98 (ddd, J = 13.5, 6.1, 2.9, 1H), 1.68-1.59 (m, 3H),
1.52-1.37 {m, 1H), 1.36 (d. J = 5.8, 3H), 1.32-1.20 (m, 1H), 1.00 (d, J = 8.2, 3H), 0.80
(d, J=7.3, 3H).

Preparation 2
QH H
; H| R
~OH
2
kS,
The thiopyran enal was prepared according 1o the procedure of McGinnis and
Robinson, J. Chem. Soc., 404 (1941), 407.

Siep 2 o

M.,o)v\@s

To a suspension of 60% NaH (6.3 g, 158 mmol, 1.3 eq.) in THF (200 mi) at
0°C was added methyl diethyliphosphonoacetate (29 ml, 158 mmol, 1.3 eq.) and the
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mixture was stirved at 0°C for 30 min. The solution was then transferred 1o a solution
of the product of Step 1 (15.6 g, 122 mmol) in THF (100 ml) and stirred at 0°C for 1 h.
The reaction was quenched by the addition of 2q. NH.Cl (500 mi) and the THF was
evaporated. The aqueous phase was extracted with E1,0 (3x200 ml) and the
combined organic layer was washed with H20 and brine (200 mi each). The solution
was dried over MgSO,, concentrated and the resuliant residue was chromatographed
with 5% EtOAc-hexane to provide 13.0 g (58%) of oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 7.26
(d. J = 15.9 Hz, 1H), 6.26 (1, J = 4.4 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 15.8, 0.6 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H), 8.25-3.23 {m, 2H), 2.71 {1, J = 5.8 Hz. 2H), 2.57-2.53 (m, 2H).

o

To a solution of the product of Step 2 (13.0 g, 70.6 mmol) in THF and MeOH
(50 ml each) was added a solution of KOH (11.9 g, 212 mmol, 3.0 eq.} in HgO (50 ml).
The mixiure was stirred at rt for 1 h, diluted with HzO (100 ml) and acidified with 1N
HCl. The aqueous phase was extracted with EIOAc (3x200 mi) and the combined
organic layer was washed with H,O and brine (300 mi each). The solnion wes dried
over MgSO,, fitered and evaporated 1o give 11.66 g (97%) of pale-yeliow solid. 'H
NMR (400 MHz, CDClL) 7.34 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.32_ {t, J=4.4Hz, 1H),5.78 (d, J
= 15.6 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 2.72 (1, J = 5.8 Hz, 2H), 2.59-2.55 (m, 2H).

: Hg, Lindl
= . Lindler cai. =
HO—<=\ CO,Bn : E10AC H0—<—\0025n
4

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

Step5:

120

COZBn
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To a solution of the product of Step 3 (2.45 g, 14.39 mmol) in CHzChz (60 mi) at
0°C was added DCC (3.27 g, 15.85 mmol, 1.1 eq.) followed by DMAP (352 mg, 2.88
mmol, 0.2 eq.) and the mixture was stirred at 0°C for 30 min. To this was added a
solution of 3.27 g (15.85 mmol, 1.1 eq.) of the aicohol of Step 4 in 10 mi of CH.Cl,
and the mixture was stirred at 0 *C for 5 hr and at r for 1 hr. The solution was dituted
with 350 miof E1;O and washed with 2x200 m) of aq. citric acid, 200 mi of ag,.
NaHCO; and 200 ml of brine. The solution was dried over MgSQ,, filterad,
concenirated and the resutant residue was chromatographed with 6% EtOAc-hex 1o
provide 2.1 g (41%) of resin. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.38-7.32 (m, 5H), 7.45 (d, J
= 16.0 Hz, 1H), 6.38-6.34 (m, 1H). 6.26 (i, J = 4.6 Hz, 1H), 6.21 {d, J = 11.6 Hz, 1H},
6.19 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.85 (dd, J = 11.6, 1.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
5.18 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 2.71 (1, 2H, J = 5.6 Hz, 2H), 2.56-
2.52 (m, 2H), 1.41 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

Step 6:

S
\

H CJ:Bn

A solution of the product of Step 5 (2.1 g, 5.85 mmol) in m-xylene (50 mi) was
heaited at 200°C for 6 hours in a sealed tube. The solution was cooled to rt and
stirred with DBU (178 pl, 1.19 mmol, 0.2 eq.) for 1 h, concentrated and
chromatographed with 15% EtOAc-hexane 1o provide 1.44 g (69%) of the desired exo
product. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.39-7.35 (m, 5H), 5.46 (br s, 1H), 5.16 (ABq, J
= 21.6, 12.0 Hz, 2H), 4.42 (dq, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 3.36-3.33 (m 2H), 3.08 (dd, J =
14.4, 2.4 Hz, 1H), 2.85 (ddd, J = 13.9, 12.4, 2.5 Hz, 1H), 2.72-2.57 (m, 4H), 2.27-2.21
(m, 1H), 1.47-1.25 (m, 1H), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

Step 7:
Q y

To a solution of the product of Step 6 (750 mg, 2.02 mmol) in CHClz {10 mi) at
-78°C was added BBrs in CHCl: (4.2 mi of 1M solution). The solution was stirmed at -
78°C for 30 min. and at 0 °C for 30 min, then poured into aq. K2COs (100 mi). The
aqueous phase washed with E1;0 (2x50 ml) and the organic layer was back extracted
with aq. K2CO: (50 ml). The combined aqueous phase was acidified with 1N HCl and
extracted with EIOAc (3x50 ml). The EtOAc layer was washed with brine (50 mi),
dried over MgSO,, filtered and evaporaled 1o provide 500 mg (89%) of acid. *H NMR
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(400 MHz. CDCl) 5.50 (br s, 1H), 4.47 (dg, J = 9.6, 6.0 Hz, 1H), 3.43-3.39 (m, 1H),
3.36 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.10 (dd, J= 14.0, 2.4 Hz, 1H), 2.91-2.84 (m, 1H), 2.82-2.77
(m, 1H), 2.70 (dd, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H), 2.89-2.63 (m, 1H), 2.57-2.52 {m, 1H), 2.34-
2.29 (m, 1H), 1.53-1.42 (m, 1H), 1.84 (d, J = 6.0 Hz, 3H).

Qn H
s
; H cd-!ll H
To a solution of the product of Step 7 (500 mg. 1.86 mmol) in MeOH (30 ml)

was added AcOH (3 mi) and P1O2 (250 mpg) and the suspension was shaken under 40
Psi Hz in a Parr vessel for 1.5 days. The catalyst was filiered off with a Celite™ pad,
the solution was concentrated and the rasultant residue was dissolved in AcOH-
MeOH-CH2Cl; mixture (0.5:2:97.5 viv\V/) and filtered through a shornt SIO;p column to
provide 400 mg (79%) of the reduced produci as a resin which solidified on standing.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 4.68 (dq, J = 9.4, 5.9 Hz, 1H), 2.76-2.69 (m, 2H), 2.60-

2.55 {m, 3H), 2.49 (0, J = 11.6 Hz, 1H), 2.10 (br &, 1H), 1.93 (ddd, J = 13.5, 6.0, 2.7
Hz, iH), 1.60-1.48 (m, 2H), 1.45-1.19 (m, 3H), 1.33 {d, J = 5.6 Hz, 3H).

Siep 8:

Step §:

To & solution of the produci of Siep 8 {97 mg, 0.36 mmol) in CH.Cl; (4 ml) was
added oxalyl chioride (84 ul) followed by 1 drop of DMF. The solution was stirred for
1 hour ai rt and concentraled to provide the crude acid chioride which was dissolved
in toluene (3 ml) and cooled to 0°C. Pd(PPha)s (42 mg, 0.04 mmol, 0.1 eq.) was
added, followed by BusSnH (94 pl). The mixiure was stirred at 0° C for3 h,
concentrated and chromaliographed with 25% E1OAc-hexane 1o provide 73 mg (80%)
of sidehyde as white solid. 'H NMR (400 MHz, CDClg) 9.75 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.62
(dq. J = 8.7, 6.0 Hz, 1H). 2.8-2.70 (m, 2H), 2.65-2.55 (m, 3H), 2.50 (d, J = 7.2 Hz),
2.10 (ddd, J = 13.2, 6.4, 3.0 Hz, 1H), 1.94 (ddd, J = 13.6, 6.0, 3.0, 1H), 1.69 (0q, J =
10.9 H2, 5.00 Hz, 1H), 1.58-1.48 (m, 1H), 1.42-1.20 (m, 3H), 1.33(d, J = 6.4 Hz, 3H).

fep 10:
To a solution of the product of Step 9 (30 mg, 0.35 mmol) in MeOH (10 mi)
{4:1 viv) at 0 °C, excess NaBH, was added and the mixiure stived for 15 min at 0*C.
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The reaction was quenched with ag. NH:Cl (50 ml) and extracted with EtOAc (3x20
mi). The combined organic layer was washed with brine {50 ml), dried over MgSQO,
and concentraied to provide the crude alcohol. A solution of the alcohol in MeOH-
THF (6 mi, 1:1 v/v) was added 10 a flask containing excess Raney nickel which was
washed with dioxane and THF. The suspension was heated at reflux for 3 h, cooled,
fitered, concentraled and chromalographed with 25% E1OAc-hex 10 provide 54 mg
(67%) of title compound as & resin. '"H NMR (400 MHz, CDCh) 4.70 (dq, J = 9.7, 5.9
Hz, 1H), 8.73 (dd, J = 10.5, 3.4 Hz, 1H), 3.82 (dd. J = 10.5, 7.6 Hz, 1H), 2.60-2.53 {m,
1H), 2.46 (ddd, J = 8.6, 7.2, 5.2 Hz, 1H), 1.80 (ddd, J = 13.5, 6.1, 3.1 Hz, 1H), 1.87-
1.81 (m, 1H), 1.77 (br s, 1H), 1.66-1.59 (m, 1H), 1.50 (d, J = 6.0 Hz, 3H}, 1.48-1.36
(m, 2H), 1.25-1.14 (m, 2H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7.5 Hz, 3H).
3C NMA (100 MHz, CDCl) 178.58B, 77.63, 61.79, 45.10, 42.49, 39.37, 3B.65, 33.44,
31.96, 21.3¢2, 19.91, 19.74, 7.26.

Preparation 3

o]
"—OE|

“OEt
N

Br

-8

Prepared according to the procedure described in Wang et al., Tel. Lett, 41,
(2000), p. 4335-43386.

Step 2:
To a solution of the product of Step 1 (20 g, 106 mmol) and EtsN (17.8 ml, 128

mmol, 1.2 eq.) in CH2Cl> (300 mi) kept ~-30°C was slowly added CH3SOCl (9.1 mi,
118 mmol, 1.1 eq.). The slurry was stirred for 1 hour while it warmed up 10 0 °C. The
reaction mixiure was diluted with aq. NaHCO, (500 ml) and the organic layer was
separated. The aqueous layer was extracted with E1,O (2x200 ml) and the combined
organic layers were washed with ag. NaHCO; (2x300 ml) and brine (300 ml). The
solution wes dried over MgSQO,, filtered and evaporaied 1o give the crude mesylate,
which was used as such for the next step.

H NMR: 8.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J = B.4 Hz,
1H), 5.28 (s, 2H), 3.10 (s, 3H).
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Step 3:
To a suspension of 60% NaH (8.5 g, 212 mmol 2.0 eq.) in THF (500 ml) at rt

was added diethylphosphite (27.4 mi, 213 mmol, 2 eq,) drop by drop and the mixture
was stired for 1 h. To this cloudy solution was added a solution of the product of
Step 2 in THF (125 ml) and the mixture was stirred at ri for 1 h. The reaction was
quenched by the addition of H.O (500 mil), the THF was evaporated and the aq. layer
was exiracted with EtOAc (4x150 mi). The combined organic layers were washed
with ag. KzCO5 (2x300 ml), brine (300 ml), dried over MgSQ,, fltered, evaporated and
the crude product was chromatographed with 5:95 CHyOH-CHCl: to give 31.7 g
(87%) of oil.

4 NMR: 8.59 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.29 (dd, J=8.2, 2.2
Hz, 1H), 4.12-4.05 {(m, 4 H), 3.36 (d, J = 22.0 Hz, 2H), 1.27 (1, J = 7.0 Hz, 6H).

Preparation 4
OQnH H
(o]

Ih

H

N

Br

To a solution of the product of Preparation 3 (15 g, 49 mmol, 1.5 eq.) in THF
(100 ml) at 0 °C was added 1M LHMDS in THF (49 ml, 49 mmol, 1.5 eq.) and the
solution was stirred for 30 min. To this was added Ti(O'Pr). (14.4 ml, 49 mmol, 1.5
eq.) followed by a solution of the product of Preparation 1 (7.3 g, 32 mmol) in THF (30
mil) and the mixiure was stirved at rt for 45 min. The solution was diluted with aq.
potassium sodium tarirate (300 mi) and the THF was evaporaied. The slurry was
extracted with EtOAc (4x100 ml) and the combined organic layer washed with brine
(100 mi), dried over MgSO;, filtered, concenirated and the resultant crude product
was chromatographed with 15:85 EtOAc-hexane 10 provide 11.8 g (96%) of foam.
'H NMR: 8.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = B4, 2.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J=84 Hz,
1H), 6.55 (dd, J = 15.6, 10.0 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.75-4.68 (m, 1H),
2.89-2.56 (m, 2H), 2.32 (di, J = 10.1, 6.5 Hz, 1H), 1.98 (ddd. J = 13.4, 6.6, 2.8 Hz,
1H), 1.67-1.59 (m, 1H), 1.47-1.38 (m, 2H), 1.37 (d, J = 5.9 H2, 3H), 1.31-1.20 (m,
2H), 0.88 (d, J = 6.2 M2, 3H), 0.73 (1, J = 7.5 Hz, 3H).
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Preparation 5

To a solution of the product of Preparation 4 (7.2 g, 19 mmol), in THF (100 mi)
at —78 °C was added 1M LHMDS in THF (23 ml, 23 mmol, 1.2 eq.). The solution was
stirred for 30 min at =78 °C, 30 min at 0 °C and cooled back 10 =78 °C. To this was
added a solution of (15)-(+)-(10-camphorsulfonyl)oxaziridine (6.0 g, 26 mmol, 1.4 eq.)
in THF (50 ml) and the mixiure was stirred for 1 hour at -78 °C and 1.5 hours at 0°C.
To the solution was added aq. NH,C! {300 ml), THF was evaporated and the aqueous
layer was extracted with EtOAc {4x100 ml). The combined organic layer was washed
with brine (100 ml), dried over MgSO;, fillered, concenirated and the crude product
was chromatographed with 15:20:65 EtOAc-CH.Cl-hex to provide 6.4 g (85%) of
foam.

H NMR: 8.56 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.56 (dd, J = 15.6. 9.8 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.62-4.55 (m, 1H), 3.72 (br
s, 1H), 2.80-2.74 (m, 1H), 2.28 (dd, J = 8.6, 5.6 Hz, 1H), 1.81-1.78 (m, 2H), 1.63-1.58
{m, 1H), 1.44-1.27 (m, 3H), 1.37 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.73 (1,
J = 7.5 Hz, 3H).

Preparatiori 8
OTBDPS

OH

Step 1:

To a solution of (R)-(+)-3-butyn-2-ol (5 ml, 64 mmol) in CHzCl, (100 mi) &t rl
was added DMAP (780 mg, 6.4 mmol, 0.1 eq.), tert-butyichiorodiphenyisilane (17.4
mi, 67 mmol, 1.05 eq.) and EisN (9.8 mi, 70 mmol, 1.1 eq.). The mixture was stirred
overnight, dlluted with Ei;O (400 mi), washed with 1N HCl (2x200 mi), aq. NaHCO»
(200 ml), brine (200 ml), dried over MgSQ, filtered and evaporated to give ~20 g of
oil which was used as such for the nexi step.

Step 2:
To a solution of the product of Step 1 in THF (200 ml) at ~78°C was added

2.5M Bul.i in hexanes (30.4 ml, 76 mmal. 1.1 eq.), the solution was stirred for 1 hour
and solid paraformaldehyde {4.15 g, 138 mmol, 2.0 eq.) was added. The mixiure was
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stirred for 15 min at -78°C, 1 hour at ri, then quenchead with the addition of aq. NH,CI
(500 mi). The THF was evaporated and the aqueous layer was extracted with EOAc
(3x200 ml). The combined organic layers were washed with H,O (2x300 ml) and brine
(300 ml), dried over MgSO, filtered, evaporated and the crude was chromatographed
with 10% EtOAc-hex to provide 16.5 g (71%) of resin.

H NMR: 7.77-7.74 (m, 2H), 7.71-7.68 (m, 2H), 7.46-7.38 (m. 6H), 4.53 (1g, J =
1.8, 6.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 6.2, 1.8 Hz), 2.82 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.07 (s, SH).

. 7/ N
Preparation 1 —_— FEx 1
* Q C"N: R=0

F Ed O&t

To a solution of the phosphonaie (650 mg, 2.01 mmol, 2 eq.) in THF (8 mi) at
0°C was added Buli in hexanes (790 ul of 2.5M solution, 2.0 mmol, 2 eq.), the
mixiure was stirred for 10 min, then Ti(O‘Pr)‘ (590 ul, 2.0 mmol, 2 eq.) was added and
the solution was stirred at rt for 10 min. To this was added a solution-of the product
of Preparation 1 (220 mg, 0.98 mmol) in THF (3 ml) and the mixture was stirred at rt
for 1.5 h. To the solution was added aq. Rochelles’s salt (100 ml) and THF was
evaporated. The aqueous phase was exiracted with EtOAc (3x30 ml) and the
combined organic layer was washed with brine (50 ml). The solution was dried over
MgSO0,, concentrated and the resultant residue was chromatographed with 20%
E1QOAc-hexane 1o provide the titie compound (240 mg, 62%) as a resin.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 8.78 (d, J = 2.0, 1H), 7.82 (dd, J = 2.4, 8.0, 1H), 7.44 (d1, J
= 8.7, 8.1, 1H), 7.36 {dt, J = 1.2, 7.7, 1H), 7.30-7.25 (M, 2H), 7.09 (ddt, J = 2.5, 1.0,
8.4, 1H), 6.61 (dd, J = 15.3, B.B, 1H), 6.56 (d. J = 15.3, 1H), 4.78-4.71 {(m, 1H), 2.71-
2.61 (m, 2H), 2.36 (dt, J = 10.0, 6.4, 1H), 1.99 (ddd, J = 13.5, 6.1, 2.9, 1H), 1.68-1.61
(m, 1H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.42 (d, J = 5.9, 3H), 1.38-1.22 (m, 2H), 0.89 (d, J = 6.6,
3H), 0.76 (1, J = 7.5, 3H).
FAB HRMS: 394.2184, caiculated: 394.2182.
Anal. calc'd for CasHzaFNO2.HCI: C, 69.84; H, 6.80; N, 3.26. Found: C, 71.00, H, 6.96;
N, 3.18.

Using a similar procedure with the appropriate phosphonate, the following
compaund 1A was prepared:
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1A

"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8.73 (bs, 1H), 7.84 (dt, J = 2.0, B.0, 1H), 7.44 (d1, J = 1.7,
7.7, 1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.30 (d, J = 8.0, 1H), 7.25 (d1, J = 7.6, 1.1, 1H), 7.18
(ddd, J = 10.6, 8.4, 1.2, 1H), 6.62 (dd, J = 15.1, 8.6, 1H), 6.56 (d, J = 15.1, 1H), 4.79-
4.72 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.36 (dt. J = 10.0, 6.5, 1H), 1.99 (ddd, J = 13.5, 6.1,
2.9, 1H), 1.70-1.57 (m, 1H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.42 (d, J = 5.9, 3H), 1.39-1.22 (m,
2H), 0.99 (d, J = 6.6, 3H), 0.76 {1, J = 7.3, 3H).

FAB HRMS: 394.2184, calculated: 354.2182.

Example 2

CF;
Preparation 2 + ¢ N —— Ex.2
=N P=0
FsC E1O OEt
To a solution of the product of Preparation 2 (50 mg, 0.22 mmol) in CHCl (3
mi) was added NMO (78 mg. 0.67 mmol, 3 eq.) and 4 A° molecular sieves (about 50
mg). Afier stiming for 10 min., TPAP (8 mg, 0.02 mmol, 0.1 eq.) was added and the
stiming was continued for another 40 min. The mixture was diluted with Et0 (20 mi),
fitered through celite™ and concentrated to provide a residue. The residue was
fihered through a short SiO; plug, eluting with 30% EOAc-hexane to provide 38 mg of
aldehyde.
In another flask containing the phosphonate (210 mg, 0.56 mmol, 3.3 eq.) in
THF (1.5 mi) a1 0°C was added a 2.M solution of BuLi in hexanes (224 ul, 0.56 mmol,
3.3 eq.) and the mixture was stirrad for 20 min. A solution of the above aldehyde in
1.5 ml of THF was added and the mixture wes slired at 0°C for 1 h. The solution
was diluted with EtOAc (20 mi), washed with H20 {2x20 ml) and brine (20 ml), dried
over MgS0,, filtered, concentrated and purified by preparative TLC using 25%
E1OAc-hexane to provide 8 mg of the fitle compound. 'H NMR {400 MHz, CDCh)
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8.79 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 7.81 brg, 1H), 7.76 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.31 (d, J = 7.6 Hz. 1H), 6.63 (dd, J = 15.8, 8.2 Hz, 1H),
6.57 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.79-4.72 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.37 (dt, J = 10.0, 6.4
Hz, 1H), 2.00 (ddd, J = 13.5, 6.3, 2.7 Hz, 1H), 1.64-1.56 {m, 1H), 1.51-1.23 (m 4H),
1.42 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.77 {1, J = 7.5 Hz, 3H)
FABHRMS: 446.2306 (MH"), Calculated 446.2280.

Using similar procedures, the following compounds were also prepared:

mple

H H

H|H
X
N
Ci

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H),
7.51-7.48 (m, 1H), 7.37-7.26 (m, 4H), 6.65-6.55 (m, 2H), 4.78-4.71 {m, 1H), 2.71-2.61
(m, 2H), 2.36 (d1, J = 10.0, 6.4 Hz, 1H), 1.99 (ddd, J = 13.7, 6.3, 2.9 Hz, 1H), 1.68-
1.61 (m, 1H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.43 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 1.33-1.25 (m, 2H), 0.99 (d,
J = 6.4 Hz, 3H), 0.76 (1, J = 7.4 Hz, 3H).

[a)®p = +13.2 °(c 0.5, MeOH).

FAB HRMS: 410.1891 (MH"), Calculated 410.1887.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H). 7.80 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H),

7.54 br g, 1H), 7.46-7.34 (m, 3H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 15.3, 9.0 Hz,
1H), 6.56 (0, J = 15.3 Hz, 1H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.70-2.60 (m, 2H), 2.31 {dt, J =
10.1, 6.5 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J = 13.5, 6.4, 2.9 Hz, 1H), 1.71-1.64 (m, 1H), 1.49-1.43
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(m, 2H), 1.40 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.33-1.21 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.75 (1,
J = 7.4 Hz, 3H) <76504-097-A:H in 2A>

[a)®p = +28.1 °(c 0.5, MeOH).

FAB HRMS: 410.1887 (MH"), Calculated 410.1887.

Example &

"H NMR (400 MHz. CDClz) 8.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H),
7.50 {dd, J = B.0, 1.6 Hz, 1H), 7.31-7.21 (m, 3H), 6.63 (dd, J = 15.5, 8.8 Hz, 1H), 6.57
(d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.36 (d1, J = 10.0, 6.4 Hz,
1H), 1.99 (ddd, J = 13.6, 6.4, 2.8 Hz, 1H), 1.68-1.61 (m, 1H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.43
(d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.35-1.22 (m, 2H), 0.99 {d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.76 (1, J=7.4 Hz, 3H)
[6F°p = +5.8 *(c 0.4, MeOH).

FAB HRMS: 444.1481 (MH"), Calculated 444.1497.

To a solution of the product of Example 1 (540 mg,1.37 mmol) in THF (8 mi) al
—78 °C was added 1M LHMDS soiution in THF (1.65 ml. 1.65 mmol, 1.2 eq.). The
solution was stirred at —78 °C for 156 min. and at 0 °C for 30 min. It was cooled back
to -78 *C and a solution of (15)-(+)-(10-camphorsulfonyl)oxaziridine (475 mg, 2.10
mmol, 1.5 eq.) in THF (4 ml) wes added. The mixiure was stirred at -78 °C for 15
min. then allowed 1o warm up slowly to . To the mixture was added aq. NH.CI| (100
mi) and it was then extracted with EIOA¢ (3x30 mi). The combined organic layer was
washed with 30 ml brine, dried over MgSQ,, concentrated and chromatographed with
15:20:65 EtOAc-CHCl>-hexanes to provide 380 mg (68%) of resin.
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HNMR: 8.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H), 7.44 (dt, J = 6.0, 8.0
Hz, 1H), 7.37-7.35 (m, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.09 (ddi, J = 1.0, 2.4, B.8 Hz, 1H),
6.67-6.58B (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1H), 2.85-2.79 (m, 2H), 2.32 (dq, J = 1.5, 5.7 Hz,
1H), 1.88-1.82 (m, 1H), 1.78-1.75 (m, 1H), 1.70-1.61 (m, 2H), 1.54-1.46 (M, 1H), 1.45
§ (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.43-1.32 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.78 (1, J = 7.5 Hz, 3H).

The Suzuki coupling procedure is exemplified by heating a solution of a
bromide of Preparation 4 or 5 with boronic acid (1.0 to 2.0 eq.), KoCOa (4 eq.) and
Pd(PPhs), {5 to 10 moi%) in toluene:EtOH:HO (4:2:1, viviv) at 100°C until the
reaction is compiele. The reaction mixture is diluted with H,O, exiracted with EtOAc,

10 and the organic layer is washed with brine, dried over MgSQ,, fillered, concentraled

and purified by chromatography to provide the desired compounds.

Using the Suzuki coupling procedure described above, the {ollowing
compounds were prepared:

15

'H NMR: B.54 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = B.0, 2.2 Hz, 1H), 7.31-7.25 (m,
4H), 7.22-7.20 (m, 1H), 6.65-6.56 (m, 1H), 4.67-4.60 (m, 1H), 3.20 (br &, 1H), 2.89-
2.80 (m, 1H), 2.34 (ddd, J = 10.1, 5.7, 1.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.91-1.77 (m, 2H),

20 1.70-1.64 (m, 1H), 1.55-1.43 (m, 2H), 1.45 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.39-1.25 (m, 1H),
0.98 (d, J = 6.50, 3H), 0.79 (1. J = 7.5 Hz, 3H).

25 'HNMR: B.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 747 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.29 {(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65-
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6.55 (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1H), 3.56 (br s, 1H), 2.87-2.81 (m, 1H), 2.34 (dd, J = 8.6,
5.6 Hz, 1H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.70-1.83 (m, 1H), 1.53-1.33 (m, 3H), 1.44 (d, J= 6.0
Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.79 {1, J = 7.4 Hz, 3H).

Also using the Suzuki coupling procedure with the appropriate reagents,
compounds of the following structures were prepared:
0

wherein R®, RZ, R*® and W are as defined in the foliowing table (Me is methyl, Et is
ethyl and Ph is phenyi):

Ex. [R° | R= R= W Analytical
Data

T HRMS
(MH")
CFs 444.2165
Me Ef HRMS
| (MH")
394.2184
HRMS
(MH)
394.2184
HRMS
(MH"
410.1881
HRMS
(MH")
410.1887
HRMS
(MH")
444,140
HRMS
(MH")
428.2026

8A H Me Et

!.
|

\_ 7/

mn

a8cC H Me E1

e

8D H Me Et

8E H Me Ei

8F H Me Et

0

Qs Qg};- Q—i-

Q

8G H H Ph

e
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8H

Ph

HRMS

(MH")
428.2027

Et

HRMS

(MH)
418.2381

Et

HRMS

(MH")
433.2480

8K

Et

HRMS
(MH")
447.2648

8L

Et

HRMS
(MH)
483.2319

Et

HRMS
(MH")
390.2441

8N

Me

Et

HRMS
(MH")
390.2437

BO

Me

Et

HRMS

(MH")
444.1480

8P

Et

HRMS
(MH"
408.2346

Et

HRMS

(MH")
406.2380

8R

OH

Et

HRMS

(MH")
406.2376
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8s

OH

HRMS

(MH")
398.1788

OH

Et

/2]

HRAMS

(MH)
432.1392

8uU

OH

Et

Wai

=

HRMS

(MH")
393.2181

8v

OH

E

Q
Z

HRMS

(MH")
417.2178

8w

OH

Et

O
4

} Qy- Q—i

HRMS

(MH)
417.2178

8X

OH

Et

HRMS

(MH)
434.2330

8Y

Et

HRMS

(MH")
449.2440

OH

El

AP

o)
&

HRMS

(MH")
463.2599

OH

Et

!
==

HRMS

(MH")
436.2275

8AB

OH

Et

S

HRMS

(MH')
449.2448

39

24
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8AC

OH

Et

}

HRMS

(MH)
435.2279

8AD

OH

Et

HRMS

(MH")
449.2442

8AE

OH

Et

HRMS

(MH")
4222332

BAF

OH

£t

HRMS

(MH")
422.2332

BAG

Ei

HRMS
(MH")
380.2028

BAH

Ph

MS (MH")
442.1

8Al

Ph

MS (MH")
458.1

OH

Et

HRMS

(MH)
463.2589

8AK

OH

Me

Et

HRMS
(MH")

{_463.2583

BAL

Me

El

HRAMS
(MH")
477.2750

18AM

OH

Et

HAMS
(MH")
392.2227
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BAN

OH

El

HRMS
(MH")
434.2695

8AO

OH

Et

——
o/

HRAMS
(MH?)
398.1788

BAP

OH

Et

i

==
O

HRMS
(MH")
362.2020

8AQ

OH

Et

NH,

aa

HRMS

(MH")
435.2282

8AR

OH

El

:Q;.{

HRMS
(MH")

424.0945

8AS

|OMe

Me

Et

MS (MH")
450.1

BAT

OH

Me

Et

CK

e

MS (MH*)
436.1

BAU

|OMe

Et

MS (MH*)
436.1

8AV

OH

Et

;- C?i-

HRMS

(MH")
480.2752

OH

Et

é}:- Q
0 P\

HRMS

(MH")
436.2489

OH

Et

;

a

HRMS
(MH")
434.2325

8AY

OH

Me

Et

i

o

HRMS

(MH")
436.2489

%o
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OH

£t

MS (MH")
392.2

8BA

OH

Et

MS (MH")
396.3

8BB

OH

Et

MS (MH")
368.4

eBC

OH

Me

Et

HRMS
(MH")
408.2169

88D

OH

Et

HAMS
(MH")
456.1941

8BE

OH

HRMS
(MH")
362.1813

8BF

OH

HRMS
(MH)
389.1863

88G

OH

HRMS

(MH)
365.1871

eBH

OH

Et

HRMS
(MH')
440.2243

OH

Me

HRMS

(MH")
378.2064

OH

HRMS

(MH")
364.1919

8BK

OH

Et

HRMS
(MH")
449.2435

aBL

OH

Et

HRMS

{MH)
463.2604
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OH

Et

HRMS

(MH")
477.2751

8BN

OH

Et

HRMS

(MH")
450.2640

More Compounds of Exampie B

=z

The following compounds were prepared using Suzuki type coupling
procedures by using appropriate reagenis.

Rz

Analytical
Data

8BP

OH

3

OH

HRBMS
(MH*)
408.2181

8BQ

OH

o8

HRAMS
(MH")
408.2181

8BR

OH

Et

HRMS

(MH")
417.2182

8BS

OH

Me

Q
S

F

HRMS
(MH")
366.1867

627/
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8BT

OH

Et

HRMS

(MH")
436.2493

8BV

OH

HRMS
(MH")
378.2075

8BV

HRMS

(MH')
408.2173

88w

OH

HRMS

(MH")
408.21689

8BX

OH

Et

HRMS

(MH?)
438.2492

BBY

OH

HRAMS

(MH)
392.2231

8BZ

Et

MS (MH*)
376.1

8CA

OH

HRMS
(MH")
896.1969

8CB

OH

MS
(MH")
403.1

8CC

OH

Me

HRMS

(MH")
422.2337

8CD

OH

Et

HRMS

(MH")
422.2338

8CE

OH

Me

Et

HRMS
(MH*)
422.2334
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8CF

OH

Et

HRMS

(MH")
4222336

8CG

Et

HRMS
(MH")

471.1961

8CH

OH

Me

Et

HRAMS

(MH)
440.2234

8Cl

Et

HRMS
(MH?)
466.2600

8CJ

OH

MS(MH™)
436.1

8CK

OH

Me

Me

MS (MH*)
409.1

8CL

OH

HRMS

(MH")
403.2027

8CM

OH

HRMS
(MH")
422.2336

8CN

OH

MS (MH")
422.1

8CO

Et

Et

MS (MH")
408.1

8CpP

Et

8CQ

OH

Et

Et

MS (MH")
401.1

MS (MH")
424.1

BCR

MS (MH")
387.1

Gz
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T N MS (MH")
8cs | H Me Me @’ 387.1
o MS (MH")
8CT | H Et Et 415.1
8cu } F MS(MH")
OH | Me Me 396.2
Example
O on H
H| R

HN
C
To the product of Preparation 5 (0.127 mmol) in dry toluene (5 ml) was added

aniline (0.254 mmol, 2 eq.), potassium phosphate (0.380 mmoal, 3 eq.), palladium
aceiale (6.5 moi%) and 2-(dicyciohexylphosphino)biphenyl (13 mol%). The mixture
was bubbled with N; for 2 min. then heated o 120 °C in a sealed tube. Afier 16 h,
the reaction was cooled to i, poured into water and axtracted with Et;0 {3x). The
combined exiracts were washed with brine, dried with MgSO,, fitered and evaporated
1o dryness. Purification by flash chromatography {2-5% CHsOH in CH,CL) vielded the
desired product in a 66% yield.
TH NMR: 8.31 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 2.8, 8.5 Hz. 1H), 7.30-7.26 (m, 2H),
7.15(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 0.9, 8.5 Hz, 1H), 6.97 (1, J = 7.4 Hz, 1H), 6.50
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 625 (dd, J = 10.4, 15.6 Hz, 1H), 6.14 (g, 1H), 4.60-4.56 (m, 1H),
4.43 (brs, 1H), 2.78-2.76 (m, 1H), 2.31 {dd. J = 5.6, 8.2 Hz, 1H), 1.91-1.79 (m, 2H),
1.65-1.58 (m, 1H), 1.41-1.35 (m, 2H), 1.38 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.31-1.25 {m, 1H),
0.95 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 0.77 (, J = 7.4 Hz, 3H).

Using a similar procedure, compounds of the formula



13

WO 2005/030712 PCTAUS2004/031 495

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

Ex. W Analytical
Data

9A 'L" HRMS

(MH")

385.2490

"‘,'5‘ HRMS

CT on | (MH)

415.2601

oC e HRMS
N .nl‘\

L) o (MH")

414.2593

8D "‘;;' HRMS
O

(MH")

399 2278

5B

TBDP!

10
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Siep 1: A suspension of the alkyne of Preparation 8 (3.1 g. 9.2 mmol), quinoline (215
ul, 1.8 mmoi, 0.2 eq.), and Lindiar catalysi (310 mg, 10 wi%) in EtOAc (50 ml) was
stirred under 1 atm. H; (balloon) and the reaction was monitored by NMR. Afier the
reaction was completed, it was fitered through a cellte™ pad, washed with 1N HCI
and brine, dried over MgSO,, fittered and evaporated to give ~3.4 g of resin which
was used as such for the next step.
Step 2: Dess-Martin reagent (4.28 g, 10.1 mmol, 1.1 eq.) was added to a mixture of
the product of Step 1 and NaHCOs(1.54 g, 18.3 mmol, 2 eq.) in CHxCl, (30 mi) at rt
and stirred for 1 hr. The mixture was diluted with Et2O (60 ml) and a solution of
Na28204.5H;0 (4.55 g, 18.3 mmol, 2 eq.) and NaHCOs (1.54 g, 18.3 mmol, 2 eq.) in
H20 {100 ml) and stirred vigorously uniil the two layers bacame clear. The organic
layer was separated and the aq. layer was extractad with EizO (2x50 ml). The
combined organic layers were washed with aq. NazS,0y/NaHCO; solution (100 mi),
brine {100 m}), dried over MgSO,, fillered and evaporated io give ~3.5 g of aldehyde,
which was used as such for the nexi step.
Step 3:
. p; N F:ngt

To a solution of a phosphonate of the formuia OEr (3.9 g, 12.1
mmol, 1.3 8q.) in THF (30 ml) at 0 °C was added 80% NaH in mineral oil (480 mg,
12.0 mmol, 1.3 eq.) and the mixture was stirred for 20 min. To this was added a
solution of the product of Step 2 in THF (15 mi), and after 1 hr of slirring at 0 °C, it
was diluted with aq. NH,CI (200 mi). The THF was evaporated and the aq. layer was
extracted with E10Ac (3x75 ml). The combined organic layers were washed with
brine (100 ml), dried over MgSQ., filterad, evaporated and the residue was
chromatographed with 5% EtOAc-hex 1o provide 4.0 g (87%) of resin.
TH NMR: .75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = B.0, 2.4 Hz, 1H), 7.73-7.66 (m, 4H),
7.47-7.26 (m, 9H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.08 (ddt, J = 1.1, 2.5, 8.4 Hz, 1H), 7.00
(ddd, J = 15,3, 11.5, 1.1 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.05-5.99 {m, 1H), 6.74-
5.69 (m, 1H), 4.93-4.86 (m, 1H), 1.28 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H).

Step 4:
OH

F
To a solution of silyl ether (4.0 g, 7.88 mmol) in THF (30 mi) at 0 °C was added
1M TBAF in THF (11.8 ml, 11.8 mmo), 1.5 eq.) and the mixture was stirred at rt for 6
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h. It was diluted with aq. NH.Ci (150 ml), the THF was evaporated and the aq. layer
was exiracted with E1OAc (3x60 ml). The combined organic layers were washed with
H:O (50 mi), brine (50 mi), dried over MgSO, filtered, evaporated and the residue
was chromatographed with 30% EtOAc-hex 10 provide 2,0 g (94%) of resin.

H NIMR: 8.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 15.1,
11.5, 1.1 Hz, 1H), 7.44 (di, J = 5.6, 7.9 Hz, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 1H),
7.09 (ddt, J = 1.0, 2.5, 8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.24 (t, J = 11.2 Hz, 1H),
5.70-5.65 (m, 1H), 5.07-5.00 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

Step &:
OH
o ~ &
"o l + N  DCC,OMAP

F
F

To a solution of the alcohol of Step 4 (110 mg, 0.41 mmol) and the acid (85
mg, 0.61 mmol, 1.5 eq.) in CH.Cl; (2 ml) was added DCC (130 mg, 0.63 mmol, 1.5
eq.) and DMAP (10 mg, 0.08 mmol, 0.2 eq.) and stirred at 0 °C until the reaction was
complete. The mixiure was diluted with Et;O (50 ml), washed with aq. NaHCO5 (2x20
ml) and brine (20 mi), dried over MgSO,, fitered, concentraied and the residue was
chromatographed with 10% EtOAc-hex 1o provide 135 mg (84%) of resin.
'H NMR: 8.79 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 15.3,
11.5, 1.2 Hz, 1H), 7.47-7.27 (m, 5H), 7.15 (ddt, J = 2.0, 1.0, 8.3 Hz, 1H),6.71(d, J =
15.6 Hz, 1H), 6.28 (dt, J = 0.8, 11.4 Hz, 1H), 6.11-6.00 (m, 1H), 5.88 (1, J = 7.6 Hz,
1H), 5.63 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 2.24-2.16 (m, 2H), 7.76 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.43 (d, J =
6.4 Hz, 3H), 1.00 (1, J = 7.6 Hz, 3H).

Step 6:
A solution of the tetraene of Step 5 (130 mg) in toluene (10 ml) was stirred in a

sealed tube at 185 °C for 7 h, cooled to rt and stired with 10 pL of DBU for 3 hr. The
solution was concentrated and purified by preparative chromatography to afford 63
mg (49%) of resin.

'H NMR: B.72 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.41 (d1, J = 6.0, 8.0
Hz, 1H), 7.86-7.31 (m, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.06 (ddt, J = 1.0, 2.7, 8.3 Hz, 1H),
6.66 (d, J= 16.0 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 15.8, 9.8 Hz, 1H), 5.62-561 (m, 1H), 4.55 (dq,
J=4.0, 6.4 Hz, 1H), 3.27-3.24 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.56-2.52 (m, 1H), 2.02-
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1.97 (m, 1H), 1.78 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.68-1.59 (m, 1H), 1.50-1.45 (m, 1H), 1.41 (d,
J = 6.4 Hz, 3H), 0.92 (1, J = 7.4 Hz, 3H).

Using a simllar procedure, compounds of the following structure were prepared

5
wherein R'', RZ, R™ and W are as defined in the table (Me is methyl, Et is ethyl, Bn

is benzyl):

Ex, RZ R® | RV W HRMS

{MH")

10A H H H g 350.1565

1 !

F

108 Me -CH;OBn H T 484.2299

|

e

10C Me H -CHOBN T | 484.2204
F

10D Me H Et ""j 362.2021
3

10E Me Me H """f 378.1870
F

10F Me H Me ""j 378.1870
F

10G Me H H ""‘:' 364.1714
E

10H Me -CHOH H T 394.16821
E
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Example 11

A solution of Preparation 4 (100 mg), 2(tri-n-butylstannyl)pyridine (292 mg) and
Pd{PPhs)s (31 mg) in toluene (5 ml) in a sealed tube was bubbled with Nz and heated
at 120 °C ovemighl. The mixture was diluted with aq. NH,Cl, extracted with EtOAc,
dried over MgSO,, filtered, concentrated and the residue was chromatographed with
2% CH>OH-CH;Cl: 1o provide B3 mg ot resin.

The resin was dissolved in THF (5mt), cooled to -78 °C, a solution of 1M
LHMDS in THF (290 ul) was added, stirred at 0 °C for 1 h, then cooled to -78 °C. To
this was added a solution of {1S)-(+)-(10-camphorsulfonyl)oxaziridine (76 mg) in THF.
Atter stirring for about 1.5 h, it was quenched by the addition of aq. NH,CI and
exiracted with EYOAc. The organic layer was washed with brine, dried over MgSO,,
fitered, concentrated and the residue purified by preparative TLC to afford 20 mg of
the title compound. HRMS: 393.2185 (MH™), calculaied 383.2178.

Using & similar procedure, the following compounds are also prepared:

w
wherein W is as defined in the table:
Ex. W HRAMS
(MHY
11A T 394.2127
N
N
11B Y 399.1750
N s
A=/
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T

N
i
1
NTO
\ame/

Step 1: To a solution of oxazole (75 ul, 1.1 mmol) in THF (2 ml) at -78 °C was added
a solution of 2.5 M BuLi in hexanes (465 ul, 1.2 mmol, 2.2 eq.) and the mixture was
stirred for 30 min. Yo this was added 0.5 M ZnCl; in Et,0 (4.3 mi, 2.2 mmol, 4 eq.)
and the mixture stirred for 30 min at -78 °C and 30 min. al 0 °C.

Step 2: Separately, to a suspension of Pd(PPhs).Clz (37 mg, 0.05 mmol) in THF al D
°C was added 2.5 M Buli in hexanas (43 ul, 0.11 mmol) and the suspension was
stirred tor 20 min. This solution was added to zincate of Step 1, foliowed by the
product of Preparation 4 (200 mg, 0.5 mmol) and the mixture was refluxed ovemight.
It was cooled, diluled with aq. NH.Cl (60 ml) and exiracted with EtOAc (3x20 mil).
The combined organic layer was waghed with brine (20 ml), dried over MgSO,,
fitered. evaporated and purified by preparative TLC to provide 29 mg of resin.
HRMS: 367.2025 (MH"), calculated 367.2022,

Siep 1: A solution of Preparation 5 (60 mg, 0.15 mmol), EtsN (26 pl, 0.18 mmal, 1.2
eq.), bis(diphenyiphosphino)propane (3 mg, 7 umol, 5 moi%), Pd(OAc); (1.7 mg, 7.6
umol, § mol%) and vinyl n-propyl ether (85 pl, 0.76 mmol, 5 eq.) in DMF (1.5 mi) ina
sealed tube was heated at 100 “C for 2 h, cooled 1o fl and stirmed with 2N HCI (2 mi)
for 2 h. The mixture was diluted with aq. NaHCO,, extracted with EtOAc, dried over
MgSO;, fitered, concentrated and the residue was purified by preparative TLC 10
provide 25 mg of ketone.

Step 2: A solution of the product of Step 1 (13 mg, 36 umol) and hydroxylamine
hydrochloride (B mg, 0.12 mmol) in pyridine (0.5 ml) was stirred overnight at rt. The
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mixture was diluted with ag. NH,CI (30 ml) and extracied with EIOAc (2x10 mli), the
combined organic layer was washed with brine (10 ml}, dried over MgSO,, filtered,
concentrated and the residue was purified by preparative TLC 1o provide 13 mg of the
fitle compound as a resin. HRMS: 373.2113 (MH"), calculated 373.2127.

Using & similar procedure the following compound is prepared:
Q oH H

HlA
N

NOCH: Ex. 13-2: HRMS: 387.2300 (MH").

Q
A mixiure of Preparation 5 (100 mg, 0.25 mmol), imidazole (35 mg, 0.51 mmol,
2.0 eq.), copper(l)trifluoromethanesulfonate benzene complex (13 mg, 0.026 mmol,
0.1 eq.), 1,10-phenanthroline {46 mg, 0.26 mmol, 1 eq.), dibenzylideneaceione (6 mg,
0.026 mmol, 0.1 eq.) and Cs.CO5 (125 mg, 0.38 mmol, 1.5 eq.) in m-xylene ( 3ml) in
a sealed tube was bubbled with argon and heated at 130 °C ovemight. The mixture
was cooied to i, dilled with aq. NH,CI (40 ml) and extracted with CH;Cl> (3x10 mi).
The combined organic layer was washed with brine (10 ml), dried over MgSO,,
fitered, concentrated and the residue was purified by preparative TLC to provide 43
mg (44%) of the title compound. HRMS: 382.2133 (MH™"), calculated 382.2131.
Using a similar procedure, the 0following compound was prepared:
OH H
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Ex. 14-2: HRMS: 396.2288 (MH")

A mixture of Preparation 5 (1.0 g, 2.54 mmol), Zn(CN). (300 mg, 2.56 mmoi,
1 eq.), Pd2(dba)s (116 mg, 0.13 mmol, 5 moi%) and diphenylphosphinoferrocine (170
mg, 0.31 mmol, 12 mol%) in DMF (10 m!) and H20 (100 ul, 1 vol%) in a seeled tube
was bubbled with argon and heated at 120 °C for § h. The mixture was cooled fo i,
diluted with EtOAc (150 mi) and washed with Hz0 (3x50 ml), brine {50 mi), dried over
MpSO0,, filtered, evaporaied and the crude product was chromatographed with 30%
EtOAc-hex 1o provide BOO mg (93%) of arylcyanide.

A mixture of the arylcyanide (100 mg, 0.29 mmol), NaNs (115 mg, 1.77 mmol,
6 eq.) and NH,CI (25 mg, 1.78 mmol, 6.eq.) in DMF (2 mi) in 2 sealed tube was
heated overnight at 120 °C. it was cooled to n, diluted with H2O (10 mi), exiracted
with CHzClz, concentrated and the crude product was purified by preparative TLC 1o
give 50 mg of the tille compound as a solid. HRMS: 384.2033 {MH"), caiculated
384.2036.

Example 16
fo) H OH OH

Step 1:

To a solution of compound 31a (wherein W is 3-fluorophenyl) (480 mg, 1.2
mmot) in CH.Cls was added 1 M solution of BBrs in CHzCk (11.7 ml, 11.7 mmol, 10
eq.), and the mixture refluxed for 2.5 h, then diluted with aq. NaHCOj; (100 ml). After
stirring for about 30 min. the organic layer was isolated and the aqueous layer was
extracted with CH;Cl; (2x40 ml). The combined organic layer wae washed with aq.
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NaHCO; (100 ml), brine (100 ml), dried over MgSO,, fillered and evaporated to give
the crude aicohol.

The crude alcohol was dissolved in CHzClz (12 ml), cooled 10 0 °C, and Aca0O
(225 pl., 2.4 mmol, 2 eq.) was added followed by DMAP (27 mg, 0.24 mmol, 0.2 eq.)
and Et3N (0.5 ml, 3.6 mmol, 3 eq.). After stirring for about 2 hre., the mixiure was
diluted with EtOAc (80 mi), washed with aq. NaHCO; (2x50 ml), and brine. The
solution was dried over MgSO,, filtered, evaporated and the residue was
chromatographed with 40% EtOAc-hex to provide 350 mg (56%) of Example 16-A as
a white foam.
HRMS: 530.1336, calculated 530.1342.
Siep 2:

A mixture of Exampie 16-A (53 mg, 0.1 eq.), NaCNBHj5 (32 mg, 0.5 mmol, 5
eq.) in HMPA (1 ml) was stirred at 80 °C for 4 h, cooled to i, diluted with HzO (30 ml)
and exiracted with EtOAc (3x15 mi). The combined organic layer was washed with
brine (20 ml), dried over MgSQO,, fitered, concentrated end purified by preparative
TLC to provide 27 mg of rasin. To this was added KzCOs (32 mg) in CHyOH-H;0
mixture (2 ml of 9:1 v/v) and the solution was stirred at rt for 1 hour. The mixture was
diluted with H20 (30 ml), extracted with EtOAc (3x10 ml), and the combined organic
layers were washed with brine (10 ml), dried over MgSQ,, filtered, concentrated and

fitered through a short SiO; plug to provide 17 mg (72%) of Example 16-B as a resin.

HRMS: 410.2126, calculaied 410.2131.
Using a similar procedure, the compounds with the following structure were
prepared

wherein R®, RZ, R® and W are as defined in the table (Me is methyi, Et is ethyi):

Ex. R RZ =l W HRMS
(MH")
16C H -CH;OH Et 6; 410.2138
16D H | -CH=N-OH | - ES,F 423.2080
16E H |-CHeN-OMe | . ES,F 437.2235

W
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16F H |-CH=N-OE1 | Et "6; 451.2396
166 | OH | -CH,OH Et '6; 426.2075

Example 17; 7a-Carboxylic Acid and Amideg

1). LHMDS BBt;
et . ]
2.) CNCO,Me
1 2 3

To a stirred solulion of 2.5 g of compound 1 (6.58 mmol), in 50 mi of dry THF
at 0 °C under argon, was added LHMDS (.88 mmol, 9.9 m! of a 1.0 M solistion in
THF) and the mixture aliowed to siir for 30 minutes. The temperature was lowered to
-78°C and 785pL (8.88mmol) of methyicyanoformate was added. After 2 hours,
approximately 75 mL of an aqueous solution of ammonium iron(ll) sullate
hexahydrate (10% w/v) was added and the mixture then extracted with three portions
of ethyl acetate. The combined orgenic extracts were washed with brine, dried with
magnesium sulfale, filtered and evaporated to dryness. Purification by flash
chromatography using 15% ethyl acetate in hexanes yieided 2.47 g of compound 2.

MS (ESI) mz 424 (MH).

To a stirred solution of 2.47 g of compound 2 (5.65 mmol) in 50 mL of dry THF
a1 0 °C under Nz, was added boron tribromide (11.3 mmof) and the mixture allowed to
stir for approximately 30 min. The reaction mixture was diluted with about 50 mL ot
dichloromethane and the pH adjusied, with agqueous sodium bicarbonate, 10
approximately pH=4 and the mixture extracted with three portions of
dichloromethane. The combined organic extracts were washed with brine, dried with
magnesium suliate, filtared and evaporated yielding 2.32 g of compound 3.

MS (ESI) mz 424.1(MH").
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Ex. 17H A mixiure of 4 (68 mg), EDC!
(2 eq.), HOBT (2 eq.) and aq. NHs (3 49.) in 2 mL DMF was stimed at rt for 16 hours.
5 It was diluted with EAOAc, washed with aq. NaHCOs, dried over MgSQO,, filtered,
concentrated and purified by preparative TLC to give 18 mg of 5, Ex. 17H,
MS: 4198.1 (MH").

The foliowing compounds were prepared using an analogous procedure:

10

7 g

Ex Rs R22 Rz w Analytical
Data
17A ,?L H Et MS (MH")
% “Ome 420.3
(o]
17B H Et MS (MH")
"\JLOH Q 406.1
Q0
17C Me Et @ MS (MH")
'(lLoH 420.1
O R
17D Me Me MS (MH")
"t.’“\on @\ 424.1
E
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17E lon»e Me Me
Y 438.1
17F i Me | Me N MS (MH")
Me 445.1

17G Me Me MS (MH")
"aj‘OH N

4311
lg 18: 7a Hydroxymethyl

1) LIHMDS ™SI
——————— ———— N
2) BhOCH,C !
]
F F
1 6 7

To 0.85g (1.71 mmol) of compound 1 in dry THF at -10°C under argon was
added LHMDS (2.06 mmol) and the mixture allowed 1o stir for 30 min.
Benzyichloromethylether (2.57 mmol) was then added and, after 60 min. the mixture
poured onio aqueous ammonium chioride and extracted with three portions of diethyl
sther. The combined organic extracts were washed with brine, dried with magnesium
sulfaie. filtered and evaporated to dryness. Purification by flash chromatography
yielded 0.68g of compound 6.

MS (ESI) m/z 500 (MH").

To 2.18 g (4.38 mmol) of compound 8 in dry dichloromethane wae added
jodotrimethylsilane (87.6 mmol) and the mixture heatied to refiux under a balloon of
argon for 2.5 hours. The reaction mixture was cooled to room temperature, poured
onto an aqueous solution of sodium bicarbonate and extracted with three portions of
dichloromethane. The combined orpanic exiracts were washed with aqueous sodium
sulfite, dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated to dryness. Purification
by flash chromatography yielded compound 7.

MS (ESI) m/z 410.1 (MH).
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Analytical
Data

18A

CH:0H

H

Et

MS (MH")
392.2

18B

CH-OH

Et

MS (MH")
406.1

18C

CHOH

Me

MS (MH")
392.1

18D

CH.OH

HAMS
(MH")
410.2126

18E

CH;OH

Me

HRMS

(MH")
417.2174

Example 19: 7a-Hydroxymethyl to 7a-Aminometiwl

1
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1.) MeSOZCL, NEty
.
N 2.) NaNy N
{ 3.) Piley 9
F F
7 8

To 0.15 g of compound 7 in 10 mL of dry dichloromathane at 0 °C was added
77 ul of triethylamine (1.5 eq.) and 34 ul. of methanesulfonyichioride (1.2 eq.). The
5 mbdure was stired under N, for one hour, diluled with dichloromethane, washed
twice with aq. NaHCO;. and once with brine. The orgenic phase was dried with
MgSO.,, filtered and evaporated to drynass yielding 0.145g mesylate.
To this product in 10 mL of DMSO was added 0.290 g of sodium azide (15 eq.)
and the mixiure healed to 65 °C while stiring under N.for 3 days. The reaction
10 mixture was poured onto H;O and extracied three times with ethylacetate. The
combined extracts were washed with brine, dried with MgSO,, filtered and evaporated
1o dryness yielding 65 mg of azide.
To a solution of this azide in 5 mL of ethylacetaie and 50 ul. of H-O at 0°C
was added 300 ul of 1 M THF solution of trimethylphosphine (2 eq.) and the mixture
15 allowed to warm 1o room temperature while stirring under argon. Afier 24 hours, the
reaction was evaporaied to dryness and purified by fiash chromatography yieiding
0.053 g of amine 8.
MS (ESI) m/z 409 (MH").

20 Example 20: 7a-Amination Chemistry
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1) LHMDS
then DBAD

2) TFA-DCM
3) Zn-AcOH

To a solution of 9 (1.01 g, 2.57 mmol)
in 20 ml THF at 0 °C was added a solution of 1 M LHMDS in THF (3.34 ml) and
stirred for 20 min. it was cooled 1o -78 °C and a solution of di-tert-
butylazodicarboxylate (890 mg, 3.87 mmol) in 2.5 ml THF was added. It was stirred at
-78 °C for 2 hours and at 0 *C for 1 hour and quenched by the addition of aqueous
NH.Cl. The aqueous layer was extracied with EtOAc and dried over MgSO, and
concentrated.

The crude product was stirred with 5 ml DCM and 10 ml tritluoroacetic acid at 0
°C for 1 hour. It was concentrated and suspended in 100 ml of aq. K2CO5. The
aqueous phase was extracted with DCM 1o provide the crude hydrazide.

This crude material was dissolved in 10 mi glacial acetic acid and 2 mi
acetone. To this was added 2 g of Zn dusi in portions. The suspension was stirred
vigorously for 2 hours and {itered through a celite™ pad and washed with plenty of
DCM. The DCM layer was washed with water followed by aq. NaHCO; and brine. It
was dried over MgS0,. concentrated and purified by chromatography to give 500 mg
of 10. MS: 409.2 (MH").

The following compounds were prepared using a simliar procedure:

Q H
Rs Rag
i hN=

x
Z N
\I
W
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Ex R Rx Rx W Anglytica)
20A NH, H Et MS (MH")
877.1
20B NH; Me Et HRMS (MH")
391.2384
20C NH. Me Et E HRMS (MH")
O 409.2297
200 | NH: | Me Et HAMS (MH*)
i 416.2345
oo
20E NH, Me Me HRMS (MH")
' 377.2227
20F NH; Me ' Me HRMS (MH")
395,1296
~F
20G NH. Me Me HRMS (MH*)
402.2186
_-——'C'N_
I 20H NH; Me Me [_cn | HRMS (MH")
I 402.2186
-
1: 7a-Fluoro Analogs
LHMDE
FN{SO2Ph);
Ex 21A

12

To a solution of 11 (300
mg, 0.83 mmol) in 5 ml THF and 2 mi DMF at 0 °C was added a 1 M solution of
LHMDS in THF (1.1 ml, 1.3 eq.). The solution was stirred for 20 min at 0 “C, cooled
10 -78 °C and s solution of N-fluorobenzenesulionamide (400 mg, 1.27 mmol, 1.5 eq.}
in THF wase added. The mixture stirred ovemnight and allowed to warm {o it. It was
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diluted with EtOAc, washed twice with aq. KzCOy, and twice with HzO and brine. It
was dried over MgS0O,, filtered, concentrated and chromatographed with 20% EtOAc
in hexanes to provide 260 mg of 12.
HRMS: 380.2032 (MH*), calculated 380.2026.

Using a similar procedure, the following compound was prepared:

QF H

g

7 N/
=2

Ex. 21B
HRMS: 394.2188 (MH"), calculated 394.218.

Further embodiments of the invention encompass the administration of
compounds of Formula | along with at ieast one additional cardiovascular agenl. The
contemplated additional cardiovascular agent is one that difiers in either atomic make
up or arrangement from the compounds of Formuia |. Additional cardiovascular
agents that can be used in combination with the novel compounds of this invention
include drugs which have anti-thrombotic, anti-platelet aggregation,
antiatherosclerotic, antirestenotic and/or anti-coagulant aclivity. Such drugs are
useful in treating thrombosis-related diseases inciuding thrombosis, atherosclerosis,
restenosis, hypertension, angina pectoris, arrhythmia, heart failure, myocardial
infarction, glomerulonephritis, thrombotic and thromboembolic stroke, peripheral
vascular diseases, other cardiovascular diseases, cerebral ischemia, inflammatory
disorders and cancer, as well as other disorders in which thrombin and lts receptor
play a pathological role. Suitable cardiovascular agents are selected from the group
consisting of thromboxane A2 biosynthesis inhibitors such as aspirin; thromboxane
antagonists such as seratrodast, picolamide and ramatroban; adenosine diphosphate
(ADP) inhibitors such as clopidogrel; cyclooxygenase inhibitors such as aspirin,
meloxicam, rofecoxib and celecoxib; angiotensin aniagonisis such as valsartan,
telmisarian, candasartran, irbesartran, losartan and eprosartan; endothelin
antagonisis such as tezosentan; phosphodiesterase inhibitors such as milrinoone and

S/
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enaximone; anglotlensin converting enzyme (ACE) inhibitors such as captopril,
enalapril, enaliprilat, spirapril, quinapril, perindopril, ramipril, fosinoprll, trandolapril,
lisinopril, moexipril and benazapril; neutral endopeptidaee inhibitors such as
candoxatril and ecadotril; anticoagulants such as ximelagairan, fondaparin and
enoxaparin; diuretics such as chiorothiazide, hydrochlorothiazide, ethacrynic acid,
furosemide and amiloride; platelet aggregation inhibitors such as abciximab and
eptifibatide; and GP lib/llla antagonists.

Preferred types of drugs for use in combination with the novel compounds of
this invention are thromboxane A2 biosynthesis inhibitors, cyclooxygenase inhibitors
and ADP antagonists. Especially preferred for use in the combinations are aspirin
and clopidogrel bisulfate.

When the invention comprisés a combination of a compound of Formula | and
another cardiovascular agent, ihe two aclive components may be co-administered
simultaneously or sequentially, or a single pharmaceutical composition comprising a
compound of Formula | and another cardiovascular agent in a pharmacaeutically
acceptable carrier can be administered. The components of the combination carn be
administered individually or together in any conventional dosage form such as
capsule, tablet, powder, cachet. suspension. solution, suppository, nasai spray, etc.
The dosage of the cardiovascular agent can be determined from published material,
and may range from 1 to 1000 mg per dose.

In this specification, the term “at least one compound of Formula I” means that
one to three difierent compounds of Formula | may be used in a pharmacseutical
composition or method of treatmemt. Prelerably one compound of Formula | is used.
Similarly, the tferm “one or more additional cardiovascular agents” means that one t
three additional drugs may be administered in combination with a compound of
Formula I; preferably, one additional compound is administered in combination with a
compound of Formula |. The additional cardiovascular agents can be administered
sequentially or simultaneously with reference 10 the compound of Formula J.

When separaie compounds of Formula | and the other cardiovascular agenis
are to be administered as separate compositions, they can be provided in a kit
comprising in a single package, one container comprising a compound of Formula { in
a pharmmaceutically acceptable carrier, and a separate container compriging another
cardiovascular agent in a pharmaceutically acceptabie carmrier, with the compound of
Formula | and the other cerdiovascular agent being presert in amounts such that the
combination is therapeutically eflective. A kit is advantageous for administering a
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combination when, for example, the componenis must be administered at different
time intervals or when they are in different dosage forms.

The following formulations exempliity some of the dosage forms of this
invention. in each, the lerm "active compound® designates a compound of formula I.

EXAMPLE A - Tablets

No. Ingredient mg/iablet mg/tablet
1  Active Compound 100 500
2 Lactose USP 122 113
3 Com Starch, Food Grade, as a 10% 30 40
paste in Purilied Water

4  Corn Slarch, Food Grade 45 40
5 Magnesium Stearate 3 7

Total 300 700

ethod of Manufacture

Mix tern Nos. 1 and 2 in suitable mixer for 10-15 minutes. Granulate the
mixture with Item No. 3. Mill the damp granules through a coarse screen (e.g., 1/4°,
0.83 cm) it necessary. Dry the damp granules. Screen the dried granules if
necessary and mix with liem No. 4 and mix for 10-15 minutes. Add tem No. S and
mix for 1-3 minutes. Compress the mixture to appropriate size and weighi on a
sultable iablet machine.

EXAMPLE B - Capsules

No, Ingredient mg/tablel mag/iablet
1  Active Compound 100 500
2 Lactose USP 106 123
3 Corn Starch, Food Grade 40 70
4 Magnesium Siearate NF 4 7
Total 250 700

Method of Manutacture

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

The activity of the compounds of formula | can be deiemmnined by the fol fowing
procedures.
in Vitro Testing P ure for Thrombin Receptor Antagonists:
Preparation of [3HIhaTRAP

A(pF-F)R(ChA)(hR}(l>-Y)}-NH2 (1.03 mg) and 10% Pd/C (5.07 mg) were
suspended in DMF (250 u1) and diisopropylethylamine (10 ). The vessel was
attached to the iritium line. frazen in liquid nitrogen and evacuated. Trilium gas (342
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mCi) was then added to the fiagk, which was stirred at room {@mperature for 2 hours.
At the completion of the reaction, the excess iritium was removed and the reacied
peptide solution was diluted with DMF (0.5 ml) and filterad to remove the catalyst.
The collected DMF solution of the crude peptide was diluted with water and freeze
dried 1o remove the labile tritium. The solid peptide was redissolved in waler and the
freeze drying process repeated. The tritiated peptide ((3HJhaTRAP) was dissolved in
0.5 mi of 0.1% aqueous TFA and purified by HPLC using the following conditions:
column, Vydac™ C18, 25 cm x 8.4 mm 1.D.; mobile phase, (A) 0.1% TFA in water, (B)
0.1% TFA in CHaCN; gradieni, {A/B) from 100/0 1o 40/60 over 30 min; flow rate, 5 mi
/min; detection, UV at 215 nm. The radiochemical purity of [3BH]haTRAP was 99% as
analyzed by HPLC. A baich of 14.9 mCi at a specific activity of 18.4 Ci/mmol was
obtained.
Preparation of plaielet membranes

Platelet membranes were prepared using a modification of the method of
Natarajan et al. (Nalarajan et al, Ini. J. Peptide Protein Res. 45:145-151 (1995)) from
20 units of platelst concentrates obtained from the North Jersey Blood Center (East
Oranpe, NJ) within 48 hours of collection. All sieps wese carried out at 4° C under
approved biohazard safety conditions. Platelets were centrifuged at 100 x g for 20
minuies at 4° C to remove red cells. The supematants were decanied and centrifuged
at 3000 x g for 15 minties to peliet platelets. Plalelets were resuspended in 10 mM
Tris-HCI, pH 7.5, 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, 1o a iotal volume of 200 ml and
centrifuged at 4400 x g for 10 minutes. This step was repeated two additional limes.
Platelets were resuspended in 5 mM Tris-HCI, pH 7.5, 5 mM EDTA to & final volume
of approximately 30 mi and were homogenized with 20 strokes in a Dounce™
homogenizer. Membranes were pelleted at 41,000 x g, resuspended in 40-50 ml 20
mM Tris-HCI, pH 7.5, 1 mM EDTA, 0.1 mM dithiothreitol, and 10 mi aliquots were
frozen in liquid N2 and stored at -B0" C. To complete membrane preparation, aliquots
were thawed, pooled. and homogenized with 5 strokes of a Dounce homogenizer.
Membranes were pelieted and washed 3 times in 10 mM triethanolamine-HCI, pH 7 .4,
5 mM EDTA, and resuspended in 20-25 ml 50 mM Tris-HCl, pH 7.5, 10 mM MgClg, 1
mM EGTA, and 1% DMSO. Aliquots of membranes were irozen in liquid N2 and
stored at -80° C. Membranes were stable for at least 3 months. 20 units of platelet
concenirates typically yielded 250 mg of membrane protein. Protein conceniration
was delermined by a Lowry assay (Lowry et al, J. Biol. Chem,, 193:265-275 (1951)).

High Throughput Thrombin Receptor Radioligand Binding Assay

Thrombin receptor antagonists were screened using a modification of the
thrombin recepior radioligand binding assay of Ahn &t al. (Ahn et al., Mol. Pharmacol.,
51:350-356 (1897)). The assay was performed in 96 well Nunc plates (Cai. No.
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2689620) at a tinal assay volume of 200 ul. Platelst membranes and [SH]haTRAP were
diluted {o 0.4 mg/ml and 22.2 nM, respectively, in binding bufter (50 mM Tris-HCI, pH
7.5, 10 mM MgClz, 1 mM EGTA, 0.1% BSA). Stock solutions (10 mM in 100%
DMBSO) of test compounds were further diluted in 100% DMSO. Unless otherwise
indicated, 10 pl of diluted compound solutions and 90 ¢ of radioligand (a final
concentration of 10 nM in 5% DMSO) were added to each well, and the reaction was
started by the addition of 100 u! of membranes (40 ug protein/well). The binding was
not significantly inhibited by 5% DMSO. Compounds were tested at three
concentrations (0.1, 1 and 10 #M). The plates were covered and vortex-mixed gantty
on a Lab-Line™ Titer Plate Shaker for 1 hour at room temperature. Packard
UniFilter™ GF/C filter plates were soaked for at least 1 hour in 0.1%
polyethyleneimine. The incubated membranes were harvested using a Packard
FiterMate™ Universal Harvester and were rapidly washed four times with 300 ul ice
cold 50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 10 mM MgClg, 1 mM EGTA. MicroScint™ 20
scintiliation cocklail (25 1) was added to each well, and the plates were counted in 8
Packard TopCount™ Microplate Scintillation Counter. The specific binding was
defined as the total binding minus the nonspecific binding observed in the presence
of excess (50 M) unlabeled haTRAP. The % inhibition by 2 compound of
[3H)haTRAP binding 1o thrombin receptors was caiculated from the following
relationship:

% tnhibition = Total binding-Binding in the presence of a tesi compound x 100
Total binding-Nonspecitic binding

Matatials
A(pF-F)R(ChA)hR)Y-NH3 and A(pF-F)R(ChA)(hR)(I>-Y}-NHg2, were custom

synthesized by AnaSpec Inc. (San Jose, CA). The purity of these peplides was
>95%. Tritium gas (97%) was purchased from EG&G Mound, Miamisburg, Ohio. The
gas was subsequenily loaded and stored on an IN/US Systems Inc. Trisorber.
MicroScint™ 20 scintillation cocktail was obtained from Packard Instrument Co.

Protocol For Ex-Vivo Platelet Aggregation In Cynomolgus Whole Blood
Drug Administration and Biood Collection:

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

Whole Blood Aggreoation;

A 0.5 ml biood sample is added to 0.5 ml of saline and warmedto 37°C in a
Chronolog whole blood aggregometer. Simultaneously, the impedance electrode is
warmed in saline to 37°C. The blood sample with a stir bar is placed in the heating
block well, the impedance electrode is placed in the blood sample and the collection
software is started. The softwara is aliowed to run until the baseline is stabilized and
then a 20 £2 calibration check is performed. 20 Q is equal to 4 blocks on the graphic
produced by the compuier software. The agonist (haTRAP) is added by an
adjustable volume pipette (5-25 pf) and the aggregation curve is recorded for 10
minutes. Maximum aggregation in 6 minutes following agonist is the value recorded.

in vitro Platelet Aggregation Procedure;
Platelet aggregation studies were performed according to the method of

Bednar et al. (Bednar, B., Condra, C., Goukd, R.J.. and Connolly, T.M., Throm. Res.,
77:453-463 (1995)). Blood was obtained from healthy human subjects who were
aspirin free for at least 7 days by venipuncture using ACD as anticoagulant. Platelet
rich plasma was prepared by centrifugation at 100xg for 15 minutes at 15 deg C.
Plaielets were pelieted a1 3000xg and washed twice in buffered saline containing 1
mM EGTA and 20 ug/mi apyrase to inhibit aggregation. Aggregation was performed
at room iemperature in bufiered saline supplemented with 0.2 mg/ml human
fibrinogen. Test compound and plaielets were preincubated in 96-well flat-bottom
plates for 60 minutes. Aggrepation was initialed by adding 0.3 uM haTRAP or 0.1
U/mi thrombin and rapidly vortexing the mixture using a Lab Line™ Titer Plate Shaker
{speed 7). Percent aggregation was monilored as increasing light transmittance at
405 nm in a Spectromax™ Plate Reader.

in vivo Antitumor Procedure:

Tests in the human breast carcinoma model in nude mouse are conducied
according to the procedure reporied in S. Even-Ram ef al., Nature Medicine, 4. &
(1988), p. 909-914.

annabinoi e Binding Assa
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Binding to the human cannabinoid CB; receptor was carried out using the
procedure of Showalter, et al. (1996, J. Pharmaco| Exp Ther. 278(3), 989-98), with
minor modifications. All assays were carried out in a final volume of 100 ul. Test
compounds were resuspended to 10 mM in DMSO, then serially diluted in 50 mM
Tris, pH 7.1, 3 mM MgClz, 1 mM EDTA, 50% DMSO. Aliquots (10 ul) of each diluted
sample were then transterred Into individual wells of a 96-well microtiter plate.
Membranes from human CB; transfected CHO/Ki calls (Recepior Biology, Inc) were
resuspended in binding bufter (50 mM Tris, pH 7.1, 3 mM MgCI2, 1 mM EDTA, 0.1 %
fatty acid free bovine serum albumin). then added 1o the binding reaclion (~15 ug in
50 ul per assay). The reactions were initiated with the addition of [°H] CP-55, 940
diluted in binding buHer (specilic activity = 180 Ci/mmol; New Engiand Nuclear,
Boston, Mass.). The final ligand concentration in the binding reaction was 0.48 nM.
Following incubation at room temperature for 2 hours, membranes were harvested by
filtration through pretreated (0.5% polyethylenimine; Sigma P-3143) GF-C filter plates
(Unifiter-96, Packard) using a TomTec™ Mach 3U 96-weli cell harvester (Hamden,
Ct). Plates were washed 10 times in 100 ul binding buffer, and the membranes
aliowed to air dry. Radioactivity on membranes was quantitated iollowing addition of
Packard Omniscini™ 20 scintillation fluid using a TopCount™ NXT Microplate
Scintillation and Luminescence Counter (Packard, Meriden, Ct). Non-linear
regression analysis was performed using Prism™ 20b, (GraphPad Software, San
Diego, Ca).

Using the test procedures described above, representative compounds of
formula | were found to have thrombin recepior ICsp values (i.e., the concentration at
which 8 50% inhibition of thrombin receptor was observed) of 1 to 1000 nM,
preierably 1-100 nM, more preterably 1-20 nM. CB- Ki values range from 1 1o 1000
nM, preferably 1-200 nM, more preferably 1-100 nM. For example, ICsg values of
Example Nos. BBU, BCA, 8CB, 8CL, 17H, 20E, 20F, 20G and 20H ranga from 1-100
nM.
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We claim:

1. A compound represented by any of the following structural formulas

0
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or a pharmaceutically accepiable isomer, sall, solvate or polymorph thereof.

2. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of at least one
compound of Claim 1 and at least one pharmaceutically accepiable carrier.

3. A method of inhibiting thrombin recepiors comprising administering to a
mammal in need of such treatment an effective amount of at least one compound of
Claim 1.

4, A method of inhibiting cannabinoid receptors comprising administering to a
mammal in need of such treatment an etlective amount ol at ieast one compound of
Claim 1.

5. A method of treating thrombosis, platelet aggregation, coagulation, cancer,
inflammatory diseases or respiratory diseases comprising administering to a mammal
in need of such treatment an eflective amount of at ieast one compound of Claim 1.

6. A method of treating atherosclerosis, resienosis. hypertension, angina
pecloris, arthythmia, heart fallure, myocardial infarction, glomerulonephritis,
thrombotic stroke, thromboembolytic stroke, peripheral vascular diseases, cerebral
ischemia, rhreumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus. multiple sclerosis,
diabetes, osteoporosis, renal ischemia, cerebral siroke, cerebral ischemia, nephritis,
inflammaiory disorders of the lungs and gasiroiniestinal tracl, reversible airway
obstruction, chronic asthma or bronchitis comprising administering 10 8 mammal in
need of such treatment an efiective amount of at least one compound of Claim 1.

S5s
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7. A compound represented by the foliowing structural formula:

Q OH H
H | H
W
Z N
g

or a phamaceutically acceplable isomer, salt or solvate thergof.

8. A compound represented by the following structural formula

10
or a pharmaceutically acceptable isomer, sall or solvate thereof.

8. A compound represenied by the following structural formula

Q oH H

18
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or a phamaceutically acceptable isomer, salt or solvate thereol.

10. A compound represented by the following structural formula

5
or a pharmacseutically acceptable isomer, salt or solvate thereof.
11. A compound represented by the following structural formula
Q OH H
H | H
X
Z "N
B ) .
F
10 '
or a pharmaceulically acceptabie isomer, salt or solvaie thereof.
12. A compound represented by the following structural formuia
15 '

or & phamaceutically accepiable isomer, salt or solvaie thereol.
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13. A compound represenied by the following structural formuia

5
or a phamaceutically acceptable isomer, salt or solvate thereof.
14. A compound represenied by the following structural formula
10
or a pharmaceultically acceptable isomer, salt or solvate thereoi.
15. A compound represented by the following structural {formula
15

or a pharmacedutically acceplable isomer, salt or solvate thereod.
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16. A compound represenied by the following siructural formula

or a pharmaceutically accepiable isomer, sali or soivate thereot.

7
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11.513

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE TROMBINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con [os derivados nor-seco de
himbacina ventajosos como antagonistas del receptor de trombina en el
tratamiento de las enfermedades asociadas con la trombosis, aterosclerosis,
restenosis, hipertension, angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca,
isquemia cerebral, apoplejfa, enfermedades neurodegenerativas y céncer. Los
antagonistas del receptor de trombina se conocen también como antagonistas de
receptores activados por proteasa (PAR). Los compuestos de la presente
invencidn se unen también a los receptores cannabinoides (CB.) y son de utilidad
en el tratamiento de la artrils reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis miuiltiple, diabetes, osteoporosis, isquemia renal, apoplejia cerebral,
isquemia cerebral, nefritis, trastomos inflamatorios de los pulmones y el tracto
gastrointestinal y trastomos del tracto respiratorio tales como obstruccion
reversible de las vias respiratorias, asma cdnica y bronquitis. La invencién se
relaciona asimismo con composiciones famacéuticas que contienen dichos
compuestos.

Se sabe que Ia trombina tiene una variedad de actividades en diferentes
tipos de células como plaquetas humanas, células de muisculo liso vascular,
célul'as endoteliales y fibroblastos. Por o tanto, se estima que los antagonistas del

receptor de trombina han de ser ventajosos en el tratamiento de los
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trastomos trombdéticos, inflamatorios, aterosclerdticos y fibroproliferativos, asf
como otros trastomos en los cuales la trombina y su receptor desempeiian una
funcién patolégica.

Se han identificado péptidos antagonistas del receptor de trombina
basdndose en estudios de actividad y estructura que implican sustituciones de
aminodcidos en los receptores de trombina. En el trabajo de Bematowicz y
otrdé. J. Med, Chem., 39 (1996), p. 4879-4887, se déscriben tetra- y
pentapéptidos como potentes antagonistas del receptor de trombina, por
ejemplo N-trans-cinnamoil-p-fluorPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-NHz y N-trans-
cinnamoil-p-fluorPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-Arg-NH2. Tamblén se descrben
antagonistas peptidicos del receptor de trombina en WO 94/03479, publicada el
17 de febrero de 1994.

Los receptores cannabinoides pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados ala proteina G. Se los clasifica como receptores predominantemente
neuronales CB; y los receptores predominantemente periféricos CB,. Estos
receptores ejercen sus acciones biolégicas modulando la adenilato ciclasa y las
corrientes de Ca* y K*. En tanto que los efectos de los receptores CB; estén
asociados principalmente con el sistema nervioso central; §8 cree que los
receptores CB; tienen efectos periféricos relacionados con la constrccidn
bronquial, la inmunomodulacién y la inflamacién. Por ello, se estima que un
agente selectivo de unién al receptor CB: ha de tener utilidad terapéutica en el
control de las enfermedades asociadas con la ariritis reumatoidea, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis miiltiple, diabetes, osteoporosis, isquemia
renal, apoplejfa cerebral, isquemia cerebral, nefritis, trastomos inflamatorios de
los pulmones y el tracto gastrointestinal y trastomos del tracto respiratorio tales

como obstruccidn reversible de las vias respiratorias, asma cénica y bronquitis

(R. G. Pertwee, Curr. Med. Chem. 6(8), (1999), 635).



Se ha identificado a la himbacina, un alcaloide de piperidina de la férmula

como antagonista del receptor muscarinico. La sintesis total de (+)-
himbacina ha sido descripta por Chackalamannil y otros, J, Am, Chem Soc,, 118
(1996), p. 9812-9813.

Se han descripto compuestos triciclicos relacionados con la himbacina
como antagonistas del receptor de trombina en la patente de los Estados Unidos
No. 6.063.847.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencién se relaclona con antagonistas del receptor de

trombina representados por la férmula |

o un isémero, sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los

mismos, en los cuales

RM
(CH2)n S (CH?Jn—< ! 5
Z 8s «(CHa)n-; i1 J\"J :?{'

ausente; 0 - ] , cuando R® est4 ausente;

la Ilnea de puntos simple representa un doble enlace optativo;

, cuando R est4

la Jinea de puntos doble representa un enlace simple optativo;
n es 0-2;



R! y R? son independientemente seleccionados del grupo formado por H,

alquilo Cy-s, fluoralquilo (Ci-s), difluoralquilo (Ci-e), trifluoralquilo (Ci-g),

cicloalquilo Cs7, alquenilo Czg, arlalquilo (Cs-s), arilalquenllo (Czs), heteroaril
alquilo (Cs-s), heteroarilalquenilo (Czs), hidroxialquilo (Cs-g), alcoxi(Ci-g)alquilo
(Cs-6). aminoalquilo(C1-e), arilo y tioalquilo{C1=s),; © bien R' y R? juntos forman un
grupo =0,

R® es H, hidrox, alcox Cie, -NR'°R'Y, -SOR18, -S02R17, -C(O)ORY’,
-C(O)NR18R18, alquilo Cy-e, halégeno, fluoraiquilo (Ci-s), difluoralquilo (Ci-g),
trifluoralquilo (Cy-s), cicloalquilo Cs7, alquenilo Cz-s, arilalquilo (Cs-g), arilalquenilo
(Cz-g), heteroaril alquilo .(Cs-s), hetaroarilalquenilo (Cz-s), hidroxialquilo (Cy-g),
aminoalquilo(Ci-¢), arilo ticalquilo{Ci-s), alcoxi(Ci-g)alquilo (Ci-s) o
alquilamino(C,-g)alquilo (Cy-s);

R* as (H, RY), (H, R**), =0 o0 =NOR"? cuando el enlace doble optativo no
"esté presente; R™ es R cuando el enlace doble esté presents;

Het es un grupo heteroaromético mono, bi ¢ triciclico de' 5 a 14 &tomos
compuesto por 1 a 13 4tomos de carbono y 1 a 4 heterodtormos
independientemente seleccionados del grupo formado por N, O y S, donde un
nitrégeno del anillo puede formar un N-6xido 0 un grupo cuatemario con un
grupo alquilo Ci-4, donde Het estd unido a B por un miembro del anillo de
dtomos de carbono y donde el grupo Het estd sustituido con 1 a 4 sustituyentes,
W, independientemente seleccionados del grupo formado por H; fluoralquilo (C,-
e). difluoralquilo (Ci-g), trifluoralquilo (Cs-s), cicloalquilo Caz,heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido con alquilo Cy-s, alquenilo Cze, OH-alquilo- Cs-¢ 0
=0; alquenlio Czg,, R*-arilalquilo (Ci-g), R¥'-arllalquenlio (Cz-s), R*'-ariloxi, R?'-
arl-NH; heteroarilalquilo (Ci-e), heteroarilalquenilo (Czs), heteroariloxi,
heteroaril-NH, hidroxialquilo(C1-g), dihidro:dalqullo(cm)'. . aminoalquilo(Ci-e),
alquilamino(Cs-g)alquilo (Cs-e), di-{alquil(Cy-s))-aminoalquilo(Ci-g), ticalquilo(Cs-



e), alcoxi Cie, alqueniloxd (Cze), halégeno; -NR4RS; -CN; -OH; -COOR?7,
-COR18; -OSOCF3; -CH20CHzCFg; alquiltio(C1-Cg); -C(O)NR4R5; -OCHRE-
fenil; fenoxi-alquilo(C1-Ce); -NHCOR18; -NHSO2R18; bifenilo; -OC(R8)2COOR7;
-OC(R8)2C(O)NR4RS5; alcoxi(C1-Cg); -C{(=NOR')R'®; alcoxi C1-Cg sustituido con
alquilo(C+1-Ca). amino, -OH, COOR1?, -NHCOOR!17,
-CONR“RS, arilo, arilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo formado por halégeno, alquilo Ci, alcod Cis ¥
COOR1?, arilo donde los carbonos adyacentes forman un anillo con un grupo
metilendiox, -C(O)NR4RS o heteroarilo;

R'.-arilo, arilo donde los carbonos adyacentes forman un anillo con un
grupo metilendioxi,

R*“-hetaroarilo; y heteroariio donde los &tomos de carbono adyacentes
forman un anillo con un grupo alquileno Cs-Cs 0 un grupo metilendiox;

R*y R® son independientemente seleccionados del grupo formado por H,
alqullo Cy-s, fenilo, bencilo y cicloalquilo Cs7, 0 bien R* y R® juntos son -(CH2)4-,
-(CHg2)5- 0 ~(CH2)2NR7-(CHz)2- y forman un anillo con el nitrégeno al cual estén
unidos;

R® es independientemente seleccionado del grupo formado por H, alquilo
Ci-s, fenilo, cicloalquilo Cass, cicloalquilo (Cs7)alquilo(C4-Cg),  alcoxi(Ci.
e)alquilo{C1-Cg), hidroxialquilo(C1-Cg) y aminoalquilo(C1-Ceg);

R’ es H o alquilo{C1-Cég).

R* R? y R"' son independientemente seleccionados del grupo formado
por R' y ~OR!, siempre que, cuando el enlace doble optativo est4 presente, R™
© esté ausente; _
| R® es H, OH, alcoxi C1.e, heldgeno o haloalquilo(C1-Ce);

B es -(CH2)ns-, -CHz-O-, -CH2S-, -CHz-NRE-, -C(O)NRE-, -NRSC(O)-, ,
cis o trans -(CH2)n4CR12=CR128(CH3)s5 0 , donde n3 es 0-5, ng and ns son

2,
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independientemente 0-2, y R12 y R12a son independientemente seleccionados
del grupo formado por H, alquilo Cy-s y halégeno;

X es —O- 0 -NR%- cuando la linea doble de puntos representa un enlace
simple o X es H, -OH o -NR® cuando el enlace esta ausente;

Y es =0, =S, (H, H), (H, OH) o (H, alcoxi C1-Cg) cuando la Iinea doble de
puntos representa un enlace simple, o de lo contrario Y es =0, =NOR", (H, H),
(H, OH), (H, SH), (H, alcoxi C1-Cg) o (H, -NHR*);

R' estd ausente cuando la Ifnea doble de puntos representa un enlace
simple; R'® es H, alquilo C1-Cs, -NR18R12 o -OR17 cuando el enlace esta

ausente; oY es
o y R5 es H o alquilo C1-Cg;

R'® es alquilo inferior C4-Cg, fenilo o bencilo,

R', R y R'" son independientemente selecclonados del grupo formado
por H, alquilo C1-Cg, fenilo y bencilo;

R* as H, alquilo C1-Ceg, fenilo bencilo, -C(O)R® o -SO2RS;
R¥ representa 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
formado por hidrégeno, CN, -CF3, -OCF3, halégeno, -NOy, alqulio C1-Cg, alcoxy
C1-Cg, alquilamino(C1-Cg), di-(alquil(C1-Cg))amino, aminoalquilo{C4-Cg).
alquilamino{C-Cg)alquilo(C1-Cg), di-(alquil(C1-Cg))-aminoalquilo(C1-Ceg),
hydroxy-alquilo(C1-Cag), -COOR!17, -COR17, -NHCOR?1S,
-NHSO2R18, -NHSO2CH2CFs, heteroarilo o ~C(=NOR')R"®;
R%Z y R® son independientemente seleccionados del grupo formado por
hidrégeno, R*-alquilo(Ci-C1a), R** alquenilo(CzCia), R**-alquinilo(CzCio), R¥-
. hetero-cicloalquilo, R®-arilo, R®-arilalquilo{(C:-Cs), R¥-cicloalquilo(Cs-C7), R®-
| cicloalquenilo(Cs-C5), -OH, -OC(O)R¥, -C{O)OR%, -C(O)R®, -C(O)NR*R®, -
NR¥R¥, -NR¥C(O)R*, -NR*C(O)NR*'R*, -NHSO:R¥, -OC(O)NR®R®!, R*-
alcox(Ci-Cio),  R*--alqueniloxi(CzCho), R**-alquiniloxi(C2-C1o), RZ.-



heterocicloalquiloxi, R®-cicloalquiloxi(Cs-C7), R™-ciclo(Cy-Cr)-alqueniloxi, R®-
cicloalquilo{Cs-C7)-NH-, -=NHSO:NHR'® y ~-CH{=NOR")

o bien R®Z y R", junto con el carbono al cual estdn unidos, o R® y R",
junto con el carbono al cual estan unidos, forman independientemente un anillo
carbociclico de 3-10 4tomos sustituido con R*? o un anillo heterocfdlico de 4-10
&tomos sustituido con R, en el cual 1-3 miembros del anillo son
independientemente seleccionados del grupo formado por —O-, -NH- y ~SOq.z,
siempre que, cuando R2 y R forman un aniilo, el enlace doble optativo esté
ausente; .

R? reresenta 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente selsccionados
del grupo formado por hidrégeno, halégeno, -OH, alcoxi(C:-Cs), R¥-arilo,
alquil(Cs-Cs0)-C(0)-, alquenil(Cz-C10)-C(O)-, alquinil{C2-C10)-C(O)-,
heterocicloalquilo, R*-cicioalquilo(Cs-C7), R*-cicloalquenilo(Cs-Cy), -OC(O)R™, -
C(O)OR®, -C(O)R®, -C(ONR*R®, -NR®R¥, -NR¥C(O)R*, -
NR®C(O)NR*'R*, -NHSO-R¥®, -OC(O)NR¥R®, R*--alqueniloxi(CzCio), R*-
alquiniloxi(Cz-C10), R¥-heterocicloalquilox, R®-cicloalquiloxi(Cs-C;), RZ-ciclo-
alqueniloxi{(Cs-C;), R?®-cicloalquil(Cs-C7)-NH-, -NHSOzNHR'" y —CH(=NOR");

R% representa 1, 2 o 3 sustituyentes independientes seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, heterocicloalquilo, halégeno, ~COOR®, -CN, -
C(O)NR¥R®, -NR*C(O)R¥, -OR¥, cicloalquilo(Cs-C»), cicloalquil(Cs-C7)- alqulio
Cy-Ce), alquil(C+-Ce)cicloalquil(Cs-Cy)-alquilo(C+-Cs), haloalquil{C1-Ce)
cicioalquil(Cs-Cy) alquilo(C+-Ce), hidroxialquilo(C-Cs), alcoxi(Ci-Ce)aiquilo(Cy-
Ce), ¥ R*-heteroarilo; o dos grupos R® en carbonos adyacentes del anillo
forman un grupo metilendiox fusicnado;

' R* representa 1, 2 o 3 sustituyentes Independientes salécclonados del
grupo formado por hidrégeno, halégeno y alcoxi(C4-Cs);

7
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R¥ representa 1, 2 o 3 sustituyentes independientes seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, R%-alquilo(Ci-Co), RZ*-alquenilo(C=Cio), R®-
alquinilo(CzCio),

R is hidrégeno, -OH o alcoxi(C1-Ce);

R® representa 1, 2 o 3 sustituyentes independientés seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, alquilo(Cs-Ce), -OH, alcoxi(C1-Cs) y haldgeno;

R%, R* y R* son independientemente seleccionados del grupo formado
por alquilo(C1-Cio), alcoxi(Cy-Ce)-alquilo(C1-Cro), RZ*-aril-alquilo(Ci-Cs), R™-
cicloalquilo(Cs-C7), R*cicloalquil(Cs-Cy)alquilo (C1-Ce), R%.-arilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilalqui{Cy-Ce)! y
heteroarilalquilo(C4-Cs);

R* es hidrégeno, alquilo(Cy-Cs), OH-alquilo{Cs-Cs) 0 alcoxi(C1-Ce);

R* representa 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, alquilo{C1-Ce), -OH, haldgen, -CN, alcoxi(C1-Ce),
trihaloalcoxi(C-Cs), alquilamino(C+-Cs), di(alquil(Ci-Ce))amino, -OCFs, OH-
alquilo(C;-Cs), -CHO, -C(O) -alquilamino(C+-Cs), -C{O)di(alquil(C;-Cs))amino, -
NHa, -NHC(O) alquilo{C,-Ce) y -N(alquil(C1-Ce))C(O) alquilo(C+-Ce);

R* es hidrégeno, alquilo(C1-Ce), haloalquilo(C1-Ce), dihaloalquilo{(Cy-Cs) 0
trifluoralquilo{C;-Ce),

R y R*® son independientemente seleccionados del grupo formado por
hidrégeno, alquilo(Ci-Ce), arilalquilo(Cs-Ce), fenilo y cicloalquilo(Cs-Cis), 0 R¥ y
R%, juntos, son <{CHa)s-, -(CHa)s- 0 ~{(CHz)2-NR%®-(CHa)=- y forman un anillo con
el nitrégeno al cual estdn unidos;

R* y R* son independientemente seleccionados del grupo formado por
hidrégeno, alquilo{C;-Ce), aﬁlalquilb(ci-C.). fenilo y cicloalquilo{Cs-C1s), 0 bien
R*® y R del grupo -NR®C(O)R*, junto con los dtomos de carbono y nitrdgeno
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a los cuales estidn unidos, forman una lactama ciclica con 5-8 miembros en el
anillo;

R*! representa 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, alquilo{(C4-Ce), alcoxi(Ci-Ce), élquilanﬁno(01-cg),
di(alquil{C1-Cs))amino, -OCFs, OH-alquilo{C;-Cs), -CHO y fenilo;

R* representa 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, -OH, alquilo(Cy-Ce) y alcoxi(C1-Ca);

RY es -NR¥R*, -NR¥C(O)R’, -NR™C(O)NR*'R®, -NHSO.R* o -
NHCOOR";

R*“ es H, alcoxi Cq-Cp, -SOR18, -SO2R17, -C(O)OR17, -C(O)NR1€R1°,
alquilo C1-Ce, halégeno, fluoralquilo(C1-Ce), difluoralquilo(C1-Ceg),
trifluoralquilo{C4-Cg), cicloalquilo C3-C7, alquenilo GC2-Cg, arilalquilo{C4-Cg),
arilalquenilo(C2-Ceg), heteroarilalquilo(C1-Cg), heteroarilalquenilo(C2-Ceg),
hidroxialquilo{(C1-Cg), aminoalquilo{(C1-Ce), arilo, tioalquilo{(C4-Ca), alcoxi(C1-
Ce)alquilo(C+-Cg) 0 alquilamino{C1-Cg)alquilo(C1-Ca); Y

R* es H, alquilo C1-Ce, ~COOR'® 0 -SO,.

Cada uno de R% ° RY y R'' es preferentemente hidrégeno. R® es
preferentemente hidrégeno, OH, alcoxi(Ci-Cs), -NHR'™ o alquilo Cy-Cg. La
variable n representa preferentements cero. R es preferentemente H, OH o
alcox. R' es preferentemente alquilo C1-Cg, més preferentementa metilo. La
doble Iinea de guiones representa preferentemente un enlace simple; X es
preferentemente -O- y Y es preferentemente =0 o (H, -OH). B es
preferentemente trans -CH=CH. Het es preferentemente piridilo, piridilo
sustituido, quinalllo o quinolilo sustituido. Los sustituyéntes preferidos (W) de Het
son R%-arilo, R*-heteroarilo o alquilo. Son més preferibles los compuestos en

los cuales Het es 2-piridilo sustituido en la posicibn 5 con R*-arilo, R*!-
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heteroarilo o alquilo, o bien 2-piridilo sustituido en la posicién 6 con alquilo. R*
es preferentemente (H,H) o (H,OH).

R* y R* son seleccionados preferentemente entre OH, alquilo(C-Cio), -
alquenilo (C2-C1a), alquinilo(Ca-Cio)-, trifluoralquilo(C1-C1o), trifluor-alquenilo (Cg-
Cho), trifluoralquinilo{C2-C1o), cicloalquilo (Cs-C7), R%-arilo, R*-arilalquilo(Cy-Ce),
H-arilhid{oxialquilo(crcs). R?.aril-alcoxi-alquilo{Cs-Ce),  cicloalqull{Cs-Cy)-
alquilo(C+-Ce), alcox (C-Cio), cicloalquiloxi(Cs-C7), alco:d(CrCa)alquilo(Ci_-C.).
OH-alquilo{Cy-Ce), trifluoralcoxi(Cy-C1e) ¥ RZ-heterociclo-alquilalquilo(Cy-Ce).
Son més preferidos los compuestos en los cuales RZ y R® son
independientemente seleccionados dsl grupo formado por alquilo (Ci-C1o) y OH-
alquilo(C4-Ce).

Mas preferentemente, la presente Iinvencién se relaciona con
antagonistas del receptor de trombina representados por cualquiera de las

siguientes férmulas estructurales:

ez
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o un isémero, sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los
mismos. ' '

| Los compuestos antagonistas del réceptor de trombina de la presente

invencién pueden tener actividad antitrombética, anti-agregacién de plaquetas,

antiaterosclerética, antirrestencica y anticoagulante. Las enfermedades
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relacionadas con la trombosis tratadas por los compuestos de la presente
invencién son trombosis, aterosclerosis, restenosls, hipertensién, angina de
pecho, amitmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis,
apoplejia trombética y tromboembdlica, enfermedades vasculares periféricas,
otras enfermedades cardiovasculares, Isquemia cerebral, trastomos
inflamatorios y céncer, asf como otros trastomos en los cuales la trombina y su
receptor desempefian una funcién patolégica.

Los compuestos de la presente invencién que se unen a los receptores
cannabinoides (CB. pueden ser de utilidad en el tratamiento de la artritis
reumatoidea, |upus eritematoso sistémico, esclerosis miiltiple, diabetes,
osteoporosis, isquemia renal, apoplejia cerebral, isquemia cerebral, nefritis,
trastomos inflamatorios de los pulmones y el tracto gastrointestinal y trastomos
del tracto respiratorio tales como obstruccién reversible de las vias respiratorias,
asma conica y bronquitis. '

Esta invencidon se relaciona asimismo con un método para usar por lo
menos un compuesto de [a férmula | en el tratamiento de la trombosis, la
agregacién de plaquetas, la coagulacién, el céncer, las enfermedades
inflamatorias o las enfermedades respiratorias, que comprende administrar un
compuesto de la férmula | a un mamffero que necesita dicho tratamiento.
Especificamente, la presente invencién se relaciona con un método para usar
por lo menos un compuesto de la férmula | en el tratamiento de la trombosis,
aterosclerosis, restenosis, hipertensién, angina de pecho, aritmia, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis, apoplejia trombética, apoplejla

.tromboembdlica, enfermedades - vasculares ' periféricas, isquemia cerebral,
céncer, “artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple,
diabetes, osteoporosis, isquemia renal, apople|ia cerebral, isquemia cerebral,

netritis, trastomos inflamatorios de los pulmones y el tracto gastrointestinal
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obstruccién reversible de las vias respiratorias, asma cénica y bronquitis. Se
contempla el hecho de que un compuesto de la presente invencién puede servir
para el tratamiento de més de una de las enfermedades enumeradas.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo
menos un compuesto de fa fémuia | en por (o menos un vehfculo
farmacéuticamente aceptabie.

DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se defina lo contrario, el término “alquilo® o "alquilo inferior”
se raefiere a cadenas alqullicas rectas o ramificadas de 1 a 6 4tomos de carbono
y “alcoxi” se refiers grupos alcoxi con 1 a 6 4tomos de carbono.

Fluoralquilo, difluoralquilo y triflucroalquilo se refieren a cadenas
alquflicas en las cuales el carbono terminal esté sustituido con 1, 2 o 3 dtomos
de flflor, por ejemplo -CFg, -CH2CF3, -CH2CHF2 o -CH2CH2F. Haloalquilo se
refiere a una cadena alquflica sustituida con 1 a 3 étomos de haldgéno.

“Alquenilo” se refiere a cadenas carbdnicas rectas o ramificadas de
adtomos de carbono que tienen uno o més enlaces dobles en la cadena,
conjugados 0 no conjugados. Del mismo modo, “alquinilc” se refiere a cadenas
carbdnicas rectas o ramificadas de 4tomos de carbono que tienen uno o més
eniaces triples en ia cadena. Cuando una cadena de aiquilo, aiqueniio o alquiniio
retine dos variables mds y, por lo tanto, es bivalents, se utilizan los témminos
alquileno, alquenileno y alquinileno. A menos que se indique lo contraro, las
cadenas de alquenilo y alquinilo comprenden de 1 a 6 étomos de carbono.

La sustitucién en lds cadenas de alquilo, alquenilo y alquinilo depende de
la longitud de la cadena y del tamafio y naturaleza del su.stituyante. Las
personas capacitadas en la técnica sabran apreciar que, mientras las cadenas

més largas pueden dar lugar a miltiples sustituyentes, las cadenas més cortas,
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por ejemplo metilo o etilo, pueden tener una multiple sustitucién con halégeno,
pero de lo contrario es probable que sélo tengan uno o dos sustituyentes
ademés dae hidrégeno. Las cadenas insaturadas més cortas, por ejemplo etenilo
o etinilo generalmente son sustituidas o la sustitucién se limita a uno o dos
grupos, dependiendo del nimero de enlaces de carbono libres.

“Cicloalquilo” se refiere a un anillo de carbonos saturado de 3 a 7 &tomos
de carbdno. an tanto que “cicloalquilenc® se reflere a un correspondiente anillo
bivalente, donde los puntos de unién a otros grupos incluyen todos los
esteroisdmeros y los isémeros de posicién. “Cicloalquenilo” se refiere a un anillo
de carbonos de 3 a 7 atomos y que tiene uno © mas enlaces insaturados,
aunque no es de naturaleza aromética.

"Heterocicloalquilo” se refiere a anillos saturados de 5 o 6 atomos
compuestos por 4 a 5 4tomos de carbono y 1 0 2 heterodtomos selecclonados
del grupo formado por —O-, -S-, y —NR’- unidos al resto de la molécula por un
dtomo de carbono. Entre los ejemplos de grupos heterocicloalqullo se cuentan
2-pirrolidinilo, tetrahidrotiofen-2-ilo, tetrahidro-2-furanilo, 4-piperidinilo, 2-
piperazinilo, tetrahidro-4-piranilo, 2-morfolinilo y 2-tiomorfolinilo.

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

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

“Dihidroxialquilo (C,—Cs)" se refiere a una cadena alquilica sustituida con
dos grupos hidroxi en dos 4tomos de carbono difarentes.

“Arllo® se refiere a fenilo, nattilo, indenilo, tetrahidronaftilo o indanllo.

“Heteroarilo” se reflere a un solo anillo © a un grupo heteroaromético

benzofusionado de 5 a 10 4tomos, compuesto por 2 a 9 §tomos de carbono y 1
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a 4 heterodtomos independientemente seleccionados del grupo formado por N,
O y S, siempra que los anillos no incluyan dtomos adyacentes de oxigeno y/o
azufre. También se incluyen los N-6xidos de los nitrégenos del anillo, as/ como
los compuestos en [os cuales un nitrégeno del anillo esté sustituldo con un
grupo alquilo Cy-C4 para formar una amina cuatemaria. Entre los ejemplos de
grupos heteroarilo de un solo anillo se cuentan piridilo, oxazolllo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, furanilo, pirrolilo, tienilo, imidazoliilo, pirazoliio, tetrazdlilo. tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, pirimidilo, piridazinilo y triazoliliio. Entre los
ejemplos de grupos heteroarilo benzofusionados se cuentan indolllo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo, benzotienil (es decir, tionaftenilo), bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzoxazolilo y benzofurazanililo. Estén contempladoé todos los
isdmeros de posicién, es decir, 2-piridifo, 3-piridilo y 4-plridilllo. Heteroarilo
sustituido con W se refiere a aquellos grupos en los cuales los édtomos de
carbono sustituibles del anillo tienen un sustituyente antes definido, o donde los
4tomos de carbono adyacentes forman un anillo con un grupo alquileno o un
grupo metilendioxi, o donde un nitrégeno del anillo de Het puede estar sustituido
con R*'-arilo.o un sustituyente alquilo optativamente sustituido segun lo definido
enW.

El término “Het” esta ejemplificado por el anillo simple, el anillo sustituldo
con ofro anilo (que puede ser igual o diferente), grupos heteroarilo
benzofusionados tal como se los definiera anteriormente, asl como grupos
triciclicos tales como benzoquinolinilo (por ejemplo, 1,4 o 7,8) o fenantrolinilo
{por ejemplo, 1,7, 1,10 o 4,7) Los grupos Het est4dn unidos al grupo B por un
r_niembro de! anillo de carbonos, por ejemplo H9t o8 ' 2-piridilo, 3-piridilo o 2-

quinolilo.

£2~
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Entre los ejemplos de grupos heteroarilo en los cuales los &tomos de
carbono adyacentes forman un anillo con un grupo alquileno se cuentan 2,3-
ciclopentenopiridina, 2,3-ciclohexenopiridina y 2,3-cicioheptenopiridina.

El término “doble enlace optativo® se refiere al enlace indicado por la linea
de guiones simple en el anillo medio de la estructura expuesta en la térmula 1. El
término “enlace simple optativo” se refiere al anlace indicado por la linea doble
de guiones entre X y el carbono al cual Y y R estan unidos en la estructura de
la férmula 1.

Las enunciaciones precedentes, donde se dice, por ejemplo, que R* y R®
son independientemente seleccionados de un grupo de sustituyentes, significa
que R* y R® son independientemente seleccionados, pero también que cuando
la variable R* o R® aparece més de una vez en la molécula, esas apariciones
son seleccionadas independientemente. Los expertos en la técnica reconoceran
qtie el tamafio y el caricter del o los sustituyentes afectard el nimero de
sustituyentes que pueden estar presentes.

También se ha de notar que se presume que cualquier férmula,
compuesto, porcién o ilustracién quimica con valencias no satisfechas en la
presente memoria descriptiva y/o las reivindicaciones de la misma, tiens
suficlentes dtomos de hidrégeno para satisfacer las valenclas.

Los compuestos de la presente invencién tienen por lo menos un atomo
de carbono asimétrico y, por lo tanto, todos los isdmeros astdn contemplados,
incluyendo los diastereémeros y los isémeros rotatorios, como parte de la
presente invencidn. La invenclén incluye los isémeros (+) y (-) tanto en la forma
‘pura como en mezclas, incluyendo mezclas racémicas. Los isémeros se pueden
preparar empleando técnicas convencionales, ya sea' haciendo reaccionar
materiales de partida Opticamente puros u Opticamente enriquecidos o

separando los isémeros de un compuesto de la férmula I.
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“Polimorfo™ se refiere a una forma cristalina de una sustancia que esta
diferenciada de otra forma cristalina pero que comparte la misma férmula
quimica. _

También estdn contemplados en la presente los profdrmacos y solvatos
de los compuestos de la presente invencién. El término "profdrmaco” empleando
en la presente indica un compuesto que es precursor de un férmaco que, al ser
' administrado a un sujeto, sufre una conversién quimica por medio de procesos
metabdlicos o quimicos, para dar origen a un compuesto de la férmula | o una
sal y/o solvato del mismo (por ejemplo un profdrmaco, una vez ajustado al pH
fisiolégico o por medio de la accién enzimdtica, se convierte a la forma de
famaco buscada). Se presenta una explicacién de profarmacos en el trabajo de
T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) Volumen 14
de la Serie A.C.S. Symposium asl como en Bioreversible Camiers in Drug
Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press, ambas Incorporadas a la presente a tftulo de referencia.

“Solvato” se refiere a la asociacién fisica de un de la presente invencién
con una 0 més moléculas de solvente. Esta asociacion fisica conlleva diversos
grados de unién iénica y covalente, incluyendo enlaces de hidrégeno. En ciertos
casos, ol solvato es pasible de aislamiento, por gjemplo cuando una o més
moléculas de solvente se incorporan a la red cristalina del sélido cristalino.
“Solvato® abarca tanto los solvatos en fase de solucién.como alsliables. Entre los
ejemplos no limitantes de solvatos adecuados se Incluyen los etanolatos,
metanolatos y demds. Un “hidrato® es un solvato en el cual la molécula de
solvente es Hz0. ,

Los compuestos de la presents invencién con un grupo &cido carboxflico
pueden formar ésteres farmacéuticamente aceptables con un alcohol. Entre los

ejemplos de alcoholes adecuados se incluyen metanol y etanol.
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Entre las abreviaturas que se emplean en los ajemplos de praparacién,

los esquemas y los ejemplos se incluyen las siguientes:

DBAD:
DBU:
DCC:
DCM:
DIBAL:
DMAP:
DMF:
DMSO:
EDCI:
HMPA:
HOBt:
LAH:

LHMDS:

NMO:
TBAF:
TFA:
TF:
TMSI:
TPAP:

Azodicarboxilato de di-ferc-butilo
1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
Diciclohexilcarbodiimida
Diclorometano

Hidruro de dilsobutilaluminio
4-Dimetil aminopiridina
N,N-Dimetilformamida

Metil sultéxido
1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato
Hexametillosforamida
Hidroxibezotriazol

Hidruro de litio y aluminio
Bis(trimetilsilil)amida de litio
N-6xido de 4-Metiimorfina

Fluoruro de tetrabutilamonio

Acldo trifluoracético
Tetrahidrofurano

Yoduro de trimetilsililo

Perrutenato de tetrapropilamonio

Los compuestos tipicos preferidos de la presente invencién tienen la

siguiente estereoquimica:

H
YL RZ
_ﬁn”

c. HE
e B‘Hm.

siendo mds preferibles los compuestos que tienen esta estereoquimica

absoluta.
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Los expertos en la técnica sabran apreciar que, en el caso de algunos
compuestos de la férmula |, un isémero ha de exhibir mayor actividad
farmacéutica que otros isémeros.

Los compuestos de la presente invencién con un grﬁpo bésico pueden
formar sales farmacéuticamente aceptables con acidos orgénicos e inorgénicos.
Entre los sjemplos de acidos adecuados para la formacion de sales se cuentan
los 4cidos clorhfdrico, sulfurico, fosférico, acético, citrico, oxAlico, masénico, .
salicilico, mélico, fumdrico, succlnico, ascérbico, maleico, metansulfénico y otros
acidos minerales y carbox(licos muy conocidos por los expertos en la técnica. La
sal se prepara mediante el contacto de la base libre con una cantidad suficiente
del dcido buscado para producir una sal. La forma de base libre puede ser
regenerada mediante el tratamiento de una sal con una solucién bésica acuosa
dilvida adecuada tal como un bicarbonato de sodio acucso diluido. La forma de
base libre difiere en cierto grado de su respeclivh forma de sal en ciertas
propieﬁades fisicas, como por ejemplo la solubilidad en solventes polares,
aunque de lo contrario la sal es equivalente a sus respectivas formas de basae
libre en lo que se refiere a la invencidn.

Ciertos compuestos de la presente invencién son écidos (por ejemplo los
compuestos que poseen un grupo carboxilo). Estos compuestos forman sales
farmacéuticamente aceptables con bases inorgénicas y orgénicas. Entre los
ejlemplos de dichas sales se incluyen las sales de sodio, potasio, calclo,
aluminio, litio, oro y plata. También se incluyen las sales formadas con aminas
farmacéuticamente aceptables tales como amonfaco, alquilaminas,
hidroxialquilaminas, N-metilglucamina y deméds. Las sales de bisulfato de los

compuestos de la presente invencién constituyen las realizaclones preferidas.
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Los compuestos de la presente invencién se preparan, en general, por
procesos conocidos en la técnica, como por ejemplo por los procesos descrlptds
a continuacion.

Los compuestos de la férmula A, en los cuales n es 1, en enlace doble
optativo no estd presente, en enlace simple esté presente entre X y el carbono
al cual Y estd unido, X es —0-, Y es =0, B es —CH=CH, Het es piridilo sustituldo
con W, cada uno de R®, R®, R® R'™y R" es hidrégeno y R' y R? son somo se
los definiera anteriormente, se pueden preparar condensando un aldeh(do de la
férmula 1, en la cual las variables son las definidas anteriormente, con un

fosfonato de la férmula lll, en la cual W es como se lo definiera anteriormente:

H H R
Q R# Q ok
PC A % R
1Y =R® + é‘ OEt —» .I;I-z H
= H .
o W m \ﬂ 1A
W

Se pueden emplear procesos similares para preparar compuestos que
comprenden otros grupos Het optativamente sustituidos. Los expertos en la
técnica sabrdn reconocer, asimismo, que los procesos se aplican de igual modo
a la preparacién de compuestos opticamente activos o racémicos.

Los compuestos de la férmula IA se pueden convertir a los
correspondientes compuestos en los cuales R* es OH mediante el tratamiento
con un reactivo de Davis ((1S)-(+)-(10-canforsulfonil)-oxaziridina) y LHMDS
(bis(trimetilsilil)amida de litio).

Los aldehidos de la formula Il se pueden preparar a partir de 4cidos
dienoicos, por ejemplo los compuestos de la férmula lla, en los cuales R' es
metilo y R? es H se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema de
reacciones.

Esquema 1:
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o"\f‘a (Eio)zPCHzcozE‘ .o)’\/\[“”
R  NaH, THF

1 o]

KOH oz 1 (000N DCM R%
THF-MeOH-H,0 ""#k/\[ 2) OH B
R2 )\r n &

COz8

(4]
2 % RZ
Cat. Undiar , H: OH\E 1) Teluzno 1ME"Q g
EEes———
Quinafna 'I'HF RE® 2)DAHU, RB

eo;un €O 4
NPECHy 1){::0::11; DCM
:; PiOy, Hy 2) Cat. "2 C, Pl BpSrH BuySnH

Se esterifica el alquino de la férmula 4, preparado por métodos

conocldos, con el &cido dienoico de la férmula 3 empleando condiciones
standard para dar el dster 5. La reduccién selectiva del enlace trple da 5
utilizando catalizador de Lindlar bajo hidrégeno da al intermediario 6, que, tras la
ciclacién térmica a aproxmadamente 185°C, seguida por tratamiento con una
base, da el intermaediario 7. Se somete al éster 7 a hidrogenacién en presencia
de 6xido de platino para generar el 4cido carboxflico saturado Intermedio, cuyo
tratamiento con cloruro de oxalilo da el correspondiente cloruro de écido que se
convierte al aldehrdo lla mediante reduccién utilizando hidruro de tributiiestafio
en presencia de un catalizador de pa!adlo

Los acidos dienolicos de la férmula 3 se pueden adquirir en el comercio o

se los prepara con facilidad.
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También se pueden preparar los aldehidos de 1a férmula 1l por medio de
abertura de un anillo de tiopirano, por ejemplo se pueden preparar l0os
compuestos de la féormula lla antes definidos de acuerdo con el siguiente

esquema de reacciones.

Esquema 2
& 0
;- NeS sc. mHo
EDJ\/\C 150 °C THF-H,0
10
"0
(E:O),Pcnzoozue Meo)L*’\O ) |
NaHMDS, THF " THF-MOOH-HzO 12 [ j
o Cst Lindur DCC, DMAP, DCM
HO—-<=\GOan - 0—<_\ CO,Bn
4
Q
Z 1) Tolueno, 195"5 BBry, OCM
2) DBU, t.a.
He P1Og, 1) (COC)s, DOM - _
MeOH-AcOH 2)Cat. pd, BugSnH
1) NaBH, TPAP,NMO
= Ra-Ni
H [ A 2)

Se reduce el alquino de la f6mmula 4 al alquino 13 utlizando un
catalizador de Lindlar bajo hidrégeno. Se esterifica el alqueno 13 con el 4cido

diencico de la férmula 12 utilizando condiciones standard para dar origen al
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éster 14. La ciclacion ténmica a aproximadamente 185°C, seguida por el
tratamiento con una base, da el intermediario 15. Se convierte el éster 15 al
intermediario &cido carboxflico y se meduce el enlace doble mediante
hidrogenacién en presencia de un catalizador de platino. A céntinuacldn se trata
el dcido con cloruro de oxalilo para obtener el cloruro de écido correspondients,
que se convierte al aldehfdo 18 mediante reducclén con hidruro de tributilestafio
en presencia de un catalizador de paladio. Se trata a la porcién aldehido de 18
con un agente reductor tal como NaBH, y luego se abre el anillo con contenido
de azufre mediante tratamiento con un reactivo tal como niquel Raney para
obtener el alcohol 19. A continuacién se oxida el alcohol al aldehido, lia,
haciendo uso de perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP) en presencia de N-
éxido de 4-metilmorfolina (NMO).

Los fosfonatos de Ia férmula Il en la cual W es arilo o R*'-arllo se pueden
preparar mediante un proceso similar al descripto inmediatamente a

continuacién para la preparacién del compuesto sustituido con trifluormetil-fenilo,

Ilia.
(OH) (Et0)0
n-BuLl,
—_— i-PraNH
¢ T60, Py Fs3 —_——
OH TF  Suzuld CIPO(OEN2 la

Fs Fs

Se convierte el dervado hidroxpiridina existente en el mercado al
correspondiente triflato utilizando anhldrido trfflico, que luego es acoplado al
acido bdrico comercialmente disponible en presencia de Pd(0) en condicionss
de Suzuki. Se convierte el producto asl obtenido al fosfonato mediant
tratamiento con n-butillitio seguido po'r inactivacién con dietilclorofosfonato.

Por otro lado, se pueden preparar compuestos de la férmula | en los
cuales W es arilo optativamente sustituido a partir de los compuestos de la

férmula | en los cuales W es —OH utilizando un intermediardo triflato. Por
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ejemplo, se trata la 3-hidroxi-6-metilpiridina con cloruro de triisopropilsiliio y se
convierte al compuesto hidroxi-protegido asl obtenido al fosfonato de acuerdo
con lo descripto anteriormente para la preparacién del intermediaro llla. A
continuaclén se hace reaccionar el intermediario protegido con trisopropisililo
con el intermediario Il y se retira el grupo protector en condiciones normales.
Seguidamente se trata al compuesto obtenido, de la férmula |, en la cual W es
OH, con anhidrido triflico a temperatura ambiente en un solvente tal como
CHzClz; luego se hace reacclonar el triflato con un acido arilbérico optativamente
sustituido, por ejemplo &cido fenilbérico optativamente sustituido, en un solvente
tal como tolueno, por espacio de Pd(PPhs)s y una base tal como K.COs a
temperaturas elevadas y bajo atmdsfera inerte.

Los compuestos de la férmula | en ios cuales W es un grupo hidrox
sustituldo (por ejemplo, benciloxd) se pueden preparar a partir de los compuestos
de la férmula 1 en los cuales W es hidroxi, mediante reflujo en un ‘solvente
adecuado tal como acetona con un compuesto sustituido con halégeno tal como
bromuro de bencilo optativamente sustituido en presencia de una base tal como
K2COs.

Los compuestos de la férmula | en los cuales Het est4 sutituido con W a
través de un dtomo de carbono (por ejemplo W es alquilo, alquenilo o arilalquilo)
o un &tomo de nitrégeno (es decir, NR*R5) se pueden preparar de acuerdo con
lo demostrado en el Esquema 3 empleando un compuesto de la férmula | en la
cual W es cloroalquilo, como intermediario. Los compuestos de la férmula | en
los cuales W es un grupo polar tal como hidroxialquilo, dihidroxialquilo, -COOH,
dimetilamino y —COH, se pueden preparar de acuerdo con lo ilustrado en_ el
Esquema 4, en el cual el material de partida es un compuesto de la férmula | en
el cual W es alquenilo. Los siguientas Esquemas 3 y 4 llustran condiciones de

reaccién muy conocidas para la preparacién de diversos compuestos sustituidos
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con W en los cuales X es —O-, Y es =0, R'" estd ausents, R' es metilo, cada
uno de R?, R® R®, R"y R!' es H, B es -CH=CH- y Het es 2-piridilo.
Esquema 3

™
ﬁﬁﬂﬂhl‘ PPig) :"
80y, telueno

12070, 18 h ]

n-BufOH)y,
PPPha)k C{
KgCO3 7 1) Hu

12050, 1ahn it
w =fenlo

WEnHuy, P[P
uy, Pd(P Pha)y N w
THF, 1207C."8 w w:"m""'

. WaEt W= i-Bu
®» W= p-
P PPha)y, WZnHul dl‘l l.lml:=l|3-ill’rIl w-;e:og
THF, 120 w W=na-Bu

—""'"'—""'—"& . "Nr\. d dm
0

puro, 1B0OE N L NMs 5

pume

Esquema 4
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wfefuie, M-

004, NMO N-Ii; :l:
o é;l\l" 100 N
OH o
oH
wh
w Hi02

MeaNH,
va N IOFBH] a
E k5
Ox04, NMO
N .
OH

Los expertos en la técnica sabrén apreclar que se pueden sllavar a cabo
reacciones similares a las descriptas en los esquemas anterioras en otros
compuestos de la férmula |, siempre que los sustituyentes presentes no sean
susceptibles a las condiciones de reaccién descriptas.

Los compuestos de la férmula | en los cuales el enlace simple optativo
(representado por la Inea doble de guiones) estd ausente, X es OH, Y es OH,
R'™ es H y el resto de las variables es como se las definiera anteriormente, se
pueden preparar mediante el tratamiento de los compuestos correspondientes
en los cuales estd presente el enlace simple optativo, X es =O-, Y es =0 y R'®
esté ausente, con un agente reductor tal como LAH.

Los compuestos de la férmula | en los cuales esta presente el enlace
simple optativo, X es —=O-, Y es (H, OH), R'® estd ausente y el resto de las
variables es como se las definiera anteriormente, se pueden preparar mediante
el tratamiento de los compuestos correspondientes en los cuales esta presente
el enlace simple optativo, X es =O-, Y es =0 y R' estd ausenté. con un reactivo
tal como DIBAL. Los compuestos obtenidos, en los cuales Y es (H, OH) se
pueden convertir a los compuestos correspondientes en los cuales Y es (H,

alcoxd) mediante la reaccién del compuesto hidroxi con un alcanol apropiado en
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presencia de un reactivo tal como BF3*OEts. También se puede convertir un
compuesto en el cual Y es (H, OH) al correspondiente compuasto en el cual Y
es (H, H) mediante el tratamiento del compuesto hidroxi con BF3*OEt2 y EtsSiH
en un solvente inerte tal como CHCl. a bajas temperaturas.

Los compuestos de la férmula | en los cuales R® es hidrégeno se pueden
convertir al correspondiente compuesto en el cual R® es hidroxi mediante
calentamiento con un agente oxidanta tal como Se0..

Los compuestos de la férmula 1B, en los cuales R®> es H, R® es H 0 OH, y
W' representa derivados R®-arilo, R*'-heteroarilo, amino o hidroxiiamino, se
preparan a partir de los compuestos de la férmula IA en los cuales W es 5
bromo (compuestos de la fémula 23 o 24) utilizando una variedad de
transformaciones quimicas standard, por ejemplo reaccién de Suzuld,
acoplamiento de Stille y aminacién de Buchwald. El Esquema de Reaccién 5

ilustra el proceso a partir de la 2,5-dibromopiridina:

Esquema 5
o OEt 9
“::: “”’“E“" I="'n:ns'¢ 1) B, Tl(o'm.
guusu 4 HP“’I"E'}' 2) abdehido e R
g 22 / N
R N Acoplam. Suzuld, Stilla
_1]_1&- ! Aminacién de Buchwald, eto
Z) reactivo de Davisd H | B 2 8 B
A
2% N R™=H.0H

Se prepara el fosfonato 22 a partir del alcohol conocido 21 por medio de
una transformacién en dos pasos: se trata al alcohol con CHsSO.C! para

producir el mesilato, que luego es desplazado con dietiifosfito de sodlo pama
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producir 22. También se puede a-hidroxlar el intermediario 23 utilizando un

reactivo de Davis para producir el alcohol 24. Tanto 23 como 24 se pueden

convertir a diversos anélogos, como se demuestra en el Esquema 6:

Esquema 6:
Método 1
Mitodo 2
Mégodo 3
Q22 Mitodos

o <

N ’ hﬁl:ado 5
ar
or 24 iitodo 6
R = HIOH
Método 7

/‘ 1) AiB{OH}3, Pe{PPhak
P ——————

2) traistormacién postarior

ArSnbuy, Pd(PPha)s

AZnCl, Pu(PP gk

HNR'RY. cat. Pd
L]

) trahstormaoién postarior *

1) CHy=CHOPr, oat. Pd,

Iuso HCI
2 transformacion posterlor *

(CuOTi3.FhH, imd==uies

NZ(ON} oat. Pd.

k Z2) NuNa, NH, Gl

Como se ilustra en el Esquema 6, se puede acoplar el bromuro (23 o0 24)

con dcidos bédricos en condlclonas de catalisis con paladlo (método 1). Si el

4cido bérico posee un grupo funclonal, posteriormente se lo pueda transformar.

Del mismo modo, se pueden acoplar compuestos de aril-estafio (método 2),

compuestos de aril-zinc (método 3) y aminas (método 4). La reaccién de Heck

con éteres vinflicos puede introducir un grupo ceto, que seguidamente puede ser
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funcionarizado (método 5). Los imidazoles pueden ser acoplados utilizando
triflato de cobre (I) como catalizador (método 6). El bromuro también puede ser
convertido a un cianuro, al que seguidamente se puede transformar, por ejernplo
en un tetrazol (método 7).

Utilizando una estrategia de Diels-Alder ilustrada en el Esquema 7, se
puede acoplar una variedad de 4cidos diencicos con el alcohol 25 y se puede
som&er al éster 26 a ciclacién térmica para producir el producto IC de Diels-
Alder:

Esquema 7

R™ qaAddogocey, O
H 4)
T 3 Aleshal, LN NT 1) sdeno, "0 R
M

R= :;nnu ta.

Rﬂ
£cldo, alcohol R
H°—<-\=\ DCC, DMAP
Het 2 yat

Se prepara el alcohol 25 de la siguiente manera:

OH TBDPEO 1 TEDPSO
TRDPSGAI ) Bull 1) Ha,Cat. da Undar
“EGN, DMAR ’l\ "2 (CHzO% 23 Reactivo de
27 28 Dass-hintin
OH _ OH
? 1) HetaHyOXOED, ALl o-(-\-\
P ——————
i 30 2 TBAF 25 Het

Se prepara el alcohol 25 a partir del (R)-(+)-3-butin-2-ol 27 de fAcil
obtencién. Se protege al alcohol como su éter de TBDPS, se desprotona el
alquino y se inactiva con paraformaldehido para dar el alcohol 29. Se reduce el

alquino a cis-alqueno utilizando catalizador de Lindlar en presencia de guinolina
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y se oxida el alcohol alflico para producir el aldehido 30, que se convierte al
alcohol 25.

Los compuestos de la férmula ID en los cuales R* es ~CHzOC(O)CHs o
un derivado del mismo, R es etilo, R% es H y el rasto de las varlables es como
so las define en el caso de |A, se pueden preparar a partir del andlogo de
tetrahidropirano correspondisnte mediante apertura del anillo. Los compuestos
" de la férmula ID se pueden oonveriir en otros compuestos de la formula |, por
ejemplo los compuestos de la férmula IE en los cuales R%2 es —CH.OH, por

métodos muy conocldos. La reaccién estd expuesta en el Esquema 8:

Esquema B:
Q
g Esquemaj o
% e
k|

N
w

1) BBry, CH,Clp 1) NaCNBH3

3t -
2) Acg0, EtsN, DMAP ' 2) K.COs, MeOH

Se puede preparar el analogo de tetrahidropirano 31 & partir de 3-fommil- - -
5,6-dihidro-2H-pirano (compuesto conocido) y utilizando el procedimiento similar
empleado en el Esquema 1. Se puede abrir sl anilio en forma regloselectiva

empleando BBrs y se puede proteger al alcohol para dar el acetato ID. La



31 L

reduccién del bromuro con NaCNBHs, seguida por la desproteccién del acetato,

da origen al alcohol IE.

Los materiales para los procesos expuestos se pueden obtener en el

comercio, son conocidos en la técnica o se los prepara mediante procedimientos

muy conocidos en la técnica.

Los grupos reactivos no incluidos en los procesos anteriores pueden ser

protegidos durante’las reacciones con grupos protectores convencionales, que

pueden ser retirados mediante procedimientos standard después de la reacclén.

La siguiente Tabla A llustra algunos grupos protectores tlpicos.

Tabla A
Grupo a Grupo a proteger y
Proteger Grupo protsctor
-COOH —COOQalquilo;-~COObencllo,—COOfenilol
: \ -
S NH > NCObencllo, — NCOfenilol ,
NCOalquiid] N
,NCH:OCH 2CH2S{CH g)3 /NC(O)OC(CH s)a,
C
\ \ \ 3
/N-bencllo. /NSI(CH s  NSi- 3
/ cLCH)
0 CHgs
—NH, _pQ
o] fl—h
—OH ~OCH 3, —OCHOCHs" OSI({CH»— OS}- 3
CH)
o —OCH afenilo Hs

La presente Invencién se relaclona asimismo con una- composlc_ldn

farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula | de la presente

invencion y un vehlculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de al

férmula | pueden ser administrados en cualquier forma de dosificacién oral,
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como por ejemplo en cépsulas, comprimidos, polvos, sellos, suspensiones 0
soluciones. Las formulacionaes y composiciones farmacéuticas se pueden
preparar empleando excipientas y aditivos convencionales famncéutlcamente
aceptables y técnicas convencionales. Entre dichos excipentes y aditivos
farmacéuticamente aceptables reincluyen cargas, aglutinantes, désintegrantes,
buffers, conservantes, antioxidantes, lubricantes, saborizantes, espesantes,
agentes colorantes, emulsionantes no téxicos 6ompa'tibles y demds.

La dosis diaria de un compuesto de la férmula | para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno antes citado es de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 10 mg/kg. En el caso de un peso
corporal promedio de 70 kg, el nivel de dosificacién ha de ser, entonces, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 700 mg de fdrmaco por dfa,
administrado en una sola dosis o en 2-4 dosls divididas. La dosis exacta, sin
embargo, debe ser determinada por el médico a cargo y depende de la potencia
del compuesto administrado, asf como de la edad, peso, estado y respuesta del
paciente.

A continuacién se presentan ejemplos de preparacién de ios materiales
de partida y los compuestos de la férmula I. En los procedimientos, se utilizan
las siguientes abreviaturas: temperatura ambiente (ta), tetrahidrofurano (THF),
éter etfico (Etz0), metilo (Me), efiio (Et), acetato de etio (EtOAc),
dimetifornamida  (DMF),  4-dimetilaminopiidina (DMAP), 1,8
diazabiciclo[5.4.1Jundec-7-eno (DBU), 1,3-diciclohexiicarbodiimida.

Preparacion 1
H H

I
o Tw
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Paso 1:

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

Paso 2:
(o]

Eto)'\%(/

" A una suspensién de NaH al 60 % (7,42 g, 185,5 mmol, 1,3 eq) en 300 mi
de THF a 0°C se agregd por goteo trietilfosfonoacetato (37 mi, 186,5 mmol, 1,3
eq) y se agitd la mezcla a 0°C por espacio de 30 min. Se agregé el producto del
paso 1 (14,0 g, 142,7 mmol) y se agité la mezcla a 0°C durante 30 min. La
reaccién fue desactivada mediante la adiciéon de NH.Cl acuoso (500 ml), se
evaporé el THF y se extrajo la fase acucsa con 3 x 200 m! de Et;0; se lavé la
capa organica combinada con solucién salina (300 mi), se la secé sobre MgSO.,
fitré y evapord para dar la mezcla cruda que fue cromatografiaza (EtzO al 5 %-
hexano) para dar 18,38 g (77 % de rendimlento) de Ifquido.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 7,29 (d, 1H, J = 15,4), 5,86 (t, 1H, J = 7.4),
5,76 (d, 1H, J = 15,4), 4,18 (q. 2H, J = 7.2), 2,22-2,15 (m, 2H), 1,74 (d, 3H, J =
0,7), 1,27 (t, 3H, J = 7,2), 1,00 {t, 3H, J = 7.7), RMN '3C (100 MHz, CDCls)
167,29, 149,38, 143,45, 132,04, 115,39, 60,08, 22,14, 14,42, 13,58, 12,05, MS:
169 (MH").

Paso 3:
0O

Hob\(/
A una solucién del producto del Paso 2 (6,4 g, 38 mmol) en THF y MeOH
(40 ml de cada uno) se agregd una solucién de KOH (6,4 g, 11,4 mmal, 3 eq.)

en H20 (40 mi). La mezcla fue agitada a ta por espacio de 2 h, enfriada a 0°C y
se agregé H20 (100 mi) y HCI 1 N (150 ml). La mezcla fue extralda con EtOAc
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(3x100 mi), la capa orgdnica combinada fue lavada con H,O (150 mi) y salina
(150 ml), secada sobre MgSQO,, filtrada y evaporada par dar 5,26 g (99 % de
rendimiento) de un sélido cristalino.

RMN 'H (400 MHz, CDClg) 7.40 (d, 1H, J = 16), 5.95 (t, 1H, J = 7.2), 5.79
(d, 1H, J = 16), 2.26-2.19 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.04 (t, 3H, J = 7.6).

~ Paso 4:

o9 1) (COCl)z, CH,Cla,
HO)I\/\(/ 2 oH

E"" OBn CO,Bn

A una solucién del producto del Paso 3 (2,0 g, 14,39 mmol) en CHzCl; (70
ml) se agregd cloruro de oxalilo (2,5 mi, 28,7 mmol, 2 eq.) seguido por DMF (33
ul, 3 % en moles). La mezcla fue agitada a temperatura amblente por espacio de
1 h, luego se evapord el solvente para dar el cloruro de écido crudo que fue
disuelto en CHCl, (70 ml) y enfriado a 0°C. A esto se agregé DMAP (175 mg.
1,43 mmol, 0,1 eq) y una solucién del alcohol 4 (2,62 g, 12,8 mmol, 0,9 eq.) en
CHzCl2 (5 ml) seguida por Et:N (4 ml, 28,7 mml, 2 eq.). La mezcla fue agitada a
0°C por espacio de 2 h, diluida con Et;O (200 ml), lavada con NaHCO; ac.
concentrado y salina (200 ml de cada uno) y secada sobre MgSQ,. La solucién
fue filtrada, concentrada y el residuo obtenido fue sometido a cromatografia co
. EtOAc al 5 %-hexano para dar 3,56 g (B5 %) de la resina amarillo pélido.

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

Paso 5:

COxBn
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A una solucién del producto del paso 4 (3,19 g, 9,8 mmol) en THF (50 mi)
se agregd catalizador de'l.indlar (320 mg, 10 % en peso) y quinolina (230 ul, 2,0
mmol, 0,2 eq.). Se agitd la suspensién bajo 1 atm. de Hz hasta que el material
de partida se hubo consumido. Se filiré a solucién a través de celite™ y se la
evaporé. Se disolvié la resina en EtOAc (250 ml) y se la lavé con HCl 1 N (3x100
ml) y salina (100 mi). La solucién fue secada sobre MgSQO,, filtrada y evaporada
para dar 3,17 g del alqueno crudo que fue utilizado directamente en el siguiente
paso.

Paso 6:

Se calenté a 185°C una solucién del producto del Paso 5 (3,15 g, 9,6
mmol) en m-xileno (100 mi), por espacio de 10 h. Se enfrié la solucién a t.a. y se
la agité durante 1 hora con DBU (290 ul, 1,94 mmol, 0,2 aq). Se evaporé el
solvente y se sometié al crudo a cromatograffa con EtOAc al 10 %-hexano para
dar 1,1 g (35 %) del-producto exo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 7,38-7,34 (m, 5H), 5,45 (s amp, 1H), 5,14
(ABq, J = 12,0, 22,8, 2H), 4,52 (dq, J = 6,1, 8,1, 1H), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,87 (dd,
J =94, 4,6, 1H), 2,62 (dt, J = 8,1, 4,5, 1H), 2,54 (s amp, 1H), 1,71 (t, J = 1,2,
3H), 1,69-1,60 (m, 1H), 1,50-1,44 (m, 1H), 1,20 (d, J = 6,4, 3H), 0,77 (t, J = 7,4,
3H),

RMN “C (100 MHz, CDCls) 175,25, 173,04, 137,86, 135,00, 128,38,
128,34, 128,30, 118,54, 76,64, 66,70, 42,85, 42,14, 41,40, 37,27, 22,52, 2_1 ,65,
© 20,44, 8,98 [0)*p = -64,4 (c 1, CH:Cl3), HRMS: 329,1754, calculado 329,1753.

Paso 7:
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H CCEH

A una solucién del producto del Paso 6 (1,35 g, 4,1 mmol) en EtOAc (30
mi) se agregd Pd al 10 %-C (140 mg, 10 % en peso) y se agité la suspensién
bajo un balén de H: por espacio da 5 h. La mezcla fue filtrada a través de
celite™ y concentrada. Se disolvi6é el material crudo en MeOH (30 mi), se
agregé PtO. (100 mg) y se agité la mezcla en un recipiente de Parr a 50 psi
(344,74 kPa) de H; por espacio de 2 dias. Se filtré la mezcla a través de celite™
y se la evaporé para dar 980 mg (99 %) del écido en forma de espuma.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 4,73-4,66 (m, 1H), 2,71 (dd, J = 11,8, 5,4, 1H),
2,68-2,62 (m, 1H), 2,53 (dt, J = 10,0, 6,4, 1H), 1,92, (ddd, J = 13,4, 6,0, 2,6, 1H),
1,63-1,57 (m, 1H), 1,52-1,20 (m sin resolver, 3H), 1,30(d, J = 5,9, 3H), 0,96 (d, J
= 6,6, 3H), 0,93-0,89 (m, 1H), 0,80 (t, J = 7,5, 3H).

MS: 319,1 (MH*,DMSO).

Paso 8:

A una solucién del producto del Paso 7 (490 rﬁg. 2,04 mmol) en CH2Cla
(20 ml), se agregd cloruro de oxalilo (360 ui, 4,13 mmol, 2 eq.) seguido por 1
gota de DMF. Se agité la solucién a temperatura ambiente durante 1 hora y se
separd el solvente para producir el cloruro de écido crudo, que fue disuelto en
tolueno (20 ml) y enfriado a 0°C. A esto se agregé Pd(PPhs)s (236 mg, 0,20
mmoo, 0,1 eq.) seguido por BusSnH (825 pl, 3,07 mmol, 1,5 eq.). La mezcla fue
agitada durante 3 horas a 0°C, concentrada y cromatograflada con EtOAc 25 %-
hexano para producir el compuesto del titulo, 220 mg (48 %), en forma de

‘rasina.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 9,72 (d, J = 3,6, 1H), 4,70 (dg, J = 5,7, 9,5,

1H), 2,71-2,64 (m, 2H), 2,56-2,51 (m, 1H), 1,98 (ddd, J = 13,5, 8,1, 2,9, 1H),
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1,68-1,59 (m, 3H), 1,52-1,37 (m, 1H), 1,36 (d, J = 5,9, 3H), 1,32-1,20 (m, 1H),
1,00 (d, J = 6,2, 3H), 0,80 (d, J = 7,3, 3H).

Preparacion 2
H H

Paso 1:

Se preparé el enal de tiopirano de acuerdo con el procedimiento de
McGinnis y Robinson, J. Chem. Soc., 404 (1941), 407.

Paso 2:

A una suspensién de NaH al 60 % (6,3 g, 158 .mmol, 1,3 eq.) en
THF (200 ml) a 0°C, se agregé dietilfosfonoacetato de metilo (29 ml, 158 mmol),
1,3 eq.) y la mezcla fue agitada a 0°C durante 30 min. Luego se transfirid la
solucién a una solucién del producto del Paso 1 (15,6 g, 122 mmol) en THF (100
mi) y se la agité a 0°C por espacio de 1 h. La reaccién fue Inactivada mediante
la adiclén de NH,CI ac. (500 mi) y se evapord el THF. Se extrajo la fase acuosa
con Etz0 (3x 200 ml) y se lavaron las capas orgédnicas combinadas con HzO y
solucién salina (200 ml de cada una). Se secd la solucién sobre MgSQ,, se la
concentrd y se sometié al residuo obtenido a cromatograffa con EtOAc 5 %-
hqxano para producir 13,0 g (58 %)de aceite. RMN 'H _(400_ MHz, CDCly) 7,26
(d, J=15,9 Hz, 1H), 6,26 tt, J = 4,4 Hz, 1H), 5,78 (dd, J = 15,9, 0.;6 Hz, 1H), 3,75
(s, 3H), 3,25-3,23 (m, 2H), 2,71 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,57-2,53 (m, 2H).

Paso 3:
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HO)K/\O

A una solucién del producto del Paso 2 (13,0 g, 70,6 mmol) en THF y
MeOH (50 ml de cada uno) se agregd una solucién de KOH (11,9 g, 212 mmol,
3,0 eq.) en H20 (50 ml). La mezcla fue agitada a t.a. por espacio de 1 h, diluida
con HzO (100 ml) y acidificada con HCl 1 N. Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (3x 200 mi) y se lavé la capa orgénica combinada con Hz0 y salina (300
mi de cada una). Se secé la solucién sobre MgSO,, se la filtré y evaporé para
dar 11,66 g (97 %) de un sélido amarillo pélido. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 7,34
(d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,32 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,26 (d, J
= 1,6 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,59-2,55 (m, 2H).

Paso 4:

A una solucién de 4 (5,2 g) en EtOAc (120 ml) se agregé catalizador de
Lindlar (520 mg) y se agité ia suspensién bajo 1 atm. de H.. Se agregd otra
porcién de catalizador (500 ml) después de 45 min, y se agitd la mezcla durante
30 min més. La mezcla fue filtrada a través de una plancha de celite™ y
evaporada para producir 5,2 g (99 % del alqueno buscado. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 7,38-7,26 (m, 5H), 6,32 (dd, J = 11,9, 6,6 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 5,18 (s, 2H), 5,12-5,07 (m, 1H), 3,20 (s amp, 1H), 1,34 (d, J = 6,6 Hz; 3H).

Paso 5;
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A una solucién del producto del Paso 3 (2,45 g, 14,39 mmol} en CH.Cly
(60 ml) a 0°C, se agregé DCC (3,27 g, 15,85 mmol, 1,1 eq.) seguido por DMAP
(352 mg, 2,88 mmol, 0,2 eq.) y se agitd la mezcla a 0°C durante 30 min. A esto
se agregd una solucién de 3,27 g (15,85 mmol, 1,1 eq.) del alcohol del Paso 4
en 10 ml de CH.ClL, y se agité la mezcla a 0°C por espacio de 5 h y a
temperatura ambiente durante 1h. Se diluyé la solucién con 350 ml de Et:O y se
la lavd con 2x200 ml de &cido cltrico ac., 200 m! de NaHCO; ac. y 200 ml de
salina. La solucién fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada y el residuo
asf obtenido fue sometido a cromatograffa con EtOAc 6 %-hex para producir 2,1
g (41 %) de resina. RMN 'H (400 MHz, CDCly) 7,38-7,32 (m, 5H), 7,45 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,38-6,34 (m, 1H), 6,26 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 11,6 Hz,
1H), 6,18 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 11,6, 1,2 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 16,0
Hz, 1H), 5,18 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 3,24 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 2,71 {1, 2H, J = 5,6 Hz,
2H), 2,56-2,52 (m, 2H), 1,41 (d, J = 6,4 Hz, 3H). '

Paso 6:

Una solucién del producto del Paso 5 (2,1 g, 5,85 mmol) en m-xileno (50
mi) fue calentada a 200°C por espacio de 6 horas en un tubo herméticamente
cerrado, La solucién fue enfriada a t.a. y agitada con DBU (178 pl, 1,19 mmol,
0,2 eq.) durante 1 h, concentrada y cromatografiada con EtOAc al 15 %-hexano
para producir 1,44 g (69 %) del producto exo deseado. RMN 'H (400 MHz,
- CDCls) 7,39-7,35 (m, 5H), 5,46 (s amp, 1H), 5,16 (ABq, J = 21,6, 12,0 Hz, 2H),’
4,42 {dg, J = 9,2, 6,0 Hz, 1H), 3,36-3,33 (m 2H), 3,08 (dd, J = 14,4, 2,4 Hz, 1H),
2,85 (ddd, J = 13,9, 12,4, 2,5 Hz, 1H), 2,72-2,57 (m, 4H), 2,27-2,21 (m, 1H),
1,47-1,25 (m, 1H), 1,12 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Paso 7:
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H oden

A una solucién del producto del Paso 6 (750 mg, 2,09 mmol) en CH2Clz
(10 mi) a -78°C, se agregé BBrs en CH;Ci2 (4,2 ml de una solucién 1 M). La
solucién fue agitada a -78°C duran_te 30 min, y a 0°C durante 30 min, luego se la
vertié en K:COs ac. (100 mi). Se lavé la fase acuosa con Et20 (2x50 mi) y se
retroextrajo la capa orgénica con KzCOj ac. (50 mi). La fase acuosa combinada
fue acidificada con HCl 1 N y extraida con EtOAc (3 x50 mi). Se lavé la capa de
EtOAc con salina (50 ml), se la secé sobre MgSO,, filtré y evapord para dar 500
mp (89 %) de &cido. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5,50 (s amp, 1H), 4,47 (dq, J =
9,8, 6,0 Hz, 1H), 3,43-3,39 (m, 1H), 3,36 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,10 (dd, J= 14,0,
2,4 Hz, 1H), 2,91-2,84 (m, 1H), 2,82-2,77 (m, 1H), 2,70 (dd, J = 10,6, 4,2 Hz,
1H), 2,69-2,63 (m, 1H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,34-2,29 (m, 1H), 1,53-1,42 (m, 1H),
1,34 (d, J = 6,0 Hz, 3H). |

Paso 8:

A una solucién del producto del Paso 7 (500 mg, 1,86 mmol) en MeOH
(30 ml) se agregé AcOH (3 mi) y PtO. y se agit5 la solucién bajo 40 psi (275,8
kPa) de Hz en un reciplents Parr por espacio de 1,5 diae. El catalizador fue
separado por filtracién con una plancha de Celite™, la solucién fue concentrada
y ol residuo asf obtenido fue disuelto en una mezcla de AcOH-MeOH-CHzCl:
(0,5:2:97,5 vNiv) y filtrada a través de una columna corta de SiO, pﬁra producir
400 mg (79 %) del producto reducido en forma de resina que solidificd al
reposar. RMN 'H (400 MHz, CDCl,) 4,68 (dq, J = 9.4, 5,9 Hz, 1H), 2,76-2,69 (m,
2H), 2,60-2,55 (m, 3H), 2,49 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 2,10 (s amp, 1H), 1,93 (ddd, J
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= 13,5, 6,0, 2,7 Hz, 1H), 1,60-1,48 (m, 2H), 1,45-1,19 {m, 3H), 1,33 (d, J = 5,6
Hz, 3H). '

Paso 9:

H

£

A una solucién del producto del Paso 8 (37 mg, 0,36 mmol) en' CHzClz (4
mi) se agregd cloruro de oxalilo (94 ). seguido por una gota de DMF. La
solucién fue agitada durante 1 hora a t.a. y concentrada para dar el cloruro de
écido crudo, que fue disuelto en tolueno (3 ml) y enfriado a 0°C. Se agregé
Pd(PPha)s (42 mg, 0,04 mmol), 0,1 eq.) seguido por BusSnH (94 ul). La mezcla
fue agitada a 0°C durante 3 h, concentrada y cromatografiada con EtOAc al 25
%-hexano para producir 73 mg (80 %) de aldehido en forma de sélido blanco.
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 9,75 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,62 (dq, J = 9,7, 6,0 Hz,
1H), 2,8-2,70 (m, 2H), 2,65-2,55 (m, 3H), 2,50 (d, J = 7,2 Hz), 2,10 (ddd, J =
13,2, 6,4, 3,0 Hz, 1H), 1,94 (ddd, J = 13,6, 6,0, 3,0, 1H), 1,69 (dq, J = 10,9 Hz,
3,00 Hz, 1H), 1,58-1,48 (m, 1H), 1,42-1,20 (m, 3H), 1,33(d, J = 6,4 Hz, 3H).

Paso 10:

A una solucién del producto del Paso 9 (80 mg, 0,35 mmol) en MeOH (10
mi) (4:1 viv) a 0°C, se agregé un exceso de NaBH4 y se agité la mezcla durante
15 min a 0°C. La reaccién fue inactivada con NH4Cl ac. (50 ml) y extralda con
EtOAc (3x20 mi). Se lavd la capa orgdnica combinada con salina (50 mi), se la
secd sobre MgSO4 y concentré para producir un alcohol crudo. Se agregé una
solucién del alcohol en MeOH-THF (6 ml, 1:1 v/v) al matraz que contenla un
exceso de niquel Raney, que fue lavado con dioxano y THF. Se calentd la
suspensién a reflujo por espacio de 3 h, se la enfrlo, filtré y concentrd y se la
cromatografia con EtOAc al 25 %-hex para producir 54 mg (67 %) del
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compuesto del tftulo en forma de resina. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 4,70 (dq, J
= 9,7, 5,9 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 10,5, 3,4 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 10,5, 7,6 Hz,
1H), 2,60-2,53 (m, 1H), 2,46 (ddd, J = 9,6, 7.2, 5,2 Hz, 1H), 1,90 (ddd, J = 13,5,
6,1, 3,1 Hz, 1H), 1,87-1,81 (m, 1H), 1,77 (s amp, 1H), 1,66-1,59 (m, 1H), 1,50 (d,
J = 6,0 Hz, 3H), 1,48-1,36 (m, 2H), 1,25-1,14 (m, 2H), 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
0,78 (d, J = 7,5 Hz, 3H), |

RMN C (100 MHz, CDCls) 178,58, 77,63, 61,79, 45,10, 42,49, 39,37,
38,65, 33,44, 31,96, 21,39, 19,91, 19,74, 7,26.

Preparacién 3

OEt
N

Br

Paso 1:
OH

G
—§
Br Br

Se la preparé de acuerdo con el procedimlento descripto por Wang y
otros, Tet. Lelt, 41, (2000), p. 4335-4338.

Paso 2: _

A una solucién del producto del Paso 1 (20 mg, 106 mmol) y EtsN (17,8
ml, 128 mmol, 1,2 eq.) en CHzCl> (300 ml) mantenida a ~30°C, se agregé
lentamente CHsSO.Cl (9,1 ml, 118 mmol, 1,1 eq.). La suspensién fue agitada
durante 1 hora mientras se la calentaba a 0°C. La mezcla de reaccién fue diluida
con NaHCOs acuoso (500 mi) y se separd la capa organica. Se extrajo la capa
acuosa con Et;O (2 x200 'r-nl) y se lavaron las capas orgénicas combinadas con
NaHCOQj; ac (2x 300 mi) y salina (400 ml). La solucién fue secada sobre MgSOs,,

fitrada y evaporada para dar el mesilato crudo, que fue utilizado como tal para el
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paso siguiente. RMN 'H: 8,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,10 (s, 3H).

Paso 3:

A una suspensién de NaH al 60 % (8,5 g, 212 mmol, 2,0 eq.) en THF (500
mi) a t.a., se agregd dietilfosfito (27,4 mi, 213 mmol, 2 eq.) gota a gota y se agitd
la mezcla durante 1 h. A esta solucién turbla se agregd una solucién del
producto del Paso 2 en THF (125 ml) y se aglté la mezcla a t.a. por espacio de 1
h. Se inactivé la reaccién mediante la adicion de HzO (500 mi), se evapord el
THF y se extrajo la capa ac. con EtOAc (4x 150 ml). Se lavaron las capas
orgénicas combinadas con K.COs ac. (2x 300 ml), salina (300 ml), se las secd
sobre MgSOQ,, filtré, evaporé y se sometié al producto crudo a cromatograffa con
CHyOH:CHCl; 5:95 para dar 31,7 g (97 %) de acelte.

RMN 'H: 8,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,29 (dd,
J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 4,12-4,05 (m, 4 H), 3,36 (d, J = 22,0 Hz, 2H), 1,27 (t, J=7,0
Hz, 6H).

Preparacién 4
H H

H{A

Br
A una solucién del producto de la Preparacién 3 (15 g, 49 mmol, 1,5 eq.)

en THF (100 mi) a 0°C, se agregé LHMDS 1 M en THF (49 mi, 49 mmol, 1,5 eq.)
y se agité la solucién durante 30 min. A esto se agregd Ti(O'Pr)e (1_4.4 ﬁi. 49
mmol, 1,5 eq.) é_eguldo. por una solucién del proqucto &e Ia_' Preparacién 1730
32 mmol) en THF (30 ml) y la mezcla fue agitada a t.a. 45 min. Se diluyd la
solucién con tartrato de sodio y potasio ac. (300 ml) y se evapord el THF. Se
extrajo la suspensién con EtOAc (4x 100 ml) y se lavé la capa orgénica
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combinada con salina (100 ml), se la secd sobre MgSO,, filtrd y concentré y se
sometié al producto crudo obtenido a cromatogratia con EtOAc-hexano 15:85
para producir 11,8 g (96 %) de espuma. RMN 'H: 8,58 (d, J =24 Hz, 1H), 7,74
(dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 15,6, 10,0 Hz,
1H), 6,45 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,75-4,68 (m, 1H), 2,69-2,56 (m, 2H), 2,32 (dt, J =
10,1, 6,5 Hz, 1H), 1,98 (ddd, J = 13,4, 6,6, 2,8 Hz, 1H), 1,67-1,59 (m, 1H), 1,47-
1,39 (m, 2H), 1,37 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,31-1,20 (m, 2H), 0,88 (d, J = 6,2 Hz,
3H), 0,73 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparaclén 5
Q OH H

H|A

r.

A una solucién del producto de la Preparacién 4 (7,2 g, 19 mmol), en THF
(100 ml) a -78°C, se agregé LHMDS 1 M en THF (23 ml, 23 mmol, 1,2 eq.). Se
agité la solucién durante 30 min a -78°C, 30 min a 0°C y se la volvi6 a enfriar a -
78°C. A esto se agregé una solucién de (1S)-(+)-(10-canforsulfonif)oxaziridina
(6,0 g, 26 mmol, 1,4 eq.) en THF (50 ml) y se agité la mezcla durante 1 hora a -
78°C y 1,5 hora a 0°C. A la solucién se agregé NHCl (300 mi), se.evapord el
THF y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (4x 100 ml). Se lavé la capa
orgéanicas combinada con salina (100 ml), se la secé sobre MgSO,, filtré y
concentrd y se sometié al producto crudo obtenido a cromatografia con EtOAc-
CH:Clhex 15:20:65 para producir 6,4 g (85 %) de espuma, RMN 'H: 8,56 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,56 (dd, J =
15,6, 9,8 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,62-4,55 (m, 1H), 3,72 (s amp, 1H),
2,80-2,74 (m, 1H), 2,28 (dd, J = 9,6, 5,6 Hz, 1H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,63-1,58
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(m, 1H), 1,44-1,27 (m, 3H), 1,37 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,4 Hz, 3H),
0,73 {t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacién 6
OTBDPS

OH

Paso 1:

A una solucién de (R)-(+)-3-butin-2-ol (5 ml, 64 |.'nmol) en CHzClz (100 ml)
ata. se agregé DMAP (780 mg, 6,4 mmol, 0,1 8q.), terc-butliclorodifenilsilano
(17.4 ml.' 67 mmol, 1,05 eq.) y EtsN (9,8 ml, 70 mmol, 1,1 eq.). La mezcla fue
agitada de un dfa para otro, diluida con Et:O (400 mi), lavada con HCI 1 N
(2200 ml), NaHCOQ; ac. (200 ml), salina (200 mi), secada sobre MgSO;, filtrada
y evaporada para-dar ~20 g de aceite, que fue utllizado como tal para el paso
siguiente.

Paso 2:

A una solucién del producto del Paso 1 en THF (200 ml) a -78°C se
agregd Buli 2,5 M en hexanos (30,4 ml, 76 mmol, 1,1 eq.) y la solucién fue
agitada durante 1 hora y se le agregé paraformaldehido sélido (4,15 g, 138
mmol, 2,0 eq.). Esta mezcla fue agitada durante 15 min a -78°C, 1 hora a t.a.,
luego inactivada con la adicién de NH.CI ac. (500 ml). Se evapor6 el THF y se
extrajo la capa acuosa con EtOAC (3x 200 mi). Se lavaron las capas orgénicas
combinadas con HzO (2x300 mi) y salina (300 mi), se las secé sobre MgSO,,
filtrd, evapord y se sometié al producto crudo a cromatograffa con EtOAc 10 %-
hex para producir 16,5 g (71 %) de resina. RMN 'H: 7,77-7,74 (m, 2H), 7,71-7,68
(m, 2H), 7,46-7,36 (m, 6H), 4,53 (iq, J = 1,8, 6,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 6,2, 1;8
Hz), 2,82 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,07 (s, 9H).

Ejemplo 1
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Preparacién 1+ — _Ej. 1

A una solucion del fosfonato (650 mg, 2,01 mmol, 2 eq.) en THF (8 mi) a
0°C se agregd Buli en hexanos (790 ul de una solucién 2,5 M, 2,0 mmol, 2 eq.).
Se agité ia mezcla durante 10 min, luego se le agregd TI(O'Pr)s (590 i, 2,0
mmol, 2 eq.) y se agité la solucién a t.a. durante 10 min. A esto se agregé una
solucién del producto de la Preparacién 1 (220 mg, 0,98 mmol) en THF (3 mi) y
la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1,5 h. A la solucién se
agregé sal de Rochelles ac. (100 ml) y se evaporé el THF. Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (3x 30 mi) y se lavé la capa orgdnica combinada con salina
(50 mi). La solucién fue secada sobre MgSO,, concentrada y el residuo obtenido
fue sometido a cromatografia con EtOAc 20 %-hexano para producir el
compuesto del tltulo (240 mg, 62 %) en forma de resina.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8,78 (d, J = 2,0, 1H), 7,82 (dd, J = 2,4, 8,0,
1H), 7,44 (dt, J = 5,7, 8,1, 1H), 7,36 (dt, J = 1,2, 7,7, 1H), 7,30-7,25 (m, 2H), 7,09
(ddt, J = 2,5, 1,0, 8,4, 1H), 6,61 (dd, J = 15,3, 8,8, 1H), 6,56 (d, J = 15,3, 1H),
4,78-4,71 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 2H), 2,36 (dt, J = 10,0, 6,4, 1H), 1,99 (ddd, J =
13,5, 6,1, 2,9, 1H), 1,68-1,61 (m, 1H), 1.5.1-1,44 (m, 2H), 1,42 (d, J = 5,9, 3H),
1,39-1,22 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,6, 3H), 0,76 (, J = 7,5, 3H),

FAB HRMS: 394,2184, calculado: 394,2182.
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Anal, calc. para CzxHgzaFNO2,HCL: C, 69,84; H, 6,80; N, 3,26, Encontrado:
C, 71,00, H, 6,96; N, 3,19.
Utilizando un procedimiento similar con el fosfonato apropiado, se prepard

el siguiente compuesto 1A:

1A

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8,73 (s amp, 1H), 7,84 (dt, J = 2,0, 8,0, 1H),
7,44 (dt, J =1,7, 7,7, 1H), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,0, 1H), 7,25 (dt, J =
7,6, 1,1, 1H), 7,18 (ddd, J = 10,6, 8,4, 1,2, 1H), 6,62 (dd, J = 15,1, 8,6, 1H), 6,56
(d, J = 15,1, 1H), 4,79-4,72 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 2H), 2,36 (dt, J = 10,0, 8,5,
1H)., 1,99 (d;:ld, J =135, 6,1, 2,9, 1H), 1,70-1,57 (m, 1H), 1,51-1,44 (m, 2H), 1,42
(d. J = 5,9, 3H), 1,39-1,22 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,6, 3H), 0,76 (t, J = 7,3, 3H).

FAB HRMS: 394,2184, calculado: 394,2182.

Ejemplo 2

i6h 2« g, 2
Preparacién 2 + '\."-Fo —
Fa0 EtO OEt

A una solucién del producto de ia Preparacién 2 (50 mg, 22 mmol) en
CH:Cl: (3 mil) se agregé NMO (78 mg, 0,67 mmol, e eq.) y tamices moleculares
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de 4 A (aproximadaments 50 mg). Despuss de agitar durants 10 min, se agregé
TPAP (8 mg, 0,02 mmol, 0,1 eq.) y se continué agitando durante 40 min. mas.
Se diluyd la mezcla con Et20 (20 ml), se la filtré a través de celite™ y se la
concentré para producir un residuo. El residuo fue filtrado a través de un cilindro
corto de SiOa2, eluyendo con EtOAc 30 %-hexano para dar 38 mg de aldeh(do.

. En otro matraz que contenfa el fosfonato (210 mg, 0,56 mmol, 3,3 eq.) en
THF (1,5 mi) a 0°C, se agregé una solucion de BuLi 2 M en hexarics (224 p,
0,56 mmol, 3,3 eq.) y se agité la mezcla durante 20 min. Se agregé una solucién
del aldehido anterior en 1,5 ml de THF y se agité la mezcla a 0°C por espaclo de
1 h. La solucién fue diluida con EtOAc (20 mi), lavada con H:O (220 mi) y
salina (20 ml); secada sobre MgSQO,, filtrada, concentrada y purificada por TLC
de preparacién empleando EtOAc 25 %-hexano para producir 9 mg del
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,85
(dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 7,81 (s amp, 1H), 7,76 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,67-7,58
(m, 2H), 7,31 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 15,6, 9,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 4,79-4,72 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 2H), 2,37 (dt, J = 10,0, 6,4 Hz,
1H), 2,00 (ddd, J = 13,5, 6,3, 2,7 Hz, 1H), 1,64-1,56 (m, 1H), 1,51-1,23 (m 4H),
1,42 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,77 (t. J = 7,5 Hz, 3H).

FABHRMS: 446,2306 (MH"), Calculado 446,2280.
Empleando procedimientos similares, tamblén se prepararon los
siguientes compuestos:

Ejemplo 3
H H
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,0, 2,4
Hz, 1H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,37-7,26 (m, 4H), 6,65-6,55 (m, 2H), 4,78-4,71 (m,
1H), 2,71-2,61 (m, 2H), 2,36 (dt, J = 10,0, 6,4 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 13,7, 6,3,
2,9 Hz, 1H), 1,68-1,61 (m, 1H), 1,50-1,45 (m, 2H), 1,43 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,33-
1,25 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

[0]®o = +13,2 °(c 0,5, MeOH), .

FAB HRMS: 410,1891 (MH*), Calculado 410,1887.-

Ejemplo 4

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,2, 2,0
Hz, 1H), 7,54 (s amp, 1H), 7,46-7,34 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,61 (dd,
J = 15,3, 9,0 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 2,70-2,60 (m,
2H), 2,31 (dt, J = 10,1, 6,5 Hz, 1H), 1,98 (ddd, J = 13,5, 6,4, 2,9 Hz, 1H), 1,71-
1,64 (m, 1H), 1,49-1,43 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,33-1,21 (m, 2H), 0,99
(d, J = 8,4 Hz, 3H), 0,75 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

[0]®s = +23,1 °(c 0,5, MaOH).

FAB HRMS: 410,1887 (MH"), Calculado 410,1887.

Ejemplo 5
H H
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G

AMN 'H (400 MHz, CDCls) 8,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,0, 2,0
Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,31-7,21 (m, 3H), 6,63 (dd, J = 15,5, 8,8
Hz, 1H), 6,57 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 2,71-2,61 (M, 2H), 2,36 (dt,
J = 10,0, 6,4 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 13,6, 6,4, 2,8 Hz, 1H), 1,68-1,61 (m, 1H),
1,50-1,45 (m, 2H), 1,43 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,35-1,22 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,4
Hz, 3H), 0,76 {t, J=7,4 Hz, 3H).

[afp = +5,8 °(c 0,4, MeOH).

FAB HRMS: 444,1491 (MH"), Calculado 444,1497.

Ejemplo
OH H

H|A

F

A una solucién del producto del Ejemplo 1 (540 mg, 1,37 mmol) en THF
(8 ml) a -78°C se agregd una solucién de LHMDS 1 M en THF (1,65 mi, 1,65
mmol, 1,2 eq.). La solucién fue agitada a -78°C por espacio de 15 min y a 0°C
durante 30 min. Se la volvié a enfriar a -78°C y se agregd una solucién de (1S)-
(+)-(10-canforsulfonil)oxaziridina (475 mg, 2,10 mmol, 1,5 eq.) en THF (4 ml). La
mezcla fue agitada a -78°C durante 15 min, luego se la dejé calentar |lentamente
a t.a. A la mezcla se agregé NH.Cl acuoso (100 ml) y luego se la extrajo con
EtOAc (3x 30 ml). Se lavé ia capa orgénica combinada con 30 ml de salina, se la
secd sobre MgSQ,, concentré y sometié a cromatograffa con EtOAc-CH:Cle-
hexanos 15:20:65 para producir 390 mg (69 %) de resina,

RMN 'H: 8,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 7,44 (dt,
J = 6,0, 8,0 Hz, 1H), 7,37-7,35 (m, 1H), 7,29-7,25 (m, 2H), 7,09 (ddt, J = 1,0, 2,4,
8,3 Hz, 1H), 6,67-6,58 (m, 2H), 4,67-4,60 (m, 1H), 2,85-2,79 (m, 2H), 2,32 (dq, J
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= 1,5, 5,7 Hz, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,79-1,75 (m, 1H), 1,70-1,61 (m, 2H), 1,54~
1,46 (m, 1H), 1,45 (d, J=6,0 Hz, 3H), 1,43-1,32 (m, 1H), 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
0,78 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

El procedimiento de acoplamientio de Suzuki se ejemplifica por el
calentamiento de una solucién de un bromuro de la Preparacién 4 o 5 con écido
bérico (1,0 a 2,0 eq.), quog_ (4 eq.) y Pd(PPhs), (5 a 10 % en moles) en

‘tolueno:EtOH:H,0 (4:2:1, V) a 100°C hasta completarse Ia reaccién. Se
diluye la mezcla de reaccién con Hz0, se la extrae con EtOAc y se lava la capa
orgdnica con salina, se la seca sobre MgSQ,, filtra, concentra y purifica por
cromatograffa para produclr los compuestos buscados.

Empleando el procedimiento de acoplamiento de Suzuki antes descripto,
se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 7
OH H

RMN 'H: 8,54 (dd, J = 2,2, 0,6 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H),
7,31-7,25 (m, 4H), 7,22-7,20 (m, 1H), 6,65-6,56 (m, 1H), 4,67-4,60 (m, 1H), 3,20
(s amp, 1H), 2,89-2,80 (m, 1H), 2,34 (ddd, J = 10,1, 5,7, 1,6 Hz, 1H), 2,30 (s,
3H), 1,91-1,77 (m, 2H), 1,70-1,64 (m, 1H), 1,55-1,43 (m, 2H), 1,45 (d, J = 6,0 Hz,
3H), 1,39-1,25 (m, 1H), 0,98 (d, J = 6,50, 3H), 0,79 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

" Ejemplo 8
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RMN 'H: 8,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J
= 7,6 Hz, 2H), 7,47 (1, J = 7,4 Hz, 2H), 7,39 (1, J = 7,2 Hz, 1H), 7,29 (d; J = 8,0
Hz, 1H), 6,65-6,55 (m, 2H), 4,67-4,60 (m, 1H), 3,56 (s amp, 1H), 2,87-2,81 (m,
1H), 2,34 (dd, J = 9,6, 5,6 Hz, 1H), 1,87-1,80 (m, 2H), 1,70-1,63 (m, 1H), 1,53-
1,33 (m, 3H), 1,44 (d. J = 6,0 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,79 (t, J = 7.4
Hz, 3H).

Utilizando también el procedimiento de acoplamiento de Suzuki con los

reactivos apropiados, se prepararon los compuestos de las siguientes

estructuras:

B M

£

w

R!l

en las cuales R?, R%, R% y W son somo se los define en la siguiente tabla
(Me es metilo, Et es etilo y Ph es fenilo):

E}.

w

Datos
analiticos

8A

H

Et

_CL%

HRMS
(MH')
444,2165

.

HRMS
(MH')
394,2184




8C Me Et T HRMS
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8E Me Et > HRMS
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_ - 410,1887
8F Me Et - o HRMS
@: (MH")
cl 444,1491
8G H Ph -+ HRMS
@\ (MH")
F 428,2026
8H H Ph -+ HRMS
, F
@’ (MH*)
428,2027
8l Me Et T HRMS
CH’ (MH*)
418,2381
o]
8J Me Et T HRMS
(MH")
433,2490
N
OH
8K Me Et T HRMS
QL |
447,2648
N
OMe
8L Me Et T ' HRMS
@ 0 (MHY)
ﬁg\/ 483,2319
8M Me Et E‘jm HRMS
(MH")

2300 2441 |
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390,2441

8N

>

HRMS
(MH")
390,2437
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Q
o

HRMS
(MH")
444,1490

8P

o1

HRMS
(MH")
408,2346

8Q

OH

HRMS
(MH")
406,2380

8R

OH

Et

HRMS
(MH")
406,2376

OH

Et

HRMS
(MH")
398,1788

8T

OH

S| ,;C%-Qs-

HRMS
(MH")
432,1392

8uU

OH

Vel R
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z

HRMS
(MH")
393,2181

8V

OH

Et

2

HRMS
(MH")
417,2178

8w

OH

Me

Et
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L ¥]
4

HRMS
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8Xx

OH

Et

g

HRMS
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OH

HRMS
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8ZA

OH

Et
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8AA

OH

Et

HRMS
(MH')
435,2275

8AB

OH

Et

HRMS
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449,2446

8AC

OH

Et

HRMS
(MH")
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8AD

OH

Et

HRMS
(MH")
449,2442

8AE

OH

Et

HRMS
(MH")
422,2332

8AF

OH

Et

HRMS
(MH")
422,2332

8AG

Et

HRMS
(MH")
380,2028

8AH

Ph

MS (MH*)
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8AJ

OH

Me

Et

HRMS
(MH")
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|8Ak

OH

Et

HRMS
(MH")
463,2593

8AL

OH

HRMS
(MH")
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8AM

OH

Et

HRMS
(MH")
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BAN

OH

Et

HRMS
(MH')
434,2695

8A0

OH

Me

Et

HRMS
(MH")
398,1788

BAP

OH

£t

HRMS
(MH")
382,2020

BAQ

OH

Et

HRMS
(MH")
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OH

Et

HRMS -
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BAT

OH

Et
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8AU
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Et

MS (MH*)
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8AV

OH

HRMS
(MH")
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[BAW

OH

HRMS
(MH")
436,2489

8AX

OH

Me

Et

HRMS
(MH")
434,2325

8AY

OH

Me

Et

HRMS
(MH")
436,2489

8AZ

OH

Et

MS (MH™)
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8BA

OH

Et

MS (MH*)
396,3

OH

MS (MH*)
368,4

8BC

OH

Me

Et

HRMS
(MH")
408,2169

88D

OH

HRMS
(MH")
456,1941

7%



8BE

OH

HRMS
(MHY)
382,1813

8BF

OH

HRMS
(MH")
389,1863

8BG

OH

HRMS
(MH*)
365,1871

8BH

OH

HRMS
(MH")
440,2243

OH

HRMS
(MH")
378,2084

8BJ

OH

HRMS
(MH")
364,1919

8BK

OH

Et

HRMS

(MH")
449,2435

8BL

OH

Et

HRMS
(MH")
463,2604

OH

HRMS
(MH")
477,2751

8BN

OH

HRMS
(MH")
450,2640

Més'compue'stos del Ejemplo 8

Ve
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acoplamiento del tipo Suzuki utilizando los reactivos apropiados.

Ei [

A3~

Rz

Rz

i |=

Datos
analiticos

8BP

OH

H

Me

lllo
pu

HRMS
(MH+)
408,2181

8BQ

OH

o
X

HRMS
(MH+)
408,2181

8BR

OH

Et

HRMS
(MH+)
417,2182

8BS

OH

HRMS
(MH4)
366,1867

8BT

OH

Me

Et

HRMS
(MH+)
436,2493

8BuU

OH

HRMS
(MH+)
378,2075

8Bv

OH

&’94 @@p iea %Oi@j

HRMS
(MH+)
408,2173

Se prepararon los siguientes compuestos empleando procedimientos de
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8BW

OH

HRMS
(MH+)
408,2169

8BX

OH

Me

- HRMS

(MH+)
436,2492

8BY

OH

Me

HRMS
(MH+)
392,2231

8BZ

Et

MS (MH+)
376,1

8CA

OH

PO P LY

HRMS
(MH+)
396,1969

8CB

OH

Me

-

CN

MS
(MH+)
4031 .

8CC

OH

Me

HRMS
(MH-+)
422,2337

8CD

OH

HRMS
(MH+)
422 2336

8CE

OH

Et

ekt

\
o)

HRMS
(MH+)
422,2331

8CF

OH

e

HRMS
(MH+)
422:2336

8CG

OH

Et

§
O=3=0

HRMS
(MH+)
471,1961
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8CH

OH

Et

HRMS
(MH+)
440,2234

8Cl

OH |

HRMS
(MH+)
466,2600

8CJ

-OH

MS(MH+)
- 436,11

8CK

OH

MS (MH+)
409,1

8CL

OH

HRMS
(MH+)
403,2027

8CM

OH

HRMS
'(MH+)
422 2336

8CN

OH

MS (MH+)
422,1

8CO

Et

Et

MS (MH+)
408,1

8CP

Et

MS (MH+)
401.,1

8ca

OH

Et

Et

MS (MH+)
424,1

8CR |

MS (MH+)
'387,1

8CSs

MS (MH+)
387,1

%4
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o | MS(MMH)

gcT | H | ® Bt 415,1

MS(MH+)

2664 | OH | Me Me i 396,2
8
cu

o | MsMHY

6cT | H | Et Et 415,1

e MS(MH*)

8CU L on| Me Me é’ 306,2

Ejemplo 9
OH H

H[A

HNO

77

Al producto de la Preparacién 5 (0,127 mmol) en tolueno seco (5 ml) se

agregé anilina (0,254 mmol, 2 eq.), fosfato de potasio (0,380 mmol; 3 eq.),
acetato de paladio (6,5 % en moles) y 2-(diciclohexilfosfino)bitenilo (13 % en

moles). Se hizo burbujear la mezcla con N2 durante 2 min, luego-se la calent6 a

120°C en un tubo hemnéticamente cerrado. Al cabo de 16 h, la reaccién fue

enfriada a t.a., vertida en agua y extralda con EtzO (3x). Se lavaron los exractos

orgdnicso combinados con salina, se los secé con MgSOs, filtr6-y evapord a

sequedad. La purificacién por cromatogratia Instanténea (CHsOH al 2-5% en

CH2zCl2) dio el producto buscado cbn un rendimiento de 66 %.
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RMN 'H: 8,31 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 2,8, 8,5 Hz, 1H), 7,30-7,26
(m, 2H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 0,9, 8,5 Hz, 1H), 6,97 {1, J = 7,4
Hz, 1H), 6,50 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 10,4, 15,6 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H),
4,60-4,56 (m, 1H), 4,43 (s amp, 1H), 2,78-2,76 (m, 1H), 2,31 (dd, J = 5,6, 9,2 Hz,
1H), 1,91-1,79 (m, 2H), 1,65-1,58 (m, 1H), 1,41-1,35 (m, 2H), 1,39 (d, J = 6,0 Hz,

3H), 1,31-1,25 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,77 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

 Empleando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

férmula

OH H
H|RA
W
en la cual W es como se lo define en la tabla:
Ej. w " Datos
Analfticos
9A ‘L" HRMS
C ) (MH*)
385,2490
9B "i,:" HRMS
() on | (MHY)
415,2601
9C "'l,;" HRMS
" (MH*)
414,2593
9D oy HRMS
O
r (MH")
399,2278

 Ejemplo 10



Pasos 1-3:
TBDPS

Paso 1:

S agitdé bajo una atm. de H; (balén) una suspensién del alquino de la
Preparaciéon 6 (3,1 g, 9.2 mmol), gquinolina (215 ul, 1,8 mmol, 0,2 eq.) ¥
catalizador de Lindlar (310 mg, 10 % en peso) en EtOAc (50 ml) y @ monitored la
reaccién por RMN. Una vez completada la reaccidén, se la filtré a través de una
plancha de celite™, se la lavé con HCI 1 N y salina, se la secd sobre MgSO,,
filtré y evaporé para dar ~3,4 g de resina, que fue utilizada asl en el paso
siguiente,

Paso 2: Se agregé reactivo de Dess-Martin (4,28 g, 10,1 mmol, 1,1 eq.) a
una mezcla del producto del Paso 1 y NaHCOs (1,54 g, 18,3 mmol, 2 eq.) en
CHzCl; (30 m!) a t.a. y se l0 agitdé durante 1 h. La mezcia fue dilulda con Etg (60
ml) y una solucién de NazS20s.5H-0 (4,55 g, 18,3 mmol, 2 eq.) y NaHCOj; (1,54
g, 18,3 mmol, 2 eq.) en H20 (100 ml) y se la agité vigorosamente hasta que las

"dos capas quedaran transparentes. Se separd la capa orgénica y se e;trajq la
‘capa acuosa con Et20 (2x50 ml). Se lavaron las capas orgdnicas combinadas -
con una solucién ac. de Na2S203/NaHCO3 (100 mi), salina (100 ml), se las
secé sobre MgSO4, filtré y evapord para dar -3,5 g de aldehido, que fue

utilizado asl para el paso siguiente.
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Paso 3:

P

A una solucion de Ia férmula Ot (3,9g, 12,1 mmol, 1,3 eq.)
en THF (30 ml) a 0°C, se agregé NaH al 60 % en aceite mineral (480 mg,

12,0 mmol, 1,3 eq.) y la mezcla fue agitada durante 20 min. A esto se agregd
una solucién del producto del Paso 2 en THF (15 mi) y al cabo de 1 h de
agitacion a 0°C, se lo diluyé con NHCI ac. (200 ml). Se evapord el THF y se
extrajo la t.:apa ac. con EtOAc (3x 75 ml). Las capas orgénfcas combinadas
fueron lavadas con salina (100 ml), secadas sobre MgSOQ,, filtradas, evaporadas
y el residuo fue cromatografiado con EtOAc 5 %-hex para dar 4,0 g (B7 %) de
resina. RMN 'H: 8,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = B,0, 2,4 Hz, 1.H). 7.73-
7,66 (m, 4H), 7,47-7,26 (m, 9H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (ddt, J = 1,1, 2,5,
8.4 Hz, 1H), 7,00 (ddd, J = 15,3, 11,5, 1,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 15,2 Hz, 1H),
6,05-5,99 (m, 1H), 5,74-5,69 (m, 1H), 4,93-4,86 (m, 1H), 1,28 (d, J = 6,4 Hz, 3H),
1,06 (s, 3H).

Paso 4:
OH

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

agregéd TBAF 1 Men TF (11,8 ml, 11,8 mmol, 1,5 eq.) y la mezcla fue agitada a
t.a. por espacio de 6 h. Se la diluyé con NH.Cl ac. (150 ml), se evaporé el THF y
se extrajo Ig capa ac. con EtOAc (3x 60 ml'). _Se lavaron Iaé capas o_rgénicas
combinadas con HzO (50 mi), salina (50 mi), s las secé sobre MgSO,, fitrd,
evapord y sometié al residuo a cromatogratia con EtOAc 30 %-hex para dar 2,0
g (94 %) de resina. RMN 'H: 8,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz,
1H), 7,64 (ddd, J = 15,1, 11,5, 1,1 Hz, 1H), 7,44 (dt, J = 5,6, 7,9 Hz, 1H), 7,38-
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7,33 (m, 2H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,09 (ddt, J = 1,0, 2,5, 8,3 Hz, 1H), 6,67 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 6,24 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 5,70-5,65 (m, 1H), 5,07-5,00 (m, 1H), 1,35
(d, J = 6,4 Hz, 3H).

Paso &5:

0 =

| HOJ’\/\(/ . —

F

F
A una solucién del alcohol del Paso 4 (110 mg, 0,41 mmol) y el écido (85

mg, 0,61 mmol, 1,5 eq.) en CHzClz (2 ml) se agregé DC (130 mg, 0,63 mmol, 1,5
eq.) y DMAP (10 mg, 0,08 mmol, 0,2 eq.) y se la agité a 0°C hasta que la
reaccién se hubo completado. Se diluyé la mezcla con Etz20 (50 ml), se la lavé
con NaHCOjs acuoso (2x 20 ml) y salina (20 ml), se la secé sob_re MgSO,, filtré y
concentrd y se sometié al residuo a cromatograifa con EtOAc 10 %-hex.para dar
135 mg (84 %) de resina. RMN 'H: 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,0, 2,4
Hz, 1H), 7,67 (ddd, J = 15,3, 11,5, 1,2 Hz, 1H), 7,47-7,27 (m, 5H), 7,15 (ddt, Jd =
2,0, 1,0, 8,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,29 (dt, J = 0,8, 11,4 Hz, 1H),
6,11-6,00 (m, 1H), 5,88 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,63 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 2,24-2,16
(m, 2H), 7,76 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 1,43 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,00 ({, J = 7,6 Hz,
3H).

Paso 6:

Se agité a 185°C por espacio de 7 horas una solucién del! tetraeno del
Paso 5 (130 mg) en tolueno (10 mi) en un tubo herméticamente cerrado, se ia
enfri6 a t.a. y se la agité con 10 ul de DBU durante 3 h. La solucién fue’
concentrada y purificada por cromatograffa de preparacién para dar 63 mg (49
%) de resina. RMN 'H: 8,72 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
7,41 (dt, J= 6,0, 8,0 Hz, 1H), 7,36-7,31 (m, 2H), 7,26-7,22 (m, 1H), 7,06 (ddt, J =
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1,0, 2,7, 8,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 15,8, 9,8 Hz, 1H),
5,62-561 (m, 1H), 4,55 (dq, J = 4,0, 6,4 Hz, 1H), 3,27-3,24 (m, 1H), 2,80-2,75 (m,
1H), 2,56-2,52 (m, 1H), 2,02-1,97 {m, 1H), 1,78 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 1,69-1,59 (m,
1H), 1,50-1,45 (m, 1H), 1,41 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,92 (1, J = 7.4 Hz, 3H).
Empleando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

siguiente estructura:

en la cual R, RZ, R® y W son como se los define en Ia tabla (Me es

metilo, Et es stilo, Bn es bencilo):

E). R? R® RT w HRMS

(MH")

10A H H H "": 350,1565
F

108 Me -CH;OBn H "‘"5 484,2299
F

10C Me H -CH;0Bn T 484,2294
F

10D Me H Et “"j 392,2021
F

10E Me Me H T 378,1870
F

10F Me ‘| H | Me ""j- 378,1870
F

10G Me H H T 364,1714
F
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10H Me -CHzOH H j 394,1821
F

Ejemplo 11
Q OH H

Se hizo burbujear con N2 una solucién de la Preparacién 4 (100 mg), 2(tri-
n-butilestannil)piridina (292 mg y Pd(PPhs)« (31 mg) en tolueno (5 ml) en un tubo
herméticamente cerrado y se la calentd a 120°C durante la noche. Se diluyé la
mezcla con NH,CI ac. se la extrajo con EtOAc, se la secé sobre MgSQO,, filtrd vy
concentré y se sometié -al residuo a cromatograffa con CH;OH al 2 %-CHeClz
para producir 83 mg de resina.

Se disolvié la resina en THF (5 ml), se la enfri6 a -78°C, se agregd una
solucién de LHMS 1M en THF (290 ul), se la agit6é a 0°C durante 1 h, luego se la
enfi6 a -78°C. A esto se agregd una solucidn de (1S)-(+)-(10-
canforsulfonil)oxaziridina (76 mg.) en THF (50 mi). Después te agitar durante
aproximadamente 1,5 h, se la inactivo mediante la adicién de NH,Cl y se la
extrajo con EtOAc. Se lavd la capa orgdnica combinada con salina, se la secé
sobre MgSQO,, filtré y concentré y se purificé el residuo por TLC de preparacién
para producir 20 mg del compuesto del titulo, HRMS: 393,2185 (MH*), calculado
393,2178.

Utilizan_'do un procedi_miento similar, también se p_r-epara-n los siguientes -

compuestos:
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en los cuales W as como se define en la tabla:

Ei. w HRMS
(MH")..
11A 'l 394,2127
N
N
11B e 399,1750
Ejemplo 12

Paso 1: A una solucién de oxazol (75 ul, 1,1 mmol) en THF (2 ml) a -78°C
se agregd una solucién de Buli 2,5 M en hexanos (465 ul, 1,2 mmol, 2,2 eq.) ¥
se agité la mezcla por espacio de 30 min. A esto se agregé ZnCl; en Et;0 0,5 M
(4,3 ml, 2,2 mmol, 4 eq.) y se agité la mezcla durante 30 min a -78°C y 30 mina
0°C.

Paso 2: Por separado, a una suspensién de Pd{PPhs):Clz (37 mg, 0,05
mmol) en THF a 0°C, se agregé BuLi en hexanos 2,5 M (43 pul, 0,11 mmol) y la
suspensién fue agitada durante 20 min. Se agregd esta solucién al zincato del
paso 1, seguida por el producto de la Preparacién 4 (200 mg, 0,5 mmol) y la
mezcla fue mantenida a reflujo durante la noche. Se la enfrié, diluyé con NH.Cl
acuoso (60 ml) y se la extrajo con EtOAc (3x 20 mi). Se lavé la capa orgénica
combinada con salna (20 ml), se la secé sobre MgSO, filtrd, evaporé y purificé
por TLC de preparacién para producir 29 mg de resina. HRMS: 367,2025 (MH"),
calculado 367,2022. S |

Ejemplo 13
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Q OH H
H|A
NoH

Paso 1: Se calent$ una solucién de la Preparacion 5 (60 mg, 0,15 mmol),
Ets (26 ul, 0,19 mmol, 1,2 eq.), bis(difenilfosfino)propano (a'i'ng. 7 umol, 5 % en
moles), Pd(OAc)z (1,7 mg, 7,6 pmol, 5 % en moles) y vinil n-propil éter (85 i,
0,76 mmol, 5 eq.) en DMF (1,5 ml) en un tubo herméticamente cerrado a 100°C
durante 2 h, se la enfrié a t.a. y se ia agité con HCI 2N (2 mi) por espacio de 2 h.
Se diluyS la mezcla con NaHCO, acuoso, se la extrajo con EtOAc, se la secé
sobre MgSO,, filtré, concentrd, y se purificd el residuo por TLC de preparacién
para dar 25 mg de cetona.

Paso 2: Se agité durante la noche a t.a. una solucién del'producto del
Paso 1 (13 mg, 36 umol) y clorhidrato de hidroxilamina (8 mg, 0,12 mmol) en
piridina (0,5 ml). Se diluy6é 1a mezcla con NH.Cl acuoso, se ia extrajo con EtOAc
(2 x 10 ml), se lavé la capa organica combinada con salina (10 ml), se la secé
sobre MgSOQ, filtré, concentrd, y se purificé el residuo por TLC de preparacién
para dar 13 mg del compuesto del tftulo en forma de resina. HRMS: 373,2113
(MH"), calculado 373,2127.

Utilizando un procedimiento similar, se prepara el siguiente compuesto:
Q OH H

NocHs g, 13-2: HRMS: 387,2300 (MH.
Ejemplo 14
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OH H

HIA

Se hizo burbujear con argén una mezcla de la Preparacién 5 (100 mg,
0,25 mmol), Iimidazol (35 mg, 0,51 mmol, 2,0 eq), complajo
triluormetansulfonato de cobre(l) y benceno (13 mg, 0,026 mmol, 0,1 eq.), 1,10-
fenantrolina (46 mg, 0,26 mmol, 1 eq.), dibencilidenoacetona (6 mg, 0,026 mmol,
0.1 aﬁ.) y Cs2CO; (125 mg, 0,38 mmol, 1,5 eq.) en m-xileno (3 mi) en un tubo
herméticamente cerrado, se la diluyé con NH,CI ac. (40 ml) y se la extrajo con
CHxClz (3x10 ml). Se lavd la capa orgénica combinada con salina (10 ml), se la
secd sobre MgSO,, filtré, concentrd y se purificé el residuo por TLC de
preparacién para producir 43 mg (44 %) del compuesto del tftulo. HRMS:
382,2133 (MH"), calculado 382,2131.

Utilizando un procedimiento similar, se preparo el siguiente compuesto:
OH

Ej. 14-2: HRMS: 396,2286 (MH")
Ejemplo 15
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27

{* NH
N=N

Se hizo burbujear con argén una mezcla de la Preparacién 5 (1,0 g, 2,54
mmol), Zn(CN)z (300 mg, 2,56 mmol, 1,0 eq.), Pdx(dba)s (116 mg, 0,13 mmol, 5
% en moles) y difenilfosfinoferrocina (170 mg, 0,31 mmol, 12 % en moles) en
" DMF (1 0 ml) y H20 (100 ul, 1 % en vol) en un tubo r;arrnéticamente cerrado a
120°C por espacio de 5 h. La mezcla fu enfriada a t.a., diluida con EtOAc (150
ml) y lavada con HzO (3x50 ml), salina (50 ml), secada sobre MgS(_h. filtrada,
evaporada y el producto crudo fue sometido a cromatograffa con EtOAc 30 %-
hex para producir 800 mg (93 %) de ariiclanuro.

Se calenté durante la noche a 120°C una mezcla del arilcianuro (100 mg,
0,29 mmol), NaNs (115 mg, 1,77 mmol, 6 eq.) y NH,Cl (95 mg, 1,78 mmol, 6 eq.)
en DMF (2 ml) en un tubo herméticamente cerrado. Se la enfrié a t.a., se la
diluyé con H20 (10 mi), se la extrajo con CHxCla, se la concentrd y se purificé el
producto crudo por TLC de preparacién para dar 50 mg del compuesto del titulo
en forma de sdlido. HRMS: 384,2033 (MH*), calculado 384,2036.

Ejemplo 16
H H OH
H]A
168
F

Paso 1:
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A una solucién del compuesto 31a (en el cual W es 3-fluorfenilo) (480 mg,
1,2 mmol) en CHxCl;, se agregd una solucién de BBrs 1 M en CH2Cl2 (11,7 mi,
11,7 mmol, 10 eq.) y se mantuvo la mezcla a reflujo durante 2,5 h, luego se la
diluyé con NaHCO; ac. (100 ml). Después de agitar durante aproximadamente
30 min, se aisl6 la capa organica y se extrajo la capa acuosa con CHzCla (2x40
. mi). Se lavé la capa orgdnica combinada con NaHCOs ac. (100 ml), salina (100
mi), sq la secé sobre MgSQ,, filtré y evapord para dar el alcohol crudo.

Se disolvié el alcohol crudo en CHzClz (12 ml), se lo enfrié a 0°C y se
agregé AczO (225 ul, 2,4 mmol, 2 eq.) seguido por DMAP (27 mg, 0,24 mmol,
02 eq) vy EtsN (0,5 ml, 3,6 mmol, 3 eq.). Después de agitar durante
aproximadamente 2 h, se diluyd la mezcla con EtOAc (80 mi), se la iavd con
NaHCO, ac. (2x50 ml) y salina. Se secé la solucién sobre MgSO,, se la filtré,
evaporé y se sometié al residuo a cromatografia con EtOAc-40%-hex para dar
350 mg (56 %) del Ejemplo 16-A en forma de espuma blanca. HRMS: 530,1336,
calculado 530,1342,

Paso 2:

Se agité una mezcla del Ejemplo 16-A (53 mg, 0,1 eq.), NaCNBHs (32
mg, 0,5 mmol, 5 eq.) en HMPA (1 ml) a BO°C por espacio de 4 h, se la enfrié a
t.a., diluy6 con HzO (30 ml) y se la extrajo con EtOAc (3x15 ml). Se lavd la capa
orgénica combinada con salina (20 mi), se la secé sobre MgSQ,, filtr, concentrd
y purificé por TLC de preparacion para producir 27 mg de resina. A esto se
agregd KoCOs (32 mg) en una mezcla de CHsOH-Hz0 (2 ml de 9:1, viv) y se
agité la solucién a t.a. durante 1 hora. Se diluyé la mezcla con H20O (30 ml), se la
extrajo con EtOAc (3x10 ml) y sé lavaron las capas orgénicas combinadas con
salina (10 ml), se las secé sobre MgSO,, filtré y concentré y se las filtrd a través
de un cilindro corto de SiO; para producir 17 mg (72 %) del Ejemplo 16-B en
forma de resina. HRMS: 410,2126, calculado 410,2131.
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Empleando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

siguiente estructura:

L
= 3
HLAR
.. w .
en la cual R®, R%2, R® y W son como se define en la tabla (Me es metilo,
Et as atilo):
Ej. R® RZ R | W HRMS

(MH")

16C H -CH:OH Et (’:rF 410,2138

16D H -CH=N-OH Et O.F 423,2090

16E H -CH=N-OMe Et O,F 437,2235

16F H |-CH=N-OEt | Et dp 451,2396

16G OH -CH:0H Et ¢F 426,2075

Ejemplo 17: 7a-Acldo carboxflico y Amidas
Qo

1). ULHMDS
—————

2.) CNCO;Me




75 /%

A una solucién agitada de 2,5 g del compuesto 1 (6,59 mmol) en 50 mi de
THF seco a 0°C bajo argén, se agregé LHMDS (9,88 mmol, 9,9 ml de una
solucién 1,0 M en THF) y se dejé agitar la mezcla durante 30 minutos. Se redujo
la temperatura a -78°C y se agregaron 785 ul (9,88 mmol) de metilcianoformiato.
Al cabo de 2 horas, se agregaron aproximadamente 75 ml de una solucion
acuosa de sulfato de amonio y hierro (ll) hexahidrato (10 % p/v) y luego se
extrajo la mezcla con tres porciones de acetato de etilo. Se lavaron los
extractos organicos combinados con salina, se los secé sobre sulfato de
magnesio, se los filtré y evaporé a sequedad. La purificacién por cromatografia
instantdnea empleando acetato de etilo al 15 % en hexanos produjo 2,47 g del
compuesto 2. MS (ESI) m/z 424 (MH").

A una solucién agitada de 2,47 g del compuesto 2 (5,65 mmol) en 50 m!
de THF seco a 0°C bajo N2, se agregd tribromuro de boro (11,3 mmol} y se dejé
agitar la mezcla durante aproximadamente 30 min. Se diluyé la mezcla de
reaccion con aproximadamente 50 ml de diclorometano y se ajusté el pH con
bicarbonato de sodio acuoso a aproximadamente pH= 4 y se extrajo la mezcla
con tres porciones de diclorometano. Se lavaron los extractos orgénicos
combinados con salina, se los secd scobre sulfato de magnesio, filtré y evapord
para dar 2,32 del compuesto 3. MS (ESI) m/z 424,1(MH").
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EDQI HOBT
eeesse—
., EE. NH3

NH2

/%3

El. 17H. Se agit6 a temperatura amblente, por espacio de 16 horas, una

mezcla de 4 (68 mg), EDCI (2 eq.), HOBT (2 eq.) y NHs ac. (3 eq.) en 2 ml de
DMF. Se la diluyé con EtOAc, se la lavé con NaHCOs ac., se la secé sobre
MgSO0,, filtré, concentré y purificé por TLC de preparacién para dar 18 mg de 5,

El. 17H. MS: 419,1 (MH").

Se prepararon los sigulentes compuestos empleando un procedimiento

analogo:
EJ. R; w Datos
Analiticos
17A ,?L £t MS (MH")
Y “OMe 420,3
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17B H Et MS (MH")
"(lLOH 406,1

0
17C Me Et MS (MH*)
"l._)LOH 420,1
17D )OL Me Me MS (MH")
" oH 424,1
o .
17E Me Me MS (MH%)
"\,)LOMo 438,1
17F Me Me T MS (MH")
: "-(?LOMe @,CN 445,1

(0]
17G Me Me CN MS (MH*)
O oH @’ 431,1

1) LIHMDS
N 2)BnocHcl

1

7

. A 0,65 g (1,71 mmol) del compuesto 1 en THF seco a -10°C bajo argén,
se agregd LHMDS (2,06 mmol) y se dejo agitar la mezcla durante 30 min.

Seguidamente se agregd bencilclorometiléter (2,57 mmol) y al cabo de 60 min

se vertié la mezcla sobre cloruro de amonlo acuoso. Se lavaron los extractos



orgénicos combinados con salina, se los secé con sulfato de magneslo, filtré y
evaporé a sequedad. La purificacién por cromatograffa instantdnea dio 0,69 g
del compussto 6. MS (ESI) m/z 500 (MH").

A 2,19 g (4,38 mmol) del compuesto 6 en diclorometano seco se agregd
iodotrimetilsilano (87,6 mmol) y se calentd la mezcla a reflujo bajo un balén de
argén por espacio de 2,5 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente, vertida sobre una solucién acuosa de bicarbonato de
sodio y extraida con tres porciones de diclorometano. Se lavaron los extractos
organicos combinados con sulfito de sodio acuoso, se los secé sobre suifato de
magnesio, filtrd y evapord a sequedad. La purificacién por cromatografia

) m/z 410,1 (MH*),

instantanea dio el compuesto 7. MS (ESI
o] Ry H

Se prepararon los siguientes compuestos empleando un procedimiento
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similar:

El. Rs Raz Rz W Datos
o analiticos
CH2OH H Et MS (MHY)

18A 392,2
CH>OH Me Et MS (MH*)

18B 406,1
CH.OH Me Me MS (MH")

18C 392,1

CH.OH Me Me HRMS

18D (MHY)
OMe | 4102126

/35



79 /3_(

CHzOH Me Me HRMS
18E (MHY)
CN | 4172174

Ejemplo 19: 7a-Hidroximstilo a 7a-Aminometilo

1.) MeSO,C/, NEtg
*

2)) NaNg & lq
3.) PMeg .
F F
7 ]

A 0,15 g del compuesto 7 en 10 ml de diclorometano seco a 0°C se
agregaron 77 ul de trietilamina (1,5 eq.) y 34 ul de cloruro de metansulfonilo (1,2
eq.). La mezcla fue agitada bajo Nz durante una hora, diluida con diciorometano,
lavada dos veces con NaHCOs a-cuoso y una vaz con salina. La fase orgénica
fue secada con MgSO,, filtrada y evaporada a sequedad para dar 0,145 g de
mesilato.

A este producto, en 10 ml de DMSO, se agregd 0,290 g de azida sédica
(15eq.) yse calqnté la mezcla a 65°C agitando bajo N2 por espacio de 3 dfas.
Se verti6 la mezcla de reaccién en H2O y se la extrajo tres veces con acetato de
etilo. Se lavaron los extractos combinados con salina, se los secé con MgSQ,,
filtré y evepord a sequedad para dar 65 mg de azida.

A una solucién de esta azida en 5 ml de acetato de etilo y 50 ul de H:O a
0°C se agregaron 300 ml de uné solucién de trimetilfosfinaen THF 1 M (2 eq.) y
se dej6 calentar la mezcla a temperatura ambiente con agitﬁcidn bajo argén. Al
cabo de 24 horas, la reaccién se evaporé a sequedad y se la purificd por

cromatografia instantdnea para dar 0,053 g de la amina 8.
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MS (ESI) m/z 409 (MH").

Ejemplo 20: Quimica de 7a-aminacion

C 4 H

1) LHMD S
luégo paAD
———nli

2) TFA-DCOM

3) ZnAcOH

A una solucién de 9 (1,01 g, 2,67 mmol) en 20 ml de THF a 0°C se
agregé una solucién de LHMDS 1 M en THF (3,34 ml) y se la agité durante 20
min. Se la enfié a -78°C y se agregd una solucién de di-terc-
butilazodicarboxilato (890 mg, 3,87 mmol) en 2,5 ml de THF. Se la agitd a -78°C
por espacio de 2 horas y a 0°C durante 1 hora y se la inactivé mediante la
adicién de NH,Cl acuoso. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc y se la secé
sobre MgSO, y concentré.

Se agité el producto crudo con 5 ml de DCM y 10 ml de écido
trifluoracético a 0°C durante 1 hora. Se lo concentrd y suspendié en 100 ml de
K2CQOs ac. Se extrajo la fase acuosa con DCM para producir la hidrazida cruda.

SE disolvi6 este material crudo en 10 ml de &cido acético glacial.y 2 ml de
acetona. A esto se agregaron 2 g de polvo de Zn en porciones. La suspensién
fue vigorosamente agitada durante 2 horas y filtrada a través de una plancha de

celite™ y lavada con abundante DCM. Se lavé la capa de DCM con agua y



luago con NaHCQOj ac. y salina. Se la secd sobre MgSQO,, concentrd y purificd
por cromatograffa para dar 500 mg de 10. MS: 409,2 (MH*).

Se prepararon los siguientes compuestos utilizando un procedimiento
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similar;
Ej. Ry Rz Datos
Analiticos
20A NH. H MS (MH*Y)
3771
20B NH2 Me HRMS (MHY)
391,2384
20C NHz Me HRMS (MH*)
409,2297
20D NHz Me HRMS (MH")
416,2345
20E NH2z Me HRMS (MH*)
377,2227
20F NHz Me HRMS (MH*Y)
395,1296
20G NH; Me HRMS (MH*)
' 402,2186
20H NH2 Me HRMS (MH*")
402,2186

Ejemplo 21: Anédlogos 7a-fitior

/28
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LHMO B ﬁ
FN{EOaP R
N ] 5. 2A
11 12

A una solucion de 11 (300 mg, 0,83 mrnol) en 5 mi de THF y 2 ml de DMF
a 0°C se agregd una solucién de LHMDS 1 M en THF (1,1 mi, 1,3 eq.). La
solucién fue agitada durante 20 min a 0°C, enfriada a -78°C y se agregd una
solucién de N-fluorbencensulfonamida (400 mg, 1,27 mmol, 1,5 eq.) en THF. La
mezcla fue agitada durante la noche y se la dejd calentar a t.a. Se la diluyé con
EtOAc, se la lavd dos veces con K:COy ac. y dos veces con Hz0 y salina. Se la
secO sobre MgSO,, filtré y concentrd y cromatografié con EtOAc al 20 % en
hexanos para producir 260 mg de 12. HRMS: 380,2032 (MH"), calculado
380,2026.

Utilizando un procedimiento similar, se prepard el siguiente compuesto:
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Ej. 218

HRMS: 394,2188 (MH"), calculado 394,218.

Otras realizaciones de la presente invencién abarcan la administracién de
los compuestos de la férmula | junto con por lo menos un agente cardiovascular
mds. El agente cardiovascular adicional que se contempla es uno diferente, ya
sea en su constitucién atémica o en la disposicién, de 108 compuestos de la
férmula |. Otros agentes cardiovasculares que se pueden emplear en
combinacién con los novedosos compuestos de la presente invencién Incluyen
fdmacos que tienen actividad antitrombdtica, anti-agregacién plaquetaria,
antiaterosclerdtica, antirestencica y/o anticoagulante. Dichos fdrmacos son de
utilidad en el tratamiento de las enfermedades. relacionadas con la trombosls,
incluyendo trombosis, aterosclerosis, restenosis, hipertensién, angina de pecho,
arrtmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis, apoplejla
trombética y tromboembdlica, enfermedades vasculares periféricas,. otras
enfermedades cardiovasculares, isquémla cerebral, trastomos inflamatorios y
céncer, asl como otros trastomos en los cuales la trombina y su receptor
desempeiian una funcién patolégica. Los agentes cardiovasculares adecuados

son seleccionados del grupo formado por los Inhibidores de la biosintesis de
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tromboxano A2 tales como la aspirina; antagonistas del tromboxano tales como
seratrodast, picotamida y ramatroban; inhibidores de la adenosin difosfato (ADP)
tales como clopidogrel, inhibidores de la ciclooxigenasa tales como aspirina,
meloxicam, rofecexib y colecoxib; antagonistas de la angiotensina tales como
valsartdn, telmisartdn, candesartran, irbesariran, losartan y eprosarian;
antagonistas de la endotelina tales como tezosentan, inhibidores de la
fosfodiesterasa tales como milrinona y enoximona; inhibidores de la enzima
convertidora de anglotensina (ACE) tales como captopril, enalapril, enaliprilat,
spirapril, quinapril, perindopril, ramipril, fosinopril, trandolapril, lisinopril, moexipril
y benazapril; inhibidores de la endopeptidasa neutra tales como candoxatril y
ecadotril; anticoagulantes tales como ximslagatran, fondaparina y enoxaparina;
diuréticos tales como clorotiazida, hidroclorotiazida, acido etacrinico, furosemida
y amilorida; inhibidores de la agregacién plaquetaria tales como abciximab y
eptifibatida y antagonistas de GP lib/llia.

Los tipos de fAmmacos preferidos para usar en combinacién con los
novedosos compuestos de la presente invencién son los inhibidores de la
biosintesis del tromboxano A2, los Inhibidores de la clcloodgenasa y los
antagonistas de la ADP. Son especialmente preferidos para usar en las
cornbinaciones la aspirina y el clopidogral bisulfato.

Cuando la invencién comprende una combinacién de un compuesto de la
férmula | y otro agenta cardiovascular, los dos componentes activos pueden ser
coadministrados en forma simultdnea o consecutiva, 0 bien se puede
administrar una sola composicién farmacéutica que compraenda un compuesto
" de la férmula | y otro agente cardiovascular en un vehlculo tarmacéuticamerite
aceptable. Los componentes de la combinacién pueden ser administrados
individuaimente o juntos en cualquier forma de dosificaclén convenclonal tal

como capsula, comprimido, polvo, sello suspensién, solucién, supositorio, rocfo
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nasal, etc. La dosis del agente cardiovascular puede ser determinada segun el
material publicado y puede oscilar entre 1 y 1000 mg por dosis.

En esta memoria descriptiva, la expresién "por lo menos un compuesto de
la férmula I° significa que se pueden emplear de uno ﬁ tres compuestos
diferentes de la férmula | en una composicién farmacéutica o método de
tratamiento. De preferencia, se utiliza un compuesto de la férmula 1. Del mismo
modo, el término' “uno o més agentes cardiovasculares adicionales” se refiere a
que se pusde administrar de uno a tres férmacos adicionales en combinacién
con un compuesto de la férmula |; preferentemente se administra un compuesto
adicional en combinacién con un compuesto de la férmula |. Los agentes
cardiovasculares adicionales se pueden administrar en forma sucesiva ©
simulténea con referencia al compuesto de la férmula I.

Cuando se han de administrar compuestos separados de la férmula y los
otros agentes cardiovasculares, se los puede preseniar en un kit que
compranda, en un solo en.vase. uﬁ recipiente que contenga un compuesto de la
formula | en un vehiculo fanmacduticamente aceptable y un recipiente separado
que comprenda otro agente cardiovascular en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, donde el compuesto de la férmula | y el otro agente cardiovascular
estén presentes en cantidades tales que hagan que la combinacién sea
terapéuticamente efectiva. Un kit es ventajoso para la administracién de una
combinacién cuando, por ejemplo, los componentes deben ser administrados a
diferentes intervalos de tiempo o cuando se presentan en diferentes formas de
dosificacién.

Las siguientes formulaciones ejemplifican algunas de las formas de
dosificacién de la presente invencién. En cada una de elias, el témino

“compuesto activo® designa un compuesto de la férmula |.
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EJEMPLO A - Comprimidos

No. Ingredient mg/compr, mg/compr,
1 Compuesto Activo 100 500
2 Lactosa USP 122 113
3 Amidén de malz, en forma de pasta al 30 40
10% en Agua Purificada

4 Almidén de maiz, grado alimentario 45 40
5 - Estearato de magnesio 3 VA

Total 300 700

Método de Elaboracién

Se mezclan los ftems No. 1 y2en imia mezcladora adecuada durante 10-
15 minutos. Se granula la mezcla con el ftem 3. Se muelen los grénulos
hdmedos a través de una criba gruesa (por sjemplo, de %", 0,63 cm en caso de
ser necesario. Se secan los grédnulos hiimedos. Se tamizan los grénulos secos,
si ©8 necesario y se mezclan con el ftem No. 4 y se mezcla durante 10-15
minutos. Se agrega el ftem No. § y se mezcla durante 1-3 minutos. Se comprime

la mezcla a un tamaiio apropiado y se la pesa en una méquina de comprimidos

adecuada.
EJEMPLO B - céapsulas
No, 4] [ent mg/compr MQ/COMDI,
1  Compuesto Activo f 00 500
2 Lactosa USP 122 113
3 Aimidén de mafz, en forma de pasta al 30 40
10% en Agua Purificada

4 Almidén de malz, grado alimentario 45 40
5 Estearato de magnesio 3 Z

Total 300 700

Método de elaboracién

Se mezclan los ftems 1, 2 y 3 en una mezcladora adecuada por espacio
de 10-15 minutos. Se agrega el tem NO. 4 y se mezcla durante 1-3 minutos. Se
introduce la mezcla en cépsulas de gelatina dura de dos piezas en una méquina
encapsuladora adecuada.

Se puede determinar la actividad de los compuestos de la férmula |

mediante los siguientes procedimientos..
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Procedimiento de Ensayo in Vitro para los Antagonistas del receptor de
Trombina:

Preparaci6n de ["HJhaTRAP

Se suspendié A(pF-F)R{(ChA)(hR)(I2-Y)-NH2 (1,03 mg) y Pd/C al 10 %
(5,07 mg) en DMF (250 pl) y diisopropiletilamina (10 ul). Se conecté el recipiente
a la linea de tritio, se congel6 en nitrégeno liquldo y evacud. Luego se agregd
g;as t;'itio"(342 mCi) al matraz, que fue agitado a temperatura ambiente por
espacio de 2 hors. Al completarse ia reaccién, se elimind el exceso de tritio y se
diluyé el péptido que reaccionara con DMF (0,5 mi)} y se lo filtrd para eliminar el
catalizador. La solucién en DMF colectada del péptido crudo fue diluida con
agua y secada por congelacién para sliminar el tritio lébil. Se volvié a disolver en
agua el péptido sélido y se repitié el proceso de secado por congelacién. Se
disolvié el péptido tritiado ([SHlhaTRAP) en 0,5 m} de ATF acuoso al 0,1 % y se
lo purificé por HPLC utllizando las siguientes condiciones: columna, Vydac™
C18, 25 cm x 9.4 mm D.l.; fase mdvil, (A).TFA en agua al 0,1%, (B) TFA en
CH3CN al 0,1%,; gradients, (A/B) de 100/0 a 40/60 en un lapso de 30 min; Indice
de flujo, 5 ml /min; deteccién, UV a 215 nm. La pureza radioquimica de
[BHJhaTRAP era de 99 % segun el andlisis por HPLC. Se obtuvo un lote de 14,9
mCi a una actividad especifica de 18,4 Ci/mmol.

Preparacién de las membranas plaquetarias.

Se prepararon membranas de plaquetas utilizando una modificacién del
método de Natarajan y otros (Natarajan y otros, Int. J. Peptide Protein Hes.
45:145-151 (1995)) a partir de 20 unidades de concentrados de plaquetas
obtenidos del North Jersey Blood Center (East Omange, NJ) dentro de las 48
horas de su recolecclén. Todos los pasos se llevaron a cabo a 4°C en
condiclones de seguridad de riesgo blolégico aprobadas. Las plaquetas fueron

centrifugadas a 100 x g durante 20 minutos a 4°C para separar los giébuios
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rojos. Los sobrenadantes fueron sometidos a decantacién y centrifugados a
3000 x g durante 15 minutos para reducir |as plaquetas a pellets. Las plaquetas
fueron resuspendidas en Tris-HCI 10 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, EDTA5S mM, a
un volumen total de 200 ml y centrifugadas a 4400 x g durante 10 minutos. Se
repitié este paso dos vaces mas. Se resuspendieron las plaquetas en Tris-HCI 5
mM, pH 7,5, EDTA 5 mM, hasta un volumen final de aproximadamente 30 ml y
se las homogeneizé con 20 impactos en un homogeneizador Dounce™, Se
redujeron a pellets las membranas a 41.000 x g, se las resuspendi6 en 40-50 mi
de Tris-HCI 10 mM, pH 7,5, EDTA 1 mM, ditiotreitol 0,1 mM y se congelaron
allcuotas de 10 ml en N liquido y se las almacené a -80°C. Para completar la
preparacién de las membranas, se descongelaron las membranas, se las
agrupé y homogeneizé con 5 Impactos de un homogeneizador Dounce. Las
membranas fueron reducidas a pellets y lavadas 3 veces con trietanolamina-HCl
10 mM, pH 7,4, EDTA 5 mM y se las resuspendié en 20-25 mi de Tris-HCI 50
mM pH 7,5, MgCla 10 mM, EGTA 1 mM y 1 % de DMSOQ. Se congelaron
allcuotas de las membranas en N, y se las almacend a -80°C, Las membranas
se mantuvieron estables durante por lo menos 3 meses. 20 Unidades de
concentrados de plaquetas rindiaron tipicamente 250 mg de protelna de
membrana. La concentracién de proteina se determiné por medio de un anéllsis
de Lowry (Lowry et al., JJ, Blol, Chem., 193:265-275 (1951)).

Ensayo de Unién de Radioligandos al Receptor de Trombina de Alto
Rendimiento

Se analizaron los antagonistas del receptor de trombina empleando una
modificacién del ensayo de unién de radioligandos al receptor de trombina de
Ahn y otros (Ahn y otros, Mol, Pharmacel,, 51:350-356 (1997)). B andlisis se
llevé a cabo en placas Nunc de 98 pocillos (No. Cat. 269629) a un volumen de
ensayo final de 200 ul. Las membranas plaquetaras y [SHJhaTRAP fueron
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diluidas a razén de 0,5 mg/ml y 22,2 nM, respectivamente, en buffer de unién
(Tris-HCI 50 mM, pH 7,5, MgClz 10 mM, EGTA 1 mM, BSA al 0,1 %). Tamblén
se diluyeron soluciones base (10 mM en DMSQ al 100 %) de los compuestos de
ensayo en DMSO al 100 %. A menos que se indique lo contrario, se agregaron
10 ul de soluciones del compuesto diluido y 80 yl de radioligando (una
concentracién final de 10 nM en DMSO al 5 %) a cada pocillo y se dioc comienzo
a la reaccibn medliante la adicién de 100 ;il de membranas (40 ug ‘de
protelna/pocillo). La unién no fue significativamente Inhibida por el DMSO al 5
%. Los compuestos fueron analizados en tres concentraciones (0,1, 1 y 10 uM).
Las placas fueron cubiertas y mezcladas sometiéndolas suavemente a vértice
en un Agitador de PLacas Tituladoras Lab-Line™ durante 1 hora a temperatura
ambiente. Se remojaron placas de filtro Packard UniFilter™ GF/C durante por lo
menos 1 hora en polietilenimina al 0,1 %. Las membranas incubadas fueron
cosechadas utilizando una Cosechadora FilterMate™ Universal y fueron lavadas
répi&amenta cuatro veces con 300 ul de Tris-HCl ph 7,5 50 mu, MgCl. mM,
EGTA 1 mM helado. SE agregé un cocktail de centellec MicroScint™ 20 (25 ul)
a cada pocillo y se hizo el recuento de las placas en un Contador de Microplacas
de Centelleo Packard TopCount™. Se define la unién especifica como la unién
total menos [a unién no especifica cbservada en presencia de un. exceso (50
uM) de haTRAP sin marcar. Se calculé el % de Iinhibicién por un compuesto de
unién de [3HJhaTRAP a los receptores de trombina a partir de la sigulente

relacién:

% de inhibicldn=

Materiales
Se sintetizdé especiaimente A(pF-F)R(ChA)(hR)Y-NHz y A(pF-
F)R(ChA)(hR)(I2-Y)-NH2 en AnaSpec Inc. (San Jose, CA). La pureza de estos
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péptidos era >95 %. Se adquirid gas tritio (97 %) a EG&G Mound, Miamisburg,
Ohio. Seguidamente se cargd el gas y s |0 aimacend en un Trisorber INUS
Systems Inc. Se obtuvo cocktail de centslleo MicroScint™ 20 de Packard
Instrument Co.

Protocolo para la Agregacién de Plaquetas Ex vivo en Sangre Entera de
Cynomolgus _

Administracion del farmaco y recoleccién'de sangre:

Se deja equilibrar a monos cynomolgus concientes en silla por espacio de
30 min. Se inserta un catéter con aguja en una vena braquiel para la infusién de
los fArmacos de ensayo. Se inserta otro catéter con aguja en la otra vena
braquial o safena y se lo utiliza para la extraccién de muestras de sangre. En los
experimentos en los que se administra el compuesto por via oral sdlo se utlliza
un catéter. Se colecta una muestra de sangre para linea de base (1-2 mi) en
tubos vacutainer que contienen un inhibidor de la trombina CVS 2130 (100
ug/0,1 mi de salina) como anticoagulante. Luego se infunds el férmaco por via
intravenosa durante un perfodo de 30 min. Se recogen muestras de sangre (1
ml) a los 5, 10, 20, 30 min, durante y 30, 60, 90 min despuds de concluir la
infusién del fdrmaco. En los experimentos por via PO se administra a los
animales la dosis utilizando una cénula de gavaje. Se recogen muestras de
sangre a 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360 min después de la dosificacién.
Se utiliza 0,5 ml de sangre para la agregacién de sangre entera y el otro 0,5 mi
se utiliza para determinar la concentracién en plasma del fdrmaco o sus
metabolitos. La agregacién se realiza inmediatamente después de la coleccién
de la muestra de sangre de acuerdo con lo descripto a continuacién.

Agregacion de Sangre Entera:

Se agrega una muestra de sangre de 0,5 ml a 0,5 ml de sallna y se la

callenta a 37°C en un agregdmetro de sangre entera Chronolog.
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Simultdneamente, se calienta el electrodo de impedancia en salina a 37°C. SE
coloca la muestra de sangre con una bara agitadora en el pocillo del bloque
calefactor, se coloca el electrodo de impedancia en la muestra de sangre y se
inicia el software de coleccién. Se deja ejecutar el software haéta que la linea de
base se estabilice y luego se lleva a cabo un control de calibracién a 20Q. 20 Q
es igual a 4 bloques en el gréfico producido por el software de computacién. Se
agrega el agonista (haTRAP) por medio de una pipeta de volumen ajustable (5-
25 ul) y se registra la curva de agregacién durante 10 minutos. El valor
registrado es la agregacién méxima en 6 minutos después del agonista.

Procedimiento de Agregacién de Plaquetas in vitro:

Se llevaron a cabo estudios de agregacién plaquetaria de acuerdo con el
método de Bednar y otros (Bednar, B., Condra, C., Gould, R.J., y Connolly, T.M.,
Throm. Res., 77:453-463 (1995)). Se obtuvo sangre de sujetos humanos sanos
que no habfan tomado aspirina durante por lo menos y dias por medio de
venopuntura utilizando ACD como anticoagulante. Se preparé plasma rica en
plaquetas mediante centrifugacion a 100xg durante 15 minutos a 15 grados C.
Se redujeron las plaquetas a pellets a 3000xg y se las lavd dos veces en salina
con buffer que contenfa EGTA 1 mM y 20 pug/ml de apirasa para inhibir la
agregacién. Se ejecuté la agregacion a temperatura amblente en salina con
buffer suplementada con 0,2 mg/ml de fibrin6geno humano. Se preincubd el
compuesto de ensayo y las plaquetas en placas de fondo plano de 96 pocillos
por espacio de 60 minutos. Se dio comienzo a la agregacién adicionando
haTRAP 0,3 uM o 0,1 U/ml de trombina y sometiendo rapidamente a vértice a la
mezcla utilizando un Agitador de PLacas Tituladoras Lab Line™ (velocidad 7).
Se monitoreé el porcentaje de agregacién como transmitancia de luz en
aumento a 405 nm en un Lector de PLacas Spectromax™,

Procedimiento Antitumoral In vivo:
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Se llevan a cabo las pruebas en el modelo de carcinoma mamario
humano en ratén desnudo de acuerdo con el procedimiento dado a conocer por
S. Even-Ram y ofros, Nature Medicine, 4, 8 (1988), p. 909-914.

Ensayo de Unién al Receptor Cannabinoide CBz

Se llevé a cabo la unién al receptor cannabinoide CB: utilizando el
procedimiento de Showalter y otros (1996 J, Phamacol Exp Ther. 278(3). 989-
99), con modificaciones menores. Todos Ios ensayos se llevaron a cabo en un
volumen final de 100 ul. Los compuestos de ensayo fueron resuspendidos en
DMSO 10 mM, luego diluidos en serie en Tris 50 mM, pH 7,1, MgClz 3 mM,
EDTA 1 mM, 50 % de DMSO. Luego se transfirieron alfcuotas (10 ul) de cada
muestra diluida a pocillos individuales de una placa microtituladora de 96
pocillos. Se resuspendieron membranas de células CHO/Kl transfectadas con
CB:z (Receptor Biology, Inc) en buffer de unién (Tris 50 mM, pH 7,1, MgCi2 3
mM, EDTA 1 mM, seroalblimina bovina libre de écidos grasos al 0,1 %), luego
se las agrega a la reaccién de unién (~15 ug en 50 ul por ensayo). Se dio
comienzo a las reacciones mediante la adicién de [°H]} CP-55, 940 diluldo en
buffer de unién actividad especffica = 180 Ci/mmol, New Eng_land Nuclear,
Boston, Mass). La concentracién final del ligando en la reaccién de unién fue de
0,48 nM. Despuds de la incubacién a temperatura ambiente por espacio de 2
hores, las membranas fueron cosechadas por filtracién a través de placas filtro
GF-C previamente tratadas {polietilenimina al 0,5 %; Sigma P-3143) (Unifilter-96,
Packard) utilizando un cosechador de- células TomTech™ Mach 3U (Hamden,
Ct). Se lavaron las placas 10 veces en 100 ul de buffer de unién y se dej6é que
las membranas secaran al aire. Se cuantificé la radiactividad en las membranas
después de la adicién de fluido de céntelleo Packard Omniscint™ utilizando un

Contador de Centelleo y Luminiscencia en Microplacas TopCount™ NXT
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(Packard, Meriden, Ct). Se realizé el andlisis de regresion no lineal utilizando
Prism™ 20b (GraphPad Software, San Diego, Ca).

Utilizando los procedimientos de ensayo precedentemente descriptos, se
encontrd que los compuestos representativos de la férmula | tienen valores de
Clso del receptor de trombina (es decir, la concentracién a la cual e observa el
50 % de inhibicién de la trombina) de 1 a 1000 nM, preferentemente de 1-100
nM, més preferentemente de 1-20 nM. Los valores de Kl de CB: oscilan entre 1
y 1000 nM, preferentemante de 1-200 nM, méas preferentermente de 1-100 nM.
Por ejemplo, los valores de Clg de los Ejemplos Nos. 8BU, 8CA, 8CB, 8CL,
17H, 20E, 20F, 20G y 20H estan en el rango de 1-100 nM.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asl especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la préctica, se
deciara reivindicar como de propledad y derecho exclusivo.
1. Un compuesto representado por cualquiera de las siguientes férmulas

estructurales
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CN,

o un isémero, sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del
mismo,

2. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y por lo
menos un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

3. Un método para inhibir los receptor de trombina, que comprende
administrar @ un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva
de por io menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

_ 4, Ur) método para inhibir los receptores cannabinoides que comprende
administrar a un mamffero que necesita dicho tratamiento una cantided efectiva
de por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

5. Un método para tratar la trombosis, la agregacién de plaquetas, la

coagulacién, el céncer, las enfermedades inflamatorias o las enfermedades
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respiratorias, que comprende administrar a un mamffero que necesita dicho
tratamiento una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1.

6. Un método para el tratamiento de la aterosclerosis, restenosis,
hipertensién, angina de pecho, aritmia, insuficlencia cardiaca, infarto de
miocqrdi_o. glomerulonefritis, . apoplejia trombética, apoplejfa tromboembdlica,
enfermedades vasculares periféricas, ' isquemia cerebral, artritis r.eumatoidea.
lupus eritematoso sistémico, esclerosis miiltiple, diabetes, osteoporosis,
isquemia renal, apoplejla cerebral, Isquemia cerebral, nefritis, trastomos
inflamatorios de los pulmones y el tracto gastrointestinal, obstruccién reversible
de las vias respiratorias, asma cdnica o bronquitis, que comprende la
administracién a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad
efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

7. Un compuesto representado por Ia siguiente {érmula estructural:

© un isdémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural.
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o un isémero, sal o solvato tarmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto representado por la siguiente {érmula estructural:
o)

o un Isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto representado por la siguiente {érmula estructural:

o un isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto representado por ia siguiente férmula estructural:
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OH H
HA
x
-
g

o un isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto representado por la siguients férmula estructural:

NHﬁl
H | A
U

o un Isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto representado por la siguiente {6rmula estructural:

o un isémero, sal o solvato farmaciéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:
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o un isémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:
' Q NH, H

CN,
o un isémero, sal o0 solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto representado por la siguiente {drmula estructural:

o un i$émero, sal o solvato farmacéuticaments aceptable del mismo.
p. SCHERING CORPORATION
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CN,

y los isémeros, sales, solvatos y polimorfos farmacéuticamente
aceptables de los mismos. También se describen composiciones farmacéuticas
que contienen dichos compuestos y su uso como antagonistas del receptor de

trombina y ligantes a los receptores cannabinoides.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

REINHARDT, Gerard, E.
Schering-Plough Corporation
Patent Department, K-6-1 1990
2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, NJ 07033-0530
Estados Unidos de América.

Sello de recibido Departamento de Patentes de fecha 30 de septiembre
de 2005.

Fecha de expedicién: 27.09.2005

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: CV01185K1BK
Solicitud Internacional No.: PCT/US2004 /031495

Fecha de presentacion internacional: 23.09.2004

Fecha de prioridad: 25.09.2003

Solicitante: SCHERING CORPORATION et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompafiado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las

Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizaréd
una traduccion en inglés del informe {con exclusién de sus anexos) y

la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentaciéon de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) {Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301).
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Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregaria
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) solo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Brell, S
Tel: + 49 89 2399-7271



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patenteas)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: CV01185K1BK
Solicitud Internacional No.: PCT/US2004 /031495

Fecha de presentacion internacional: 23.09.2004

Fecha de prioridad: 25.09.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7D 405/06, A61K 31/443, A61P 7/02.

Solicitante: SCHERING CORPORATION et. al.

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 $ hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de __ hojas, descritas a continuacion:

[ hojas de la descripcitn, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que eata Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden méas allk de la
divulgacion de 1la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido tnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(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 Instruccién
Administrativa 802).

%/



q, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
B Recuadrol Base de este informe
] Recuadroll Prioridad
[0 Recuadro III Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial
X RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién
X RecuadroVv Declaracién motivada segan el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
[l RecuadroVl  Ciertos documentos citados
[[1] Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional
[0 Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda: 15.04.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 27.09.2005

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Grassi, D

Tel: + 49 89 2399-

(62 _



Recuadro I. Base de esate 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
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

[[] Este informe esti 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))

O publicacién de la solicitud internacional (segan Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin 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 receptora en respuesta a un
requerimiento segtn el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-69 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, NGameros

1-16 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Liastas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

0 la descripcién, paginas
[0 1as reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/fig.
[[] lalista de secuencias (especificar):
[C] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
4 [0 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
més allA de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



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}:

OO0

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. IV Falta de unidad de Invencién

1. [& Enrespuesta al requerimiento para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales, el solicitante:

[[] ha limitado las reivindicaciones

[0 ha pagado tasas adicionales

(0 ha pagado tasas adicionales bajo protesta

B4 no ha limitado las reivindicaciones ni pagado las
tasas adicionales.

2. [0 Esta Administracién considera que no se cumple la
exigencia de unidad de la invencién por los motivos
indicados a continuacién, y con forme a la Regla 68.1,
decide no requerir al solicitante para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales.

3. Esta Administracién considera que el requerimiento de unidad de
invencién segin las reglas 13.1, 13.2 y 13.3:

[0 secumple
no se cumple por las signientes razones:

Ver hoja adjunta

4, En consecuencia, el presente informe se ha establecido con
relacion a las partes siguientes de la solicitud internacional:

[C] todas las partes de la solicitud

X las partes relativas a la reivindicaciones Nos. 1-6 (parte), 7-
11, 13-16.

Recuadro No. V Declaracién razonada segin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién




1. Declaracién

Novedad (N} 8i:
No:
Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacién Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones 1-6 (parte), 7-11,
13-16

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1-6 (parte), 7-11,
13-16

Reivindicaciones 1, 2, 7-11, 13-16
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

/65—



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
- HOJA SEPARADA

Solicitud Internacional No. PCT/US2004 /031495

Se hace referencia al siguiente documento:

D1: WO 01/96330
Re Seccién IIT

Las Reivindicaciones 3-6 se refieren a la materia considerada por esta
Autoridad que esti cubierta por las provisiones de la Regla 67.1 (iv) del
PCT. En consecuencia, no se formularé ninguna opinién con respecto a
la aplicacién industrial de la materia de estas reivindicaciones (Articulo
34 (4)(a){l) del PCT).

La Autoridad de Busqueda Internacional encontré muiltiples (grupos de)
invenciones en esta solicitud internacional. No se requiri6 al solicitante
pagar costos adicionales por la biisqueda. En consecuencia, el Reporte
de Busqueda Internacional fue restringido por la primera invencién.

Las reivindicaciones que se refieren a la invencién con respecto a que
no hay ningan Reporte de la Biisqueda Internacional ha establecido la
necesidad de no estar sujeto a la Opinion Escrita de la Autoridad de
Busqueda Internacional (Regla 43bis. 1(b) del PCT en combinacién con
la Regla 66.1(e) del PCT).

Re Beccién IV

La Autoridad de Buisqueda Internacional encontré multiples (grupos de)
invenciones en esta solicitud internacional, las razones son las
siguientes:

El estado més cercano del arte de la presente solicitud esta
representado por el documento D1 que se refiere a un antagonista del
receptor de Trombina el cual también estd unido al receptor
cannabinoide (CB2). La reivindicacién 1 del documento D1 abarca los
presentes compuestos y los compuestos mais relevantes del documento
D1 son representados por los ejemplos 8 y 10E (cf. paginas 35 y 46).

El problema técnico fundamental de las presentes reivindicaciones es
visto en la provision de compuestos alternativos contenidos en la
actividad mencionada anteriormente y que demuestra propiedades o
efectos inesperados.

En vista de que el ejemplo mencionado anteriormente 10E del
documento D1, la caracteristica técnica especial compartida por los



compuestos de las reivindicaciones 7-11 y 13-16 son vistas en la
combinacion de dos metiles y OH/NH2 sustituidos en el sistema
biciclico.

En vista de que el ejemplo mencionado anteriormente 8 del documento
D1, la caracteristica técnica especial compartida por los compuestos de
la reivindicaciéon 12 es el CONH2 suastituidos en el sistema biciclico.

En consecuencia, las reivindicaciones 7-11 y 13-16 no comparten una
caracteristica técnica especial en comin con la reivindicacién 12, como
lo es requerido por la Regla 13.2 del PCT. Por consiguiente, la presente
solicitud carece de unidad de invencién (Regla 13.1 del PCT).

La siguiente invencion puede ser destacada:

L. Los compuestos referidos en las reivindicaciones 1, 7-11 y 13-
16 muestran dos metiles y un OH/NHa sustituidos en el
sistema biciclico.

I Los compuestos referidos en las reivindicaciones 1 y 12
muestran un CONHj3 sustituidos en el sistema biciclico.

Re Seccién V

1) La materia de las presentes reivindicaciones 1-11 y 13-16 es
nueva (Articulo 33(2) del PCT; ver abajo).

2) La materia de las presentes reivindicaciones 1-11 y 13-16 no
muestra un nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT).

La materia de las presentes reivindicaciones es considerada como una
nueva seleccién de la ensefianza del documento D1 (cf. Reivindicacién 1
y ejemplo 10E) tal seleccion solo puede considerarse, como inventiva si
ésta presenta efectos o propiedades inesperadas con relacién al resto
del rango (por ejemplo 10E). Sin embargo, ningin efecto o propiedad
son indicados en la solicitud. Aqui, no se encuentra ningin nivel
inventivo presente.

Comentario:
Hay una inconsistencia entre la descripcién y las reivindicaciones (cf.
paginas 2-6 y varios ejemplos; Art. 6 del PCT).

o
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT

3ATENT [ o
REINHARDT, Gerard, E. REC -
gca:::ltnmem. Egﬁﬂfgno NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
2000 Galloping Hill Road 8EP 3 2 q0¢ THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kgni_ruéo_{tjr;i |§JDQZ&°€5|’3?J°E Computer Rev:: » "'k'F' REPORT ON PATENTABILITY
ETA Data Entry Daia _w’ i (PCT Aule 71.1)

P — . . Dute of malfing

KK | | (davtroninpmar 27.09.2005

wummamﬁﬁLE .,
CV01185K1BK - IMPORTANT NOTIFICATION
intemational apphcation No. intsmational fling date (dsyonthyar) Priority date (deynonthyear)
PCTAIS2004031495 23.08.2004 25.08.2003
Appiicant
SCHERING CORPORATION et al.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
Intolrnalional preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and Its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the electad Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English transiation of
the raeport (but not of any annexes) and will tranemit such tranelation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must anter the national phase before each electad Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABSO01).

Where a translation of the Intemational application must be fumished to an electad Office, that translation
must contain a tranalation of any annaexes to the intemational preliminary report on patentabiiity. i is the
applicant's responsibliity to prepare and fumnish such translation directly to aach elacted Office concemed.

For further details on the appiicable time limits and requirements of the elacted Offices, see Volume |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Articla 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive stap
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of International
prsliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or diffarent criteria for the
purpases of deciding 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 paterability, requirements for
enabling diaclosure, clarity and support for the claims.

Name and maliing address of the Inwmationa) Authorized Oficer
preSminary examining authority: f-..,
5.80208 Munin Brell S ‘ @\
uni
’ Tel. +49 89 2309 - 0 Txx 5238568 epmu d Tel. +48 B9 2360-7271 ‘\ j
——=—  Fax +49 80 2368 - 4486 —

Form PCTAPEA/ 410 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
poprrivin-m e FOR FURTHER ACTION 860 Fom PCTIPEAR1S
PCTAS2004031485 23.09.2004 26.00.2003

Intemations! Patent Clsasificalion (iPC) or national classification and 1PC
CO7D40508, A61K31443, AB1P702

Applicant
SCHERING CORPORATION et al.

1.

2
3

This report is the intemnational prafiminary axamination report, established by this intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the appiicant according to Article 38.

This REPORT consisis of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

This report Is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. O sent fo the appiicant and o the International Bureau) a total of sheets, as follows:

[ eheats of the deacription, claims andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by thia Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

O sheets which eupersede earller sheets, but which this Authority conelders cantain an amendment that goes
beyundh modu;:unlnmohmlbmupplhﬂm as fllad, as indicated in item 4 of Box No, | and the
Supplemental

b. O (sent to the intemational Bureau only) a total of (Indicate type and number of slectronic cartier(s)) , contalning a
uqmnulhﬂngmdbrhbblmhladmmb.hoorrpulnrnadablehrmonly.ulndlemdlnmompphmanu
Bax Relating to Sequence Listing {see Section 802 of the Administrative Instructions).

This report contalns indications relating to the following tema:

Bl BoxNo.|  Basls of the opinion

O BoxNo.ll  Priorty

O BaxNo. Il  Non-establishment of opinion with regard to navelty, Inventive atep and industrial applicablity
& BoxNo.!V Lackof unity of nvention

Bl BoxNo.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novalty, inventive step or industrial
applicabiity; ciiations and explanations supporting such statement

[J BoxNo.VI Certaln documents clted
O Box No. VIl Certain defects in the international application
[J Box No. VIl Certaln observations on the intemational application

Data of submlesion of the demand Dats of compietion of this report

15.04.2005 27.08.2005

Nama and maling acdress of the intamational Authorized Ofticer

prefiminary sxamining authority: f"s
European Patent Office s \

’ D-80298 Munich Grassi, D @

Tol. +40 89 2398 - 0 Tx 623858 epmu d /4
Fax: +40 80 2399 - 4485 Telaphona No. +4 86 2390- g

Form PCTAPEA/408 (Cover Shesf) (January 2004)




C. C /7D

" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational eppiication No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004/031495

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless ctharwise indicated under this itern.

O This report is based on transiations from the original language into the following language .
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational appiication (under Rule 12.4)
O inemational preliminary examination {under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements" of the intemnational application, this report Is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report).

Deacription, Pages

1-80 as originaly fled
Claims, Numbers

1-18 as originally flled

O asaquence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. [0 The amendments have resulted in the cancellation of:

D the description, pages

O the claims, Noa.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specily):

O any table(s) related to ssquence listing (apacify):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annaxed to this raport and listed below
had not been made, since they have beaen considered to go beyond the disclosure as flled, as Indicated in the
Supplemental Bax (Rule 70.2(c)).

O the deacription, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specily):

0O any table(s) related to saquencs listing (apaciy):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT Intenational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004/031485

Box No. IV Lack of unity of invention

1. B In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:
O restricted the claime.
[J paid additional fees.
O paid additional fees under protest.
& nelther restricted nor paid additional fass.

2. 0 This Authority found that the requirement of unlty of invention is not complied with and chose, according to
Rule 68.1, not to Invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
is

O complied with.
B not compiied with for the following reasons:
ass saparate sheet
4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the intemational application:

O all parts.
B the parts relating to claims Nos. 1-8{part),7-11,13-16 .

Box No.V Reasoned statement under Article with regard to novelty, Inventive industrial
a::lh:bllhy; citations and uplan:lrilom supponlasng,_ludl statement otop or

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-8(part),7-11,13-18
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-6(part),7-11,13-16
Industrial applicabllity (1A) Yes: Claims 1.2,7-11,13-18
No: Claims

2. Citations and explanations (Ruls 70.7):
900 separate sheest

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/031495

Reference is made to the following document:
D1: WO 01/96330

R hemlil

Claims 3-6 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be fonmulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

The Intemational Searching Authority found multiple {(groups of) inventions in this
international application. No required additional search fees were paid by the applicant.
Consequently, the Intemational Search Report was restricted to the first invention.

Claims relating to inventions in respect of which no International Search Report has
been established need not to be subject of the Written Opinion of the intemational
Searching Authority (Ruie 43bis.1(b) PCT in combination with Rule 66.1(e) PCT).

Re ltem IV
The Intemational Searching Authority found multiple (groups of) inventions in this
intemational application, the reasons being the following:

The closest state of the art for the present application is reprasented by D1 relating to
thrombin receptor antagonists which also bind to the cannabinoid (CB2) receptors. The
claim 1 of D1 encompasses the present compounds and the most relevant compounds
of D1 are represented by examples 8 and 10E (cf. pages 35 and 46).

The technical problem underlying the present claims is seen in the provision of
altemative compounds having the above mentioned activity and showing unexpected
effects or properties.

In view of the above mentioned example 10E of D1, the special technical feature
shared by the compounds of claims 7-11 and 13-16 is seen in the combination of the
two methyl and the OH/NH, substituents in the bicyclic system.

In view of the above mentioned example 8 of D1, the special technical feature of the
compound of claim 12 ia the CONH, substituents in the bicyclic system.
Consequently, the claims 7-11 and 13-16 do not share a common special technical

Form PCT/Baparste Shaet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/031495

feature with claim 12 as required by Rule 13.2 PCT. Therefore, the present application
lacks unity of invention (Rule 13.1 PCT).

The following inventions can be distinguished:

! Compounds according to claims 1, 7-11 and 13-18 exhibiting two methyl and a
OH/NH, substituent in the bicyclic system.
I Compound according to claims 1 and 12 exhibiting a CONH, substituent in the

bicyclic system.

Re ltem V

1) The subject-matter of present claims 1-11 and 13-16 is new (Article 33(2) PCT:; cf.
below).

2) The subject-matter of claims 1-11 and 13-16 does not involve an inventive step
(Article 33(3) PCT).

The subject-maiter of the present claims is regarded as novel selection from the
teaching of D1 (cf. claim 1 and example 10E). Such a selection can only be
regarded as inventive, if it presents unexpected effects or properties in relation to
the rest of the range (i.e. example 10E). However, no such effects or properties
are indicated in the application. Hence, no inventive step is present.

Remark

There is an inconsistency between the description and the claims (cf. pages 2-6 and
many exampies; Art. 6 PCT).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

SCHERING CORPORATION

Appicanta or ager¥' fle refererce FOR FURTHER see Form PCTASA220
CV01185K1BK ACTION an well g3, where epplicable, item 5 below.
imamatcnal appilcation No. international fling duts (daymonthyesr) {Earllest) Priority Date (daymantivyesr)
PCT/US2004 /031495 23/09/2004 25/09/2003
Applicard

Thia intamational Ssarch Report has bsen
acconding 1o Article 18. Aeupyhbﬁu

pvmm“ rmmmsmmmmwhmmuh appficart

Thia Intarnational Search Aeportconslste ofatotelof ____ 5 sheels.
[X]  itis aiso accompanied by a copy of sach prior art document cltad In this report,

1. Basls of the report

4, VWith regand to the title,

6. With regard to the sbebrast,

8. With regard 1o the drawings,

a. With regard i the language, ths intsmational search was carried out on the basis of the internationsl appiication in the
language in wiich it was flad, uniess otherwise indicated under this Ram.

[T]  Theintamational ssarch was carred aut on the hasle of & translation of the insmetional spplicstion furmished to
this Authority {Rule 23.1{b))-
b ] mmbwmmmmmmmmnhmmmmhml.

2 [ Coertainciaims were found unesarchable (See Box II).

3 [X] unityotinvention is lscking (see Box Iil).

[[] thetoxtis approved as submittad by the appiicant.
[X] the mxt han been estabiished by this Authority to read as follows:
THROMBIN RECEPTOR ANTAGONISTE

[X]  the text s spproved es submitted by the appikcant.

lhntuth-bunmm lnnuleal.z \ ﬂ-hAuMullthuNo.NTho lcant

& the figurs of the drewinge 1o be published with the abwtract ls Figure No.
[J s wuggestad by the spplicant.
[[] s seiectad by this Autharity, because the applicant faliad to suggest & fgurs.
[C] = selected by this Authority, because this figure bettar characterizes the Invention.
b [] none of the figurea ie to be published with the abstrect.

asarch report, submit comments to this Authorlty.

Form PCTASA/210 (first aheet) {January 2004)
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PCT/US2004/031495

tec 7 " C070405/06  AGIK31/443  AS1P7/02

According io nlamational Pulant Classification (1PC) or to bofh hallonsl cisssiication and IPC

Ainkraam Gocurnentalion
IPC7 CO7D

ssarched (classiication eystar followad by classificetion Symbols)

Documentation searchad other than miniyum docasnantation (o the exient thet such documents am inchadad In the fisids searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Elsctronic data bese consulied during the intamational ssarch {(nams of dats hase snd, whees practical, ssarch tanma ysad)

C. DOCUMENTS CONBMERED TO BE RELEVANT

Caingory ® { Chation of documard, with indieation, whare appropriaie, of the relevent passages Falypvand fo cieln No,

claim 1; examples 8,10e

X 7/ W0 01/96330 A (SCHERING CORPORATION) 1-11
20 December 2001 (2001-12-20)

13-16

D Further documauts are Bsted In the continusiion of bax C.

D Patant family mambore re Ssted in snne.

* Spacial cuiagorias of cied documents :

A" [ of which is
Al """"'""'.."'.?« gunavel siale of B arl nat
e -tzmnnm“«mm intayrational

i s Chod s adfabiah the Fusbicalon s o scbver
citmiion or other apecial resson (ay apealiied)

0 docurnant refarving io an oral disclosure, use, exhibiion or
alher MM

or priority cate and nof i conliiot with the but
cliad 10 undereland he pincipls or thaory undarlying the

Oula of the actual compisdion of the inrnational search

17 February 2005

Data of mading of the inlernational seasch report

06 06 2005

Nama and maling address of tha iSA
Ewvpesn Pedent Offica, P.A. 5810 Palentiaan 2
NL -~ 2290 HV Fijsadik
Tel (+31-~70) M0-2040, T 37 857 apo ni,
Fax (+31-70) 340-3018

Authorized officer

Grassi, D

Fom PCTABARO (mecor shast) Claramry SD04)
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application No.
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Box i Observations where ceriain claims were found unssarchabile (Continuation of Hem 2 of firat sheet)

This iremational Saasch Report haa not baen gstablished in reapsect of certain claime under Articie 17(2)(a) for the following reasons:
1. D Claims Nos.

mmmnmmmmnumwmm namely:
2. Dcldmlﬂnl.

bacause relate 1o of the Intemational Appiication that do not with the preacribed recuirements 1o such
mmﬂmmur‘h!‘n WMMHWM%

2. [ cumsoe:
because they Are oipencient clalms and ave not drafied in accordance with tha sascond mnd third ssntances of Ruls 8.4(a).

Box Il Observations where unity of invention Ls lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intamalional Ssarching Authority found multipie inventiona in this imemational application, as follows:

see additional sheet

1. As all recuiired ackitions! ssarch feas were timely paid by the appficant, this Intlemationsl Searth Report covens ail
searchahle claims.

2 An all searchabia ciaims could be ssarched without effart justitying an adkiiional fes, this Authority did not invite peyment
D of any additional fes. =

a As only some of the required addiional search fees ware imely paid by the appiicant, thia inlsmational Ssarch Raport
covera only those caims for which fess ware paid, specincally ciaimes Nos.

4, No required adcditional search feas wers tmaly paid by the applicent. Consagquantly, this International Gearch Report le
the claime; it s covered by cleims Noa.:

Remark on Protest Dmmmummmwumm

D No protest accompanied the payment of addidonal search faes.

Form PCTAGA210 (continuation of firat shest (2)) (January 2004)




. JEF
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-6(part),7-11,13-16
Compounds exhibiting two methyl and a OH/NH2 substituent in
the bicyclic system.

2. claims: 1-6(part),12

Compound exhibiting a CONH2 substituent in the bicyclic
system.
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0 padet fumly mmbers PCT/US2004/031495
Padort document Publication Patant family Publicetion
clied in ssarch report dalp membar(a) daie
W0 0196330 A 20-12-20010 AU 6690001 A 24-12-2001
BR 0111991 A 01-04-2003
cA 2410177 Al 20-12-2001
CN 1436185 A 13-08-2003
CZ 20024098 A3 14-05-2003
EP 1294714 A2 26-03-2003
HU 0303081 A2 29-12-2003
JP 2004503551 T 05-02-2004
MX  PA02012447 A 25-04-2003
NO 20025965 A 14-02-2003
NZ 523075 A 28-05-2004
PL 359822 Al 06-09-2004
sk 17552002 A3 03-06-2003
WO 0196330 A2 20-12-2001
US 2004006105 Al 08-01-2004
US 2004152736 Al 05-08-2004
US 2004192753 Al 30-09-2004
US 2004176418 Al 09-09-2004
US 2002026050 Al 28-02-2002
ZA 200210099 A 12-03-2004
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Redicacicn : G0A290M OODODIS
Fecha tNDD): 2005-03-23 1hidie

Dependencia: 229 PIVISION DE WWEWS (REACIONES

& Tragite 3 O PCT-OTENT 179 FASE CT 41t WESENTAC

SUPERINTENDENCIA

Delogatura de Propiedad Industrial

Divisién de Nuevas Creacipnes

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESEN'[ACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO

PATENTE DE INVENCION ( MODELO _Dé UTILIDAD () (

-Indicacién de que se solicita la conceslén de una puhml/ (
-Datos de ldentificacién dal solighanta o de la persona que /

presenta la solicitud. / (
-Descripcl6n de In Invenclén. (
-Dibujos de ser estos penlncnhl}L (
-Comprobante da Pago de las tasas establecidess " {
1

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) (
DISERO INDUSTRIAL  ( )

-Indicaclén de que se solicita ol registro de Disefio Industrial. . (
-Datos de ldentificacién del solicitants o de Ia persona qus s

presenta {a solicitud. ' (
-Representaclén grifica y fohgrlﬂu del Dluno Industrial o muutn

del Material que Incorpors el d\uﬁo ' {
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. (
COMPLETA () INCOMPLETA ( ). (
ESQUEMA DE TRAZADO" ( )

-ndlcacién de que se solicia al registro de Disefio Industrial, _ {

-Datoa de Identificacién del solicitante o de la parsona que se
presenta la soficitud.
-Representaclén-gréfica del Esquema Trazado.

-Comprobante de Pago de l2s tasas establecidas.
)

COMP-LETA {) INCOMPLETA { ) (

)
)
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REPUBLICA DE COLOMBIA
BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D.C.,

Doctor{a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
BCHERTRG CORPORATION

REFERENCIA Radicacién Ko. 06 295040

Solicitud internaciomal
Fecha inicio fase nacional

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 901
Folios 1

Folio 180

Teniendo en cuenta gque la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos
la Decigién 486 da la ComisiSn de la Commidad Andina, el Tratado de Cooperacifn emn
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fmica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficins de
Commicaciones para efecto de su publicacifo en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Jafe de la divis)6n de Buevas Creaciones

jramos



