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Power of Attorney
The undamigned,

ELILILLY AND COMPANY

domiciled in

Lilly Corporate Center, Indianapolis, Indians 46285 US

by means of these presents hereby grants to Carios
R. Olarte, J. Inn Raisbeck and Ana
Maria Frier] full and suflicient Power of
Attomey to file, prosccute, oblain, defend and
enforce any und all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designg in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
ihem 1o tako all stops necessary before any
administrative or judicial suthority of any class for
the vhjects siated, to file petltions, appesls, replies
and oppositions, pay iexes and ennuitins, request
testimonles, recelve documents and securities,
abandon applications and collect refunds: Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behall of the Company, to confer powess on thaae
who are 1o represent the company Judiclally and
exirajudicially, to snswer In court in the malier of all
claims and demands thet may be preseuied in
connection with the objects stated, giving them
likowise power 10 substituie these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma L

Date/Fecha: ] "JJuly 200

El suserito,

domicillado en

por medio del prescats otorga s
Olarte, J. Ian Raisbeck y 2

de Ulllidad y Diseliss Illlulrlllu dola
compailia en 1s Repiiblica de Colombia, » cuyo
afiscta los facults pars dar todos los pusos
necesarioy ante cuslquicr sutoridad sdministrativa
o judiclel de cualquler jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elovar solicltudes, apolaciones,
respucsiss y oposiclones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, reciblr
documentoy y valores, desistir y percibir. Se
cancede poder bastante para recibir notificaciones
@ nomhre de [s compafiia, oforgar poderes a
quiencs vayan a roproseniar & Ja compalfis judicial
y extrajudiclglmente, responder en juicio a lodas
las reclamaciones 0 demandas que por motivo de
lo encomendado sc presentaren, dindoles
asimismo facultad pare sustiluir el presente y
revocar dichas sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pals: Indianapolis, Indiana, United States of America




SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

2. This public document has been signed by Catherine Michel

3. acting in the capacity of circuit court clerk in & for Johnson Coung
4. and bears the seal/stamp of circuit court clerk in & for the State ofjlndiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this Twenty-second day of July, 2003
7. by Secretary of State of Indiana

8. No. A2003- 11279

10. Signature:

G

Todd Rokita

Indiana Secretary of State

*Effective May 1, 2003 all apostilles from the Indiana Secrolary of State will have an electronically printed scal.

The Statehouse, Indiapapolis, Indiana 46204, (317) 232-6531, Fax (317) 233-3283 °
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Notarial Certification

Certificacién Notarial

On this date, En esta fecha,
/ 77 July 2003
The undersigned Notary Public certifies; el Notario Pablico suscrito certifica:
L. That 1. Que
) Peter G. Stringer
of legal age and domiclled In mayor de edad y domicllindo

7620 Castleton Farms, West Drivg. Indianapolis, Indiana 46256 US

slgoed the foregoing document,

2. That the grantor hes exccuted the furegoing
document as Executive Director, International
Patents

of EL1 LILLY AND COMPANY

3. That ELI LILLY AND COMPANY

having its principal place of business located in
Indianapolis, Indiana, United States of
America

Is duly incorpuraied, is cumently in existence, and
that the purpusos for which the Power of Altomney is
pranted are within the scope of its corporate
purposes.

4, Thet the grentor hay the suthority to execute the
Power of Altornoy and that hisher representation Is
legal.

5. The foundation for my cartifications contalned In
points 2, 3 and 4 was the exhibition of tho following
authentic document(s):

Delegation of Authority Concerning Certain
Patent Malters, executed January 20, 2003;
pursuant to the authority granted to the
General Counsel of the Company by the
excoutive Commitlee of the Board of
Directors of Eli Lilly and Compamy

NOTARY PUBLIC (Signeture):

Catherine Miche! )
My Commission Expires October 21, 2008
Reasident of Johnson Counly

suscriblé el documento que antecede.

2. Que el otorgmie ha suscrito el refegii
documento en pu canicier do

de

4. Que
con scde principal ubicads en

estf legalmente constituide, quo tiene existencia
lcgal vigente y que los propdsitos para los cunles
8¢ olorge <! poder sa cocuentrs dentro de los quo
comprenden su ohjeto soclal.

4. Que ¢ olorganto fiene la representacidn pars
suscribir el poder, y quo ésia cs legilima.

5. BE! fundamenioc de¢ mis certificaciones
conicnides en los punios 2, 3 y 4 fue In exhibiclén
de los (ddl) siguiente(s) docomeniofs) suténtica(s):
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SELECTIVE ESTROGEN RECEPTOR MODULATORS FOR THE
TREATMENT OF VASOMOTOR SYMPTOMS

Background of the Invention

“Vasomotor symptoms”, ie., hot flashes. night sweats, vaginal dryness, sleep
disturbances, nausea and mood swings commonly sffect women around menopanse. In
fact, a majority of postmenopeusal women will experience vasomotor symptoms with a
significant percentage of these women continuing to suffer symptoms for more than five
years (Paychosom. Med. 1965, 27, 266; Med. Gynecal. Soc. 1969, 4, 268). Womea who |
have undergane bilateral cophorectomy, rediotherapy or treatment with GoRH
(gonadotropin releasing hormone) agonists are particularly prone to experiencing bot
flashes (Br. J. Obstet. Gynaecol. 1977, 84, 769). Men have also been reported to
experience vasomotor symptoms following treatment with a GnRH agonist (N. Engl. J.
Med. 1981, 305, 663) or after orchidectomy (Urology 1980, 16, 620).

_In spite of being identified as an ailment of menopause for hundreds of years, the
procise mechanism underlying the cause of vasomotor symptoms is not clear. However, a
link with declining estrogen levels (due to natural menopause or otherwise) is widely
accepted. Interestingly, wornen with low estrogen levels due to ovarian dysgenesis
generully do not suffer from vasomotor symptoms unless they are first given hormone
repiscement therapy (HRT) and then have it discontinued (Clin. Endocrinol. (Oxf) 1985,
22, 293), suggesting that estrogen withdrawal may be an underlying cause of vasomotor
instability. HRT is currently a preferred standard treatment for vasomotor symptoms and
is effective in >80% of women who initiate treatment, which again is supportive of an
estrogenic role in the etiology thereof,

Hot flashes (flushes) are characterised by a warming sensation that begins in the
chest and moves towards the neck and head, and are often accompanied by sweating,
palpitations and cutaneous flashing. The episodes last from 30 seconds to 10 minutes.
The hot flash cvent itself is thought to be centrelly mediated resulting from a transient
Iowering of the thermoregulatory set point in the hypothalamus (for a review, see: Cen. J.
Physiol. Pharmacol. 1987, 65, 1312). Regulation of the thermoregulatory process may
involve catecholamines, estrogen, testosterone, opioids and serotonin, among others (for a
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review, see: Mayo. Clin. Proc. 2002, 77, 1207). In fact, compounds that modulate the
signaling pathway of each of these hormones/nenrotransmitters have been evaluated for
the treatment of hot fisshes. See, e.g., Ann. Intern. Med. 2000, 132, 788; Br. Med. J.
1974, i, 409; Maturitag, 1978, 1, 21; Med. J. Aust. 1986, 144, 369; Fertil, Steril. 1985, 43,
401; Br. J. Obstet. Gynaecol. 1981, 88, 919; J. Clin. Endocrinol. Metab. 1984, 58, 578;
Clin. Endocrinol. 1985, 22, 293; Maturitas 2000, 36, 155; J. Clin. Oncol 2002, 20, 1583;
JAMA 2003, 289, 2827; Lancet 2000, 356, 2059; N. Engl. J. Med. 1994, 331, 347;
Obstet. Gynecol. 1984, 63, 1; Obstet. Gynecol. 1999, 94, 225; Br. J. Obstet. Gynecol.
1998, 105, 904; Neurology 2000, 54, 2161; Obstet. Gynecol. 1998, 72, 688; J. Clin.
Oncol. 1998, 16, 495; J. Clin. Oncol. 2001, 19, 2739; and J. Nutr. 2001, 131 (11, supl),
3095s.

In spite of the apparent large mumber of treatments for hot flashes, all the current
thmpiuauﬁuﬁompwrefﬁucy.ueumdamdﬁthunmnblesideeﬁm or are
contraindicated for certein patient populations. For exampie, HRT is not recommended
for women with a history of breast cancer, uterine cancer, ovarian cancer, of venous
thromboembolism. Recent daa also suggests HRT may not be suitable for women with
coronary artery disease. Non-hormonal treatments generally are not fully efficacious (e.g.
clonidinc) and/or cause adverie effects (e.g., venlafaxine, gabapentin).

Many publications have appeared within the last ten years disclosing selective
estrogen receptor modulators (SERMs), e.g., U.S. Patent No.'s 5,484,795, 5,484,798,
5,510,358, 5,998,401 and WO 96/09040. Many of these SERMs, generally speaking,
have been foiind to have a beneficial estrogen agonist activity in the bone and
cardiovascular systems with a concomitant beneficial estrogen antagonist activity in the
breast. A small, particularly useful subset of such compounds has also been found to have
an estrogen antagonist effect or to have a non-estrogenic effect in the uterus. However,
the actual use of a SERM in the treatiment of vasomotor symptoms has also been
hampered by problems with efficacy, e.g., during Phase I clinical smdies of raloxifene
for the treatment/prevention of post-menopausal osteoporosis, raloxifene was associated
with a slight increased incidence of hot flash compared to placebo and tamoxifen is
known to induce hot flashes in more than 50% of patients (Arch. Intern. Med. 1991, 151,
1842).

3



A4

W 2005072204 - PCT/US2005/000020

3-

There, therefore, remains an unmet medical need for vasomotor symptom
therapies that overcame the liabilities of current treatments. In particuler, there is 2 need
for a medication that possesses the positive attributes of previously disclosed SERMs
such as raloxifene (i.e., positive effects on bone, uterus, breast and cardiovascular system)

5  but also alleviates vasomotor symptoms.

Summary of Invention
The present invention relates to a compound of formula I

10
wherein:
mis0,1or2;
nisl,2,3o0r4;
) R is H or methyl provided that if m is 1 or 2, then R nmust be H and that if m is 0,
15 then R must be methyl;
Rl is H, SO>(s-C4-Cg alkyl) or COR?;
X is O or NR3; i
X! is O, CHj ar C=0;

RS is H or F or R6 combines with X1 to form a moiety of the formula:
(CH,),,
(S
Y
Ro- (),

1
20 R-o
wherein Y is O, S, SO ar NR4:



WO 2015073204 PCT/US2005000020
) 4+
R2 is C)-Cg alkyl: C}-Cg alkoxy; NRSRS8; phenoxy; or phenyl optionally
substituted with halo;

R3 and R4 are independently H or C1-Cg alkyl; and

R3 and R32 are independently H, C1-C¢ alkyl or phenyl; or a pharmaceutical acid
5 addition salt thereof.
The present invention also relates to a pharmaceutical composition that comprises
2 compound of formula I, or a pharmaceutical acid addition salt thereof, and a
pharmaccutical carrier. In another embodiment, the pharmaceutical composition of the
present invention may be adapted for use in treating one or more vasomotor symptoms.
i0 The present invention also relates to methods for treating one or more vasomotor
symptoms employing a compound of farmaula I, or a pharmaccutical acid addition salt
thereof. '
In addition, the present invention relates to a compound of formula I, or a
pharmaceutical acid addition salt thereof, for use in treating one or more vasomotor
15 symptoms. The present invention is further related to the use of a compound of formula I,
or a pharmaceutical acid addition salt thereof, for the manufacture of a medicament for
treating one or more vasomotor symptoms,
The present invention also releates to a compound of formula II:

(oo

R

20 I;
or an acid addition salt thereof: wherein m, n, R, and X1 are‘as defined above for a
formula I compound and:
R1a is H, SO)CHj3, SO2(n-C4-C¢ alkyl), CORZ, C3-Cg alkyl or benzyl;
RS is H or F or RS combines with X1 to farm a moiety of the formula;

\§
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—(CH);

(Pl

R™0
wherein Y is as defined above for a formmuia I compound;
X2 is O or NR7; and
R7 is H, C;-Cg alkyl ar CO2(C1-Cg alkyl); provided that if R18 is H,
5 SOx(n-C4-Cg alkyl) or COR?2, then X2 is NR7 and R is CO9(C1-Cg alkyl); useful as an

intermediate to a compound of formula L
The present invention also relates to a componnd of formula IIE:

Q@E)c'au—ria ot

R @:9:}”"
RY0

III;
10 or snacid addition salt thereof, wherein m, n, R and R12 are as defined above fora
formula H compound and wherein:
X2 is O or NR7;

RS is OH, O(C-C¢ alkyl), $(C1-Cg alkyl) or NR4(CO2(C1-C allkyD))
Z is C=0 or CHOH; and

15 R7 ia H, C1-Cg alkyl or CO2(C}-Cg alkyl); useful as an intermediate 10 a
compound of formula I where R6 combines with X1,

Detafled Description
Unless specified otherwise, reference hereafter to “a compound of fornrule I”
20 includes the pharmaceutical acid addition salts thezeof.
The compounds of the present invention have one or more chiral centers and may
exist in a variety of sterecisomeric configurations. As a consequence of these chiral
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centers, the compounds of the present imvention occur as racemates, mixtures of
enantiomers and as individual enantiomers, as well as diastercomers and mixtures of
diastereomers. All such racemates, enantiomers, and diastercomers are within the scope
of the present invention.

For the purposes of the present invention, as disclosed and claimed herein, the
following terms are defined below.

The term “halo” refers to fluoro, chloro, bromo and iodo. The term “C1-Cg alkyl™

represents asmigh;l;mchedntcycﬁchydmbonetyhavingﬁum one to six
carbon atoms, ¢.-, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, cyclopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-
butyl, t-butyl, cyclobutyl, pentyl, cyclopentyl, hexyl, cyclohexyl and the like. Moieties
such as a cyclobutylmethylenyi and cyclopropylmethyleneyl are also included within the
scope of a C1-Cg alkyl group. The term “C1-C4 alkyl” refers specifically to methyl,
‘cthyl, n-propyl, isopropyl, cyclopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl,
cyclopropylmethyl and cyclobutyl. The term “n- C4-Cg ulkyl” refers specifically to n-
butyl, n-pentyl and n-hexyl. A “C;-Cg alkoxy” group is a C1-Cg alkyl moiety connected
through an oxy linkage.

The term “pharmaceutical™ when used herein as an adjective means substantially
non-deleterious.

A pharmaceutical “acid addition salt” is a salt formed by reaction of the free base
form of a compound of formula I with a pharmaceutical acid, such as described in the
Encyclopedia of Pharmacentical Technology, editors James Swarbrick and James C.
Boylan, Vol 13, 1996 "Preservation of Pharmaceutical Products to Salt Forms of Drugs
and Absarption”. Specific salt forms include, but are not limited to the: acetate, benzoate,
benzenesulfonate, 4-chlorobenzenesulfonate; citrate; ethanesulfonate; fumarate; d-
gluconste; d-glucuronate; glutarate; glycolate; hippurate; hydrochlaride; 2-
hydroxyethanesulfonate; dl-lactate; maleate; d-malate; 1-malate; malonate; d-mande]ate; 1-
mandelate; methanesuifonate; 1,5 napthalenedisulfonate; 2-naphthalenesulfonate;
phosphate; salicylate; succinate; sulfate; d-tartrate; 1-tartrate; and p-toluenesulfonate.

The terms “treating” and “treat” as used herein, means alleviating, ameliorating,
preventing, prohibiting, restraining, slowing, stopping, or reversing the progression or
severity of a pathological condition, or sequela thereof, described herein. The term
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*“preventing” means reducing the likelihood that the recipient of a compound of formula I
will incur, further incor or develop any of the pathological conditions, or sequela thereof,

A “vasomotor symptom” is a condition sclected from the list of: bot flash, night

5  sweats, vaginal dryncss, sleep disturbances, nausea and mood swings; wherein said

condition resulta from a decrease of circulating endogenous estrogen that occurs in &
woman following cessation ar reduction of menstration due to natural, sorgical, ar other
processes,

The term “woman in need thereof™ is a womsn either suffering from the claimed

10 pathological condition, or is a woman at a recognized risk thereof, as determined by

medical diagnosis, i.e., a3 determined by the attending physician.

As used herein, the term “effective amount™ means an amount of a compound of
formula I that is capable of treating the conditions described herein.

15

“refermed Lompounds and Bo .olu—-n_lj 0T 1D =t HO

Certain compounds of the invention are parti y interesting end are preferred.
‘The following listing sets cut several groups of preferred compounds. It will be
understood that each of the listings may be combined with other listings to create
additional groups of preferred compounds. The following numbering system will be used

20  to describe the prefexred positions of the fluaro moieties:

R

C,i*ﬁ’m-,b |

X Yo
R'o 0
n) mis 1;
b)) ROisHorFandnisl,2or3;
25 c) nisl,2or3;
d) nislor2;

€) nisl;
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D nis2

g RS is Hor combines with X1, n is 1 and the comesponding fluoro moiety is in
the 4-position;

b) RS is Hor combines with X1, n is 2 and the comresponding fluoro moieties are
in the 3,5-positions;

i) RlisH;

j  RlisHor COR2 and R2 is C}-Cg alkyl or phenyl;

¥)  RlisHor COR? and R2 is C;-C4 alkyl, NHCH; ar pheayl;

)  RIisH, methyl or cthyl;

m) Rk

n) XisO;

©)  Xis NR3 and R3 is H or methyl;

P Xl

9 RSisHorF;

D RS combines with X1;

§)  the hydrochlaride salt form.

‘With reapect to the chiral center designated below:

Chiral Center

C}‘i‘i’z‘m,,,-x N

R ),

rRlo

an enantiomeric excess (ee) of greater than 909% is preferred, an ee of greater tham 95% is

most preferred and an ee of greater them 99% is most especially preferred. Enantiomeric
enrichment is readily detarmined by one of ordinary skill in the art using standard

techmiques and procedures, such as gas or high performance liquid chromatography with a

chiral column (see, e.g., J. Jacques, et al., “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”,
John Wiley and Sons, Inc., 1981; EL.. Eliel and S.H. Wilen,” Stereochemistry of Qrpsnic
Compounds™, (Wiley-Interscience 1994), and European Patent Application No. EP-A-

.1q
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838448, published April 29, 1998). Of course, the preferred enantiomer is that which
posscsscs favorable activity in the biological assays disclosed herein. Employing the
chiral chromatography techniques disclosed herein, the preferred enantiomer (the
enantiomer with favorable activity) typically possesses the slower retention time, Le.,
elutes second. In arder to verify the identify of the preferred enantiomer in any given
racemic mixture, the activity of the individual isomers should be verified in the biological
assays described hercin.

The compound of formula I is preferabiy employed in the treatment of hot flashes.

The compound of formula I is preferably formmulated in a dosage unit fonn, Le., in
en individual delivery vehicle, for example, a tablet or capsule, prior to administration to
the recipient woman

The compound of formula [ is preferably administered orally.

Synthesia
The compound of formula I may be prepared as described in the following Scheme
(where R82 is RB, H, or F), Preparationy and Examples.
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‘Whea X! is CO and R%
is other than H p WhenR& s HorF
Carbonyl reduction then
lizats '
- ~ Removal of Hydroxy/Amino
Protecting Group(s) if Present

Optional R! Derivatization

.

Formulal ~
Compound

In Scheme 1, 2 compound of formula V is reacted with a compound of formula IV
under usual “Suzuki” or “Stille” reaction conditions, i.e., wherein one of substituent “A™
or “D” is a boromic acid/ester or alkyl stannane moiety and the other is a leaving group,
e.g., chloro, bromo or iodo or a sulfonste group such as triflasoromethyl sulfonate, to
provide a compound of formula VI (when R8% is R8 then of formula IIT). Whea X! is CO
in the formula VI compound, the keto group may be reduced under standard conditions,
e.g., employmg borane to provide the corresponding benzyl alcohol. This reduced

2|
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product may be cyclized under standard conditions, ¢.g.. when R88 is F, base catalyzation
with potassium t-butoxide or when R38 is other than F, acid catalyzation with HCI, to
provide the comresponding compound of formula I or II. Alternatively, the keto group
may be reduced under conditions that promote the cyclization reaction thus performing,
both steps in “one-pot” (see, e.g., Examples 96 and 108 below).

When R18 is SO;CHj, C1-Cg alkyl or benzyl (preferably methyl, benzyl or
S09CH3) said hydroxy protecting groups may be removed under standerd conditions
(see, 5., the procedures that follow or the latest edition of Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, N.Y.) to provide the compound of
formmia I where R1 is H. Similarly, when X2 is NR7 and R7 is CO5(C1-Cg alkyl), said
Amino protecting group may also be removed as taught in the Greene. A formula I
compound where R1 is H may be further derivatized employing standard acylation or
sulfonylation methodology to prepare a compound of formula I where R1 is COR2 or
S07(x-C4-Cg alkyl).

Compounds of formula IV may be prepared as shown below or by proceduires
analogous to those found in the art. Compounds of formula V are, in general,
commercially available or can be prepared by procedures readily available to the
ordinarily akilled synthetic organic chemist or ss shown below.
Preperations and Examples
Chira) Separation Conditions: _

All prep conditions use Chiralpak AD columns,

Conditions A: 3:2 heptane/IPA w/0.2% dimethylethylamine (DMEA), 8x30 cm
365 nm, 350 ml/min. -

Conditions B: 3:2 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 365 nm, 350 ml/min.

Conditions C; 80/10/10 heptane/3A/MeOH w/0.2% DMEA, 8x34 cm, 260 nm,
375 ml/min. .

Conditions D: 75/15/10 heptane/IPA/MeOH w/0.2% DMEA, 8x34 cm, 260 nm,
375 ml/min.

Conditions E: 70/30 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x34 cm, 260 nm, 375 ml/min.
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Conditions F: 4:1 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 350 nm, 350 ml/min.
Conditions G: 3:1 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x33 cm, 340 nm, 375 ml/min.
Conditions H: 3:1 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x33 cm, 340 nm, 375 ml/min.
Conditions I: 3:1 heptane/TPA w/0.2% DMEA, 8x33 cm, 360 nm, 375 ml/min.

5 Conditions J: 4:1 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260 nm, 350 mi/min.
Conditions K: 70/30 heptane/JPA w/).2% DMEA, 8x34 cm, 320 nm, 350 ml/min.
Conditions L: 100% 3A w/.2% DMEA, 8x30 cm, 260 nm, 300 ml/min.
Conditions M: 70/30 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260 nm, 350 ml/min.
Conditions N: 70/30 heptane/IPA w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260 nm, 350 ml/min.

10 Conditions O: 65/35 3A/heptane w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260 nm, 350 ml/min.

Conditions P: 100% 3A w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260 nm, 350 ml/min.
Conditions Q: 70/30 heptane/TPA w/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260 nm, 350 ml/min.

Preparation 1
15 Trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-
naphthalen-2-yl ester

oy

OSO,CF,
~o

Add 6-methoxynaphthalene-2-ol (20 g, 114.8 mmol) to dimethylformamide

20  (DMF, 250 mL) at ambient temperature followed by N-bromosuccinimide (NBS, 21.5 g,
120 mmol) over & 30 minute period. After 45 minutes, dilute with water (800 mL),
collect and dry the precipitate to provide 25.5 g (87%) of 1-bromo-6-methoxy-naphthalen-
2-oL.

Add 1-bromo-6-methoxy-naphthalen-2-ol (66.7 g, 264 mmol), potessium

25  carbonste (K2CO3, 40.0 g, 290 mmol) end benzyl bromide (49.6 g, 290 mmot) to DMF
(800 mL). Stir the mixture at ambient temperature for 1 hour. Add water (400 mL) to
precipitate the product. Collect the precipitate and wash the filter cake with heptane (3 X



10

15

20

25

WO 2005073204 PCT/US2005000020

- -13-
125 mL) then dry to provide 83.7 g of 2-benzyloxy-1-bromo-6-methoxy-naphthalene
(86.2%).

Combine toluene (200 mL), 2-benzyloxy-1-bromo-6-methoxy-naphthalene (30 g,
87.4 mmoD), 4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)phenol (23.2 g, 105 mmol) and cesium carbonate
(34.4 g, 105 mmol), and heat the mixture to reflux. Remove a portion of the toluene (100
mL). Add ethyl acetate (390 mg, 4.37 mmol) and copper triflate benzene complex (220
£, 4.37 mmol) to the reaction mixture and stir for 5 minutes. Remove the solvent by
distillation and heat the resulting residue to 174°C for 1.5 hours. Dissolve the residus in a
mixture of ethyl acetate (200 mL) and aqueous HC1 (1 N, 90 mL). Separate and
concentrate the organics to a residue. Column chromatograph the residue to give 124g
of 1-{2-[4-(2-benzylaxy-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy)-phenoxy]-ethyl }-piperidine
(30%).

Add 1-{2-[4-(2-benzyloxy-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy)-phenoxy}-ethyl } -
piperidine (12.4 g, 25.5 mmol) to 2 methanol/ethyl acetate mixture (1:1, 490 mL) and heat
to form a solution. Remove the heat and add ammonium formate (4.83 g, 76.6 mmol) and
Pd(OH); on carbon (20 % ww, 1.58 g, 1.12 mmol). Reflux for 50 minutes then filter the
mixture. Concentrate the filtrate to provide 9.9 g of 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-phenaxy)-naphthalene-2-01 (98.5%).

Cool dichloromethane (290 mL), triethylamine (3.08 g, 30.4 mmol) and 6-
methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-naphthalens-2-ol (9.2 g, 23.4 g) to
-S0°C and add trifiuoromethane sulfonic acid anhydride (7.26 g, 25.7 mmol). Stir the
resulting mixture at -50°C for 2 hours then allow the mixture to warm to ambient
temperature before stimring for an additional hour. Add brine (150 mL) and separute the
organics. Wash the organics with NaHCOs then dry befare concentrating to a residue.
Crystallize the residue with ethyl ether — hexanes to provide 11.2 g of the titie compound
(90.9%).
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Example 1
1-(2-{4-[2-(2,6-Diflucro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy } -ethyl)-
piperidi

ONO\O\ F

5

Dissolve triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenoxy]-naphthalen-2-yl ester (1.0 gm., 1.9 mmoles) in 20 ml DMF. To this solution
add 2,6difluorophenylboronic acid (0.6 gm., 3.8 mmoles), potassium phosphate (242 gm.,
11.4 mmoles) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (0.44 gm., 0.38 mmoles) and
heat to 100 °C for 18 hours. Cool and filter the mixture and purify on an SCX column,
eluting the impurities with methanol, then eluting the product with 2N
ammonis/methanol. Purify further on a silica gel column eluting with a gradient of 50-
100% methylene chloride/hexane containing 1% isopropyl amine to give 300 mg (32 %)
of the title compound.

Exzmple 2
6-(2,6-Difluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Dissolve 1-(2-{4-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-
phenoxy}-ethyl)-piperidine (300 mg., 0.61 mmoies) in 20 m] methylene chlaride and chill
in ice. To this add 2.0 ml of boron tribromide with swirling and allow to warm to room
temperature. Pour this mixture into a two-phase mixture consisting of saturated sodium
bicarbonate and a 3/1 mixture of chloroform/isopropanol. Wash the organic layer with
brine and dry over 3A molecular sicves. Purify further using reverse phase
chromatography to give 138 mg of the title compound (48%). Convert to hydrochloride
salt and lyophilize. 1H-NMR (CDCls, 300 MHz) 57.92 (d, ] = 9.0 Hz, 1H); 7.59 (d,] =
8.4 Hz, 1H); 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.20-7.17 (m, 2H); 7.03 (dd, J =9.0. 2.1 Hz, 1H);
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6.85-6.80 (m. 2H); 6.52 (s, 4H); 3.95 (t, ] = 5.7 Hz, 2H); 2.73 (1, ] = 6.0 Hz, 2H); 2.52-
2.52 (m, 4H); 1.64-1.59 (m, 4H); 1.46-1.44 (m, 2H).

Exgmple 3
1~(2-{4-[22-Fluoro-pheayl)-6-methoxy-naphthaien-1-yloxy]}-phenoxy } -ethyl)-piperidine
hydrochloride

O,,/\,O
CH

Peont

Charge an oven-dried 100 mL round-bottom flask with triflucromethanesulfonic
acid 6-methoxy-1-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy)-naphthalen-2-yl ester (300mg,
0.57 mmol.) and place under nitrogen. Dissolve the solid in acetonitrile (10mL) and add
2-fluorophenylboronic acid (240mg, 1.71 mumol), tricyclohexylphosphine (48mg, 0.17
mmo}), palladium acetate (38mg, 0.17 mmol), and cesivm fluoride (780mg, 5.14 mmol).
Bring the solution to 85 °C and stir for 1 hour. Filter the solution over a pad of celite,
rinse with acetonitrile and concentrate in vacuo. Purify the crude product using radial

~chromatography to give 295 mg(llO%)oflheﬁuhmofﬂmﬁﬂempomd. Dissolve

the free base in 3mL ether and add 0.8 mL of IN HCL Immediately dry to give 305 mg of
the titite compound: mass spectrum (ion spray) mv/z =472(M-Cl). -
Example 4
6-(2-Fluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-paphthalen-2-ol
hydrochloride

Cherge a 100 mL round-bottom flask with 1-(2-{4-[2-(2-fucro-phenyl)-6-
methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy}-ethyl)-piperidine hydrochloride (290 mg, 0.57
mmof) in SmL anhydrous CH;Cl» and cool to 0 °C under nitrogen. Add 2.90 mL (2.90
mmol) of a 1M CH;Cl; solution of BBry and monitor the reaction by ES-MS. After
stirring for 1 hour, pour the reaction into & cold saturated solution of aqueous sodium
bicarbonate and methylene chloride (150 ml). Dry the organic layer over sodium sulfate
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and concentrate in vacuo. Purify the crude product using radial chromatography ejuting
with 8% MeOH/CH;Cla to give 137 mg (52%) of the free base of the title compound.
Prepare the hydrochioride salt by adding 0.8 mL of a 1N HCl in Et;O solution: mass
spectrom (ion spray) m/z =458 (M-Cl).

Exsmple 5
1-(2-{4-[2-(2,4-Diflucro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen- 1-yloxy]-phmuxyl-ethy!}:
piperidine hydrochloride

Combine trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenoxy]-naphthalen-2-yl ester (2.99 g, 5.70 mmol), 2,4-difluoro-benzenchoronic acid
(2.70 g, 17.09 mmol), palladium(i)acetate (0.13 g, 0.57 mmol), tricyclohexylphosphine
(240 mg, 0.85 mmol), cesium fluoride (7.79 g, 51.25 mmol) and acetonitrile (70 mL) and
heat at 90°C. After 10 minutes, cool to ambient temperature, filter and remove solvent
under vacoum. Dissolve in dichloromethane and wash with 1N aqueous hydrochloric
acid, saturated aqueous sodium bicarbonate, saturated aqueous sodium chloride, dry with
magnesium sulfate, filter and remove solvent under vacuum. Chromatograph on silica gel
with dichloromethane/methanol mixtures and add 1M hydrogen chloride in ether (10 mL)
to give 3.0 g (100%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z=488 (M-CI).

Example 6
" 6-(2,4-Difluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Dissolve 1-(2-{4-[2-(3,4-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-
phenoxy}-ethyl)-piperidine hydrochloride (3.00 g, 5.70 mmol) in dichloromethane (90
mL) and cool in an ice bath. Add boron tribromide (1M in dichloromethane, 18.0 mi.,
18.0 mmoi) and stir for 2.5 hours. Add methanol (20 mL), warm to ambient temperature
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and remove solvent under vacim. Dissolve in dichloromethane with a minimmm of
methanol and wash with satursted aquecus sodium bicarbonste and remove solvent under
vacm. Crystallize with ethyl acetatr/dichloromethane, filter solid to give the free base
of the title compound. Dissolve the free base in dichloromethane/methanol, sdd 1M
hydrogen chloride in ether (10 mL) and remove solvent under vacuim to give 2.68g
(92%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z=476 (M-CI).

Example 7
142-(4-[2-(2,5-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy}-ethyl)-
piperidine hydrochlaride

Combine triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenoxy]-naphthalen-2-yl ester (154 mg, 0.29 mmol), 2,5-difiuorophenyl boronic acid
(139 mg, 0.88 mmol), [1,1°-bis(diphenylphosphino)-ferrocene)idichloropalladium (1),
complex with dichloromethans (1:1) (239 mg, 0.29 mmol), cesinm fluoride (400 mg, 2.63
mmol) and acetonitrile (6 mL), stir and heat at 90°C. After 4 hours, cool to ambient
temperature and remove solvent under vacuum. Suspmdndlmimtt.lemidneinelhyl
ether, filter and remove the solvent under vacsmm. Chromatograph the crude mixiure on
add 1M hydrogen chloride in ether (1 mL) and remove solvent under vacuum to give 140
mg of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z=490 (M-CI).

Exagple 8
6-(2,5-Diftuoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-naphthalen-2-ol
hydrochlaride .
Dissclve 1-(2-{4-[2-(2,5-difluoro-phenyl)-6-methoxy-nephthalen-1-yioxy)-
phenoxy }-ethyl)-piperidine hydrochloride (133 mg, 0.25 mmol) in dichloromethane (5
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mlL), cool in an ice bath and add boron tribromide (1M in dichloromethane, 0.76 mL, 0.76
mmo]). Let slowly warm to ambient temperature over 18 hours, quench with saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate, dry organic Inyer with magnesium sulfate, filter
and chromatograph on silica gel with dichloromethane/methanol mixtures. Combine
fractions containing product, add 1M hydrogen chloride in ether (1 mL) and remove
solvent under vacuum to give 108 mg (83%) of the title compound: mass spectrum (ion
spray) m/z=476 (M-Cl).

Example 9
1-(2-{4-{6-Methoxy-2-(3,4,5-triflucro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy)-phenoxy} -ethyl)-

piperidine

Charge a flask with trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenoxy)-naphthalen-2-yl ester (800 mg, 1.52 mmol), 3,4,5-trifluorobenzene .
boranic acid (804 mg, 4.57 mmol) and cesium fluoride (1.1 g, 7.6 mmol) and purge with
nitrogen. In a separate flask, charge palladium{[T)acetate (34 mg, 0.15 mmol) and
tricyclohexylphosphine (64 mg, 0.23 mmol) and purge with nitrogen. Add degassed
acetonitrile and sonicate under nitrogen for 10 minutes. Add the catalyst solution to the
solids and plunge into an 80 °C 0il bath for 10 minutes. Cool to room temperature and
filter through celite. Concentrate and rediasolve in methylene chloride. Wash with
saturated aqueous sodium bicarbonste, separate, dry, filter and concentrate. Purify the
residue over silica gel, elating with 0 to 5% methanol in methylene chloride, to yield 720
mg (93%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) 508.3 (M+H).
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Example 10
6-(3,4,5-Trifluaoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy}-naphthalen-2-ol
) hydrochloride

Dissolve 1-(2-{4-[6-methoxy-2-(3 4.5-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy)-
phenoxy}-ethyl)-piperidine (720 mg, 1.4 mmol) in methylene chloride (15 mL). Add 2M
HCI in ether (1.4 mL. 2.8 mmof) and concentrate in wacuo. Dissolve the residus in
methylene chloride (15 ml) and add boron tribromide (0.53 mL, 5.6 mmol) dropwise at 0
°C under nitrogen. Pour into cold saturated aqueous sodium bicarbonate after 45 mimtes
and extract with methylene chloride. Concentrate the organic layer and purify the residue
over silica gel, eluting with 0 to 12% methanol in methylene chloride, to yield 554 mg
(80%) of the free base of the title compound. Dissolve the free base (554 mg, 1.1 mmol)
in ethyl ecetaie (6 mL) and ether (12 mL). Add 2M HCI in ether (1.1 mL, 2.2 mmol) and
collect the precipitate. Dry in a vacuumn oven at 50 °C overnight to yield 467 mg (79%)
of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 494.3 (M-CI).

Example 11
1+(2-{4-[2-(2,3-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-phenoxy )} -ethyl)-
ioeridi

Using the procedure demonstrated in Example 9, react trifluoromethanesulfonic
acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-phenoxy]-naphthalen-2-yl ester (800 mg,
1.52 mmol), 2,3-difluorobenzene baronic acid (720 mg, 4.57 mmol), cesium fluoride (2.1
g 13.7 mmol), palladium(Macetats (34 mg, 0.15 mmol) and tricyclohexylphosphine (64
mg, 0.23 mmol) to obtain 622 mg (84%) of the title compound: mass spectrum (ion
spray) 490.4 (M+H).
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Example 12
6-(2,3-Difluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Using the procedure demonstrated in Example 10, react 1-(2-{4-[2-(2,3-difluoro-
phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy}-ethyl)-piperidine (622 mg, 1.27
mmol), 2M HC] in ether (1.3 mL, 2.6 mmol} and boron tribromide (0.60 mL, 6.4 mmol)
to give 309 mg (48%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) 476.4 (M-Cl).

Example 13
1-(2-{4-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy } -ethyl)-
pipu-idine_

Using the procedure demonstrated in Example 9, react triflucromethanesulfonic
acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethaxy)-phencxy)-naphthalen-2-yl ester (3.5 g,
6.67 mmal), 3,5-difluorobenzene boronic acid (3.1 g, 19.6 mmol), cesium fluoride (9.2 g,
60.4 mmal), palladivm(Macetate (145 mg, 0.64 mmol) and tricyclohexylphosphine (290
mg, 1.03 mmol) to obtain 3.3 g (100%) of the title compound: mass spectrum (ion spray)
450.3 (M+H).

Exsmple 14
6-(3,5-Difluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy}-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Using the same procedure as for 6-(3.4,3-triflucro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-phenoxy]- naphthalen-2-ol hydrochloride salt; react 1-(2-(4-[2-(3,5-difluoro-
phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy}-cthyl)-piperidine (3.8 g, 7.9 ramol),
2M HCl in ether (7.9 ml, 15.8 mmol) and boron tribromide (3.7 mL, 39.2 mmol) to give

3)
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2.6 g (64%) of the title compound after silica gel chromatography: mass spectrum (ion

spray) 476.3 (M-Cl).
Example 15
5 6-(3,4-Diflucro-pheny!l)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy)-nephthalen-2-ol

hydrochloride

N/\,O

ShARSNB Y

CH

HO

Prepare 6-(3 4-Difluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-phenoxy]-
10 nsphthalen-2-0l hydrochloride in & manner similar to Exampies 7 and 8 to provide 1.79 g
of the title compound: mass spectrum (ion spray): m/z=476 (M-Cl).
4-[2-(3-Fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenol

15

Charge an oven-dried 250 mL round-bottom flask with 6-methoxy-1-tetralane
(3.0g, 17.0 mmol.) and place under nitrogen. Dissolve the solid in toluene (30mL) end
- add 1-bromo-3-fluorobenzene (4.7 mlL., 42.6 mmol), sodium t-butoxide (6.5g, 68.1
20 mmol), palladium acetate (76mg, 0.34 mmol), and racemic BINAP (212mg, 0.34 mmol).
Heat the solution to 115°C and stir for 18 bours. Dilute the solution with cold SN HCl
(50mL.) and ethy] acetate (200mL). Separate the organic layer and dry over sodium
sulfate, filter over a pad of celite and concentrate in vacuo. Purify the erude product using
radial chromatography to give 3.4 g (74%) of the title compound. This material is used
25  without further purification: mass spectrum (ion spray) m/z =267(M-H).
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Dissolve 2-(3-fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-ol (3.36g, 12.5 mmol) in
N-methyl-2-pyrrolidinone (NMP) (10mL) and add sodium hydride (500mg, §0% oil
dispersion, 12.5 mmol) at room temperature. After stirring for 1 hour this solution is
added to a solution of 4-fluorobenzaldehyde (2.4mL,, 22.5 mmol) in NMP (10mL}) that hes
been heated to 185°C. Continue stirring for 2.5 hours. Cool the reaction to room
temperature and add pH 7 buffer (50mL) and extract with ethyl acetate (2 X 100mL).
Wash the organic extracts with water and filter through a plug of silica gel. Purify the
crude product using radial chromatography giving 2.50g (54%) of the title compound and
use without further purification: mass spectrum (ion spray) m/z = 371(M-H).

Charge a 100 ml. round-bottom flask with 4-[2-(3-fluoro-pheayl)-6-methoxy-
naphthalen-1-yloxyl-benzaldehyde (2.5g, 6.71 mmol) and ethyl acetate (5 mL). At room
temperature add 2 mL of 35% hydrogen peroxide. To this solution slowly add 2 mL of
concentrated sulfuric acid. The mixture warms to approximately 40 °C and returns to
room temperature where it is stirred for 2 hours. Dilute the reaction with water and ethyl
acetate {100 mL) and dry the organic layer over sodium sulfate, filter and concentrate in
vacuo. Purify the crude product using radial chrometography eluting with CHzCl; to yield
540 mg (22%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) mv/z = 359 (M-H).

- Example 16
142-{4-[2-(3-Fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy)-phenoxy} -ethyl)-piperidine
hydrochloride

To 4-[2(3-fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-phenol (180 mg, 0.50
mmol) in 10mL anhydrous DMF is added sodium hydride (60 mg, 60% oil digpersion,
1.50 mmol) and the solution stirred 30 minutes at room temperature. Add 1-(2-
chloroethyl)piperidine bydrochloride (138 mg. 0.75 mmol) and stir the resction for 3 days.
Dilute the reaction with methylene choride, wash with saturated sodium bicarbonate (1x),
brine (1x), extract the organics and dry over sodium sulfate. Purify the crude product
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using radial chromatography eluting with 4% MeOH/CH:Cl; to vield 234 mg (99%) of
the free base of the title compound. Form the hydrochloride by adding 0.8 mL of a 1IN
HC] in BtzO solution: mass spectrum (ion spray) m/z = 472 (M-Cl).

Exemple 17
6-(3-Fluoro-pheayl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]- naphthalen-2-o}
hydrochloride

Charge a 100mL round-bottom flask with 1-(2-{4-[2-(3-fluoro-phenyl)-6-
methoxy-naphthalen-1-yloxy}-phenoxy}-ethyl)-piperidine hydrochloride (245mg,
0.48mmol) end cooled to 0 °C under nitrogen. Add 1.45mL of a 1M CH;Ck solution of
BBry and monitor the reaction by ES-MS. After stiring for 1 hour, pour the resction into
a cold saturated solution of aqueous sodium bicarbonate and methylene chloride (150mlL).
Dry the arganic layer over sodium sulfate and concentrate iz vacuo. Purify the crude
product using radial chromatography eluting with 4% MeOE/CH to give 139 mg (63%)
of the free base of the title compoumd. Form the hydrochloride salt by adding 0.8 mL of &
1IN HCl in Et;O solution: mass spectrum (ion spray) m/z =458(M-Cl).

Preparation 3
4-[6-Benzyloxy-2-(4-fluoro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy]-phenol

Add bromine (107 mL, 2.08 mol) into a solution of 6-benzyloxy-3,4-dihydro-2H-
naphthalen-1-one (250 g, 0.99 mol) in chloroform (2 L) at 5 °C over 1.5 hours. Add
godium thiosulfate solution (250 mL) to quench the reaction at 0 °C. Add ethyl acetate (1
L) and separate layers. Extract the aqueous layer with CH;Clz (500 mL) and combine the
organic layers, wash with aqueous sodium bicarbonate solution and brine. Dry with
sodium sulfate and concentrate in vacuo. Triturate the residue by adding 10% ethyl
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acetate in hexane (600 mL) to obtain a solid. Filter and dry the solid to get 405 g (100 %)
of 6-benzyloxy-2,2-dibromo-3,4-dihydro-2H-paphthalen-1-one.

Add 1M sodium methoxide (2”5 mL, 0.99 mol) into a solution of 6-benzyloxy-
2,2~dibromo-3,4-dihydro-2H-naphthalen-1-one (205 g, 0.5 mol) in methanol (1.3 L). Heat
the suspension to dissolution. Cool the reaction mixture to 0 °C and add 1N HCI (540
mL), Add H;0 (3 L) and cool to 3 °C to obtain a solid. Filter and dry the solid to obtain
152 g (92 %) of 6-benzyloxy-2-bromo-naphthalen-1-ol .

Add sodium hydride (24 g, 0.6 mmol) portionwise to a solution of
6-benzyloxy-2-bromo-naphthalen-1-ol (179 g, 0.54 mol) in THF (3.0 L) at 0 °C. Add
methanesutfonyl chloride (47 mL, 0.61 mol) over 45 minutes and stir the reaction for 1.5
hours at 10 °C. Add sodium bicarbonate solution (500 mL) and water (500 ml). Seperate
ﬂ:elnyqnmdextactthenqumllyuwiﬂ:ahyll_wmte(smexZ). Combine the
organic layers and wash with brine (200 mL). Dry with magnesium sulfate, filter and
concentrate in vacuo. Triturate the residue by adding 20% ethyl acetate in hexane (1 L) to
obtain a solid. Filter, wash the solid with toluene (200 mL x 2) and dry the solid to get
176 g (80 %) of methanesulfonic acid 6-benzyloxy-2-bromo-naphthalen-1-yl ester.

Combine methanesulfonic acid 6-benzyloxy-2-bromo-naphthalen-1-yl ester (10.0
£ 24.4 mmol), 4-fluorophenylboronic acid (10.2 g, 72.9 mmol), sodium carbonsate (7.8 g,
73.6 mmol) and tetrakistriphepylphosphine palladium (2.8 g, 2.4 mmol) in a mixture of
toluene (300 ml.), ethanol (60 mL) and water (40 mL). Heat the mixture at 100 °C for 12
hours. Cool end filter the suspension through a pad of celite. Evaporate the solvent in
vacko. Wash the residue with sodium bicarbonate solution and beine. Dry with
magnesium sulfate and concentrate in vacuo. Purify the residue over silica gel, eluting the
material with a step gradient of methanol/dichloromethane (0 to 10%), to obtain 10.1 g
(98%) of methanesulfonic acid 6-benzyloxy-2-(4-fivoro-phenyl)-naphthalen-1-yl ester.

Dissolve methanesulfonic acid 6-bengyloxy-2-(4-fluaro-phenyl)-naphthalen-1-y!
ester (52 g, 12.3 mmol) in SM sodium hydroxide (12 ml., 60 mmol), THF (86 mL) and
MeOH (86 mL). Heat to 50 °C for 1 hour. Cool and add ethyl acetate (200 mL). Wash
the organic layer with 1N HC, saturated sodium bicarbonate solution and brins. Dry with -
magnesium sulfate and concentrate in wacue to obtain 3.4 g (89%) of 6-benzyloxy-2-(4-
flucro-phenyl)-naphthalen-1-ol.
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Add sodium hydride (400 mg, 10 mmol) into a solution of 6-benzyloxy-2-(4-
fluoro-phenyl)-nsphthalen-1-0l in NMP (40 mL). Add the above alkoxide suspenaion into
a solution of 4-flucrobenzaldehyde (2 mL, 19 mmol) in NMP (30 mL) at 165 °C. Heat at
165 °C for 1 hour. Cool and add buffer solution (pH=7, 10 mL). Add diethy! ether (1 L).
Separate the layers and wash the aqueous layer with diethyl ether (2 x 200 mL). Combine
the organic layers, dry with magnesium sulfete and concentrate in vacuo. Chromatograph
the residue on a biotage column eluting the materisl with a step gradient of methanol/
dichloromethane (0 to 10%) to obtain 2.9 g (70%) of 4-[6-benzyloxy-2-(4-fluaro-phenyl)-
naphthalen-1-yloxy]-benzaldehyde.

Add 18M H;SO4 (1 mL, 16.8 mmol) dropwise into a solution of H;02 (1 mL, 9.7 ~
mmol) and 4-[6-benzyloxy-2-(4-fluoro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy]-benzaldehyde at 0 °C
and stir at room temperature for 12 hours. Add H;0 (20 mL) and CHzCl; (100 mL).
Separate layers and extract the aqueous layer with CHzClz (2 x 50 mL). Combine the
organic layers, dry with magnesium sulfate and concentrate s vacuo to obtein 1.88 g
(73%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z=435.1 (M-H).

- Example 18

1-(2-{4-[6-Benzyloxy-2-(4-fluoro-phenyl)-nsphthalen-1-yloxy]-phenoxy) -cthyl)-
dine

O
C

Dissolve 4-{6-benzyloxy-2-(4-fluoro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy]-phenol (5.20 g, -

11.91 mmol) in DMF (60 ml.) under Na and add NaH (1.43 g, 35.74 mmol, 60%wt). Stir
the solution for 0.5 hours at room temperature then add 1-(2-chloro-ethyl)-piperidine, HCI
salt (3.29 g, 17.87 mmol). Continue to stir the solution for and then add water (300 mL).
Extract the aqueous layer with CHzCl; (3 x 300 mL) and then combine the organic layers.
Dry the organic layer with Na;SO,, then filter, concentrate and purify it by flash column

2
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chromatography (silica gel, 0-4% MeOH-NH,OH (10/1, viv)CH,Ch) to give 6.5 g (99%)
of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 548.3 (M+H).

Example 19 .
6-(4-Fluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-phenoxy)-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Dissolve 1-(2-{4-[6-benzylaxy-2-(4-fluoro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy]-
phenoxy }-ethyl)-piperidine (6.5 g, 11.87 mmol) in MeOH/THF (200 mL, v/v=1/1) under
Nz. Add Pd/C (0.65 g, 10%) and exchange the N3 for H; three times. Stir the reaction
mixture for two hours then filter out the PA/C. Remove the solvent and purify the residue
by column chromatography (silica gel, 2-8% McOH-NH,OH (1071, v/v)/ CHzCly) to give
2.93 g (54%) of the free base of the title compound. Dissolve the free base (2.93 g, 6.41
mmol) in CH2Cl> (100 mL), and cool it to—78 °C. Add HCI (10 mL, 2.0 M in Et;0), and
stir the solution for 10 minites. Remove the solvent under reduced pressure and at 40 °C,
overnight, in vacuo to give 3.17 g (100%) of the title compound: mass spectrum (ion
spray) m/z = 458.2 (M-Cl).

Preparation 4
Trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-methoxy-
naphthalen-2-yl ester :

O

s o
0

——

“~

Add sodium hydride (18 g, 0.45 mol) into a solution of 4-benzyloxylphenol (41 g,
020 mol) and 2-(hexamethyleneimino)ethyl chloride hydrochloride (44 g, 0.22 mmol) in
THF (600 mL) and DMF (100 mL)) at room temperature, Hest to 60°C for 30 minutes.
Pour the solution into ice and water. Dilute with ethyl acetate (500 mL) and separate
layers. Dry the organic layer with magnesium sulfate, filter and concentrate under reduced
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pressure to give brown oil. Dissolve the oil in ethyl acetate (500 mL) and methanol (500
ml). Add emmonium formate (100 g, 1.59 mol) and palladium on carbon (10 g, 9.4
mmol), Heat the mixture to reflux for 30 minutes. Add ammonium formate (100 g, 1.59
mol) and palladium on carbon (10 g, 9.4 mmol). Heat the reaction mixture for 30
mirmates. Filter the supension through a pad of celite and elute with ethyl acetate (500
mL). Evaporate solvent under reduced pressore and add water (100 mL). Dilute the
mixture with cthyl acetate (500 mL) and separate layers. Wash the organic layer with
saturated sodium bicarbonate solution (2 x 200 mL), dry with magnesium sulfate, filter
and evaporate solvent under reduced pressure to give 31 g (64 %) of 4-(2-azepan-1-y1-
ethaxy)-phencl.

Combine 2-benzyloxy-1-bromo-6-methoxy-naphthalene (31 g, 90 mmol), 4-2-
azepan-1-yl-ethoxy)-phenol (31 g, 132 mmol), copper bronze (12 g, 189 mmol),
potassium carbonate (25 g, 181 mmol) and pyridine (400 mL). Heat the reaction mixture
to reflux for 85 hours. Cool and filter the residue with celite and elute with methanol end
methylene chloride (500 mL, V/V = 1:5). Evaporate solvent under reduced pressure and
chromatograph the residue on & silica gel colun eluting the material with a step gradient
of methanol/dichloromethane (0 to 109%) to get 19 g (43%) of 1-{2-[4-(2-benzyloxy-6-
methoxy-naphthalen-1-yloxy)-phenoxy}-ethyl }-azepane.

Dissolve 1- l%[HZ—bauylmy—G—me&mynnpbthnlm—l-yioxy)—pbmxy]-ﬂhyl]-

‘azepaze (19 g, 38 mmol) in ethyl acetate (500 mL) and methancl (600 mL). Hest the

mixture to obtain a clear solution. Cool to room temperatire. Add ammonium formate
(30 g. 476 mmol) and palladium on carbon (2 g, 1.9 mmol). Heat to reflux-for 30
minutes. Add ammonium formate (7 g, 111 mmol) and palladium on carbon (0.7 g, 0.7
mmol). Heat to reflux for 30 minutes. Filter the supension through a pad of celite md
elute with ethyl acetate (500 mL). Evaporale solvent under reduced pressure and add
water (100 mL). Dilute the mixtare with ethyl acetate (500 mi) and separate layers.
Wash the organic layer with saturated sodium bicarbonate solution (2 x 200 mL), dry with
magnesium sulfate, filter and evaporate solvent under reduced pressure to give 15.1 g
(97%)0f 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-methoxy-naphthalen-2-ol, .

Add trifluoromethanesulfonic anhydride (7 mlL., 42 mmol) into a solution of 1-{4-
(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-methoxy-paphthalen-2-0l (15 g, 37 mmol),
triethylamine (20 mL) and methylene chlaride (500 mlL) at -50°C. Warm the reaction

%%
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mixture to room temperature and stir for 1 hour at that temperature. Cool the reaction
mixture to —78°C and add brine (20 mL). Warm the reaction to room temperature.
Separate layer and wash the organic layer with saturated sodium bicarbonate solution (100
L) and brine. Dry the organic layer with magnesium sulfate, filter and evaporate solvent
under reduced pressure. Chromatograph the residue on a silica gel column eluting the
material with a step gradient of methanol/dichioromethane (0 to 10%) to get 20 g (99%)
of trifluoro-methanesulfonic acid 1-{4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-methoxy-
naphthalen-2-yl ester.

Example 20
1-(2-{4-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-phenoxy }-ethyl)-

Dissolve triflvoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-
methoxy-naphthalen-2-yl ester (435 mg, 0.80 mmol), cesium fluoride (864 mg, 5.7 mmol)
and 1,3-difluoro-benzene boronic acid (383 mg, 2.4 mmol) in dry acetonitrile (5 mL) and
stir for 10 minutes. In a separate flask suspend palladium acetate (18 mg, 0.08 mmol),
and tricyclohexyl phosphine (33 mg, 0.12 mmof) in dry acetonitrile (15 mL) and sonicate
under nitrogen for 10 minutes. Combine contents of both flasks and heat reaction at 60
°C for 15 minutes. Cool reaction and filter through celite and concentrate in vacuo.
Purify crude product by silica gel chromatography using a 1-3% gradient of methanol in
dichloromethane to yield 400 mg (98%) of the title compound: mass spectrum (ion spray)
m/z = 504.2 (M+H).
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Example 21
5-[4-(2-Azepan- 1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-(3.5-difluoro-phenyl)-nephthalen-2-ol
hydrochlotide

Dissolve 1-(2-{4-[2-(3,5-diflucro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-
phenoxy}-ethyl)-azepane (583 mg, 1.2 mmol) in dichloromethane (10 mL). Coal to 0 °C,
add 2M HCI(1.2 mL., 2.3 mmol) and stir at room temperature for 15 minutes, Concentrate
in vacuo, Redissolve the salt in dichloromethane (10 mL) and cool to 0 °C. Add boron
tribromide (972 mg, 3.5 mmol) dropwise and bring to room temperature. Stir reaction for
1.5 hours and pour reaction mixture onto ice, saturated sodium bicarbonate (10 mL) and
methanol (10 mL). Extract with dichloromethane, combine extracts and wash with water
and saturated sodium bicarbonate. Dry with sodinm sulfate, filter, and concentrate in
vacuo. Purify by silica gel chromatography using a 1-4% gradient of methanol in
dichloromethane to yield 366 mg (65%)of the free base of the title compound. Dissolve
free-base in 10 mlL dichloromethane md add 2M HCI (0.8 mL) atir for 10 minutes and
concentrate in wacuo to yield 343 mg (889%) of title compound: mass spectrum (ion spray)
m/z = 490.3 (M-C).

Example 22
1{2-{4-[2-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy| -ethyl)-

Combine palladium acetate (33 mg, 0.15 mmol), tricyclohexyl phosphine (61 mg,
0.22 mmol) and acetonitrile (6 mL). Sonicate the mixture for 5 minutes. Combine
triflucromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-phenoxy]-6-methoxy-
naphthalen-2-y1 ester (787 mg, 1.46 mmol), cesium fluoride (2.00 g, 13.2 mmol), 34-
difluorophenyiboronic acid (692 mg, 4.38 mmol) and acetonitrile (16 mL). Add the
sonicated Pd/Pcys suspension to reaction vessel and heat to 90 °C for 30 minutes. Cool to
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room temperature and filter through pad of Celite and evaporate the solvent. Dissolve
residue in ethyl acetate (40 mL) and wash with saturated NaHCOy (10 mL). Separate the
layers, wash the organic layer with brine (10 ml), dry with MgSQ,, filter, and concentrate
in vacuo. Chromatograph the residue on a 5iO; column eluting the material with
methanol in dichloromethane (0 to 5%) to give 630 mg (86 %) of the title compound:
mass spectrurn (ion spray) m/z = 504.2 (M+H).

Example 23
5-{4(2- Azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-(3,4-diflucro-phenyl)-naphthalen-2-ol
hydrochloride )

Dissolve 1-(2-{4-{2-(3,4-difluoro-pbenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy])-
phenoxy}-cthyl)-azepane (630 mg, 1.25 mmol) in dichloromethane (20 ml). Add 2M HCl1
in diethyl ether (1 mL, 2.0 mmol). Stir for 5 mimnes. Concentrate the slurry and dry in
vacio. Dilute the residus in dichloromethane (20 ml) and blanket with nitropen. Cool the
solution to 0 °C with external ice bath. Add BBry (0.4 mL, 4.3 mmol). Stir the reaction at
room temperature for 30 minutes and add the reaction mixture in saturated aquecus
NaHCO; (20 ml), ice (5 g) and methanol (5 mL). Dilute with dichloromethane (20 mL), -
separate the 1ayers, wash the organic layer with brine (10 ml), dry with MgSO,, filter, and
‘concentrate irs vacuo. Chromatograph the residue an a SiO; column eluting the material
with a step gradient of methanol/dichloromethane (0 to 5%) to get the free base of the title
compound. Dissolve the free base in diethy] ether (5.0 ml), ethyl acetate (6.0 ml) and
methanol (1.0 ml) and add 2M HC1 (1 mL, 2.0 mmol) in diethyl ether. Collect the
precipitate on filter paper, rinse with diethyl cther and dry in vacuo (<2mm of Hg) to give
310 mg (47 9%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 490.3 (M-CI).
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: Example 24
1-2-{4-[2-(3-Fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthelen-1-yloxy]-phenoxy} -cthyl)-azepane
' hydrochloride

Prepare this compound following the procedure to make 1-(2-{4-[2-(3-fluoro-
phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-phenoxy} -ethyl)-piperidine above, using 2-
(hexamethyleneimino)-ethyl chloride hydrochloride to get a 100% yield of the free base of
the title compound after radial chromatography. Form the hydrochloride salt by adding
0.8 mL of a 1 M HCl in EtzO solution: mass spectrum (ion spray) m/z =486 (M-CI).

Example 25
5-{4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenoxy]-6-(3-flucro-phenyl)-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Prepare this compound following the procedure to make 6-(3-fluoro-phenyl)-5-[4-
(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-phenoxy]-nsphthalen-2-0l hydrochloride sbove starting with 1-
(2-{4-[2-(3-fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy}-phenoxy} -ethyl)-azepane
hydrochloride, to get & 52% yield of the free of the title compound after radial
chromatography. Form the hydrochloride salt by adding 0.8mL of a 1 M HCl in Et;O
solution: mass spectrum (ion spray) m/z =472 (M-Cl).

Example 26
1<(2-{4-[6-Benzyloxy-2-(4-flucro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy]-phenoxy} -ethyl)-azepane

Cr

L
oY

kL
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Add sodium hydride (324 mg, 8.0 mmol) into a solution of 4-[6-benzyloxy-2-(4-
fluoro-phenyl)-naphthalen-1-yloxy)-pheaol (1.18 g, 2.7 mmol) in DMF (10 mL) and stir
for 20 mimites at room temperature. Add 2-(hexamethyyleneimino)ethyl chloride
hydrogen chloride (1,07 g. 5.4 mmol) and stir at room temperature for 12 hours. Add
H20 (10 mL) and dicthyl ether (100 mL). Separate layers and wash the aqueous layer
with diethyl ether (2 x 50 mL). Combine organic layers, dry with magnesium sulfate and
concentrate in vacuo. Purify the residue over silica gel, eluting the material with a step
gradient of methanol/dichloromethane (0% to 10%), to obtain 1.0 g of the title compound
(66%): mass spectrum (ion spray) m/z=562.3 (M+H).

Example 27
5-[4<(2-Azepan-]1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-(4-fluoro-phenyl)}-naphthalen-2-o0l
hydrochloride

Add ammonium formste (614 mg, 9.7 mmol) and palledium on carbon (10 mol%)
into a solution of 1-(2- {4-[6-benzyloxy-2-(4-fluaro-phenyl)-naphthalen-1-yloxyl-
phenoxy}-ethyl)-azepane (709 mg, 1.26 mmol) in MeOH (20 mL) and ethyl acetate (12
mL). Heat to reflux for 1 bour. Cool and filter the suspension through a pad of celite.
Evaporute the solvent, dilute with CH,Cl; and wash with H;0 (20 mL). Dry the organic
layer with magnesium sulfate and concentrate i vacno to obtain the free base of the title
compound. Dissolve the free base in ethyl acetate (2 mL), dicthyl ether (2 mL) and
MeOH (0.1 mL). Add 2M HC1 (1 ml., 20 mmol), concentrate the slurry and dry in vacuo
to give the title compound (270 mg, 50% yield): mass spectnum (ion spray) 472.?_(M-Cl).

Preparation 5
Trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-
naphthalen-2-yl ester
S
0
0S0O.CF,

~No
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In a dry round bottom flask equipped with stir bar, temperature probe and N line,
dissolve 2,6-dimethoxynephthalene (1.0 eq) in CH2Clj (S volume equivalents) at ambijent
temperature, Cool the solution to 0 °C in with an ice bath, and add 4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-benzoyl chloride (1.1 eq). Add aluminum chloride (2.0 eq). Once the reaction is
determined to be complete, quench the reaction slowly with 1 N NaOH and dilute with
additional water and CHyCl2. Wash the aqueous layer with (1 x 20 mL) of CH;Cl».
Combine the organic extracts and wash with brine and dry (Na38O4). Recrystallize the
crude product from methanol to give (2,6-dimethoxy-nephthalen-1-yl)-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenyl}-methanone (average yield 68%).

Dissolve (2,6-dimethoxy-naphthalen-1-yl)-[4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-
methanone in CH2Cl3 (10 volume equivalents) in a 3-neck round bottom flask equipped

with a pressure equalizing addition funnel, stirbar, and No source. Cool the flask in an
ice/brine bath and add 1.0 M BClj solution in CH>Cl3 (1.2 equivalents) dropwise. The
reaction solution turns dark red and the temperature initially increases to 5 °C. Within
one hour, all starting material is consumed, as determined by TLC (1:1, Ether:Petroleum
Ether). Quench the reaction with methanol (3 equivalents) and allow to warm to room
temperature. Dilute the organic solution with CH2Cl) (one volume equivalent) and add
to 2 1.0 M NaHCO4 solution (5 volume equivalents) and stir for ane hour, Separute the
aqueous and organic layers. Wash the squeous layer with CH,Cl; (one volume) and the
combine organic layers, wash with saturated NH4C and dry over NagSO4. Purify the
product via column chromatography (50/1 silica gel) eluting with CH2Cly/Hexanes (3/1)
to yield (2-hydroxy-6-methoxy-naphthalen-1-y1)-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-
methanone (typical yicld 87 %).

Dissolve (2-hydroxy-6-methoxy-naphthalen-1-yl)-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyi]-methanone in CH2Cl (10 volumes) in a three neck round bottom flask equipped

with a stir bar and N9 source and chill to 0°C in an ice/brine bath. Add pyridine (1.3
equivalents). Add triflucromethane sulfonyl chloride (1.2 equivalents) via syringe over
15 minutes. After 15 minutes, quench the reaction with Hy0 (10 volumes), wash with 1
N HCI (5 volumes), wash with 1.0 N NaHCO3, and dry over Na3504. Concentrate to
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give the title compound in quantitative yield. Use the product without further
Example 28

5 [2-(2.4-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yi}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methanone

o

Dissolve triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4<(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
10  benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (12.4 g, 23.0 mmol) and 2,4-diflucrophenylboronic acid
(7.0 g, 46.0 mmol) in degazsed dimethoxyethane (620 mL). Add 2M aqueous sodinm
carbomate (73 mL, 145 mmol) and stir at room temperature under nitrogen for 5 minutes.
Add palladinm(l]) acetate (520 mg, 2.3 mmol) and triphenylphosphine (1.2 g, 4.6 mmol)
and plunge into a 85 °C oil bath. Stir for 40 minutes and cool to room temperature. Pour
15 into saturated aqueous sodium bicarbonate and extract twice with methylene chloride.
Dry the combined organic layers with sodium sulfate, filter snd concentrate in vacuo.
Purify the resultant oil with SCX columns (load in methanol, elute with 2M NHy/MeOH)
to yield 10.8 g (93%) of the title compoumd: mass spectrum (ion spray) m/z = 502.3
(M-+H).
20
Example 29 -
[22,4-Difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yl]-[4-(2-piperidin- 1-yl-ethoxy)-
phenyll-methanone hydrochloride

25 Dissolve [2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]-{4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (10.8 g, 21.5 mmol) in methylene chloride (200 mL). Add
2M HCl in ether (21.5 mL, 43 mmol) and concentrate in vacuo. Redissolve the foam in
methylene chloride (200 mL) and cool to 0 °C under nitrogen. Slowly add boron
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tribromide (10.1 mL, 107 mmol) and stir at 0 °C for 30 minutes. Slowly pour into
saturated aquaous sodium bicarbonate and extract with 20% IPA in chloroform, Dry the
organic layer with sodinm sulfate, filter and concentrate in vacyo to yield 10.5 g (100%)
of the free base of the title compound: 'H-NMR (CDCly) #7.72 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.49
(d.7=8.6 Hz, 3H), 7.35 (4, /= 84 Hz, 1H), 7.18 (, J=7.8 Hz, 1H), 7.14 (d, /= 1.9 Hz,
1H), 6.96 (dd, 7 =9.2, 2.3 Hz, 1H), 6.74-6.62 (m, 2H), 658 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.08 (t, J
= 5.9 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.55 (bs, 4H), 1.63 (bs, 4H), 1.45 (m, 2H).
Dissolve the free base in a 1 :1 mixture of acetonitrile : water, Add an appropriate
amount of 5 M hydrochloric acid and lyopholizs the mixture to afford the title compoond.

Example 30
[2-(25-Difinoro- phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]{4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-

Dissolve tri acid 6-methoxy-1-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (4.51 g, 8.4 mmol) in acetonitrile (140 mL). Add
PA(OAc); (0.28 g, 1.3 mmol), tricyclohexylphosphine (0.59 g, 2.1 mmol), cesium fluoride
(11.4 g, 75.6 mmol) and 2,5-difluarobenzencbaronic acid (2.56 g, 16.2 mmol). Flush the
flask with nitrogen then heat the reaction mixture to 90 °C. Hest the reaction mixture for
one hour and then cool it to room temperature. Add water (400 mL) and extract the
aqueous layer with methylene chloride(3 x 400 mL). Combine the organic layers and dry
with sodium sulfate, filter, concentrate and purify by flash column chromatogmaphy (0-4%
MeOH-NH,CH (10/1, vivY CH2Cl) to give 2.42 g (68%) of the title compound: mass
spectrum (ion spray) m/z = 502.3 (M+H).
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Exsmple31
[2-(2,5-Difluaro-pheayl)-6-hydroxy-naphthalen- 1-yl]-[4-(2-piperidin-1-y}-ethoxy)-
phenylj-methanone hydrochloride

Demethylate [2-(2,5-diflucro-phenyl)-6-methoxy-naphthaien-1-yl]-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (2.42 g, 4.82 mmol) with BBrj in a procedure
similar to the preparation of 2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yl)-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methancne to give 1.96 g (83%) of the free base of the
title compound: mass spectrum (ion spray) m/z =488.3 (M+H). Dissolve the free base in
a 1 :1 mixture of acetonitrile : water. Add an appropriate amount of 5 M hydrochloric acid
and Iyopholize the mixture to afford the title compound.

Example 32
Methmmesulfonic acid 6-(2,4-difluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-
naphihalen-2-yl ester

Dissolve {2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yl}-[4-<(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenyi]-methanone (540 mg, 1.11 mmoles), and methene sulfonyl chloride
(254 mg, 2.22 mmoles) in 10 m acetonitrile and add triethylamine (224 mg, 2.22
mmoles). Stir the mixture for 5 days at room temp. Add equivalent amoumts of the
sulfonyl chloride and triethylamine and stir for 30 minutes. Evaporate the mixture to
dryness, dissolve in methsnol and pass through sn SCX column. Wash the column with
methanol and elute the product with 2 N ammonia/methanol to yield 433 mg (69%) of the
title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 566 (M+H).
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Example 33
[2-(2,6-Difluaro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methanone

Charge a flask with triffuoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1- .
yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (2.0 g, 3.7 mmol), 2,6-diflnorophenyl boronic
acid (1.17 g, 7.4 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (855 mg, 0.74 mmol)
and potassinm phosphate (4.7 g, 22.2 mmol) add 100 mL of dry DMF and heat under
nitrogen at 100 °C for two hours. Cool the reaction and fiter. Purify on an SCX column
eluting with 2N emmonis/methanol. Purify further on a silica gel colummn cluting with a
gradient of 0-10% methanol/methylens chioxide. The yield is 1.5 g (81%): 1H-NMR
(CDCls, 400 MHz) 57.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.63 (d, ] = 8.4 Hz, 1H); 7.62 (d, ] =92
Hz, 2H): 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.23 (d, J =2.8 Hz, 1H); 7.18-7.08 (m, 2H); 6.78 (d, J
= 10.4 Hz, 2H): 6.74 (s, 2H): 4.11-4.08 (m, 2H); 3.95 (s, 3H); 2.75 (t, ] = 6.4 Hz, 2H);
2.49-2.49 (m, 4H); 1.63-1.58 (m, 4H); 147-1.44 (m, 2H).

Exsmople 34
[2-(2,6-Diftnoro-phenyl)-6-hydroxy-nephthalen-1-yl)- [4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl)-methanone

Dissolve [2-(2,6-difluorophenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yi}-[4-(2-piperidin-1-
yiethoxy)-phenyl]-methanone (1.5 gm., 3.0 mmoles) in 500 ml methylene chloride and
chill in ice. To thia solution add boron tribromide (6.0 ml, 63 mmoles) in portions with
swirling between additions. Allow to come to room temp. end stir for one hour, Pour
into a two-phase system consisting of an organic layer of 3/1 chloroform/isopropanol and
an aqueous layer of saturated sodium bicarbonate. Separate the phases and dry the
organic layer using 3A molecular sieves, Purify on a silica column eluting with a 0-10%
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methanol/methylene chloride gradient. The yield of pure product is 600 mg (44%): 1H-
NMR (CD1OD, 400 MHz) 57.87 (d, ] = 8.0 Hz, 1H); 7.56 (d, ] = 8.4 Hz, 2H); 7.49 (d,
=9.2 Hz, 1H); 7.33 (d. ] = 8.8 Hz, 1H); 7.27-7.25 (m, 1H); 7.23-7.21 (m, 1H); 7.06 (ad, J
=8.8, 2.4 Hz, 1H); 6.86-6.79 (m, 4H); 4.14 (1, ] = 5.6 Hz, 2H); 2.76 (t, ] = 5.6 Hz, 2H);
2.53-2.53 (m, 4H); 1.65-1.59 (m, 4H); 1.50-1.46 (m, 2H).

Preparation 6
Trifluoromethanesulfonic acid 6-benzyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl)-
naphthalen-2-yl ester

Dissolve triflucromethanesulfonic acid 6-hydroxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (9.00 g, 17.2 mmol) in THF (540 mL). Stir the solution at
0 °C under N; and add benzyl alcohol (2.78 g, 25.8 mmol), polymer-PPh; (8.60 g, 25.8
mmol) and DIAD (5.21 g, 25.8 mmol). Continue to stir the reaction mixture at room
temperature for 2 howrs. Add water (1000 mL), and extract the aqueous layer with
CHzCh (3 X500 mL). Combine the organic layers and dry with Na;SO,, filter,
concentrate and purify by flash chromatography (silica gel, 0-4% MeOH-NHL,OH (10/1,
v/v)/CHzClh) to give 10.0 g (96%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z =
614.1 (M+H). '
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Example 35
[6-Benzyloxy-2-(2-fiuoro-phenyl)-naphthalen-1-yi}-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-benzylox y-1-[4-(2-piperidin-1-y1-
ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (1.00g, 1.63 mmoles) in 20 ml of acetonitrile and
add 2-flourcbenzene boronic acid (0.46 g, 3.26 mmol),
trans[dichlorobis(triphenylphosphine)] palladium IT (023 gm., 0.33 mmoies) and sonicate
briefly. Next add cesiom fluoride (2.23 g, 14.67 mmol) and heat to 75 °C for one hour.
Add Celite end filter. Concentrate the solvent under vacuum, dissolve in methanol and
purify on an SCX cartridpe, eluting with 2N ammonia/methanol. Further purify on a
silica gel column eluting with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient to isolate

550 mg of the title compound (60%).

Example 36
[22-Fluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi}-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-pheayl]-
methapone Bydrochloride

Dissolve [6-benzyloxy-2-(2-flucro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-phenyl]- methanone (0.55 g, 0.98 mmoles) in 25 ml of ethanol and after a
nitrogen purge add 10% paliadium on carbon (60 mg) and hydrogen (1 atm). After 12
houws, filter over celite and concentrate the solvent under vacuum, purify on a silica gel
column eluting with & 0-10% methanol/methylene chlaride gradient to isolate 350 mg of
the title compound (76%). Convext to the hrydrochloride salt to give the title compound.
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Exemple 37
[6-Methoxy-2-(2,4,6-triflucro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methanone

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)- -
benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (752 mg, 1.4 mmol), 2,4,6-trifluorophenylboronic acid
(493 mg, 2.8 mmol), potassium phoshate (1.8 g, 8.4 mmol)) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (324 mg, 0.3 mmol) in dry DMF (25 mL) and heat
at 100 °C for 20 minutes. PmifymcﬁononnnSCD(columntoyieldﬂfmg (93%) of
the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 520.2 (M+H).

- Example 38
[6-Hydroxy-2-(2,4.6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl}-methanone

Dissolve [6-methoxy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-
1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (670 mg, 1.3 mmol) in dichloromethane (10 mL). Cool
to 0 °C, add 2M HCI (1.3 mL., 2.6 mmol) and stir at room temperature for 15 minutes.
Concentrate in vacuo. Redissolve the salt in dichloromethane (10 mL) and cool to 0 °C.
Add boron tribromide (1.1 g, 3.9 mmol) dropwise and bring to room temperature. Stir
reaction for 1.5 hours and pour reaction mixture onto ice, seturated sodium bicarbonate
(10 mL) and methanol (10 mL). Extract with dichloromethane, combine extracts and
wash with water and saturated sodium bicarbonate. Dry with sodium sulfate, filter, and
concentrate in vacuo. Purify by silica gel chromatography using a 1-3% gradient of
methanol in dichloromethane to yield 454 mg (70%) of the title compound: mass
spectrum (ion spray) m/z = 506.3 (M+H).
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Prepagation 7
Trifluoromethanesulfonic acid 6-methanesulfonyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthalen-2-y] ester

o -

OTt

Suspend triflucromethanesulfonic acid 6-hydroxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (12.5 g, 24 mmol) in dry methylene chloride (100 ml).
Add diisopropylethylamine (8.3 mL, 48 mmol). Slowly edd methanesulfonyl chioride
(2.7 ml, 36 mmol). Pour reaction into saturated aqueous sodium bicarbanate after 20
10 minutes and extract with methylene chloride. Wash the organic layer with water, dry with
sodium sulfate, filter and concentrate i vacuo to yield 14.2 g (99%) of the title
compound.

Example 39
15 [6-Hydroxy-2-(2,3,5-triflucro-phenyl)-naphthalen-1-yi}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methanone

Y

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methanesulfonyloxy-1-{4-(2-piperidin-1-

20  yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (7.0 g, 11.6 mmol) in degassed acetonitrile (100
mL). Add cesium fluoride (9.1 g, 58 mmol) and
bis(acetato)bis(triphenylphosphine)palladium (0.87 g, 1.2 mmol) followed by
bis(neopentyl glycolato)diboron (3.1g, 13.9 mmol) and plunge into a 75 °C oil bath ander
nitrogen, After 15 minutes, add 1-bromo-2,3,5-triflucrobenzene (4.9 g, 23.2 mmol) to the

25  reaction and bis(acetato)bis(tiphenylphosphine)palledium (200 mg) and stir at 75 °C for

vl
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2.5 hours. Cool the reaction to room temperature and filter through celite. Concentrate
the filtrate in vacuo and redissolve the residue in methanol (100 mL). Add KOH (5g) and
atir at room temperature overnight. Pour the reaction into saturated aqueous ammonium
chloride and extract with methylene chloride. Dry the organic layer with sodium sulfate,
filter and concentrate in vacuo. Purify o silica gel (0% to 6% methanol in methylene
chloride) to obtain 3.7 g (64%) of the title compound: mass spectrum (jon spray) m/z =
506.3 (M-+H).

Example 40
[6-Methoxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-naphthsalen-1-yi]-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methancme

Couple triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl)-naphthalen-2-yl ester (1.81 g, 3.37 mmol) with 2-bromo-1,3,4-triflucro-benzene

"(1.42 g, 6.75 mmol) in a procedure similar to the preparation of 6-hydroxy-2-(2,3,5-

trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone to
give 0.79 g (45%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 520.3 (M+H).

Example 41
[6-Hydroxy-2-(2,3,6-triflucro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methsnone

Demethylate [6-methoxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-y1j-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl[-methanone (0.79 g, 1.52 mmol) with BBr; in a procedure
similar to the preparation of 2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi]-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-methanaone to give 0.67 g (88%) of the title compound:
mass spectrum (ion spray) m/z = 506.3 (M+H).
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Example 42
[6-Methoxy-2-(2,3,4-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-
: phenyl]-methanone

Charge a flask with trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-y1 ester (2.13 g, 4.0 mmol), 2,3 4-triflucrophenyl
boronic acid (1.0 g, 5.7 mmol), trens-dichlarobis(triphenylphosphine)palladiom II, (561
mg, 0.8 mmol) and cesium fluoride (5.5 g, 36 mmol) and add 50 mL of acetonitrile. Heat
the mixture at 80 °C for 4 bours. Cool and filter the mixture and purify on an SCX
column, eluting with 2N ammonis/methanol. Purify further on a ailica column eluting
with 2% 2N ammonis/methanol/methylene chloride to give 880 mg (43%) of the title
compound: 1H-NMR (CD;OD, 400 MHz) § 7.93 (d, J=8.8Hz, 1H); 7.50 (d,J = 8.4 Hz,
3H): 7.39 (4, ] = 8.8 Hz, 1H); 7.35 (d, Y = 2.4 Hz, 1H); 7.07 (dd, ] =92, 2.8 Hz, 1H);
6.96-6.87 (m, 2H); 6.80 (d, ] = 9.6 Hz, 2H); 4.10-4.07 (t, 2H); 3.91 (s, 3H); 2.72-2.69 (t,
2H); 2.48-2.48 (m, 4H); 1.61-1.55 (m, 4H); 1.46-1.43 (m, 2H).

Example 43
{6-Hydroxy-2-(2,3 4-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-
phenyl]-methanone

Dissolve [6-methaxy-2-(2,3 4-triffuoso-pheayl)-naphthalen- 1-yi]-{4-(2 piperidin-
1-yl-cthoxy)-phenyl]-methanons (880 mg, 1.69 mmol) in 100 mL methylene chloride and
chill inice. Add 4.0 mL of nest baron tribromide with swirling and stir in the ice bath for
30 mimutes, Allow the mixture to come to room temp and stir for an additional 1 hour,
Carefully pour the mixtore into & two-phase system consisting of satrsted sodium
bicarbonate solution and a 3/1 mixture of chloroform/isopropanol. Separute the organic
layer, dry over 3A molecular sieves and evaparate to give 800 mg of slightly impure
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product. Purify on a silica gel column eluting with 3% methanol/methylene chloride to
give 635 mg (74%) of the title compound; 1H-NMR (CDyOD, 400 MHz) §7.89(d,J =
8.8 Hz, 1H); 7.69-7.42 (m, 4H); 7.45-7.42 (m, 1H); 7.31 (d.J=24 Hz, 1H); 7.14(dd, ] =
9.2, 2.4 Hz, 1H); 7.02-6.87 (m, 3H); 4.20 (1, J = 5.6 Hz, 2H); 2.84 (t, ] = 5.6 Hz, 2H);
2.59-2.59 (m, 4H); 1.71-1.65 (m, 4H); 1.56-1.53 (m, 2H). -

Example 44
(22,3-Difiuoro-phenyi)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi}-{4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-
phenyl]-methanone

Charge a flask with triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-{4-(2-piperidin-1-
yi-cthoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (2.0 g, 3.7 mmol), 2,3 difiuorophenyl boronic
acid (1.17 g, 7.4 mmol) palladium dichloride bis{triphenylphosphine) (518 mg, 0.74
mmol) and eesmm fluoride (5.06 g, 33.3 mmol) and add 250 mL degassed acetonitrile.
Heat the mixture at 85 °C for two hours, cool the reaction and filter off any solids. Purify
on an SCX colurmn eluting with 2N smmmonia/methanol. Purify further on a silica gel
columm eluting with & 0-10% methanol/methylene chloride grudient to give 1.3 g (709%) of
the title compound: 1H-NMR (CDyOD, 400 MHz) §7.92 (d, J = 8.8 Hx, 1H); 7.54 (dd,J
=8.4,4.0 Hz, 3H); 743 (dd, ] =8.4, 1.6 Hz, 1H); 7.31 (4,J=2.8 Hz, 1H); 7.09(dd, I =
9.2, 2.4 Hz, 1H); 7.05-6.92 (m, 3H); 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H). 4.10 '(t. J=5.6 Hz, 2H);
3.93 (s, 3H); 2.73 (t, ] = 5.2 Hz, 2H); 2.50-2.50 (m, 4H); 1.62-1.57 (m, 4H); 1.48-1.43 (m,
2H).
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Example 45
[2-23-Diflucro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi]-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
pheayl]-methanone

5 Charge a flask with [2-(2,3-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi}-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (1.3 g, 2.6 mmol) and add 200 mL methylene
chloride followed by 25 ml of HCVether and evaporate to dryness. Dissolve the solid in
200 mL methylene chloride and chill the solution in ice. Add to this solution boron
tribromide (4.0 ml., 42.4 mmol) with swirling. Sﬁrtheloluﬁma.lmnmwfou‘ 1

10 hour at which point all the starting material is gone. Pour this into a two phase mixture
cansisting of saturated sodium bicarbonate aqueous phase and a 3/1 mixture of
chlorofonn/isopropancl organic phase and extract using a separetory furmsl. Separste the
organic phase and dry over 3A molecular sieves. Purify on a silica column eluting with 0-
10% methanol/methylene chloride, collecting the first fraction that contains the product to

15 give 400 mg (32%) of the title compound: 1H-NMR (CD;0OD, 400 MHz) 47.84 (d,J =
8.4 Hz, 1H); 7.55 (d, ] =9.2 Hz, 2H); 7.50 (d, ] =8.8 Hz, 1H); 7.40 (d4, I = 92, 1.6 Hz,
1H); 7.25 (d, T =2.4 Hz, 1H); 7.10-7.03 (m, 2H); 6.99-6.95 (m, 2H); 6.83 (d, y = 9.2 Hz,
2H); 4.12 (t, ] = 5.2 Hz, 2H); 2.76-2.73 (m, 2H); 2.58-2.52 (m, 4H); 1.64-1.58 (m, 4H);
1.49-1.45 (m, 2H). -

20

Prepamtion §
6-Hydroxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester
O™ 0
0
ot

HO

25 Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (240 g, 430 mmol) in dichloroethane (1.5 L). Cool to O
°C. Bubble hydrogen chloride (36 g, 1 mol) into the reaction. Condense boron trichloride
(250 g, 2.1 mol) into a jacketed addition funnel and add dropwise into the reaction, Stir

S6
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48 - 721 Carefully add reaction to & mixture of § M sodinm hydraxide (700 mL), water
(500 ml ), and dichloromethene (1 L) 8 0 °C. Adjust pH to 7 with 50% aqueous sodium
hydroxidé. Dilute with 1 M sodium bicarbonate (1.7 L) and dichloromethene (500 mL).
Separate organic. Wash aqueous with dichloromethane (1 L). Combine organics and dry
over magnesium sulfate, filter, and concentrate in vacuo. Slurry material in
dichloromethane (200 mL) and obtain 196.2 g of the title compound (87%).

Example

(2-(3-Fluoro-phenyi)-6-hydroxy-naphthalen-1-yl}-(4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-
methanone hydrochioride

O

CH

Charge a flagk with trifluoromethanegulfonic acid 6-hydroxy-1-f4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (500 mg, 0.96 mmol) and add 10 mL water
elong with 2 mL of 1,2 dimethoxyethane. To this add 3-flucrophenylboronic acid (270
mg, 1.91 mmol), transdichlcrobis(iriphenylphosphine) palladium I (130 mg, 0.19 mmal)
and sodium carbanate (920 mg, 8.64 mmol). Heat the mixture to 80 °C and hold for one
hour. Cool and filter the mixture and purify on an SCX columa, eluting with 2N
ammonia/methanol. Concentrate and purify on a silica column ehuting with a 0-10 % 2N
ammonia in methanol/methylene chloride gradient. Concentrate and convert to the HCl
salt: TH-NMR (CDCls, 300 MHz) 3 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 1H); 7.52-7.41 (m, 5H); 7.21-
6.96 (m, 4H); 6.89-6.86 (m, 1HY; 6.52 (d, ] = 9.0 Hz, 2H); 4.09-4.05 (t, 2H); 2.78-2.78

— -~ {m, 2H): 2.56 (s, 4H); 1.67-1.63 (m, 4H); 1.48-1.46 (m, 2H).

S¥
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Prepamtion 9
Trifluoromethanesulfonic acid 1-{4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-6-
methoxynaphthalen-2-yl ester

N’\Io
0

Y

on

0

Dissolve 4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyl chloride (79.4 g, 249 mmn]) and 2,6-
dimethoxynaphthalenc (37.8 g, 201 mmol) in dichloromethane (800 mL). Cool to—5 °C
and add aluminum trichloride (134 g, 1 mol). Warm to room temperature and stir
overnight. Add chilled water (1.5 L) and stir vigorously for 1 hour. Decant the mixture
away from the residue and separate organic. Wash the aqueous layer with
dichloromethane (500 mL). Combine with residue from the reaction vessel and wash
with saturated aqueous sodfium bicarbonate (1 L). Separate the arganic after prolonged
stirring (2 hours) and wash the aqueous layer with dichloromethane (300 mL). Combine
the organic layers and add Darco (30 g), silica gel (30 g), and magnesium sulfate. Filter
and concentrate in vacuo to give 72.4 g of [4-(2-azcpan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-(2-hydroxy-
6-methoxy-naphthalen-1-yl)-methanone (73%).

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-(2-hydroxy-6-methoxy-naphthalen-1-
yl)-roethanone (41.0 g, 88.0 mmol) and triethylamine (28.8 g, 284 mmol) in
dichloromethane (400 mL). Cool to —60 °C and add trifluoromethanesulphonic anhydride
(39.8 g, 141 mmol) in dichloromethane (100 ml). Warm to room temperature and stir.
Dilute with saturated aqueons sodium bicarbonate (500 mL) and separste the organic.
Wash the aqueous with dichloromethane (200 mL). Combine the arganics and wash with
saturated aqueous sodium chloride. Dry over magnesium sulfate, filter, and concentrate
in vacuo. Purify the residue by column chromatography using a silica gel column eluting
with a linear gradient beginning with dichloromethane and ending with 30: 1
dichloromethene : methanol to give 48.6 g of the title compound (96%).

Alternative Synthesis of Trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-6-methoxynaphthalen-2-yl ester
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Add sodium hydride (18 g, 0.45 mol) into a solution of 4-benzyloxylphenol (41 g,
0.20 mol} and 2-(hexamethyleneimino)ethyl chloride hydrochloride (44 g, 0.22 mmol) in
THF (600 mL}) and DMF (100 mL) at room temperature. Heat to 60°C for 30 minutes.
Pour the solution into ice and water. Dilute with ethyl acetate (500 mL) and separate
layers. Dry the organic layer with magnesium sulfate, filter and concentrate under reduced
pressure to give brown oil. Dissolve the oil in ethyl acetate (500 mL}) and methanol (500
mL). Add ammonijum formate (100 g, 1.59 mol) and palladium on carbon (10 g, 9.4
mmol). Heat the mixture to reflux for 30 minutes. Add ammonium formate (100 g, 1.59
mol) and palladium on carbon (10 g, 9.4 mmol). Heat the reaction mixture for 30
minutes. Filter the supension through a pad of celite and elute with etiiyl acetate (500
ml.). Evaporate solvent under reduced pressure and add water (100 mL). Dilute the
mixture with ethyl acetate (500 mL) and separate layers. Wash the organic layer with
saturated sodium bicerbonate solution (2 x 200 ml.), dry with magnesium sulfate, filter
and evaporste solvent under reduced pressure to give 31 g (64 %) of 4-(2-azepan-1-yl-
ethoxy)-pheaol.

Combine 2-benzyloxy-1-bromo-6-methoxy-naphthalene (31 g, 90 mmol), 4-(2-
azepan-1-yl-ethoxy)-phenol (31 g, 132 mmol), copper bronze (12 g, 189 mmol),
potassium carbonate (25 g, 181 mmol) and pyridine (400 mL). Hest the reaction mixture
to reflux for 85 hours. Cool and filter the residue with celite and elute with methanol and
methylene chloride (500 mL, V/V = 1:5). Evaporate solvent under reduced preasure and
chromatograph the residue on a silica gel column eluting the material with a step gradient
of methenol/dichloromethane (0 to 109%) to get 19 g (439%) of 1-{2-[4-(2-benzyloxy-6-
methoxy-naphthalen-1-yloxy)-phenoxy]-ethyl } -ezepane.

Dissolve 1-{2-[4-(2-benzyloxy-6-methoxy-naphthalen-1-yloxy)-phenoxy]-ethyl } -
azepane (19 g, 38 mmol) in ethyl acetate (500 mL) and methenol (600 mL). Heat the
mixture to obtain a clear solution. Cool to room temperature. Add ammonium formate
(30 g, 476 mmol) and palladium on carbon (2 g, 1.9 mmol). Heat to reflux for 30
minutes. Add emmonium formate (7 g, 111 mmol) and palladium on carbon (0.7 g, 0.7
mmol). Heat to reflux for 30 minutes, Filter the supension through a pad of celite and
elute with ethyl acetate (500 mL). Eveporate solvent under reduced pressure and add
water (100 mL). Dilute the mixture with ethyl acetate (500 mL) and scparate layers.



10

15

20

25

WO 2005073204 PCT/US2008/000020

-49-
Wash the organic layer with saturated sodium bicarbonste solution (2 x 200 mL), dry with
magnesium sulfate, filter and evaporate solvent under reduced pressure to give 15.1 g
(97%)of 1-{4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-methoxy-naphthalen-2-ol.

Add trifluoromethanesulfonic anhydride (7 mL, 42 mmol) into a solution of 1-{4-
(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-methoxy-naphthalen-2-ol (15 g, 37 mmol),
triethylamine (20 mL) and methylene chloride (500 mL) at —50°C. Warm the reaction
mixture to room temperature and stir for 1 hour at thet temperature. Cool the reaction
mixtare to —78°C end add brine (20 mL). Warm the reaction to room temperature.
Separate layer and wash the organic layer with saturated sodium bicarbonate solution (100
mL) and brine. Dry the organic layer with magnesium sulfate, filter and evaporate solvent
under reduced pressurc. Chromatograph the residue on a silica gel colurnn chiting the
material with a step gradient of methanol/dichloromethane (0 to 10%) to get 20 g (99%)
of triflucro~-methanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-methoxy-
naphthalen-2-y! ester.

Exsmple 47
[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl}-[6-methoxy-2-(2,4,6-trifluoro-pbenyl)-naphthelen-1-
. yl}-methanone

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 1-{4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-benzoyl]-6-
methoxy-naphthalen-2-y1 ester (990 mg, 1.8 mmol), 2,4,6-triflucrophenylboronic acid
(634 mg, 3.6 mmol), potassium phoshate (2.2 g, 10,8 mmal),
tetrakis(triphenyiphosphine)pallsdium (416 mg, 0.4 mmol) in dry DMF (25 mL) and heat
at 100 °C for 3 hours. Purify reaction by SCX columm and by silica gel chromatography
using a 1-3% gradient of methanol in dichloromethane to yield 320 mg (35%) of the title
compound: mass spectrom (ion spray) m/z = 534 (M+H).
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Example 48
[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-[6-hydroxy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yl}-methanone

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl}-[6-methoxy-2-(2,4,6-trifluoro-
phenyl)-naphthalen-1-yl}-methanone (634 mg, 1.2 mmol) in dichloromethane (10 mL).
Cool to 0 °C, add HC) (2M in ether, 1.2 mL, 2.4 mmol) and stir at room temperature for
15 minutes. Concentrate in vacuo. Redissolve the salt in dichloromethane (10 mL) and
cool to 0 °C. Add boron tribromide (949 mg, 3.6 mmol) dropwise and bring to room
temperature. Stir reaction for 1.5 hour and pour reaction mixture onto ice, saturated
sodium bicarbonate (20 mL) and methanol (20 mL). Extract with dichloromethane,
combine extracts and wash with water and saturated sodium bicarbonate. Dry with
sodium sulfate, filter, and concentrate in vacuo. Pur:fy by silica gel chromatography
using a 1-3% gradient of methanol in dichloromethane to yield 350 mg (57%) of the title
compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 520 (M+H).

Example 49
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yi]-

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-6-
methoxynaphthalen-2-yl ester (1.68 g, 3.05 mmol) in 30 mL of acetonitrile and add 2-
fluorobenzene boronic acid (0.85 g, 6.10 mmol), trans[dichlorobis(triphenylphosphine))
palladium II (0.43 g, 0.61 mmol) and sonicate briefly, Next add cesium fluoride (4.17 g,
27.45 mmol) and heat to 75 °C for 1 hour. Add Celite and filter. Concentrate the solvent
under vacuum, dissolve in methenol and purify on an SCX cartridge, eluting with 2 N
ammonia/methanol. Purify further on a silica gel column eluting with a 0-10%
methanol/methylene chioride gradient to isolate 1.10 g of the title compound (72%).
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Example 50
{4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2-fiuoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthelen-1-yi}-
methanone hydrochloride

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-6-methoxy-
naphthalen-]-yl]-methanone (550 mg, 1.11mmol) in 20 mL methylene chloride and cool
in an ice bath. Boron tribromide is added (1.5 mL) and allow to come to room
temperature. Pour into a two phase solution of saturated sodium bicarbonate and 3/1
chloroform/isopropancl. Separate the organic layer, wash with water and dry over 3A.
sicves. Evaporaie the solvent and purify on a silica gel column cluting with a 0-10%
methanol/methylene chloride gradient to isolate 268 mg of the free base of the title
compound (50%). Dissolve the free base in a 1 :1 mixture of acetonitrile : water. Add an
appropriate amount of 5 M hydrochloric ecid and lyopholize the mixture to afford the title
compound.

Example 51
5-[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl}-6-(2-fluoro-phenyl)-naphthalen-2-o0l Hydrochloride

X

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl}-[2(2-fluoro-phenyl)-6-hydroxy-
naphthalen-1-yl]-methanone (223 mg, 0.48 mmol) in 15 mL tetrahydrofuran. To this
solution add 5ml Jithium triethylborohydride (1M solution in tetrshydrofuran). Dilute
reaction with water and extract with ethyl acetate and concentrute. Dissolve the residue
(the alcohol product) in 20 mL methylene chloride and add trietbylsilane (0.06 mL, 0.40
mmol) and 1.5 mL triflucroacetic acid. Concentrate this reaction and purify on a silica
ge! column eluting with a 0-10% methenol/methylenc chloride gradient to give 70 mg
(31%) of the free base of the title compound. Dissolve the free base in a 1 ;1 mixture of
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aceionitrile : water, Add en appropriate emount of 5 M hydrochlaric acid and lyopholize
the mixture to afford the title compound.

Example 52
[{4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl}-[6-methaxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yil-methanone

Couple triflucromethanesulfonic acid 1-4-{2-azepen-1-yl-ethoxy)-benzoyl}-6-
methoxynaphthalen-2-yl ester (1.48 g, 2.67 mmol) with 2-bromo-1,3 A-triftuoro-benzene
{1.13 g, 5.35 mmol) in a procedure similar to the preparation of [6-hydraxy-2-(2,3,5-
triffuaro-phenyl)-naphthalen- 1-yl]-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy}) phenyl}-methenone to
give 0.66 g (46%) of the title compound: mass spectrum (fon spray) m/z = 534.4 (M+H).

Example 53
[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl)-{6-hydroxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yi]-methsnane

Demethylate [4-(2-azepan-1-yi-ethoxy)-phenyl|-[6-methaxy-2-(2,3,6-trifluoro-
phenyl)-naphthalen-1-yl}-methanone (0.66 g, 1.24 mmel) with BBr in a procedure
sirailar to the preparation of (4-(2-azzpen-1-yi-etboxy)-phenyl)-{6-hydroxy-2-(2.4,6-
trifluoro-phenyl)-nsphthalen-1-yl}-methanone to give 0.53 g (82%) of the title compound.
Analytical data obtained for the corresponding HCl salt: mass spectrum (ion spray) m/z =
520.3 (M-CI).

&2
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Example 54
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yi}-

Couple trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-banzoyt}-6-
methoxynaphthalen-2-yl ester (1.4 g, 2.5 mmol) and 2 4-difluorophenyl boronic acid (1.2
8. 7.6 mmol) by the procedure described for the preparation of 2-(2,4-difivoro-phenyl)-6-
methoxy-naphthalen-1-yi]-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-methanone to give 1.1 g
(85%) of the title compound: mass spectrom (ion spray) m/z. = 516.3 (M+H).

Example 55
[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-{2-(2 4-difluoro-phenyl)-6-hrydroxy-naphthalen-1-yl}-
methanone hydrochloride

Demethylate [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-
methoxy-naphthalen-1-yi}-methenone (1.1 g, 2.1 mmol) with BBry (1.0 mi, 10.5 mmol)
by!henocedmeduaibedfmthepmpmﬁmuf[l{!ﬂ-diﬂmphmyi}ﬁ-hyd:my—
naphthalen-1-yi]-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone. Purify on silics gel
(0% to 5% methanol in methylene chloride) to yield 790 mg (75%) of the free base of the
title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 502.3 (M+H). Converttoths ™~
hydrochloride salt.
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Exagnple 56
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]-

Charge a flask with tri ic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-6-methoxynaphthalen-2-yl ester (3.9 g, 7.06 mmol), 2,6-difluorophenyl baronic
ncid (223 g, 14.12 mmol), potassium phosphate (5.0 g, 42.20 mmol) and
tetrakis(triphenrylphosphine)palladium (0) (1.63 g.'1.40 mmol) followed by 125 mL dry
DMF. Heat the mixture under nitrogen at 100 °C for 90 minutes. Cool, filter. eveporate
the solvent and purify on an SCX cartridge, eluting with 2N ammonia/methanol. Purify
further on a silica gel columm eluting with 0-10% methenol/methylene chloride. The yield
is 2.5 g (70%): 1H-NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.66-7.61 (m,
3H); 7.39(d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.23-7.22 (m, 1H): 7.18-7.08 (m, 2H); 6.79-6.74 (m, 4H);
4.08-4.05 (1, 2H); 3.95 (s, 3H); 2.96-2.89 (t, 2H); 2.78-2.75 (m, 4H); 1.66-1.59 (m, BH).

Example 57
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl}-{2-(2,6-difluaro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi]-
methanone

Convert [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-methoxy-
naphthalen-1-yi]-methanone (2.5 g, 4.8 mmol) into the hydrochloride salt and charge a
flask with the solid salt. Dissolve the material in 200 mL methylene chioride and chill in
ice. Add to this mixture boron tribromide (5.0 mL, 53.0 mmol) while swirling. Stir the
reaction atmomtempenmf_monehourmdpuurinmatwophuesﬁtemofummd
sodium bicarbonate and an organic layer consisting of a 3/1 mixture of
chloroform/isopropanol. Shake to extract the product, separate the organic layer, dry over
3A molecular sieves and evaporate the solvent under vacuum. Purify onasilicagel -
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column eluting with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient to give 1.3 g (54%) of
the title compound: 1H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.79-7.74 (d, 1H); 758 (d, J = 8.4
Hz, 2H); 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.33-7.30 (d, 1H); 7.17 (d,  =2.4 Hz, 1H); 7.16-7.08
(m, 1H); 6.99-6.95 (dd, 1H); 6.77-6.73 (m, 2H); 6.68 (d, J = 9.2 Hz, 2H); 4.11 (1, = 6.0
Hz, 2H); 3.05-2.99 (t, 2ZH); 2.90-2.84 (m, 4H); 1.71-1.71 (m, 4H); 1.63-1.60 (m. 4H).

Exsmple 58
[4-(2-Azepan-1-yi-ethoxy)-phenyl]-[2(2,5-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yi]-

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-benzoyl]-6-
methoxynaphthalen-2-y1 ester (2.00 g, 3.63 mmol) in 5 mL of degassed acetonitrile and
add 2,5-difluorophenyl boronic acid (1.15 g, 7.26 mmol),
trans{dichlorobis(triphenylphosphine)] pallagium I (0.51 g, 0.73 mmol) and sonicate
briefly. Next add cesium fluoride (4.96 g, 32.76 mmol) and heat to 75 °C for one hour.
Add Celite and filter. Ommthelolvmtlmdu'vmdmolvemmﬂhlmlmd
purify on an SCX cartridge, eluting with 2N smmonis/methanol to give 1.74 g (93%) of
the title compound.

Exanple 39
[4-(2-Azepen-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,5-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthajen-1-yi]-
methanone

Dissolve [4-(2-azepan-1-yi-ethoxy)-phenyl}-[2<2,5-difluoro-phenyl)-6-methoxy-
naphthalen-1-yi]-methanone (1.74 g, 3.37 mmol) in 20 mL methylene chloride and chill

inice. Add to this solution 2.0 mL of boron tribromide (5.3 g, 21.2 mmol) and allow to

come to room temperature. Pour into a two phase solution of saturated sodium
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bicarbonate and 3/1 chloroform/isopropancl. Separate the organic layer, wash with water
and dry over 3A sieves. Eveporate the solvent and purify on a silica gel column ehuting
with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient. Evaporate the solvent to give 780
mg (46%) of the title compound: 1H-NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H);
7.60-7.55 (m. 3H); 7.41 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H); 7.26-7.21 (m, 1H}; 7.04-6.82 (m, 4H);
6.71-6.68 (m, 2H), 4.14-4.14 (m, 2H); 3.03-2.97 (m, 2H); 2.95-2.88 (m, 4H); 1.73-1.58
(m, 8H).

Example 60
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[6-methoxy-2-(2.3,5-triflnoro-phenyl)-naphthalen-1-
yl}-methanone

S F

Dissolve; trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyl}-6-
methoxynaphthalen-2-yl ester (2,60 g, 6.53 mmol) in 200 ml. acetonitrile eand add to this
bis(pinacoloato)diboron (1.5 g, 7.96 mmol), bis(tricyclahexylphosphine)palladinm (0)
(0.72 g, 1.50 mmol) and cesium fluoride (7.33 g, 67.0 mmol). Heat the reaction to 100 °C
until LC/MS indicates all starting material is consumed. Add to this mixture 1-bromo-
23 5S-trifluorobenzene (2.00 g, 13.06 mmol) and another 720 mg of palladium catalyst
and heat at 80 “°C for 24 hours. Filter the reaction, concentrate and purify on a silica gel
column eluting with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient to give 1.85 g (53%)
of the title compound.
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Example 61
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl}-{6-hydroxy-2-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yi)-methanons

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[6-methoxy-2-(2,3,5-trifluarophenyl)-
naphthelen-1-yl]-methanone (2.85 g, 5.34 mmol) in 50 mL methylene chloride and cool to
0°C. Add boron tribromide (3.0 mL. 31.7 mmol) and allow to come to room temperature.
Pour imo a two phase system of saturated sodium bicarbonate and 3/1
chloroform/isopropanol. Wash the organic layer with brine and dry over 3A molecular
sicves. Concentrate to give 2.63 g (95%) of the title compound.

Preparution 10
Triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl}-
naphthalen-2-yl eater

Shne
C

Dissolve (2,6dimethoxy-naphthalen-1-yl)-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyi}-
methanone (56.0 g, 123 mmol) in chloroform (500 mL). Cool to 0 °C. Add boron
trichloride (150 mL, 150 mmol, 1 M solution in dichloromethans) snd stir 2 hours. Warm
to room temperature and stir 1.5 hours. Add additional bofon trichloride (50 mL, 50
mmol) after cooling to 0 °C. 'Warm to room temperature and stir overnight. Carefully add
ice and saturated aqueous sodium bicarbonate. Separate organic and wash agueous three
times with a 3 : 1 dichloromethane : isopropanol mixture. Concentrate in vacuo and
dissolve in dichloromethane. Dry over sodium sulfate, decent, and concentrate in vacuo.
Slurry in ether and filter, rinsing with hexanes to give 49.4 g of (2-hydroxy-6-methoxy-
naphthalen-1-yD-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanonc (99%).

Dissolve (2-hydroxy-6-methoxy-naphthalen-1-yl)-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl}-methanome (12 g, 29.6 mmol) in tetrahydrofuran (200 mL). Add lithium
aluminum hydride (3.0 g, 78.0 mmol) and heat the reaction to reflux. Allow to cool to

%
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room temperature and add ice. Adjust the pH of the mixture to 7 with S M hydrochloric
acid. Dilute with water (500 mL). Wash the mixture four times with dichloromethane
(500 mL each wash). Combins the organics, dry over sodium sulfate, decant, and
concentrate jn vacuo 10 give 1-{hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methyl }-6-
methoxy-naphthalen-2-ol.

Redissolve in chioroform and add trifluoroacetic acid (5.0 ml., 64.9 mmol) and
triethylsilane (10.0 mL, 62.6 mmol). Heat the reaction to reflux for 1 hour. Cool to room
temperalure and dilute with saturated agqueous sodium bicarbonate (300 mL). Extract the
organic and wash the aqueous twice with dichloromethane (300 mL each wash).

Combine the arganics, dry over sodium sulfate, decant, and concentrate in vacuo. Isolate
a residue containing 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl}-naphthalen-2-ol.
Purify the residue on an SCX column, eluting the impuritics with methanol, thea eluting
the product with 2N ammonis/methanol.

Dissolve 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-naphthalen-2-ol in
dichlorocthane (300 ml.) and add N-phenylbis(trifluoromethanesulfonimide (15.0 g, 42.0
mmol). Add triethylamine (20 mL, 143.5 mmol) and heat to reflux for 6 hours,
Concentrate in vacuo and purify the residne by column chromatography using a silica gel
column eluting with a linear gradient begimning with dichloromethane and ending with 20
: 1 dichloromethane : methanol to give 13.6 g of the title compound (88%).

Example 62
1-(2-{4-[2-(2,5-Diflucro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-ylmethyl]-phenoxy } -ethyl)-
ceridi

Charge a flagsk with trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-benzyl]-naphthalen-2-yl ester (1.0 g, 1.91 mmol) and add 20 ml degassed
acetonitrile. To this solution add 2,5-diflucrophenyl baronic acid (0.6 g, 3.82 mmol),
transdichlorobis(triphenylphosphine) palladium II, (270 mg, 0.38 mmol) and cesium

A
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fluoride (2.61 g, 17.2 mmol). Sonicate the mixture briefly and heat to 75 °C. After3
hours add an additional small amount of the acid, the catalyst and the cesium finoride and
heat overnight. In the morning filter the mixture and run through end SCX column
eluting with 2N emmonia in methanol. Purify further on a silica gel columm eluting with
2 0-10% methanol/methylene chloride gradient. Concentrate to give 430 mg (46%) of the
title compound: 1H-NMR (CDCls, 300 MHz) 57.85 (d, J = 9.3 Hz, 1H); 7.73 (d,  =8.7
Hz, 1H); 733 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.18 (d, ] = 2.7 Hz, 1H); 7.11-6.89 (m, 4H); 6.86-6.82
(m, 2H); 6.73-6.69 (m, 2H); 4.34-4.19 (d, H); 4.04-3.99 (t, 2H); 3.93 (s, 3H); 2.72 (t, ] =
6.3 Hz, 2H); 2.47 (t, ] =5.1 Hz, 4H); 1.58 (qui, ] = 5.4 Hz, 4H); 1.46-1.41 (m, 2H).

Example 63
6-(2,5-Diflucro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl}-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Dissolve 1-(2-{4-[2~(2,5-diffuoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen- 1-ylmethyl}-
phenoxy}-ethyl)-piperidine in 20 mL acetonitrile and chill in an ice bath. Add 1.5 mL of
boron tribromide with swirling and allow to warm to room temperature. Pour this
mixture into & two-phase mixture of saturated sodium bicarbonste solution and a 3/1
mixture of chloroform/isopropanol, Wesh the organic layer with water and dry over 3A
molecular sieves. Concentrate the organic layer and purify on a silica gel columm, eluting
with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient. Evaporate the solvent and convert
the compound to the salt with HC to give 369 mg (82%) of the title compound: 1H-
NMR (CDCls, 300 MHz) §7.77 (d, ] =8.7 Hz, 1H); 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H); 7.28-7.25
(m, 1H); 7.11-6.94 (m, 4E); 6.89-6.83 (m, 1H); 6.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.57-6.54 (m,
2H); 4.31-4.10 (d, 2H); 4.04 (¢, J = 6.0 Hz, 2H); 2.80-2.80 (m, 2H); 2.59-2.59 (m, 4H);
1.68-1.65 (m, 4H); 1.48-1.46 (m, 2H).
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Example 64
1-(2-{4-[2-(2,4-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-ylmethyl]-phenoxy) -ethyl)-
piperidi

Dissolve triflucromethancsulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzyl]-naphthalen-2-yl ester (1.00 g, 1.91 mmol) in 20 mL of degassed acetonitrile and
add 2,4-difluorophenyl boronic acid (0.60 g, 3.82 mmol),
trans[dichlorobis(triphenylphosphine)] palladium 1 (0.27 g, 0.38 mmol) and sonicate
briefly. Next add cesium fluoride (2.61 g, 17.19 mmol) and heat to 75 °C for one hour.
Add Celite and filter. Concentrate the solvent under vacuum, dissolve in methanol and
purify on an SCX cartridge, eluting with 2N ammonia/methanol to isolate the title
compound,

- Example 65
6+(2,4-Difluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin- 1-yl-ethoxy)-benzyl]-naphthalen-2-ol
B hydrochloride

Disgolve 1-(2-{4-[2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-ylmethyl}-
phenoxy}-ethyl)-piperidine (0.72 g, 1.48 mmol) in 30 mL methylene chloride and chill in
ice. Add to this solution 2.0 mL of boron tribromide (21.2 mmol) and allow to come to
room temperature. Pour into a two phase solution of saturated sodium bicarbonate and
3/1 chloroform/isopropanol. Separate the organic layer, wash with water and dry over 3A
sieves. Evaporate the solvent and purify on a silica gel column eluting with a 0-10%
methanol/methylene chloride gradient. Evaporate the solvent to yield 300 mg (43%) of
the free base of the title compound. Dissolve the free base in a 1 :1 mixture of acetonitrile
: water. Add an appropriate amount of 5 M hydrochloric acid and lyopholize the mixture
to afford the title compound.
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Example 66
1-(2-{4-[2<(4-Fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen- 1 -ylmethyl]-phenoxy }-ethyl)-
© pipenids

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzyl)-naphthalen-2-yl ester (1.0 g, 1.91 mmol), 4-fluoropheny] boronic acid (3.8 g, 3.8
mmol), trans[dichlorobis{triphenylphosphine)] palladium II (266 mg, 0.38 mmol) and
cesium fluoride (2.6 g, 17.1 mmol) in 125 ml, degassed acetonitrile and heat at 85 °C for
8 bours. Cool and filterand purify on an SCX columm and elute with 2 N
ammonia/methanol. Evaporate to an oil and purify on a silica gel column eluting with a
gradient of 0-10% methanol/methylene chloride: mass spectrum (ion spray) m/z = 470
(M+H).

Exgmple 67
6-(4-Fluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ctboxy)-benzyl}-naphthalen-2-ol
) hydrochlaride

Dissolve 12-{4-[2-(4-fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yimethyl}-
phenoxy}-ethyl)-piperidine (500 mg, 1.06 mmol) in 250 mL methylene chloride and chill
in ice. To this add 1.0 mL boron tribromide with swirling and allow the mixture to come
to room temperature. After ane hour add another 1.0 mL of the boron tribromide, then
after 30 minutes add another 0.5 mL of the bromide and stir for another 30 minutes, Pour
the reaction into & two-phase system of satursted sodium bicarbonate and an organic layer
consisting of a 3/1 mixture of chloroform/isopropanol. Shake in a separatory fumnel,
separate the organic layer and dry over 3A molecular sieves. Evaporate the solvent and
purify on a silica column eluting with a gradient of 0-10% methanol/methylene chloride
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to give 300 mg of the free base of the title compound (62%). Convert the free base to the
salt by dissolving in acetonitrile and adding hydrochloric acid and lyophilizing the
resulting solution.

5 Example 68
1-(2-{4-[2-(2-Fluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen- 1-yimethyl]-phenoxy} -ethyl)-

10 Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzyl]-naphthalen-2-yl ester (1.0 g, 19 mmol), 2-fluorophenyl boronic acid (532 mg, 3.8
mmol), trans[dichlorobis(triphenylphosphine)] palladium II (266 mg, 0.38 mmol) and
cesium fluoride (2.6 g, 17.1 mmol) in 150 mL degassed acetonitrile and heat at 85 °C for
2 hours. Cool the reaction, filter and purify on an SCX column, eluting with 2N

15 ammonis/methanol. Concentrate and purify on a silica column eluting with 1 0-10%
gradient of methanol/methylene chloride to give 560 mg (63%) of the title compound:
mass spectrum (ion spray) m/z = 470 (M+H).

p28
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Example 69
6-(2-Fluoro-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Diassolve 1-(2-{4-[2-(2-flucro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yimethyl)-

phenoxy}-ethyl)-piperidine (560 mg, 1.2 mmol) in 250 mL acetonitrile and chill in ice.
Add 2.0 mL of boron tribromide with swirling, stir one hour and allow to come to room
temp. Pour the reaction into a two-phase system consisting of saturated sodium

10  bicarbonate and an orgenic layer of a 3/1 mixture of chloroform/methanol. Sheke ina
scparatory funnel, separate the organic layer and dry over molecular sieves. Evaporate the
solvent and purify on an SCX column, eluting with 2N ammonis/methanol. Evaporate
the solvent to an oil and purify on a silica colunn eluting with a 0-10%
methanol/methylene chloride gradient to give 220 mg of the free base of the title

15 compound (48%). Convert to the HCI salt by dissolving in acetonitrile and adding
hrydrochloric acid and lyophilizing,

Example 70
1-(2-(4-{2-(3-Fluorophenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-ylmethyl]-phenoxy }-ethyl)-
20 piperidine

Charge & flask with triflooromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-benzyl]-naphthalen-2-yi ester (2.0 g, 3.82 mmol), 3-fluorophenyl boronic acid
25 (1.07 g, 7.64 mmol), trans-dichlorobis{triphenylphosphine)palladium II (536 mg. 0.76
mmol) and cesium fluoride (5.2 g, 34.4 mmol) along with 100 mL degassed acetonitrile
and heat at 85 °C for 4 hours or until all the starting triflate is copsumed. Cool the
reaction, filter and purify on an SCX column eluting with 2N ammonis/methanol. The
crude yield is 1.5 g (83%). Further purify the crude material on a silica columm, eluting
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54
with 3% methanol/methylene chioride to give 1.1 g of the title compound (63%): 1H-
NMR (CDCl;, 400 MHz) 8 7.81 (d, J = 9.6 Hz, 1H); 7.73 (d, ] = 8.4 Hz, 1H); 7.39 (d, ] =
8.4 Hz, 1H); 7.28-7.25 (m, 1H); 7.19 (d, J = 2.4 Hz, 1H); 7.11-7.06 (m, 2H); 7.04-7.01
(m, 2H); 6.88 (d, ) = 9.2 Hz, 2H); 6.75 (dd, ] = 6.4, 2.4 Hz, 2H); 4.34 (s, 2H); 4.07 (t, ] =
6.0 Hz, 2H); 3.93 (s, 3H); 2.81 (t, J = 6.0 Hz, 28); 2.57-2.57 (m, 4H); 1.67-1.61 (m, 4H);
1.48-1.46 (m, 2H).

Example 71
6-(3-Fluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Charge a flask with 1-(2-{4-[2-(3-fluorophenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-
ylmethyi]-phenoxy)-ethyl)-piperidine (1.1 g, 2.3 mmol) dissolved in 250 mL methylene
chloride and chill in ice. Add 6.0 mL of neat boron tribromide in portions with stirring
and stir the reaction in ice for one hour thea at room temperature for 2 hours. Pour the
reaction into a two-phase mixture consisting of saturated sodium bicarbonate and an
orgmnic phase of 3/1 chloroform/isopropanol. Extract the compound into the organic
phase using a scparstory funnel, scparate the phases and dry the organic layer over 3A
molecular sieves. Evaporate and purify on a silica colurmm eluting with 3%
methanol/methylene chloride. Convert to the hydrochloride salt and lyophilize to yield
650 mg (57%) of the title compound: 1H-NMR (data reported for the free base) (CDCls,
400 MHz) & 7.73 (d, ] = 9.6 Hz, 1H); 7.61 (d, ] = 8.0 Hz, 1H); 7.32-7.30 (m, 1H); 7.28-
7.24 (m, H); 7.15 (d, ] = 2.0 Hz, 1H); 7.04-6.94 (m, 4H); 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 6.62-
6.59 (m, 2H); 4.28 (s, 2H); 4.13 (1, ] = 5.6 Hz, 2H); 2.92-2.92 (m, 2H); 2.72-2.64 (m, 4H);
1.74 (d, ] = 4.8 Hz, 4H); 1.51-1.51 (m, 2H).

L)



10

15

. 20

25

WO 2008073204 PCT/US2005000020

-65-
Example 72
1-(2-{4-[6-Methoxy-2-(2,3,4,5-tetrafluoro-phenyl)-naphthalen-1-ylmethyl]-phenoxy} -
ethyl)-piperidine

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzyl]-naphthalen-2-yl ester (259 mg, 0.49 mmol), bis(pinacolato)diboron (151 mg, 0.59
mmol), bis(tricyclohexylphosphine)palladium (0) (75 mg, 0.11 mmol)and cesium fluoride
(764 mg, 5.03 mmol) in 20 mL degassed acetonitrile and heat at 100 °C under nitrogen in
a scaled vial. The reaction is complete in 10 minutes. Cool and add 1-bromo-2,3,4,5-
tetrafluorobenzens (224 mg, 0.99 mmol) along with 10 mL acetonitrile, seal the vial,
purge with nitrogen smd heat at 80 °C for 2 hours. Cool, filter and purify on en SCX
column eluting with 2N ammonia/methanol. Evaporate the solvent and purify the
resulting ol on a silica column eluting with 3% methanol/methylene chlaride to give 188
“mg of the title compound (73%).

Example 73 -~
5-{4-(2-Piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl}-6-(2,3,4.5-tetrafluoro-phenyl)-naphthalen-2-ol
bydrochloride

Dissolve 1-(2-{4-[6-methoxy-2-(2,3,4,5-tetrafluoro-phesryl)-naphthalen-1-
yimethyl)-phenoxy}-ethyl)-piperidine (180 mg, 0.34 mmol) in 5O mL methylene chloride
and chill in ice. Add 2.0 mL boron tribromide and stir in ice for 1 hour. Pour this
mixture into a 2-phase mixture consisting of saturated sodium bicarbonate and an orgenic
layer of 3/1 chloroform/isopropanol. Shake in a separatory funnel, separate the organic
layer, wash it with brine and dry over molecular sieves, Evaporste the solvent and purify
on a silica column eluting first with pure methylene chioride, then with 3%



10

15

20

25

WO 200573204 PCT/US2005/000020

- -66-

methanol/methylene chloride. Repeat the purification to give 45 mg of the free base of
the title compound (26%). The free base is converted to the hydrochloride salt by
dissolving in acetonitrile, adding HC1 and lyophilizing: mass spectrum (ion spray) m/z =
510 (M-CD).

Preparstion 11
(4-Bromo-phenyl)-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-carbamic acid tert-butyl ester

K
e
O,

Dissolve (4-bromo-phenyl)-carbamic acid tert-butyl ester (3.0 g, 11.0 mmol) in
N,N-dimethylformamide (30 mL). Add sodium hydride (1.1 g, 27. 6 mmol) and stir at
room temperature. Add 1<(2-chloroethylpiperidine) monohydrochloride (3.0 g, 16.5
mmol). Stir overnight at room temperature and then overnight at 60 °C. Cool to room
temperature and dilute with ethy] acetate and water. Separate the organic layer and wash
the aqueous with ethyl acetate. Combine the organics and wash with saturated aqueouns
sodium chloride. Dry over magnesium sulfate, filter, and concentrate in vacuo. Purify the
residue by column chromatography using a silica gel column eluting with a linear gradient
beginning with dichloromethane and ending with 9 : 1 dichloromethane : methanol to
give 1.2 g of the title compound.

Example 74
1-(2-{4-[2~(2,6-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-ylmethyl}-phenoxy } -ethyl)-
piperidine

2
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Dissolve triflucromethenesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzyl}naphthalen-2-yl ester (1.50 g, 2.86 mmol) in 50 mL of acetonitrile and add 2.6~
diflucrophenyl boronic acid (0.90 g, 5.73 mmol),
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.66 g, 0.57 mmol). Next add potassinm
pbosphate (3.64 g, 17.16 mmol) and heat to 80 °C for one hour. Add Celite and filter.
Concentrate the solvent under vacuum to a dark oil, dissolve in methanol and purify on an
SCX cartridge, eluting with 2N ammonia/methanol, Purify further on a silica gel cohnmn
eluting with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient. Evaporate the solvent to
yicld 800 mog (58%) of the title compound.

Example 75
6-(2,6-Difluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl}-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Dissolve 1-(2-{4-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yimethyl]-
phenoxy}-ethyl)-piperidine (800 mg, 1.64 mmol) in 20 mL. methylene chloride and cocl
in an ice bath. To this solution add 2.0 mL boron tribromide (21.2 mmol) and allow to
come to oom temperature. Pour into a two phase solution of saturated sodium
bicarbonate and 3/1 chloroform/isopropanol. Separate the organic layer, wash with water
and dry over 3A sieves. Evaporate the solvent and purify on a silica gel column eluting
with a 0-109% methanol/methylene chloride gradient to give 670 mg (86%) of the free
base of the title compound. Dissolve the free base in a 1 :1 mixture of acetonitrile : water.
Add an spprogriate amount of 5 M hydrochloric acid and lyopholize the mixture to afford
the title compound. -
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Exemple 76

142- {4-{2-(2,3-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-ylmethyl]-phenoxy}-ethyl)-
piperidine

Using the method described in the preparation of 1-(2-{4-[6-methoxy-2-(2,3,4,5-

tetnﬂuuro—phenyl)—naphlhalcn—l-ylmethyl]—phenox_y]-edlyl)—pipﬂ'idim. prepare the title
compound in 49% yield: mass spectrum (ion spray) mv/z = 488 (M+H).

10 _ Example 77
6-(2,3-Difluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-naphthalen-2-ol
hydrochloride

Using the method described in the preparation of 5-(4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-
15 benzyl]-6<(2,3,4.5-tetrafluoro-phenyl)-naphthalen-2-0l hydrochloride, obtain the title
compound in 39% yield: mass spectrum (ion spray) m/z = 474 (M+H).

20
Example 78
[6-hydroxy-2-(2,3,5-riffuoro-phenyl)-naphthslen-1-y1}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methanone

&
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Dissolve triflucromethenesulfonic acid 6~methanesulfonyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-
yi-sthoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (10.0 g, 16.6 mmol) in degassed acetonitrile
(100 mL). Add cesium fluoride (13.0 g, 83 mmol) and
bis(acetato)bis(triphenylphosphine)palladium (1.2 g, 1.7 mmol) followed by bis(neopentyl
glycolato)diboron (4.5, 19.9 mmol) and plunge into a 75 °C oil bath under nitrogen. After
15 mimtes, add 1-bromo-2,3,5-trifluorobenzene (7.0 g, 33.2 mmol) to the reaction and
bis(acetaro)bis(triphenylphosphine)palladium (500 mg) and stir at 75 °C for 2.5 hours.
Cool the reaction to room temperature and filter through celite. Concentrate the filtrate in
vacuo and redissolve the residue in methanol (100 mL). Add KOH (4 g) and stir at room
temperature overnight. Pour the resction into saturated aqueous ammonitem chloride and
extract with methylene chioride. Dry the organic layer with sodium sulfate, filter and
concentrate in vacko. Purify on 5 SCX columms (loading with methanol and eluting with
2M NH; in methenol) to obtain 8.4 g (100%) of the title compound. Mass spectrum (ion
spray): m/z = 506.4 (M+H).

Examplc7d
5-{ Hydroxy-[4-(2-piperidin- 1-yi-ethoxy)-phenyl]-methyl } -6-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-
naphthalen-2-ol

Charge a nitrogen-purged flask with (R)-(+)-0,0~diphenyl-2-pymolidinemethanol
(630 mg, 2.49 mmol), dissolve in 1M BHj-tetrahydrofuran (THF) (66 mL, 66 mmol) and
heat to 45 °C under nitrogen, Dissolve [6-hydroxy-2-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-naphthalen-
1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl)-methanone (8.3g, 16.6 mmol) in THF (75 mL)
and add dropwise via syringe pump to the borane solution over 2.5 hours. Add
ethanolamine (20 mL, 332 mmol) slowly and heat at 45 °C for 2 hours. Pour the reaction
into saturated aqueous ammonium chloride and extract twice with methyleae chloride,
‘Wash the combined organic layers with water, dry over sodium sulfate, filter and
concentrate. Disgolve the residue in methylene chloride (20 mL) and allow to slowly
precipitate. Collect the precipitate to yield 4.3 g (51%) of the title compound in >99% ee.
Purify the mother liquor over silica gel (cluting with 1 to 6% methanol in methylene
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chloride) to yield 2.0 g (75% total yield) of the title compound in 91% ee. Mass spectrum
(ion spray): m/z = 508.3 (M+H).

Example 80
7.9-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5H-6-oxa-chrysen-2-ol

O™Y

HO

-

Dissolve 5-{hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl)-methyl }-6-(2,3,5-
triftuoro-phenyl)-naphthalen-2-ol (4.3 g, 3.0 mmol) in dry THF (85 mL). Add KOtBu
(2.4 g, 21.3 mmol) and stir at room temperature for 3 hours. Pour into saturated aqueous
ammonium chloride and extract twice with methylene chloride. Dry the organic layer
with sodium sulfate, filter and concentrate in vacuo to yield 3.7 g (90%) of the title
compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 488.2 (M+H). The mixture is purified by
chiral chromatography (conditions P). The two isomers eluted with retention times of 6.9
and 8.6 minutes.

Exampie 81
7.9-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-SH-6-oxa-chrysen-2-ol hydrochloride
salt .

Dissolve 7,9-difluoro-5-{4-(2-piperidin- 1-yl-ethoxy)-phenyl}-SH-6-oxa-chrysen-2-
ol (1.6 g, 3.3 mmol) in methylene chloride (20 mL). Add 2M HCI in ether (3.3 mL, 6.6
mmol) and concentrate in vacuo. Dissolve the residue in methylene chlaride (5 mL) and
addd:o?wi:eaovignromlysﬁrmdetha(ilo mL). Filter the precipitate and dry in a 50 °C
vacuum oven overnight to obtain 1.5 g (87%) of the title compound. Mass spectrum (ion
spray): m/z = 488.3 (M+H-HC)).-
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Exsmplc 82
[6-Methaxy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methanone

O‘/\,O

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthslen-2-yl ester (752 mg, 1.4 mmol), 2,4,6-trifluorophenylboromic scid
(493 mg, 2.8 mmol), potassium phoshate (1.8 g, 8.4 mmol)) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (324 mg, 0.3 mmol) in dry dimethylformamide
(DMF, 25 mL) and heat at 100 °C for 20 minutes. Purify reaction on an SCX column to
yield 674 mg (93%) of the title compound. Mass spectrum (ion spray): m/z = 520.2
(M+H).

Alternatively, combine trifluoromethanesnlfonic acid 6-methoxy-1-{4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (1.93 g, 3.60 mmol), cesium
flucride (5.0 g, 33 mmol), bis(ncopearyl glycolsto)diboron (1.0 g, 4.4 mmol),
bis(tricyclobexylphosphine)pailadium (0.50 g, 0.75 mmol) and acetonitrile (50 mL). Heat
the mixture to 90 °C for 20 minutes to obtain & dark-colored solution. Add 2-bromo-
13,5 triflucro-benzene (5 g, 23.7 mmol) and heat at 90 °C for 2 hours. Add
bis(tricyclohexylphosphine)palladium (0.50 g, 0.75 mmol) and 2-bromo-1,3,5-triflucro-
benzene (5.0 g, 23 mmol)and heat at 90 °C for 4 hours. Cool to room temperature and
filter through a pad of celite and evaporate the solvent. Purify the residue over silica gel,
eluting the material with methanol in dichloromethane (0 to 5%), to give 1.30 g (679%) of
title compound: mass spectrum (icn spray) m/z=520.2 (M+H).
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. Example 83
[6-Hydroxy-2~(2.4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen 1-yl)-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenry!]-methanone

Dissolve [6-methoxy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl]-[4-(2-piperidin-
1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (670 mg, 1.3 mmol) in dichloromethane (10 mL). Cool
to 0 °C, add 2M HCI (1.3 ml, 2.6 mmol) and stir at room temperature for 15 minutes.
Concentrate in vacuo. Redissolve the salt in dichloromethane (10 mL) and cool to 0 °C.
Add borontribromide (1.1 g, 3.9 mmol) dropwise and bring to room temperature. Stir
reaction for 1.5 hours and pour reaction mixture onto ice, saturated sodivm bicarbonate
(10 mL) and methanol (10 mL). Extract with dichloromethane, combine extracts and
wash with water and saturated sodium bicarbonate. Dry with sodium sulfate, filter, and
concentrate in vacuo. Purify by silica gel chromatography using a 1-3% gradient of
methanol in dichloromethane to yield 454 mg (70%) of the title compound. Mass
spectrum (ion spray): m/z = 506.3 (M+H).

Altematively, dissolve [6-methexy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yi]-[4-
(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyi]-methanone (1.90 g, 3.67 mmol) in dichloromethane (10
ml). Add 2 M HCl in diethyl ether (4.0 ml., 80 mmol). Concentrate the shiry and dry in
vacuo. Dilute the residue in dichloromethane (30 ml) and blanket with nitrogen. Cool the
solution to 0 °C with an external ice bath. Add boron tribromide (1 mL, 11 mmol). After
60 minutes, pour the reaction mixture into a mixture of ice (20 g), methanol (10 mL) and
saturated sodium bicarbonate solution (20 mL.). Extract with dichloromethane (100 mL).
Sepamte the layers, wash the organic layer with brine (20 mL), dry with magnesium
sulfate, filter, and concentrate in vacuo. Purify the residue over silica gel, eluting the
material with a step gradient of methanol/dichloromethane (0 to 10%), to give 1.6 g

(87%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z=506.2 (M+H).
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Example 84
5-{Hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-pbenyl]-methyl ] -6-(2 4,6-triffuoro-pheayl)-

naphthalen-2-0l Hydrochloride

Dissolve [6-hydroxy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen 1-yl]-{4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (728 mg, 1.4 mmeol) in THF (85 mL) and cool to 0 °C.
Add 1M lithium aluminum hydride in THF (5.8 mL. 5.8 mmol) end bring to room
temperature. Heat the reaction to reflux for 30 minutes. Cool reaction and pour onto
ice/chloroform to form a suspension. Add 6N HCI dropwisc to obtain a pH of 1. Extract
with 20% isopropyl elcohol in chloroform. Wash organic layer with brins, dry, filter, and™
cancentrate in vacuo to yield 730 mg (100%) of the title compound. HPLC R, (0.01%
’eptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalcohol:water is mobile phase A and 0.01%
heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalcobol:acetonitrile is mobile phase B; gradient: 5
to 95% B, Purity @ 254 nm) = 2.41 (100%); mass spectrum (ion spray): m/z = 508.3
(M+).

Alternatively, add (R)-(+)-a a-dipheaylprolinol (83 mg, 0.33 mmol) to a mixture
of 1M borane in THF (8 mL, 8 mmol) and THF (8 mL) at 45 °C. Dissolve [6-hydroxy-2-
(2,4/6-trifluoro-phenryl)-naphthalen- 1-yl}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-
methanone(0.83 g, 1.6 mmol) in THF (5 mL) and add to the reaction mixture over 3 hours
via a syringe pump at 45 °C. Cool to 0 °C and edd 2-smino-cthanol (1.0 mL, 16 mmol)
dropwise. Heat at 45 °C for 30 minutes. Wash the mixture with water (10 mL) and extract
aqueous phase with ethyl acetate (20 mL). Combine the argmmic layers and wash with
brine. Dry with magnesium sulfate and concentrate in wacuo. Purify the residue over
silica gel, eluting the material with a step gradient of methanol/dichloromethane (0 to
10%), to give 804 mg (97%) of enantiomerically enriched title compound: mass spectrum
(ion spray) m/z=508.2 (M+H).
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Exampls 85
8,10-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5H-6-oxa-chrysen-2-ol

Dissolve 5-{ hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methyi }-6-(2,4.6-
trifluoro-phenyl)-naphthalen-2-ol hydrochlaride (730 mg, 1.4 mmol) and potassium text-
butoxide (5.36 mg, 4.8 mmol) in dry DMF (25 mL) and heat at 50 °C for 10 minutes.
Cool reaction and pour onto ice/ethyl acetate. Separate organic layer and wash with 10%
aqueous lithium chloride. Dry, filter, and concentrate in vacuo. Purify by silica gel
chromatography using a 1-6% gradient of methanol in dichloromethane to yield 532 mg
(76%) of the title comnpound.

Alternatively, dissolve enantiomerically enriched 5-( hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-phenyl]-methyl}-6-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthaien-2-ol (804 mg, 1.59 mmeol)
in DMF (10 mL). Add potassium tert-butoxide (532 mg, 4.75 mmol). Heat at 50 °C for 2
minutes. Pour the reaction mixture imto ice (5 g)- Extract with ethyl acetate (100 mL).
Separate the layers and wash the organic layer with 10% aqueous lithium chloride
solution (20 mL x2). Dry with magnesium sulfate and concentrate in vacuo. Purify the
residue over silica gel, eluting the material with a step gradient of
methanol/dichloromethane (0 to 10%), to give the enantiomerically enriched title
compound. ’

Example §6
8,10-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5SH-6-oxa-chrysen-2-ol
hydrochioride salt

Dissolve B,10-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-phenyl]-5H-6-0xa-chrysen-
2-ol (532 mg. 1.1 mmol) in dichloromethane (10 mL) and add 2M HCI (1.1 mL, 2.2
mmol) and stir for 10 minutes. Concentrate in vacuo to yield 536 mg (100%) of the title

&5
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compound. Mass spectrum (ion spray): m/z = 488 (M+H-HCI). Separute the racemate
into its constituent enantiomers by chiral chromatography. Conditions: Column: Chiralcel
OD 4.6 x 150mm; Eluent: 0.2% DMEA, 5% MeOH,10% 3A Alcohol in Heptane,
Altematively, dissolve enantomerically enriched free base in diethyl ether (4 mL),
ethy} acetate (1 mL) and methanol (0.5 mL) and cool to 0 °C. Add 2M HCI in diethyl
ether (2 mL, 20 mmol). Concentrate the slurry and dry in vacuo to give enantiomerically
enriched title compound (480 mg. 58% yield): mass spectrum (ion spray) m/z=488.3 (M-
ch.

Example 87
[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-[6-methoxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yi]-methanone

Couple trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyl}-6-
methoxynaphthalen-2-yl ester (1.48 g, 2.67 mmol) with 2-bromo-1,3,4-trifluoro-benzene
(1.13 g, 5.35 nmol) in & procedure similar 10 the preparation of [6-hydroxy-2-(2,3.5-
trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yl}-{4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-phenyl}-methanoae to
give 660 mg (46%) of the title compound: mass spectrum (ion spray): m/z = 534.4
(M+H).

Example 88
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[6-hydroxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yi}-methanone

Demethylate [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]}-[6-methoxy-2-(2,3,6-trifluoro-
phenyl)-naphthalen-1-yl}-methanone (0.66 g, 1.24 mmol) with BBr; in a procedure
similar to the preperation of [6-hydroxy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yi}-[4-(2-



5

10

15

20

25

&1

WO 2008073204 PCTIUSZ005N0IN20

-76-

piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-methanone to give 530 mg (82%) of the title compound.
Mass spectrum (ion spray): m/z = 520.3 (M+H-HC)).

Example 89
5-[42-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl}-7,10-difluoro-5H-§-oxe-chrysen-2-ol hydrochloride

O
HCI

HO

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-phenyi}-{6-bydraxy-2<2,3,6-trifluoro-phenyl)-
naphthalen-1-yl]-methanone (529 mg, 1.02 mmol) in dioxane (205 mL). Flush the flask
with Ng, then add LiBHELy (4.1 ml., 4.1 mmol, 1.0 M in THF). Stir the reaction &t room
temperature for one hour then heat the reaction to 100 °C. Continue to heat the reaction
for 4 hours then cool it to room temperature. Add saturated NH,CI solution (200 mL) and
extract the aqueous layer with CH3Cl; (3 X 200 mL). Combine the organic layers and dry
with Na;SQ, filter, concentrate and purify by flash column chromatography (silica gel, 2-

* 89 methanol (MeOH)-NHLOH (10/1, vv)/ CH;Cly) to give 401 mg (79%) of product.

Dissolve the above product (401 mg, 0.80 mmol) in CH;C}; (8 mL), and cool it to -78°C.
Add HCI (0.8 mL, 2.0 M in Et20), and stir the solution for 10 minutes. Remove the
solvent under reduced pressure. Drythere;ulﬁng solid at 40 °C, overnight, in vacuo to
give 432 mg (100%) of the title compound. Mass spectrum (ion spray): m/z = 502.3
(M+H-HCI). |

Example 90
[6-Methoxy-2-(2,3 .&uiﬂugp-pheny!)-naphthal- 1-y1]-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methenone
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Couple trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-
benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (1.81 g, 3.37 mrnol) with 2-bromo-1,3,4-trifluoro-benzene
{1.42 g, 6.75 mmol) in a procedure similar to the preparation of [6-hydroxy-2-(2,3,5-
triffiioro-phenyl)-naphthalen-1-ylH4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)- phemyl} methanone to
give 0.79 g (45%) of the title compound: mass spectrum (ion spray): m/z =520.3 (M+1).

: Exagple 9]
[6-Hydroxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-oaphthalen-1-yl]-{4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-
phenyl}-methanone

Demethylate [6-methoxy-2-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yi]-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (0.79 g. 1.52 mmol) with BBr; in a procednre
similar to the preparation of [6-hydroxy-2-(2,4,6-trifluaro-phenyl)-naphthalen-1-yi}-{4-(2-
piperidin-1-yl-ethaxy)-phenyl}-methanone o give 0.67 g (88%) of the title compound:
mass spectrum (ion spray): m/z = 506.3 (M+H).

Exampie 92
5-{Hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-methyl }-6-(2,3,5-triftucro-phenyl)-
naphthalen-2-0l

Add (R)-(+)-G adiphenyl-2-pyrrolidinemethanol (0.06 g, 0.24 mmol) to a
solution of BH THF (6.0 mL, 6.0 mmol, 1.0 M in THF) in THF (10 mL) under a slow N,
purge with stirring. Heat the solution to 45°C. Add dropwise a solution of [6-hydroxy-2-
(2.3,6-triflucro-phenyl)-naphthalen- 1-yl}-[4-(2- piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}- methanons
(0.60g, 1.20 mmal) in dry THF (25 mL) with syringe pump over 1.5 hours at 45 °C.
Continue to heat the reaction for enother hour at 45 *C then cool it to room tempersture.



10

15

20

WO 205/073204 PCT/US2005/001N120

-78-
Add ethanolamine (0.66 g, 10.8 mmol), and continue to stir the mixture over night. Add
water (200 mL) and extract the aqueous layer with CH;3Clz (3 %X 200 mL). Combine the
organic layers and dry with NagSOy, filter, concentrate and purify by flash column
chromatography (silica gel, 2-8% MeOH-NH.OH (10/1, v/v) CH2Cly) to give 0.58 g
(96%) of the title compound. i

. Example 93
- 7,10-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5SH-6-0x2-chrysen-2-ol
hydrochloride
N/\,O

Dissolve 5-{hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-phenyl]-methyl }-6-(2,3,5-
trifluoro-phenyl)-naphthalen-2-ol (0.58 g, 1.14 mmol) in dry DMF (20 mL). Add t-BuOK
(0.39 g, 3.43 mmeol) with stirring. Flush the flask with N, then heat the reaction mixture
t0 50 °C. Continue to hest the reaction mixture for 20 minutes then cool it to room
temperuture. Add saturated NH,C1 solution (100 mil), and extract the aquecus layer with
CH:Cly (3 X 100 mL). Combine the organic layers and dry with Na:SO4, filter,
concentrate and purify by flash column chromatography (silica gel, 2-8% MeOH-NHOH
(10/1, vivy CHaCly) to give 0.56 g (99%) of the free base of title compound. Dissolve the
free base (0.56 g, 1.14 mmol) in CH,Cls (10 mL), and cool it to ~78 °C. Add HCI (1.20
mL, 2.0 M in Etz0), and stir the solution for 10 mimutes. Remove the solveat under
reduced pressure. Dry the solid at 40 °C, ovemight, in vacuo to give 0.60 g (100%) of the
title compound: mass spectrum (jon spray) m/z = 488.2 (M-CY).
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Prepangtion 12
3,5-Difluoro-2-methylsulfanyl-benzens boronic acid
F
20!
HO\? F

OH

5 Dissolve 2-bromo-4,6-difluoroaniline (40 g, 192 mmol) in methyldisulfide (250
mL) and heat to 75 °C under pitrogen. Add isoamy! nitrite (67 mL, 500 mmol) dropwise
via an addition funnel trough a reflux condenser (~1 drop/sec). Lerge exotherm may
occur if addition is too fast. After addition is complete, heat the reaction to 95 °C for 1
hour end cool to room temperature and concentrate in vacuo. Purify derk brown residoe

10 viasilica gel chromatography cluting with hexanes to yield 30.3 g of 1-bromo-3,5-
difluoro-2-methylsulfanyl-benzene (66%).

Charge a flask with isopropyl magnesium chloride (145 mlL, 2M in THF, 290
mmol) and diluts with tetrahydrofuran (150 mL) and heat to 40 °C under nitrogen. Add
1-bromo-3,5-diflugro-2-methylsulfanyl-benzene (28 g, 117 mmol) slowly over 5 minutes.

15  Afier 30 minutes, cool the reactiom to 0 °C and add trimethylborate (46 mL, 410 mmol)
diluted with tetrahydrofuran (100 mL) via an addition funnel over 5 minutes. Partition the
resulting gelatinous mixture between methylene chloride and 1N HCL. Acidify the
aquemslnyutopl-i-l (if needed) emd vigorously stir the biphasic mixture until all solids
are digsolved, Separate the organic layer. Dry over sodium sulfate, filter and concentrate.

20 Triturate with hexanes and filter to yield 14.7 g (61%) of the title compound.

Example 04
Methanegulfonic acid 6-(3,5-difluoro-2-methylsulfanyl-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-yl ester

25

qo
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Charge a flask with trifluoromethanesulfonic acid 6-methanesulfonyloxy-1-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (8.8 g, 14.6 mmol) and 3,5-
difluoro-2-methylsulfanyl-benzene boronic acid (9.0 g, 42 mmol) and flush with nitrogen.
Dissolve solids in degassed dioxane (240 mL), Add 2M sodium carbonate (120 mL) and
Pd(PPhy)s (6.7 g, 5.9 mmol). Plunge into 110 °C ol bath and stir vigorously. After 30
minutes, cool the reaction to room temperature and filter off solids. Partition the filtrate
between water and methylene chloride. Wash the organic layer with water twice, dry over
sodium sulfate, filter and concentrate. Purify the residue over silica gel, eluting with 1 to
2% methano! in methylene chloride, to yield 8.0 g (90%) of the title compound. LCMS
R; (0.01% heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalcohal ; water is mobile phase A and
0.01% heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylaleohol:acetonitrile is mobils phase B;
gradient method 25 to 95% B, Purity @ 254 nm) = 3.18 min (99%); mass spectrum (jon
spray): miz = 612.3 (M+H). '

Example 95
Methanesulfonic acid 6-(3,5-difluoro-2-methylsulfanyl-phenyl)-5-{ hydroxy-[4-(2-

piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyi]-methyl }-naphthalen-2-yl ester -

Charge a flask with (S)-a,a-diphenyl-2-pymrolidinemethanol (253 mg, 1.0 mmol)
and purge flask with nitrogen. Dilute with 1M borene in THF (43 ml., 43 oimol) and heat
to 45 *C under nitrogen. Dissolve methanesulfonic acid 6-(3,5-difluoro-2-methylsulfanyl-
phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (6.5g, 10.6 mmol)
in THF (40 mL) and add to the catalyst solution via syringe pump over 2 hours. After
complete addition, add ethanolamine (12.8 mL, 212 mmol) slowly and heat at 45 °C for 3
hours. Cool the reaction to room temperature snd pour into saturated aqueous ammonium
chloride. Extract with methylene chloride, dry over sodinm sulfate, filter and concentrate.
Purify over silica gel eluting with 3% methancl in methylene chloride to yield 7.4 g (93%)
of the title compound (60:40 mixture of diastereomers). LCMS R, (0.01%
heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalcohol:water is mobile phase A and 0.01%
heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalcohol:acetonitrile is mobile phase B; gradient
method 25 to 95% B, Purity @ 254 nm) = 2.91 and 2.94 min (100%); mass spectrum (ion
spray): m/z = 614.2 (M+H).
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Exapple 56
Methenesulfonic acid 7,9-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-SH-6-thia-
chrysen-2-y] ester

Dissolve methanesulfoaic acid 6-(3,5-difluoro-2-methylsulfanyl-pheayl)-S-
{bydroxy-{4-(2-piperidin-1-yl-cthaxy)-phenyl]-methyl ) -naphthalen-2-yl ester (7.4 g, 12
mmol) in dry methylene chlaride (200 mL) and purge with nitrogen. Add triethylamine
(8.3 mL, 60 mmol) followed by methanesulfonyl chloride (4.6 mL, 60 mmol). After 30
minutes, pour reaction into water and extract with methylene chloride. Wash organic
layer with watar, dry over sodium sulfate, filter and concentrate. Purify over silica gel,
eluting with 0 to 3% methanol in methylene chloride, to yield 5.2 g (74%) of the title
compound. LCMS R, (0.01% heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalcohol:water is
mobile phese A and 0.01% heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalcohol:acetonitrile is
mobile phase B; gradient method 25 to 95% B, Purity @ 254 nm) = 3.34 min (100%);
mass spectrum (ion spray): m/z = 582.2 (M+H).

Example 97
7,9-Difluoro-5-{4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-SH-6-thia-chrysen-2-ol hydrochloride
salt

Dissolve methanesulfonic acid 7,9-difluoro-5-[4-(2-pipexidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-5H-6-thia-chrysen-2-yl ester (52 g, 9.0 mmol) in methenol {150 mL). Add
potassiuvm hydroxide (5.0 g, 90 mmol) and stir et room temperature. After 4 hours pour
over sodium sulfate, filter and concentrate. Dissolve residue in methylene chloride (90
mL) and add 2M HCI in ether (9 mL, 18 mmol). Concentrate in vacuo to yield 4.8 g
(99%) of the title compound. LCMS R; (0.01% heptaflucrobutyric acid:1.0%
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isopropylalcobol:water is mobile phase A and 0.01% heptafluorobutyric acid:1.0%
isopropylalcohol:acetonitrile is mobile phase B; gradient method 15 to 95% B, Purity @
254 om) = 3.21 min (100%); mass spectrum (ion spray): m/z = 504.3 (M<+H). Chiral
HPLC: §7%.

Preparation 13
2-Methylsulfanyl-4-fluoro-benzene boronic acid
|
8 F
-8

OH

Dissolve 2-bromo-5-flucroaniline (25g, 131 mmol) in methyldisulfide (220 mL)
and heat to 75 °C under nitrogen. Add isoamyl nitrite (46 mL, 342 mmol) dropwise via
an addjtion funnel trough a reflux condenser (~1 drop/sec). Large exotherm may occur if
addition is too fast. After addition is complete heat the reaction to 95 °C for 1 hour end
cool to room temperature and concentrate in vacio. Purify residub twice via silica gel
chromatography eluting with hexanes to yield 22 g of 1-bromo-4-fiuoro-2-methylsulfanyl-
benzene (76%). -

Dissolve 1-bromo-4-flucro-2-methylsulfanyl-benzene (22 g, 99.6 mmaol) in dry
THF (500 mL) and cool to~78 °C under nitrogen. Add butyl lithinm (2.5M in bexanes,
48 ml., 120 mmol) slowly and stir for 10 minutes after complete addition. Add trimethy!
borste (22 mL, 200 mmol) and warm to room tempersture.” Pour into 0.1 M NsOH and
extract with ether. Acidify the aqueous layer to pH 2 with concentrated HCI. Extract
with cther, 1Ty the organic layer with sodium sulfate, filter and concentrate in vacuo to
yield 15.4 g (83%) of the title compound.
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Examplc 98
Methanegulforic acid 6-(4-fluoro-2-methylsulfanyl-phenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-yl ester

Charge a flask with trifluocromethanesulfonic acid 6-methanesulfonmyloxy-1-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (10.0 g, 16.6 mmol), 2-
methylsulfanyl-4-fluoro-benzene boronic acid (7.7 g, 41.6 mmol), palladium acetate (371
mg, 1,66 mmol), tricyclohexylphosphine (700 mg, 2.5 mmol) and cesium fluoride (13 g,
83 mmol) and purge with nitrogen. Dilute with degassed acetonitrile (150 mL) and
plunge into an 80 °C cil bath. Cool to room temperature after 1.5 hours and filter through
celite and concentrate in vacuo. Partition the residue between methylene chloride end
saturate aqueous sodium bicarbonate. Dry the organic layer with sodium sulfate, filter
and concentrate. Purify the residue over a silica gel column, eluting with 2% methanol in
methylene chiorids, to yield 5.0 g (92%) of the title compound. LCMS R, (0.01%
heptafluorobutyric acid:1.0% isopropylalicohol:water is mobile phase A and 0.01%
heptafivorobutyric acid:1.0% isopropylalcohol:acetonitrile is mobile phase B; gradient
method 25 to 95% B, Purity @ 254 nm) = 2.92 min (95%); mass spectrum (jon spray):
m/z = 594.3 (M+H).

Example 99
Methanesulfonic acid 8-fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyi]-SH-6-thia-chrysen-
_?-.-yl ester
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Charge a flagk with (s)-(-)-,c~diphenyl-2-pyrrolidinemethanol (380 mg, 1.5
mmol), dissolve with 1M borane in THF (60 mL, 60 mmol), purge with nitrogern. and heat
10 45 °C. Dissolve methanesulfonic acid 6-(4-fluoro-2-methylsulfanyi-pbenyl)-S -[4-2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-yl ester (9.0 g, 15.1 mmol) in dry "THF (80
mL) and add to the borane solution via syringe pump over 2 hours. After the addlition is
complete, add ethanolamine (18.2 mL, 300 mmol) and stir at 45 °C for 3 hours. Pour the
reaction into saturated aquecus amunonium chloride and extract with methylene chloride.
Dry over sodium sulfate, filter end concentrate to a beige foam. Diseolve the crade foam
in dry THF (150 mL). Add tricthylamine (12.4 mL, 90 mmol) and methanesulfonyl
chiaride (7.0 mL, 90 mmol) and heat 1o reflux under nitrogen. Add more
methanesulfonyl chloride (0.45 mL, 5.8 mmol) after 2 hours to drive the reaction to
completion. Pour the reaction into saturated aqueous sodium bicarbonate and ex tract
twice with methylene chloride. Dry the combined organic layers with sodium sulfste,
filter and concentrate. Purify the residue on silica gel (0% to 4% methano) in methylene
chloride) to yield 7.5 g (88%) of the title compound. HPLC R; (0.01% heptafluorobutyric
acid:1.0% isopropylalcohol:water is mobile phase A and 0.01% heptafluorobutyric
acid:1.0% isopropylalcohol:acetonitrile is mobile phase B; gradient method 25 to 95% B.
Purity @ 254 nm) = 2.96 min (100%); mass spectrum (ion spray): nvz = 564.3 (MM+H).

Example 100
8-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5SH-6-thia-chrysen-2-o0l hydrochloride

Dissolve methanesulfonic acid 8-fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-
5H-6-thia-chrysen-2-yl ester (7.5 g, 13.3 mmol) in mgthlnol (130 mL), add potas sium
hydroxide (7.5g, 133 mmol) and stir at room temperature over night. Pour the reaction
into saturated aqueous ammonijum chloride and extract with methylene chloride. Dry
organic layer with sodium sulfate, filter and concentrate in wacuo. Dissolve the resultant
residue in methylene chloride (50 mL) and add 2M HCl in ether (10 mL). Remo've the
solvent in vacuo end redissolve in methylene chloride (10 mL). Add slowly to vigorously
stirred cther. Collect the resulting precipitate and place in a 50 °C vacuum oven overnight
to yield 5.7 g (82%) of the title compound. HPLC R, (0.01% heptafluorobutyric
acid:1.0% isopropylalcohol:water is mobile phase A and 0.01% heptafluorobutyric

e A e tESs  s—
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acid:1.0% isopropylalcohol:acetonitrile is mobile phase B; gradient method 30 to 95% B,
Pyrity @ 254 nm) = 2.06 min (100%); mass spectrum (ion spray): m/z = 4863 (M-Cl).
Chiral HPLC: 84%ce.

Example 101
[6-Benzyloxy-2+(2,4-difluoro-phenyl)-naphthalen-1-yi}-[4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-
' phemryl}-methanone

Add wriflucromethanesulfonic acid 6-benzyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (0.45 g, 0.73 mmol), bis(neopentyl glycolato)dibaron (0.18
8. 0.81 mmal), bis(tricyclohexylpbosphine)palladium(0) (0.098 g, 0.15 mmol) and
acetonitrile (7.5 mL) to a round bottom flask. Stir at ambient temperature for
approximately 5 minutes to dissolve most of the reagents. Add ceaium fluoride (1.00 g,
6.61 mmol), place the flask in a 90 *C oil bath, and stir under nitrogen for 2-3 mimites.
Now add 1-bromo-2,4-difluorobenzene (0.174 mL., 1.54 mmol) and stir for 20 minutes.
At this time add more 1-bromo-2,4-difluorobenzene (0.06 mlL, 0.53 mmol) and continue
stirring the reaction for 2 hours at 90°C. At this time add more 1-bromo-24-
difluorobenzens (0.05 ml., 0.44 mmol) and continue stirring for another 2 hours. Cool
the reaction to ambient temperature and then filter it through a pad of Celite. Rinse the
pad with ample, hot ethyl acetate. Wash the filtrate in a separatory funnel with 50%
aqueous sodinm carbonate, saturated aqueous ammoniuvm chloride, H20 and brine; then
dry (sodium sulfate) end evaporate it in vacuo. Load resulting material omto an SCX
column, wash with dichloromethane, 50% dichloromethane/methanol, elute with
ammonia sohition (2N NH; in methanol) and remove solvent under vacuum. Purify the
resulting residue by flash chromatography (silica gel; 1.5%-3% methanol gradient in
dichloromethane) to provide 0.245 g (58%) of the title compound: mass spectram (ion
spray) m/z = 578 (M+H).

96
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Examplg 102
[2-(2,4-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-napbthalen-1-yi]-[4-(2-piperidin- 1-yl-ethoxy)-
pheanyl]-methanone

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (12.4g, 23.0 mmal) and 2,4-difluorophenylboronic acid
(7.0 g. 46.0 mmol) in degassed dimethoxyethane (620 mL). Add 2M aqueons sodium
carbonate (73 mL, 145 mmol) and stir &t room temperature under nitrogen for 5 minutes.
Add palladium(TT) acetate (520 mg, 2.3 mmol) and triphenylphosphine (1.2 g, 4.6 mmol)
and plunge into a 85 °C oil bath. Stir for 40 minutes and cool to room tempersture. Pour
into saturated aqueous sodium bicarbonate and extract twice with methylene chloride,
Dry the combined organic layers with sodium sulfate, filter and concentrate in vacuo.
Purify the resultant oil with SCX columns (load in methanol, elute with 2M NHyMeOH)
to yield 10.8 g (93%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 502.3
(M+H).

le 1

[2-(2,4-diflucro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi]-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl]-methanone

Dissolve [2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-methoxynaphthalen-1-yi]-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (10.8 g, 21.5 mmol) in methylene chioride (200 mL). Add
2M HCI in ether (21.5 mL, 43 mmol) and concentrale in vacuo. Redissolve the foam in
methylene chloride (200 mL) and cool to 0 °C under nitrogen. Slowly add boron
tribromide (10.1 mL, 107 mmol) and stirat 0 *C for 30 minutes. Slowly pour into
saturated aqueous sodium bicarbonate and extract with 20% IPA in chloroform. Dry the
organic layer with sodium sulfate, filter and concentrate in vacuo to yield 10.5 g (100%)
of the title compound.
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Example 104
6-(2,4-diflnoro-phenyl)-5- | hydroxy-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methyl }-
nephthelen-2-ol

Disslove [2-(2 4-diftuoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yI}-H{4-(2-pipesidin-1-
yi-cthoxy)-phenyl]-methanone (3.3 g, 6.8 mmol) in dry THF (100 mL) and stir under
nitrogen. Slowly add lithium aluminum hydride (0.9 g, 24 mmol) and heat to reflux.
Cool to room temperature after 30 minutes and quench excess LiAlH, with slow addition
of ice. Dilute with weter and adjust the pH to 7 with 1M HCl, Extract five times with
20% IPA in chioroform. Dry the combined organic layers with sodium sulate, filter and
concentrate in vacuo o yield 3.4 g (100%) of the title compound.

Examole 105
8-Fluoro-5-{4-(2-piperidin-1-yl-cthaxy)-phenyi]-SH-6-oxa-chrysen-2-0l

O

Dissolve 6-(2,4-difluoro-phenyl)-5-{hydroxy-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl)-methyl}-naphthalen-2-0l (3.4g, 7.0 mamol) in dry DMF (70 mL). Slowly add
sodizm hydride (440 mg, 18 mmol) and plunge into a 140 °C oil bath for 30 mimutes,
Cool to room temperature and pour into water. Adjust the pH to 7 and extract three times
with methylene chloride. Wash combined organic layers with water, dry with sodism
sulfate, filter and concentratel. Triturate with ether to yield 2.2 g (69%) of the titls
compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 470.3 (M+H).
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. Example 106
[2-(2.6-Diflucro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-y1}-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-

phenyl]-methanone

Charge a flask with triflucromethanesulfonic ecid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1- ~
yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (2.0 g, 3.7 mmol), 2,6-diflucrophenyl boronic
acid (1.17 g, 7.4 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (855 mg, 0.74 mmol)
and potassium phosphate (4.7 g, 22.2 mmol) add 100 ml. of dry DMF and heat under
nitrogen at 100 °C for two hours. Cool the reaction and filter. Purify on an SCX column
eluting with 2N ammonia/methanol. Purify further on a silica gel column eluting with a
gradient of 0-10% methanol/methylene chloride. The yield is 1.5 g (81%). 1H-NMR
(CDCl,, 400 MHz) 57.90 (d, ] =8.4 Hz, 1H); 7.63 (d, ] = 8.4 Hz, 1H); 7.62(d, ] =9.2
Hz, 2H); 7.39 (d, ] = 8.4 Hz, 1H); 7.23 (d, ] = 2.8 Hz, 1H); 7.18-7.08 (m, 2H); 6.78 (d, J
= 10.4 Hz, 2H); 6.74 (s, 2H); 4.11-4.08 (m, 2H); 3.95 (s, 3H); 2.75 (1, ] = 6.4 Hz, 2H);
2.49-2.49 (m, 4H); 1.63-1.58 (m, 4H); 1.47-1.44 (m, 2H).

Example 107
[2~2.6-Diflucro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen- 1-yi}-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl}-methanone

Dissolve [2-(2,6-difluorophenyl)-6-methoxy-nephthaten- 1-yl]-{4-(2-piperidin-1-
ylethoxy)-phenyl]-methanone (1.5 g, 3.0 mmol) in 500 mL methylene chloride and chill
inice. To this solution add boron tribromide (6.0 mL, 63 mmol) in portions with swirling
between additions. Allow to come to room temperature and stir for one hour. Pour into a
two-phase system consisting of an organic layer of 3/1 chloroform/isopropanol end an
aqueous layer of saturated sodium bicarbonate. Separate the phases and dry the organic
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layer using 3A molecular sieves. Purify on a silica column eluting with a 0-10%
meﬂ:q:oMylmchlmidemdimm;iwﬁOOm(ﬂﬁ)oftheﬁdemd

Exanple 108
10-Fluoro-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-SH-6-axa-chrysen-2-ol hydrochloride

Charge a flask with 100 mL of dioxane and add 1 M borane-THF (5.0 mL, 5.0
mmol) under nitrogen followed by R-Methyl CBS reagent (51 mg, 0.18 mmol) end heat
the mixture o0 45 °C. Prepare a solution of [2+(2,6-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-
naphthalen-1-yl}-{4-(2-piperidin- 1-yl-ethoxy)-phenyl]}-methancne (580 mg, 1.19 mmol) in
200 mL dioxane and add this to the reaction mixture dropwise over one hour. Monitor
the reaction by LC/MS end continue heating until complete (about two hours), Add to
this resction 20 mL of 1.0 M lithium triethyiborohydride and heat at 95 °C for 24 bours or
unti] reaction is complete by LC/MS. Cool the reaction and quench with isopropanol.
Evaporate the solvent and partition between a 3/1 mixture of chloroform/isopropanol and
saturated sodium bicarbonate. Separate the organic layer end dry over 3A molecular
sieves. Purify on ¢ silica gel column eluting with a 0-10% methanol/methylenc chloride
gradient. The yield is 460 mg (82%). Couvest to HC salt: 1H-NMR (Free base CD5OD,
400 MHz) 58.11 (d, ] = 8.8 Hz, 1H); 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.57 (4, J = 92 Hz, 1H);
7.17 (4, 1 = 2.8 Hz, 1H); 7.02-6.89 (m, SH); 6.67-6.57 (m, 4H); 3.84-3.79 (¢, 2H); 2.56.t,
J = 6.0 Hz, 2H); 2.36-2.36 (m, 4H); 1.52-1.46 (m, 4H); 1.37-1.35 (m, 2H).
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Exampjc 109
[2-(23-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-nsphthalen-1-y1)-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl}-methanone

Charge a flask with trifluoromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4~(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (2.0 g, 3.7 mmol), 2,3 difluorophenyl boronic
acid (1.17 g, 7.4 mmol) palladiem dichloride bis(triphenylphosphine) (518 mg, 0.74
mmol) and cesium fluoride (5.06 g, 33.3 mmol) and add 250 mL degassed acetonitrile.
Heat the mixture at 85 °C for two hours, cool the reaction and filter off any solids. Purify
on an SCX column eluting with 2N ammonia/methanol. Purify further on a silica gel
column eluting with a 0-10% methanol/methylenc chloride gradient to give 1.3 g (70%) of
the title compound: 1H-NMR (CDyOD, 400 MHz) 4§7.92 (d, ] = 8.8 Hz, 1H); 7.54 (dd, J
=8.4,4.0 Hz, 3H); 7.43 (dd, J =8.4, 1.6 Hz, 1H); 7.31 (4, = 2.8 Hz, 1H); 7.09 (dd, J =
9.2, 2.4 Hz, 1H); 7.05-6.92 (m, 3H); 6.79 (d, } = 8.8 Hz, 2H); 4.10 (t, J = 5.6 Hz, 2H);

"3.93 (s, 3H); 2.73 (t, ] =5.2 Hz, 2H); 2.50-2.50 (m, 4H); 1.62-1.57 (m, 4H); 1.48-1.43 (m,

2H).
Example 110
[2(2,3-Diflucro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-y1)-[4-(2-piperidin-1-yl-cthoxy)-
phenyl}-methanone

Charge a flask with [2-(2,3-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-methanone (1.3 g, 2.6 mmol) and add 200 mL methylene
chlaride followed by 25 mL of HC! in ether (1 M) and evaporate to dryness. Dissolve the
solid in 200 mL. methylene chloride and chill the solution in ice. Add to this solution
boron tribromide (4.0 mL, 42.4 mmol) with swirling. Stir the dark solution at room
temperature for 1 hour at which point all the starting material is gone. Pourthisintoa -
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two phase mixture consisting of saturated sodium bicarbonate aqueous phase and a 3/1
mixture of chloroform/isopropancl crganic phase and extract using a separatory funnel
Separate the organic phase and dry over 3A molecular sieves. Purify on a silica column
cluting with 0-10% methanol/methylene chloride, collecting the first fraction that contains
the product to give 400 mg of the title compound (32%).

Exsmple 111
7-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-SH-6-oxa-chrysen-2-ol hydrochloride

Charge a flask with R-methyl CBS reagent (50 m, 0.18 mmol) dissolved in 100
mL dioxane and warm to 45 °C. Dissolve [2-(2,3-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-
naphthalen-1-yl)-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (400 mg, 0.82 mmol) in
100 mL of dioxane and add dropwise to the reaction mixture over & two hour period.
Cantinue heating at 45 “C under nitrogen overnight and add lithium triethylborobydride
(15 mL of 1.0 M sohution in THF, 15 mmol) end heat reaction to 100 °C for 24 hours.
Cool the reaction mixture and add 25 mL of isopropancl to quench the reaction.
Evaporate the reaction to an oil and add saturated sodium bicarbonate and a 3/1 mixture
of chloroform/isopropencl. Extract in a separatory funnel and remove the organic layer.
Dry the organic layer over 3A molecular sieves, evaporate to a paste and purify on a silica
column eluting with 0-10% methanol/methylene chloride. Convert the isolated product to
the HCI salt using HC] in ether to give 145 mg (35%) of the title compound. The two
enantiomers are separated using chiral chromatography (Conditions D). The preferred
ilpmarelutedmdwitharﬂﬂnimﬁmeofIG.Sminum(%mp).

oL
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Exag; ‘e 112
[2-(2,5-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]-[4-(2-ptperidin-1-yl-ethoxy)-
- phenyl]-methanone

Add triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthalen-2-yi ester (552 mg, 1.0 mmol), 2,6-difluorophenyl boronic acid (320
mg, 2.0 mmol), trans dichlorobis(triphenylphosphine)palladium II (70 mg, 0.1 mmol) and
cesium fluoride (1.3 g, 8.6 mmol) to a 20 mL via! along with 8.0 mL degassed
acetonitrile. Seal the vial with a septum and purge with nitrogen gas. Heat the mixture
with stirring at 80 °C for three hours. Cool, filter and purify on an SCX column, eluting
with 2N ammonia/methenol. The compound is further purified on a silica gel coJumn,
¢luting with a 0-5% 2N emmonia in methanol/methylene chloride gradient. The yield is
260 mg (50%).

Exemple 113
[2-(2,5-Difluorophenyl)-6-hydroxynaphthalen-1-yi}-[4-(2-plperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-
methanone -

Convert [2-(2,5-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenyi]-methanone (1.8 g, 3.5 mmol) to the hydrochloride salt and dissolve it
in 300 mL methylene chloride. Chillthem_ixminiumdslowlynddhm'omrihomide
(5.0 mL, 53.0 mmol) with swirling. Allow the mixture to come to room temperature and
stir for two hours. Add to this mixture acetonitrile (15 mL) slowly and with stirring
which produces an orange precipitate. Pour the mixture into saturated sodium
bicarbonate with stirring, separate the organic Inyer and dry with molecular sieves to give
1.5 g of the title compound (86%).
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Example 114
9-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-SH-6-oxa-chrysen-2-0l hydrochloride

O’\/O
CH

Charge a flask with (R)-(+)-a, @, diphenyiprolinal (76.2 mg, 0.3 mmol) dissolved
in a mixture of 24 mL of a 1.0 M salution of borane/THF and 500 mL THF and hest to 45
*C. Add to this, via syrings pump over 8 hours, a solution of [2-(2,5-diflvorophearyl)-6-
hydroxynaphthalen-1-y1}{4-(2-piperidin-1-yl~cthoxy)-phenyl}-methanone (1.5 g, 3.0
mmol) dissolved in 100 mL THF. Continue hesting for two hours after complete addition
and add 6.0 grams of potassium r-butoxide, and continue heating for two hours, then raise
the temperature to 60 °C and heat for another five hours. Quench the reaction by
cautiously adding saturated sodjum bicarbonate solution. Evaporate most of the orgenic
layer under vacuum and add a 3/1 mixture of chloroform/isopropanol and extract in a
separetory funuel. Separate the layers and dry the organic layer over 3A molecular sieves.
Evaporate the solvent to yield 1.0 g of impure product. Purify on a silica gel column
eluting with 1.5% 2N ammonia/methanol/methylene chloride to give 620 mg (43%) of &
and separsted on a chiral column using a ChiralPak AD column, 4.6 X 250 mm using an
eloent of 100 % ethanol containing 0.2 % dimethylethylamine end a flow mate of 1.0
ml/min. The preferred isomer (the 2™ to elute) is converted to the FIC1 salt yielding 330
mg of final product (23%).

14
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Exampie 115
[6-Mothoxy-2-(2,3,4-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yi}-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-

Charge & round bottom flask with triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-
(2-piperidin- 1-yl-ethoxy)-benzayl]-naphthalen-2-yl ester (2.13 g, 4.0 mmol), 23,4
trifluorophenyl boronic acid (1.0 g, 5.7 mmol), trans-
dichlorobia(triphenylphosphine)palladium IL, (561-mg, 0.8 mmol) and cesium fluoride
(5.5 g, 36 mmol) and add 50 mL of acetonitrile, Heat the mixture at 80 °C for 4 hours.
Cool and filter the mixmre and purify on an SCX column, eluting with 2N
ammonis/methanol. Purify further on a silica column eluting with 2% 2N
ammonia/methanol/methylene chloride. The yield is 880 mg (43%): 1H-NMR (CD30D,
400 MHz) §7.93 (d, ] = 8.8Hz, 1H); 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 3H); 7.39 (d, J = 8.8 Hy, 1H);
735 (d, J = 2.4 Hz, 1H);7.07 (dd, ] =9.2, 2.8 Hz, 1H); 6.96-6.87 (m, 2H); 6.80 (d, ] =
9.6 Hz, 2H); 4.10-4.07 (¢, 2H); 3.91 (s, 3H); 2.72-2.69 (t, 2H); 2.48-2.48 (m, 4H); 1.61-
1.55 (m, 4H); 1.46°1.43 (m, 2H).

[6-hydroxy-2-(2,3,4-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yi]-{4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
phenyl}-methamone

Dissolve [6-methoxy-2-(2,3 4-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-yi}-{4-{2-piperidin-
1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone (880 mg, 1.69 mmol) in 100 mL methylene chioride and
chill in ice. Add 4.0 mL of neat boron tribromide with swirling and stir i the ice bath for
30 minutes. Allow the mixture to come to room temperature and stir for an additional 1
hour. Carefully pour the mixture into a two-phase system consisting of saturated sodium
bicarbonate solution end a 3/1 mixture of chlaroform/isopropanol. Separate the organic

ros
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layer. dry over 3A molecular sieves and evaporate to give 800 mg of slightly impure
product. Purify on a silica gel colurnn ejuting with 3% methanol/methylene chloride to
give 635 mg (74%) of the title compound.

Example 117
7,8-Difluoro-5- [4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-pheayl]-SH-6-oxa-chrysen-2-ol
hydrochloride

o F

CH

HO

Charge a flask with [6-hydroxy-2-(2,3 4-trifluoro-pheayl)-naphthalen-1-yl]-{4-(2-
piperidin-1-yl-cthaxy)-phenyl]-methanone (620 mg, 1.23 mmol) and add 250 mL
dioxane. Stast stirring end add to this 20 mL of a 1.0 M solution of lithium
triethylborchydride in THF at room temperature. Stopper flask and stir for ane hour.
Heat the flask to 90 °C under nitrogen and follow reaction by LC/MS. Heat the reaction
for a total of 18 hours. Pour the reaction into 300 mL of a mixture of 3/1
chloroform/isopropanol and 300 mL of satureted sodium bicarbonate solution. Separste
the organic layer and dry over 3A molecular sicves. Evaporate to dryness and purify on a
silica gel column eluting with 3% methanol/methylene chloride. Evaporate and convert to
the hydrochioride salt using acetonitrile/water with 1N HC1 end lyophilize. The yield is
295 mg (46%). 1H-NMR (CDsOD, 400 MHz) 57.90-7.87 (m, 1H); 7.79 (4, ] = 8.8 Hz,
1H); 7.65 (d, ] = 8.8 Hz, 1H); 7.59-7.55 (m, 1H); 7.19 (d, J =2.4 Hz, 1H); 7.11-7.05 (m,
3H); 6.88-6.83 (m, 1H); 6.81-6.75 (m, 28); 4.104.07 (m, 2H); 2.93-2.91 (m, 2H); 2.71-
2.71 G, 4H); 1.67-1.63 (m, 4H); 1.51-150 (m, 2H). The racemic compound is purified
using chiral chromatography using chiral chromatography (conditions O). The two
isomers eluted with retention times of 5.2 and 7.4 minntes,
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Example 118
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,4-diflnoro-pheuyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yi]-
methanone

Couple trifluoromethanesulfonic acid 1-{4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-6-
methoxynsphthalen-2-yl ester (1.4 g, 2.5 mmol) and 2,4-diflucrophenyl boronic acid (1.2
8. 7.6 mmol) by the procedure used to prepare [2-(2.4-difluoro-phenyi)-6-methoxy-
naphthalen-1-yl)-{4-(2-piperidin- 1-yl-ethoxy)-phenyl]-methanone to give yields 1.1 g
10 (85%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 516.3 (M+H).

Example 119
{4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2+(2,4-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi}-
methanone
15
By the standard demethylation procedure found in the preparation of [2-(2,4-
difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-y1]-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-
methanone, [4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-[2(2.4-difluoro-phenyl)-6-methoxy-
smphthalen-1-yl}-methancone (1.1 g, 2.1 mmol) is demethylated with BBry (1.0 mL, 10.5
20  mmol) to afford crude product. Purify on silica gel (0% to 5% methanol in methylene
chloride) to yield 790 mg (75%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z =
502.3 (M+H).
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Example 120
5-[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-8-fluaro-SH-6-oxa-chrysen-2-ol hydrochloride

Oa

5 Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-pheayl]-[2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-

naphthalen-1-yl}-methanone (760 mg, 1.5 mmol) in dioxane (30 mL) and add LiBEtH
(IM in THF, 4.5 mL, 4.5 mmol) dropwise. Stir at room temperature for 30 minutes then
phinge into 8 100 °C ol bath for 5 bours. Cool to room temperature overnight. Slowly
add methanol (5 mL) and concentrate in vacuo. Dissolve the residue in methylens

10 chloride and wash with saturated aqueous ammonium chloride and brine. Dry with
sodium sulfete, filter and concentrate in vacuo. Purify the residue on silica gel (0% to 3%
methanol in methylene chloride), concentrate, and suspend in methenol/chloroform. Add
2M HCl in ether (1 mL) and remove the solvent. Dry the residue in a vacuum oven
overnight at 50 °C to yield 499 mg (64%) of the title compound: mass spectrum (ion

15  spray) m/z =484.3 (M-CI).

Exgmple 121
[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenryl]-{2(2,5-difluoro-phenyl)-6-methoxy-nephthalen-1-yi]-

20

Dissolve trifluoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyi]-6-
methoxynephthalen-2-yl ester (2.00 g, 3.63 mmol) in 5 mL of degassed acetonitrile and
add 2,5-diflucrophenyl boronic acid (1.15 g, 7.26 mmol),

25  trans[dichlorobis(triphenylphosphine)] palladium JI (0.51 g, 0.73 mmol) nd sonicate

02
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briefly. Next add cesium fluoride (4.96 g, 32.76 mmol) and heat to 75 °C for one hour.

Add Celite and filter. Concentrate the solvent under vacuum, dissolve in methanol and

purify on an SCX cartridge, eluting with 2N ammonia/methanol to give 1.74 g (93%) of
the title compound.

Example 122
[4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-[2-(2,5-difluorophenyl)-6-hydroxynaphthalen-1-yi]-
methanone

Dissolve [4-(2-azcpan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2<2,5-diflucro-phenyl)-6-methoxy-
naphthalen-1-yl}-methanone (1.74 g, 3.37 mmol) in 20 mL methylene chloride and chill
in ice. Add to this solution 2.0 mL of boron tribromide (5.3 g, 21.2 mmol) and allow to
come to room tcmperature. Pour into & two phase solution of ssturated sodizm
bicarbonate and 3/1 chloroform/isopropanol. Separate the organic layer, wash with water
and dry over 3A sicves. Evaporate the solvent and purify on a silica gel column eluting
with a 0-10% methsnol/methylene chloride gradient. Evaporate the solvent to yicld 780
mg (46%) of the title compousnd.

Example 123
5-{[4-(2-azepen-1-yl-cthoxy)-phenyl}-hydroxymethyl }-6-(2,5-diflnorophenyl)-
naphthalen-2-ol )

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethaxy)-phenyl]-[2-(2,5-difluorophenyl)-6-
hydroxynaphthalen-1-yl]-methanone (770 mg, 1.54 mmol) in 10 mL THF and add 5.0 mL
(5.0 mmol) of lithium triethylborohydride (1.0 M solution in THF). After one hour at
room temp, add another 4.0 mL of the lithinm triethylborohydride gently warm the
solution with a heat gun. After 4% hour the reaction is complete. Quench the reaction with
water and pour into a two phase system of saturated sodium bicarbonate and a 3/1 mixture
of chloroform/isopropanol. Seperate the phases, dry the organic layer with 3A sieves and
evaporate to give the title compound to be taken on to the next step without purification.
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Examplc 124
5-[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-9-flucro-SH-6-oxa-chrysen-2-ol

5 Dissolve 5-{[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-hydroxymethyl }-6-(2,5-
difluorophenyl)-naphthalen-2-ol (770 mg, 1.54 mmal) in 20 mL dry DMF and add sodium
t-butoxide (1.18 g, 12.32 mmol). Heat the mixture to 50 “C for two hours. Dilute with
water and extract multiple times with methylene chloride. Dry the organic layer and
purify on a silica gel column eluting with a 0-10% methanol/methylene chloride pradient.

10 The yield is 370 mg (50%): 1H-NMR (CDCl,, 300 MHz) §7.76 (dd, J = 12.6, 8.4 Hz,
2H); 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 7.43-7.40 (m, 1H); 7.15 (d, ¥ = 2.4 Hz, 1H); 7.05-7.01 (m,
3H), 6.89 (s, 1H); 6.83-6.80 (m, 2H); 6.66-6.63 (m, 2H); 4.00-3.98 (m, 2H); 2.92-2.92
(m, 2H); 2.78-2.78 (m, 4H); 1.66-1.59 (m, 8H). The racemic compound is purified using
chiral chromatography (conditions P). The two isomers eluted with retention times of 9.9

15  and 13.5 minutes,

Example 125
[4-(2-azepen-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl]-

20

Charge a flask with trifluoromethanesulfonic acid 1-[4~(2-azepan-1-yl-ethoxy)-
benzoyl)-6-methoxynaphthalen-2-yl ester (3.9 g, 7.06 mmol), 2,6-difluorophenyl boronic
acid (2.23 g, 14.12 mmol), potassium phosphate (9.0 g, 42.20 mumol) and

25  tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (1.63 g, 1.40 mmol) followed by 125 mL dry
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DMF. Heat the mixture under nitrogen at 100 °C for 90 mimutes. Cool, filter, evaporate
the solvent and purify on an SCX cartridge, eluting with 2N ammonis/methsnol. Purify
further on a silica gel column eluting with 0-10% methanol/methylene chloride. The yield
is 2.5 g (70%): 1H-NMR (CDCly, 400 MHz) 67.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.66-7.61 (m,
5 3H); 7.39 (d, ] = 8.4 Hz, 1H); 7.23-7.22 (m, 1H); 7.18-7.08 (mn,2H); 6.79-6.74 (m, 4H);
4.08-4.05 (1, 2H); 3.95 (s, 3H); 2.96-2.89 (t, 2H); 2.78-2.75 (m, 4H); 1.66-1.59 (m, 8H).

Exsmple 126
[4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-naphthalen-1-yi]-
10 methanone )

Convert [4-(2-azepan- 1-yl-cthoxy)-phenyl]-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-methoxy-
naphthalen-1-y[]-methanone (2.5 g. 4.8 mmol) into the hydrochloride salt and charge &
flask with the solid salt, Digsolve the material in 200 mL methylene chloride and chill in

15 ice. Add to this mixture boron tribromide (5.0 mL, 53.0 mmol) while swirling. Stir the
reaction at room temperature for one hour and pour into a two phase system of saturated
sodium bicarbonate and an organic layer consisting of a 3/1 mixture of
chloroform/isopropenol. Shake to extract the product, separate the organic layer, dry over
3A molecular sicves and evaporate the solveat under vacuum. Purify on a silica gel

20 column cluting with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient to give 1.3 g (54%) of
the title compound.

Example 127
5-[4(2-Azepan- 1-yl-ethoxy)-phenyi]-10-fluoro-SH-6-oxa-chrysen-2-ol

25

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[2-(2,6-difluoro-phenyl)-6-hydroxy-
naphthalen-1-yl]-methanone (1.3 g, 2.6 mmol) in 125 mL dioxane and add 20 mL (20
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mmol) of a 1.0 M solution of lithium triethylborohydride in THF. Stir at room
temperature for one hour, then heat at 100 *°C for three hours. Pour the reaction into a two
phase system consisting of saturated sodium bicarbonate and an orgenic phase of a 3/1
mixture of chloroform/isopropanol. Extract in & separatory funnel, separate the organic
layer and dry over 3A molecular sieves. Evapomate to give 1.5 g of slightly impure
product. Purify on a silica column eluting with 0-10% methanol/methylene chloride
gradient to give 850 mg (68%)of racemic product: 1LH-NMR (CDCly, 400 MHz) 58.18 (d,
l=84Hz, 1H); 7.73 (d,J =8.8 Hz, 1H); 7.52(d, ] =9.2 Hz, 1H); 7.21 (d, ] = 2.4 Hz,
1H): 7.08-6.99 (m, 5H); 6.88 (3,1H); 6.72-6.61 (m, 4H); 4.24-4.23 (m, 2H); 3.26-3.26 (m,
6H); 1.87-1.87 (m, 4H); 1.66-1.66 (m, 4H). The racemic mixture is purified using chiral
chromatography (conditions F). The two isomers eluted with retention times of 7.9 and
9.0 mimnes.

Exampiz 128
[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[6-methoxy-2~(2,3,5-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
. yl)-methanone

Dissolve triflucromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethaxy)-benzoyl]-6-
methaxynaphthalen-2-yl ester (2.60 g, 6.53 mmol) in 200 mL acetonitrile and add to this
bis(pinacoloato)diboron (1.5 g, 7.96 mmol), bis(tricyclohexytphosphine)palladium (0)
(0.72 g, 1.50 mmol) and cesium fluoride (7.33 g, 67.0 mmol). Heat the reaction to 100 °C
until LC/MS indicates all starting material is consumed. Add to this mixture 1-bromo-
2,3,5-triflucrobenzene (2.00 g, 13.06 mmol) and another 720 mg of palladium catalyst
and heat at 80 °C for 24 hours. Filter the reaction, concntrate filtrate and purify on a silica
gel column ehiting with a 0-10% methanol/methylene chloride gradient. The yield is 1.85
g§(53%)
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Example 120
{4-(2-m2epan-1-yl-ethoxy)-phenyi)-{6-hydroxy-2-(2.3,5-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yl}-methanone

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[6-methoxy-2-(2 3 5-trifluorophenyl)-
naphthalen-1-yl]-methanone (2.85 g, 5.34 mmol) in S0 mL methylene chloride and cool
to 0 °C. Add boron tribromide (3.0 mL, 31.7 mmol) and allow to come to room
temperature. Pour into a two phase system of saturated sodium bicarbonate and 3/1
chloroform/isopropanol. Wash the organic layer with brine and dry over 3A molecular
sicves. Cancentrute to give 2.63 g (95%) of the title compound

Example 130
5-[4-(2-Azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl)-7,9-difluaro-5H-6-0xa-chrysen-2-ol

Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-[6-hydroxy-2-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-
naphthalen-1-yi]-methanone (2.63 g, 5.1 mmol) in 60 mL dioxane and add 10 mL of a 1.0
M solution of lithium triethylborohydride in THF. At the end of one hour, add another
10 mL of tbe lithium reagent mixture is added and gently warm the reaction. Aftera
further one hour, add an additional 25 m] of lithium triethylborohydride and heat the
reaction to reflux and hold for 8 hours. Cool the reaction and qumch'with water. Bxtract
the water with methylene chloride, dry the organic layer with molecular sieves and
concentrate. Purify on a silica gel column eluting with a 0-10% methanol/methylene
chloride gradient.
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Example 131
_ [4(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl}-[6-methoxy-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
? ' yi}-methanone

Dissolve trificoromethanesulfonic acid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-6-
methoxynaphthalen-2-yl ester (990 mg, 1.8 mmol), 2,4,6-trifluorophenylboronic acid (634
mg, 3.6 mmol), potassium phoshate (2.2 g, 10.8 mmol),
‘tetrakis(triphenylphosphine)palladiuvm (416 mg, 0.4 mmol) in dry DMF (25 mL) and heat

10 &t 100°C for 3 hours. Purify reaction by SCX column. Additional purification is done by
silica gel chromatogrephy using a 1-3% gradient of methano! in dichlaromethane to yield
320 mg (35%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) oz = 534 (M+H). '

Exsguple 132
15 [4-(2-azepan-1-yi-ethoxy)-phenyl]-{6-hydrox y-2-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-naphthalen-1-
yi}-methanone

Dissolve [4(2-azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl)-[6-methoxy-2-(2 4,6-trifluoro-
phenyl)-naphthalen-1-yl]-methanone (634 mg, 1.2 mmol) in dichloromethane (10 mL.).

20 Coolto0°C, add HC1 (2M in ether, 1.2 mlL, 2.4 mmol) and stir &t room temperuture for
15 minutes. Concentrate in vacuo. Redissolve the salt in dichloromethane (10 mlL) and
cool to 0 °C, Add boron tribromide (949 mg, 3.6 mmol) dropwise and bring to room

«—.-—. temperature. Stir reaction for 1.5 hours and pour reaction mixture onto ice, saturated
sodium bicarbonate (20 mL) and methanol (20 mL). Extract with dichloromethane,

25  combine extracts and wash with water and saturated sodium bicarbonate, Dry with
sodium sulfate, filter, and concentrate in vacuo. Purify by silica gel chromatography
using & 1-3% gredient of methanol in dichloromethane to yield 350 mg (57%) of the title
compound: mass spectrimm (jon spmy) m/z = 520 (M+H).
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Example 133
5-{[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-phenyl]-bydroxy-methyl }-6-(2,4.6-trifluoro-phenyl)-
naphthalen-2-ol

Charge a flask with 1M borane in THF (4 mL) and (R)}-(+) & a-diphenylprolinol
(26 mg, 0.1 mmol). Dissolve [4-(2-azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-{6-hydroxy-2-(2,4.6-
triflucro-pheayl)-naphthalen-1-yl}-methanone (348 mg, 0.7 mmol) in THF (3 mL) and
add to the catalyst solution via syringe pump over 1.5 hours at 45 °C. Upon completion
of the reaction add ethanolamine (0.8 mL, 13.4 mmol) and hest at 45 °C for 2 hours.
Cool the reaction to room tempersture and add brine (S mL) and stir for 1 hour, Filter the
reaction and separate layers. Dry the organic layer with sodium sulfate, filter and
concentrate in wacuo. Purify by silica gel chromatography using a 1.5-5% gradient of
methanol in dichloromethane to yield 306 mg (88%) of the title compound: mass
spectrum (ion spray) m/z = 522 (M+H).

Example 134
5-(4-(2-Azepan-1-yl-cthoxy)-phenyl]-8,10-difluoro-5H-6-oxa-chrysen-2-o! hydrochloride

N/\,O .
HCI ;

Dissolve 5-{[4-(2-azepan- 1-yl-cthoxy)-phenyl])-hydroxy-methyl }-6-(2.4,6-
trifluoro-phenyl)-naphthalen-2-0 (305 mg, 0.6 mmol) and potassium #-butoxide (197 mg,
1.8 mmol) in dry DMF (10 mL) and heat at 50 °C for 10 minutes. Cool reaction and pour
onto ice/ethyl acetate. Separate organic layer and wash with 10% aqueous lithiom
chloride. Dry, filter and concentrate /n vacwo. Purify by silica gel chromatography using
2 1-6% gradient of methanol in dichloromethane to yield 285 mg (95%) of the free base of
the title compound. Dissolve the free base (285 mg, 0.6 mmol) in dichloromethane (10
mL) and add HCI (2M in ether, 0.6 mL, 1.2 mmol) and stir for 10 minutes. Concentrate

(L1
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in vacuo 1o yield 234 mg (77%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z =
502 (M-CI).

Pregaration 14
2~(2,4-Difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalene-1-carbaldehyde

Cool a solution of 2-hydroxy-6-methoxy-naphthalene-1-carbaldehyde (18 g, 88.7
mmol, see Wrobel, et. al. J. Med. Chem. 1991, 34, 2504.) in dichloromethane (90 mL) to
~78 °C. Add pyridine (35.1 g, 443.6 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (0.54 g, 4.4
‘mmol). Add triflucromethanesulfonic anhydride (27.5 g, 97.6 mmol) and stir for 1 hour.
Dilute with 2 M aqueous hydrochloric acid. Separate the organic layer and dry over
magnesium sulfete. Filter, add silica gel, and concentrate in vacuo. Purify the regidue by
column chromatography using an eluent of 2:1 hexanes:dichloromethane. Isolate 9.0 g of
trifluoromethanesulfonic acid 1-formyl-6-methoxy-naphthalen-2-yl ester (30%).

Combine trifiuoromethanesulfonic acid 1-formyl-6-methoxy-naphthalen-2-yl ester
(2.53 g, 7.6 mmol) with dichlorobis(triphenylphosphine)palladium (1) (0.53 g, 0.8
mmol), cesium fhioride (5.75 g, 37.8 mmol), and 2,4-difiucrophenyiboronic acid (2.39 g,
15.1 mmol) in acetonitrile (25 mL). Heat to refiux for 1 hour. Cool to room temperature,
add DARCO, sod filter. Concentrate in vacuo, dilute with dichloromethane and wash
with saturated aqueous sodium carbonate, Dry the organic layer over magnesium sulfate,
filter, add silica gel, and conceptrate in vacuo. Purify the residue by columnn
chromatography using an eluent of 1.5:1 hexanes : dichloromethane to give 1.4 g of the
title compound (62%).
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Example 135
(4-(8-Fluoro-2-methoxy-SH-6-oxa-chrysen-5-yi)-phenyl}(2-piperidin-1-yl-ethyl)-
- carbamic acid tert-butyl ester

OYO |

o

Dissolve (4-bromo-phenyl)-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-carbamic acid text-butyl ester
in dry tetrahydrofuran (20 mL). Cool to ~78 °C and add 1.6 M o-butyl lithium in hexaoes
(0.79 mL). After 30 minutes, add 2-(2,4-difluoro-phenyl)-6-methoxy-naphthalene-1-
carbaldehyde (0.25 g, 0.839 mmol) and stir 45 mimites cold. Warm to room temperature

10 overlbhour. Reflux 2 hrs. Cool to room temperature and dilute with dichloromethane
(20 mL) and saturated aqueous ammonium chloride (20 mL). Separate the organic layer
and wash the aqueous layer twice with dichloromethane. Combine the organics and dry
over magnesium sulfate. Filter and concentrate in vacuo. Purify the residue by column
chromatography using a silica gel colurmn eluting with a linear gradient beginning with

15 dichloromethane and ending with 4 : 1 dichloromethane : methanol to give 0.45 g ( 92%)
of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 583.3 (M+H).

Exanple 136
8-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethylamino)-phenyl]-SH-6-0xs-chrysen-2-o0l

20 dihydrochloride

Dissolve [4-(8-fluoro-2-methoxy-SH-6-oxa-chryaen-5-yl)-phenyl]-(2-piperidin-1-
yl-ethyl)}-carbamic acid tert-butyl ester in dichloromethane (25 mL). Adda1l.0M
solution of hydrogen chloride in ether (5 mL). Concentrate in vacuo. Redissolve in

25 dichloromethane (20 mL). Cool to 0°C. Add boron tribromide (0.238 mlL, 2.52 mmol).
After 3 hrs dilute with saturated aqueous sodiuon bicarbonate (10 mL) and methanol (10
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mL). Scparate the organic leyer and wash the aqueous layer twice with dichloromethane.
Combine the organics and dry over magnesium sulfate. Filter and concentrate in vacuo,
Purify the residue by column chromatography using a silica gel columm eluting with a
linear gradient beginning with dichloromethane and ending with 4:1 dichloromethsne :
methanol. Combine the product containing fractions and sdd 1.0 M hydrogen chloride in
ether (2 mL). Concentrate in vacwo to isolate the title compound: mass spectrum (ion
spray) m/z = 469.2 (M+H). Purify the mixture by chiral chromatography (conditions A).
The two isomers eluted with retention timesa of 4.02 and 5.46 minutes.

Example 137
7,9-Difluoro-6-0xo0-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,6-dihydro-6A4-thie-chrysen-
2-ol hydrochloride

Dissolve 7,9-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-y}-ethoxy)-phenyl}-5H-6-thia-chrysen-2-
ol (130 mg, 0.26 mmol) in acetic acid (3 mL). Add sodiom perborats (29 mg, 0.29 mmol)
and stir at room temperature for 3 days. Slowly pour the reaction into saturated aqueous
sodium bicarbonate and extract with 20% methanol/methylene chloride. Dry the arganic
layer with sodium sulfate, filter and concentrate. Purify on silica gel (5% to 10%
methanol in methylene chloride) to yield 28 mg of impure product. The material is
dissolved in methylene chloride and 2M HCl in ether (0.2 mL) is added and the solvent
removed in vaciio to yield 28 mg (20%) of the title compound: mass spectrum (iom spray)
m/z = 542.2 (M-Cl+Na). - '

Example 138 ~
[2-(4-Fluoro-2-methyisulfanyl-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl)-{4-(2-piperidin-1-yi-
ethoxy)-phenyl}-methanone
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Charge a flask with triflucromethanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-
yi-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (580 mg, 1.1 mmol), 2-methylsulfanyl-4-
fluoro-benzene boronic acid (400 mg, 2.2 mmol) and cesivm fluoride (830 mg, 5.4 mmol)
and fluch with nitrogen. In a separate flask, add palladium acetate (24 mg, 0.11 mmol)
and tricyclohexylphosphine (62 mg, 0.22 mmol) and suspand in dry degassed scetonitrile
(10 mL). Socinate under nitrogen for 10 minutes and add the catalyst solution to the
solids and plunge into an 80 °C oil bath for 30 mimutes. Cool to reom temperature, filter
through celite and concentrate in vacwo. Purify the residue by silica gel chromatography
(0 to 3% methanol in methylene chloride) to yield 476 mg (83%) of the title compound:
mass spectrum (ion spray) m/z = 530.2 (M+H).

Exampic 139
1- { 2-[4-(8-Fluoro-2-methoxy-SH-6-thia-chrysen-5-yl)-phenoxy]-ethyl }-piperidine

Dissolve [2-(4-fluoro-2-methylsulfanyl-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-y1]-[4-
(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl)-methanone (1.2g, 2.2 mmol) in dry THF (20 mL). Add
litum aluminum hydride (1M in THF, 2.3 mL, 2.3 mmol) dropwise. After 10 minutes
slowly pour the black solution into saturated aquecus ammonium chloride and extract
with methylene chloride twice. Dry the combined orgamic layers with sodium sulfate,
filter and concentrate to yield a 2:1 mixture of rotational diastereomers. Dizsolve the
crude foam in dry THF (15 mL). Add diisopropyletbylamine (2.5 mL, 14.4 mmol) and
methanesulfonyl chloride (0.45 mL, 5.8 mmol) and heat to reflux under nitrogen. Add
more methanesulfonyl chloride (0.45 mL, 5.8 mmol) after 2 hours to drive the reaction to -
completion. Pour the reaction into saturated aqueous sodfum bicarbonate and extract
twice with methylene chloride. Dry the combined organic layers with sodium sulfate,
filter and concentrate. Purify the residue on silica ge! (0% to 3% methanol in methylene
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chlotide) to yield 440 mg (44%) of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/x =
500.3 (M+H).

Alternative

Preparption of the Compoumnd of Examp A
.

8-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-cthaxy)-phenyl]-5H-6-this-chrysen-2-ol hydrochloride

Dissolve 1-{2-[4-(8-fluoro-2-methoxy-5H-6-this-chrysen-5-yl)-phenoxy]-ethyl}-
piperidine (330 mg, 0.67 mmol) in methylene chloride (6.0 ml) and add 2M HCl in ether
(0.67 mL). Concentrate in vacuo and dissolve in dry methylene chloride (6.0 mL). Add 2-
methyl-2-butene (0.71 mL, 6.7 mmol) and cool 10 0 °C under nitrogen, Addboron
tribromide (025 mL, 2.7 mmol) slowly and stir at 0 °C. for 20 minutes. Pour the reaction
into saturated aqueons sodium bicarbonate and extract with methylene chioride/methanol
(4:1). Dry organic layer with sodium sulfate, filter and concentrate i vacuo. Purify the
resultant oil over silica gel (0% to 3% methanol in methylene chloride): Dissolve the
resultant oil in methylene chloride (3 mL) and add 2M HCl in ether (0.5 mL). Remove
the solvent in vacuo and place in a 50 °C vacuum oven overnight to yield 225 mg (65%)
of the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 486.3 (M-Cl).

Prepgration 15
(2-Bromo-5-floaro-phenyl)-carbamic acid tert-butyl ester

o)

>LOH10

Place 2-bromo-S-flucroaniline (2.50 g, 13.16 mmol) and dichloromethane (50 mL.)
in & round botsom flask. Add sodium hydride (60% dispersion in mineral ofl) (0.58 g,
14.47 mmol) and stir this sispension at ambient temperature for 20 minutes. Now add di-
t-butyl dicarbanate (3.02 g, 13.82 mmol) and stir for 30 minntes at ambient tempersture
followed by 2 hours at reflux. Cool this solution to ambient temperature and add more
sodium hydride (60% dispersion in mineral oil) (0.58 g, 14.47 mmol) and di-+-butyl
dicarbonate (0.30 g, 1.38 mmol). Heat this mixture st reflux overight. Cool the reaction

AND
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to ambient temperature and queach with H,O and saturated aqueous ammonium chloride,
Extract the resulting mixture into ethyf acetats. Combine the extracts and wash with
saturated agueous sodium bicarbonate, HyO snd brine; then dry (sodium sulfate) and
concentrate in vacwo. Purify the regulting oil by flash chromatography (silica gel; 5%
Et;0 /hexanes) to provide the desired product, 3.61 g (95%).

Example 140
(2-{6-Benzyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthaien-2-yl }-5-fluoro-
phenyl)-carbamic scid tert-butyl ester

A

Add (2-bromo-5-fluoro-phenyl)-carbamic acid text-butyl ester (1.06 g, 3.67
mmol), bis(pinacolato)diboron (1.03 g, 4.04 mmol), palladium(Tl) acetate (0.062 g, 0.28
mmol), tricyclohexylphosphine (0.103 g, 0.37 mmol) and acetonitrile (40 mL) to a round
bottom flask. Stir at ambient temperature for approximately 5 minntes to dissolve most of
the reagents. Add cesium fluoride (2.10 g, 13.82 mmuol), plece the flask in 2 90°C oil
bath, and stir for 30-45 minutes. Remove the oil bath and allow the reaction mixture to
cool toambient temperature. To this mixture, add trifluoromethanesulfonsc acid 6-
benzyloxy- 1 -[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl)-naphthalen-2-yl ester (0.75 g, 1.22
mmol), paliadium(II) acetate (0.062 g, 0.28 mmol), tricyclobexylphosphine (0.103 g, 0.37
mmol) and place the reaction in a 90°C oil bath. Stir the reaction for 4 hours at 90°C.
Cool the reaction to ambient temperature, filter it through a pad of Celits and rinse the
pad with ample, hot ethyl acetate, 'Wash the filtrate with 50% aqueous sodiurn carbonate,
saturated aqueous ammonium chloride, H2O and brine; then dry (sodium sulfate) and
cvaporute it in vacuo. Load the resulting material onto an SCX column. Wash with
dichloromethane, 50% dichloro-methane/methanol, elute with ammonia solution (2N NHj
in methanol) and remove solvent under vacyum. Purify the resulting residue by flash
chromatography (silica gel; 1%-5% methanol gradient im dichloromethane: followed by a

AH
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second chromatography 2% of 2N NH; in methanol/25% THF/hexanes: followed by
purification on a Chromstotron; 2% MeOH/dichloromethane) to provide 0.300 g (36%) of
the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 675 (M + H).

Exgmple 141
(5-Fluoro-2-{6-hydroxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-y1} -
phenyl)-carbamic acid tert-butyl ester

To a round bottom flask add (2-{6-benzyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-sthoxy)-
benzoyl}-nephthalen-2-yl}-5-fluoro-phenyl)-carbamic acid text-butyl ester (0.075 g, 0.11
mmol), smmonium formste (0.056 g, 0.89 mmol), methanol (5 mL) and a slurry of 10%
PU/C (0.012 g, ~15% by weight) and ethanol (2 mL). Heat the mixture, with stirring, at
reflux for 30 minutes. Cool the reaction to ambient temperature and filter it through a pad
of Celite, then rinse the Celite with hot methanol. Evaporate the filtmate in vacuo and
purify the resulting residue by radial chromatography over silica (4-9% MeOH gradient in
CH2Cl,) to provide the product 61 mg (94%): mass spectrum (ion spray) m/z = 585 (M +
H).

142

" 8 Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,6-dihydro-benzofilphenanthridin-2-ol

To a round bottom flask add (5-fluoro-2-{6-hydroxy-1-[4-(2-piperidin-1-yI-
ethoxy)-benzoyl]-naphthalen-2-y1}-phenyl)-carbamic acid tert-butyl ester (0.060 g, 0.103
mmol), dichloromethane (1.25 mL), anisole (0.15 mL, 1.39 mmol) and trifluoroacetic acid
(0.25 mL). Stir the reaction for 1.5 hour at ambient temperature. Add trifluoroacetic acid
(2.0 mL) and sodium borohydride (0.024 g, 0.62 mmol) and stir the reaction at ambient
temperature for 1.5 hours. Add more sodium borohydride (0.024 g, 0.62 mmol) and stir-

N>~
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the reaction at ambient temperature an additional 2 hours. After aqueous work-up and
purification LC/MS showed significant amounts of the (M-2) intermediate, so take this
material up in acetic acid (3.0 mL) and to it add sodium cyanoborohydride (0.032 g. 0.51
mmol). Stir this mixture for 1.5 hours at ambient temperature. Add more sodium
cyanoborohydride (0.032 g, 0.51 mmol) and stir an additional 1.5 hours at ambient
temperature. Quench the reaction with saturated aqueous sodium bicarbonate. Extract
the resulting aqueous mixture into ethyl acetate. Wash the combined extracts with ]
saturated aqueous sodium bicarbonate, HO and brine; then dry (sodium sulfate) and
evaporate the filtrate in vacuo. Purify the resulting residue by radial chromatography over
silica (5%-10% methanol gradient in dichioromethane) to provide 17 mg (35%) of the )
title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 469 (M + H).

Preparation 16
(2-Bromo-5-fluoro-phenyl)-methyl-carbamic acid tert-butyl ester

’ ot

Place (2-bromo-5-fluoro-phenyl)-carbamic acid tert-butyl ester (2.00 g, 6.90
mmol) and dimethylformamide (40 mL) in a round bottom flask, Cool the solution to
0°C. add sodium hydride (60% dispersion in mineral oil) (0.303 g, 7.59 mmol), remove
the ice bath and stir this suspension for 25 minutes allowing it to warm slowly towards
ambient temperature. Cool the resulting mixture to 0°C once again, and add iodomethane
(0.56 mL, 8.96 mmol). Stir the resuiting mixture overnight, allowing it to warm to
ambient ternperature. Quench the reaction with brine and extract the resulting mixture
into ethyl acetate, Combine the extracts and wash with brine; then dry (sodium sulfate)
and concentrate in vacuo. Purify the resulting material by flash chromatography (silica -
gel; 35%-50% dichloromethane gradient in hexanes) to provide the desired product.
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Example 143
(2-{ 6-Benzyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-benzoyl}-naphthalen-2-y1 }-5-fluaro-
phenyl)-methyl-carbamic acid tert-butyl ester

O/\,o
©/‘o

Add triflucromethanesulfonic acid 6-benzyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl]-naphthalen-2-yl ester (0.73 g, 1.18 mmol), bis(neopentyl glycolato)diboron (0.29
g, 1.30 mmol), bis(tricyclohexylphosphine)palladium(0) (0.16 g, 0.24 mmol) and
5 acetonitrile (14 mL) to a round bottom flask. Stir at ambient temperature for

approximately 5 minutes to dissolve most of the reagents. Add cesinm fluoride (1.62 g,
10.64 rmol), place the flask in a 90°C oil bath, and stir under nitrogen for 2-3 minutes.
Now add a solution of (2-bromo-5-fluoro-phenyl)-methyl-cerbamic acid tert-butyl ester
(0.86 g, 2.84 mmol) and acetonitrile (3 mL). Continue stirring the reaction for 2 hours at

10 90°C. Cool the reaction to ambient temperature and then filter it through a pad of Celite.
Rinse the pad with ample, hot ethyl acetate, Wash the filtrate in a separatory funmel with
50% aqueous sodium carbonate, ssturated aqueous ammonium chloride, HaO and brine;
then dry (sodium sulfate) and evaporate it in vacwo. Purify the resulting residne by flash
chromatography (silica gel; 2% methanol/dichloromethane) 1o provide 0.320 g (39%) of

15 the title compound: mass spectrum (ion spray) m/z = 689 (M + H).

_N_O
Y
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Esample 144
2-Benzyloxy-8-fluoro-6-methyl-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,6-dihydro-
I filpk hridi

oy

To a round bottom flask add (2-{6-benzyloxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl)-naphthalen-2-yl }-5-fluoro-phenyl)-methyl-carbamic acid text-butyl ester (0.070
g, 0.10 mmol), dichloromethane (1.25 mL), anisole (0.012 mL, 0.11 mmol) and
triflucroacetic acid (0.25 mL). Stir the resction for 1 hour at ambient temperature. Add
trifluoroacetic acid (1.0 mL) and sodium cyanoborohydride (0.064 g, 1.02 mmol) and stir
the reaction at ambient temperature for 1 hour. Add more sodium cyanoborohydride
(0.064 g, 1.02 mmol) and trifluoroacetic acid (1.0 mL) and stir the metwnatSO“Cfor 1
bour. Quench the reaction with saturated aqueous sodium bicarbonate. Extract the
resulting aquecus mixture into ethyl acetate. Wash the combined extracts with saturated

‘ aqueous sodinm bicarbonate, HyO and brine; then dry (sodium suifate) and evaporate the

filtrate in vacuq. Purify the resulting residue by radial chromatography over silica (2%-
6% methanol gradient in dichloromethane) to provide the product, 32 mg (55%): mass
spectrum (ion spmy) m/iz =573 M + H).
Esample 145 )
8-Fluoro-6-methyl-S-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-pheayi]-5,6-dihydro-
benzolilphenanthridin-2-o0l

To & round bottom flask add 2-beazyloxy-8-flucro-6-methyl-5-[4-(2-piperidin-1-
yi-ethoxy)-phenyl}-5,6-dihydro-benzo[ijphensnthridine (0.030 g, 0.052 mmol),
ammonium forrmate (0.026 g. 0.42 mmol), methanol (5 mL) and a slurry of 10% Pd/C
(0.005 g, ~15% by weight) and ethanol (2 mL). Heat the mixture, with stirring, at reflux _
for 30 minutes. Cool the reaction to ambient temperature and filter it through a pad of
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Celite, then rinse the Celite with hot methanol. Eveporate the filtrate in wacuo and purify
the resulting residue by radial chromatography over silica (5-10% MeOH gradient in
CH,Clhy) to provide the product 20 mg (80%): mass spectrum (ion spray) m/z = 483 (M +
H).

Examplc 146
[2~(4,5-Difluoro-2-methoxy-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yi]-[4-(2-piperidin-1-yl-
ethoxy)-phenyl}-methanone

Add i ic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzoyl}-naphthalen-2-yi ester (2.3 gm, 4.2 mmoles), bis (pinacolato)diboron (1.3 gm, 5.1
mmoles), palladium II acctate (97 mg, 0.4 mmoles), triphenylphosphine (222 mg, 0.84
mmoles) and cesium fluorids (2.1 gm, 14.1 mmoles) in a 250 ml round bottom flask
under pitrogen end add 100 mi of anhydrous acetonitrile. Stir and heat to reflux for 2
hours. Allow the mixture to cool and to this mixture add 2-bromo-4,5-difluorcanisole
(2.8 gm, 12.5 mmoles), palladium II acetate (96 mg, 0.43 munoles) triphenylphosphine
(222 mg, 0.84 moles) and cesium fluoride (1.8 gm, 12.2 mmoles). Reflux the mixtore for
18 hours and filter through Celite. Evaporate the solvent and pass through en SCX
column oluting the product with 2N ammonia/methanol. The product is purified on a
silica column eluting with a gradient of 25% THF/hexane to 5% 2N ammonia/methancl in
25 BTHF/Hexane. LC/MS gives a peak with the proper mass.

A6



10

15

20

25

A

WO 2005073214 PCT/US2005/000020

-116-
. Preparetion 17
8,9-Difluoro-5-methoxy-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5SH-6-oxa-chrysen-2-ol

Convert [2-(4,5-Difluoro-2 -methoxy-phenyl)-6-methoxy-naphthalen-1-yl}-[4-(2-
piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-methanone to the HCI salt and add 1.6 grams of said salt
to a 250 mil round bottom flask. Add 100 ml methylene chloride and place under
nitrogen. Cool the solution to 0 degrees Celsius and add 3.0 ml of boton tribromide.
Allow the reaction to warm to room temperature and stir for one hour. Quench the
reaction with methanol and wash with satureted sodium bicarbonate solumtion. Extract the
water with methylene chloride, combine the organic portions and remove the solvent.
Purify the residue on an SCX colurmn, eluting the product with 2N ammonia/methanol.
Purify the compound further using a silica column cluting with a gmdient of 0-5% 2 M
ammonia/methanol in methylene chloride (78%).

Example 147
B.9-Diﬂuuo—5-[4—(2—pipu‘idin—l-yl-.ﬂthmy)-phﬂnyl]-SH-G-ou-d:rysm-z-ol

Dissolve 8,9-Difluoro-5-methoxy-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5SH-6-
oxa-chrysen-2-ol (1.1 gm, 21. mmoles) in 30 ml of methylene chloride and add 2 ml of
triethylamine and 2 ml of trifluoroacetic acid. Stir at room temperature for 1 hour,
neutralize with sodium bicarbonate solution and separate the organic layer. Wash the
water layer with methylene chloride and combine the organic layers. Dry the liquid over
sodium sulfate and remove the solvent. Purifiy as described in Preparation 17 to obtain
an 18% yield of the racemic. Obain the individual enantiomers by chiral chromatography
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using a Chiralpak AD column cluting with cthanol containing 0.2 % dimethylethylamine
and monitoring at 225 nm.

Example 148
5-[4-(2-Dicthylamino-cthoxy)-phenyl}-8,9-diflnaro-SH-6-oxa-chrysen-2-ol hydrochloride

Dissolve 8,9-Difluoro-5-methoxy-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-SH-6-
oxa-chrysen-2-ol (1.72g, 3.32mmol) in chloroform (100 mL) and add triethylsilane
(1.0mL., 6.26mmnol) and triflucroacetic acid (2.5ml., 32.45mmol). Heat the reaction to
reflux for four hours. Afier cooling to room temperatuve, pour reaction iato ice and 1.0 M
sodium hydroxide (200mlL). Add saturated sodium bicarbonate solution until basic.
Separate the organic and extract the aqueous with 25% isopropanol/chloroform
(3x200mL). Combine the organics, dry with sodium sulfate, and remove the solvent.
Isolate the product by flash chromatography on silica gel [0-5% (2M
ammonis/methanol)/(25% THF/hexanes)]. Wash the resulting solid with ether and callect .
by filtration. Dissolve solid in 1:1 acetonitrile/1.0M HCI (4mL), frecze at -78°C, snd
Iyophilize for 16 hours to afford 659.0 mg (37.9%) of the title compound: LCMS(5 min):
3.04 min, 488 (M+1).

6-Boranic acid-5-[4-(2-pipexidin-1-yl-cthoxy)-phenoxy]-naphthalen-2-0 hydrochloride

oo

Charge a flask with trifluoro-methanesulfonic acid 6-methoxy-1-[4-(2-piperidin-1-
yl-ethoxy)-phenoxy}-naphthalen-2-yl ester (10.0 g, 19.0 mmol) and dissolve in methylene
chloride (100 mL). Add 2M HCI in ether (19 mL, 38 mmol) and remove solvent in vacao.
Redissolve in dry methylene chloride (200 mL) and cool to 0 °C under nitrogen. Add
BBry (9.0 mL, 95 mmol) slowly, and stir at 0 °C for 30 minutes. Pour reaction slowly into
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saturated aqueous sodium bicarbonate and extract with methylene chloride. Dry over
aodium sulfate, filter and concentrate in vacuo. Dissolve crude material in methylene
chioride (200 mL) and add N,N-diisopropylethylamine (16.5 mL, 95 mmol) and 4-
dimethylaminopyridine (120 mg, 1.9 mmol) and stir at room temperature. Add acetic
anhydride (3.6 mL, 38 mmol). Stir for 20 minutes and pour into saturated aqueous sodium
bicarbonate, Extract with methylene chloride. Wash the organic layer with water, dry over
sodium sulfate, filter and concentrate in vacuo to yield 10.5 g (100%) of acetic acid 5-[4-
(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-triftuoromethanesulfonylox y-naphthalen-2-yi ester.

Deges dry acetonitrile (100 ml) with nitrogen bubble for 10 minutes. Add
palladium acetate (450 mg, 1.8 mmol), tricyclohex ylphosphine (850 mg, 2.7 mmol) and
cesium fluoride (11.6 g, 76 mmol) and stir for 20 minutes with degas. Add acetic acid 5-
[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-trifluocomethanesulfonyloxy-naphthalen-2-y]
ester (5.6 g, 10.1 mmol) and stir under nitrogen for 3 minutes. Add bis(neopentyl
glycolato)diboron (13.7g, 60.6 mmol) and pluage into a 60 °C oil bath and stirred for 1 hr.
Cool to room tempersture and filter through celite and concentrate in vacuo. Dissolve the
resulting solid in ether (100 mL) and add diethanolamine (1.0 g, 10.1 mmol) and stir for 1
hr. Filter the resulting white precipitate. Suspend the precipitate in water and add 1N HCl
followed by methanol to dissolve the suspension. Stir for 36 hr. Extract with methylene
chloride (x3), dry over sodium sulfate, filter and concentrate in vacuo to yield 2.7 g (66%)
of the title compound. Mass spectrum {ion spry): m/z =408.2 (M + 1 - HCI).

Examplc 149
5-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy]-6-(2,3 ,4-triflucro-phenyl)-naphthalen-2-ol
trifluoroaceiate salt

Add 6-boronic acid-5-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenoxy])-naphthalen-2-o0l
hydrochloride salt (20 mg, 0.05 mmol) and freshly distilled dimethoxyethane and 2M
sodium carbonate (9:1, 3 mL total volume) to a Quest210 under nitrogen. Add 2,3,4-
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trifluoro-bromobenzene (3 eq) followed by trans-dichlorobis(tri-o-
tolylphosphine)palladium (10 mg, 0.01 mmol) and heat to 70 °C overnight under
nitrogen. Cool reaction to room temperature and filter into tubes containing ~400 mg
‘ToOH-MP and agitate for 3 hours. Solvent filtered off and washed with DME. Add 3N
ammaonia in methanol and filter. Wash resin three times with 3N ammonia in methanol.
Concentrate in vacno and purify by reverse phase HPLC,

Preparative HPLC's may be obtained, e.g., on a Mass Guided Waters Preparative
System using a 20 x 100 mm C18 Symmetry column. The eluent is a binary system of
bottle and bottle A (0.1% trifluoroacetic acid in water) B (0.1% trifluorcacetic acid in
acetonitrile). The standard method is a gradient of 10-95% B. MS (IS+) m/z49%4 (M +1 -
TFA).

Formylation (Pt ical C ition)

Because the free base form of a compound of formula I contains a basic moiety
(i.e., amino), said compound may be formulated as a pharmaceutical acid addition salt,
e.8., as the hydrochloride salt or as a salt described in “Handbook of Pharmaceatical Salts:
Properties, Selection and Use™, Weinheim, New York: VHCA; Wiley-VCH, 2002.

The present pharmacentical compositions are prepared by known procedures using
well-known and readily availsble ingredients. In making the formulations of the present
invention, the active ingredient (a formula I compound) will usually be mixed with a
carrier, or diluted by a carrier, or enclosed within a carrier which may be in the form of a
capsule, sachet, paper or other container. When the carrier serves as a diluent, it may be a
solid, semisolid or liquid material that acts as & vehicle, excipient or medium for the
active ingredient.

Some examples of suitable camiers, excipients, and diluents include lactose,
dextrose, sucrose, sorbitol, mannitol, starches, gum acacia, calcium phosphate, alginates,
tragacanth, gelatin, calcium silicate, microcrystalline cellulose, polyvinylpymolidone,
cellulose, water syrup, methyl cellulose, methyl and propylhydroxybenzoates, talc,
magnesium stearate and mineral oil. The formulations can additionally include
lubricating agents, wetting ageats, emulsifying and suspending agents, preserving agents,
sweetening agents or flavaring agents.
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Biological Asaays

Ishikawa Cell Proliferation Assay: This assay measures cell proliferation (using
sn alkaline phosphatase readout) in both an agonist mode in the presence of a compound
of the present inveation alone, and in an antagonist mode in which the ability of a
compound of the present invention to block estradiol stimu lation of growth is measured.

Ishikawa humen endometrial tumar cells are maintaiined in MEM (minimum
essential medium, with Earle’s salts and L-Glutamine, Gibco BRL, Gaithersburg, MD),
supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) (V/V), (Gibco BRL). One day prior to
assay, growth media is changed to asssy medium, DMEM/F-12 (3:1) (Dulbecco’s
Modified Eagle Medium: Nutrieat Mixture F-12, 3:1 Mixture, phenol red-free, Gibco
BRL) supplemented with 5% dextran coated charcoal stripped fetal bovine serum (DCC-
FBS) (Hyclone, Logen, UT), L-Glutamine (2mM), MEM sodium pyravate (1 mM),
HEPES (N-[2-hydroxyethyl]piperazine-N’ — [2-ethanesulfonic acid] 2 mM) all from
Gibco BRL). After an overnight incubstion, Ishikawa cells are rinsed with Dulbecco’s
Phosphate Buffered Saline (1X) (D-PBS) without Ca*? and Mg*? (Gibco BRL), and
trypsinized by a 3 minute incubation with 0.25% Trypsin/EDTA, phenol red-free (Gibco
BRL). Cells are resuspended in assay medium and adjustecl to 250,000 cells/ml..
Approximately 25,000 cells in a 100ul media are added to flat-bottom 96 wells
microculture plates (Costar 3596) and incubated at 37°C in a 5% CO, humidified
incubator for 24 hours. The next day, serial dilutions of coxmpounds are prepared in assay
medium (at 6 times the final concentration in the assay). The assay is run in dual mode,
sgonist and entagonist modes.

For'the agonist mode, plates receive 25 pl/well of i8say medium followed by 25
pl/well of a diluted compound of the present invention (at 6x the final concentrations).
For the antagonist mode, plates receive 25 pl/well of 6 nM E; (B-Estradiol, Sigma, St.
Louis, MO) followed by 25 pl/well of a diluted compound Of the present invention (at 6x
the final concentrations). After an additional 48-hour incubation at 37°C in a 5% CO;
humidified incubator, media is aspirated from wells and 100 ul fresh assay medium is
added to each microculture, Serial dilutions of compounds are prepared and added to the
cells as described above. After an additional 72 hour incubation at 37°C in a 5% COa
humidified incubatar, the assay is quenched by removing media and rinsing plates twice
in Dulbeceo’s Phosphate Buffered Saline (1X) (D-PBS) (Gibco BRL). The plates are
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dried for 5 minutes snd frozen st -70'C for at least 1 hour. The plates are then removed
from the freexer and allowed to thaw at room temperature. .To each well, 100 ul of 1-
Step™ PNPP (Pierce Chemical Company, Rockford, IL) is added. After a 20-minute
incubation, plates are resd on a spectophotometer at 405am.

The data is fitted to a linear intexpolation to derive EC50 (for agonist mode) or
IC50 (for antagonist mode) values. For the antagonist mode, a % efficacy for each
compound is calculated versus E2 (1nM) alone. For the agonist mode, a % efficacy for
each compound is calculated versus the response to tamoxifen.

3-Day Rat Uterus Antagonist Assay: This model] for utexine antagoniam utilizes
immature (3 week old) female rats thet are highly sensitive to estrogenic stimulation of
the uterus given that their circulating estrogen levels are prepubertal. The uteri from
immamre rats are fully responsive to exogenous estrogen, yet are quiescent in the absence
of exogenous estrogen. Administration of exogenous estrogen to immature rats produces
a relisble elevation of utérine weight, which can be used to study uterine antagonist
effects. The rats are treated with both estradiol and 4 different concentrations of a
compound of the present invention for 3 days and then uterine wet weights are measured,

Nineteen to twenty-one day old (or 45-50g) female rats are orally treated with E2
(0.1 mg/kg, a maxima! stimulatory estrogenic stimulus for relisbly increasing uterine
weight) and 10, 1.0, 0.1 and 0.01mg/kg test compound for 3 days, 6 rats pex group. Test
compounds sre dissolved in 20% B-hydroxycyclodextrin and administered by oral gavage
in a volume of 0.2 mL daily (15 min. prior to the ethynyl estradiol gavage). A vehicle
control, E2 alone and E2 + raloxifene are also done as controls. The animals are fasted
ovemight following the final dose. On the following moming, the animals are weighed,
then euthanized (by carbon dioxide asphyxiation) and the utexi repidly collected (via a
mid-line ventral incision) and weighed. _

Uterine weight/body weight ratios (UWR) are calculated for each enimal. The
percent inhibition of the estrogen-induced regpanse is then calculated by the following
formula: percent inhibition = 100 x (UWRestrogen - UWRtest compound/UWRestrogen
- UWRcontrol). ED5g values are derived from a semi-log regression analysis of the
linear aspect of the dose response carve. Both the UWR data and the percent inhibition
data are statigtically analyzed by one way analysis of variance (ANOVA) with post-hoc
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testing by Fizher's PLSD when indicated by 2 p £0.05. Statistical analyses are performed
using the Statview® 4.0 software package.

Morphine withdrawal, rat hot flash model: Simpkins et al. (1983) first published
morphine withdrawal in the rat as a putative model for hot flashes, based on observations
highlighting the similarity of symptoms of gonadal steroid withdrawal to those of opioid
withdrawal. Although less severe, the signis and symptoms associated with clinical hot
flashes, or estrogen deficiency, in the rat parallel those produced by naloxone-precipitated
withdrawal in morphine dependent rats, including: 1) en increase in tail skin temperature,
2) a surge in luteinizing hormone and 3) an increase in heart rate. Each of these responses
arc associated with an increase in sympathetic outflow, which is a current mechanistic
hypothesie for hot flashes. As a corollary, morphine addicted humans show a2 withdrawal
pattern suggesting increased sympathetic outflow and symptoms that include hot flashes,
A key feature of animal models, is that they mimic the treatment efficacy observed with
the human disease, The morphine withdrawal hot flash model, either in its originally
described form, or with the modificatichs described herein, is responsive to agents
typically used in the treatment of human hot flashes. This includes various forms of
estrogen (Simpkins et al., 1983; LRL data), clonidine (LRL data), tibolone (LRL. data),
and medroxyprogesterone (LRL data). Furthermore, the model is sensitive to agents
known to be associated with the induction of hot flashes in postmenopausal women.

A modification of the original procedure of Simpkins et al. (1983) is used which
employs ovariectomized Sprague-Dawley rats. Animals at 60 days of age (or 200-225
grams) are ovariectomized, and allowed a 14-day rest period 10 insure surgical recovery
and clearance of endogenous ovarian hormones. Administration of a compound of the
present invention (po or &c) is initiated on day 14post-ovaﬁmmyinavohmeof_l
ml/kpg. Once daily adminstration of test compound continues through the end of the
experiment. On days 15 and 17 post-ovariectomy, the rats are lightly aneathetized with
isoflurane and a single 75 mg morphine (free base) pellet is surgically implanted
subcutaneously.

On day 21 post-ovariectomy, animals are given ketamine (80 mg/kg: IM) 2-hours
after final administration of the test compound. Foltowing induction of the anesthesia,
rats are then placed in individual plexiglass cages and temperature sensitive probes are
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epplied to the dorsal side of the tail base. Temperature monitoring is initiated 30 minutes
after administration of ketamine and is recorded every 15 seconds for a 1-hr period. To
induce morphine withdrawal, 1 mg/kg naloxone is given stbcutaneously 15 minutes after
start of temperature monitoring. A sharp rise in tail akin temperature typically occurs
within S minutes post-naloxone injection, and two quantitetive: endpoints are made: 1)
tail skin temperature at 15 min post-naloxone, and 2) area under the temperature response
curve for the 45-min post-naloxone measurement period. Following the 1-hour
temperature collectuion period, the animals are sacrificed by decapitation and trank blood
is collected for assessment of serum LH levels (by ELISA). Uteri are also removed at this
time, and wet weight recorded.

Representative compounds of formula [ were tested at or below 30 mg/kg PO and
caused an attenuation of tail skin temperature increase, as measured by temperature
change 15 minutes post naloxone injection or AUC over 45 minutes post naloxone
administration.

Uit
As previously stated, the compound of formula I is useful in the treatment of
vasomotor symptoms, perticularly hot flashes, in a woman, particularly a post-menopansal

_woman. Typically, the compounds of the present invention are employed in a woman

who has suffered at least one vasomotor symptom event. Thus, the compounds of the
present invention are moat typically employed to reduce the likelihood that the patient
will further incur vasomotor symptoms.  _ -

Dagse -

The specific dose administered is determined by the particular circumstances
surrounding each situation. These circumstances include, the route of administration, the
prior medical history of the recipient, the symptom being treated, the severity of the
symptom being treated, and the age of the recipient. The recipient patient’s attending
physician should determine the therapeutic dose administered in light of the relevant
circumstances.

Generally, an effective minimum daily dose of a compound of formula I will
exceed sbout 5 mg. Typically, an effective maximum daily dose will oot exceed about ~
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350 mg. The exact dose may be determined, in accordance with the standerd practice in
the medical arts of “dose titrating™ the recipient; that is, initially administering a low dose
of the compound, and gradually increasing the dose until the desired therepeutic effect is
observed,
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X
(P,
RO
@:
wherein:
mis0,10r2; .
nisnl,2,30r4;

R is H or methyl provided that if m is 1 or 2, them R must be H and that if m is 0,
then R must be methyl;

R! is H, SO2(n-C4-Cg alkyl) or CORZ2;
X is O or NR3;
X1 is O, CH or C=0;

RS is H or F or R6 combines with X! to form a moiety of the formula:

wherein Y is O, S, SO or NR%;
R? is C1-Cg alkyl; C-Cg alkoxy; NRSR38; phenoxy; or phenyl optionally
substituted with halo;
R3 and R4 are independently H or C;-Cg alkyl; and

R and R@ are independently H, C1-Cg alkyl or phenyl; or a pharmaceutical acid
addition salt thereof. '

A6
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The compound of claim 1 whererin m is 1 or 2.

The compound of claim ] or claim 2 wherein R is H or COR2 and R2 is
C1-C4 alkyl, NHCH1 or phenyl.

The compound of any ooe of clsims 1-3 wherein R1 is H.
The compound of any one of claims 1-4 wherein X is O.

The compound of any one of clsims 1-5 wherein X1is O or CHy and Y is
OorS. '

The compound of any one of claims 1-6 wherein m is 1, RS is H or F; end
Xliz0.

The compound of any one of claims 1-6 wherein m is 1, R6 combines with
XlandY is O.

The compound of any one of cleims 1-6whm=in.min 1, R6 combines with
XlandY isS. B

The compound of any one of claims 1-9 wherein the total number of
floorine atoms atnand Ris 1,2 or 3.

The compound of eny one of claims 1-10 wherein the total mumber of
fluorine etoms st n and R iz 1 or 2.
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12. 'The compound of any one of claims 1-11 wherein RS is H ar combines
. with X1, nis 2 and the corresponding finoro moieties are s the 3- and 5-
positions.
5 13.  The compound of any one of claims 1-11 wherein RS is H or combines
with X1, n is 1 and the corresponding flucro moiety is at the 4-position.
14.  The hydrochloride salt of a compound of any one of claims 1-13.
10 15. A method for treating one or more vasomotor symptoms comprising
administering to 8 woman in need thereof an effective amount of a
compound of any one of claims 1-14.
16. A compound of any one of claims 1-14 for use in treating one or more
15 vasomotor symptoma,
17. The method of claim 15 or the compound of claim 16 wherein one
symptom is treated and that symptom is hot flash.
20 18.
II;
wherein:
mis0,1or2;

25 nisl,2,30r4;
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R is H or methyl provided that if m is 1 or 2, then R must be H and that if m is 0,
then R must be methyl;

R12 is H, SO7CH3, SO2(n-C4-Cg alkyl), CORZ, C1-Cg alky! ar benzyl;
x1is O, CHj or C=0; '

5 X2is O or NR7;
ROis H orFo_rR6combinu with X1 m;ormamoietyofthefwmula:

e,

wherein Y is O, S, SO or NR%:

R2 js C1-Cg alkyl; C}-Cg alkoxy; NRSRS%; phenoxy; or phenyl optionally
10 mubstituted with halo;

R4is H or C)-Cg alky};

RS and R52 gre independently H, C1-Cg alkyl or phenyl;

R7is H, Cy-Cg alkyl or CO2(C1-Cg alkyl); provided that if R12 i H, SO2(n-Cy-

Cg alkyl) or CORZ, then X2 is NR7 and R7 in CO(C1-Cg alkyl); or an acid addition salt

15 thereof.

19. The compound of claim 18 wherein m is § or 2 and R18 is SO2CH3,
benzyl or methyl.

20 20. The compound of claim 18 or clsim 19 wherein X2 is O.

21. The compound of any one of claims 18-20 wherein X1 is O or CH) and Y

isOorS.

A
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The compound of any one of claims 18-21 wherein mis 1, R6is Hor F

" and X1is O.

The compound of any one of claims 18-21 wherein m is 1, RS combines
withX1 and Y is O.

The compound of any one of claims 18-21 wherein m is 1, RS combines
with Xl end Y is .

The compound of any one of claims 18-24 wherein the total mumber of
fluorine atoms st nand R is 1, 2 or 3.

The compound of any one of claims 18-25 wherein the total number of
fiuorine atoms atnand R is 1 or 2.

The compound of any one of claims 18-26 wherein RS is H or combines
with X1, n is 2 end the corresponding flucro moieties are at the 3- and 5-
positions.

The compound of auy one of claims lﬂ-?ﬁwhaeinkﬁ.ilﬂurmbinﬂ
with X1, n is 1 end the corresponding fluaro maiety is at the 4-position.
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mis0, 1or2;
nisl,2,3or4;
R is H ar methyl provided that if m is 1 or 2, then R must be H and that if

m is O, then R must be methyl;

R18 js H, SO7CH3, SO4(n-C4-Cg alkyl), COR2, C}-Cg alkyl or beazyl;
R8 is OH, O(C;-Cg alkyl), 5(C1-Cg alkyl) or NR4(CO2(CCg alkyl))

X2is O orNR7;
Z iz C=0 or CHOH;

R2 is C}-Cg alkyl; C}-Cg alkoxy; NRIR%; phenoxy: or phenyl optionally

substituted with halo;

thereof.

30.

3l

32

33,

4.

35.

R4 is H or C)-Cg alky};
RS and R5% are independently H, C}-Cg alkyl or phenyl; and
R7 is H, C1-Cg alkyl or CO9(C}-Cg alkyl); or an acid addition salt

The compound of claim 29 wherein m is 1 or 2 and R12 is H, SO,CHj,
benzyl or methyl. )

The compound of claim 29 or claim 30 wherein X2is O and m is 1.

The compound of any one of claims 29-3] whereinnis 1,2 or 3.

The compound of any one of claims 29-32 wherein n is 1 or 2.

The compound of any one of claims 29-33 wherein n is 2 and the
comresponding fluoro moieties are at the 3- and 5-positions.

The compound of any one of claims 29-33 wherein n is 1 and the
carresponding fluoro moiety is at the 4-position.
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36.  The compound of any cne of claims 29-35 wherein R8 is OH, O(CH3),
OCH(CH3), S(CH3) or NR4(CO(t-butyl)) and R4 is H or methyl.
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1
MODULADORES DEL RECEPTOR SELECTIVO DEL ESTROGENO PARA EL
TRATAMIENTO DE SINTOMAS VASOMOTORES

Antecedentes de la Invencidn

Los “sintomas vasomotores”, es decir, bochornos,
sudor nocturno, secado vaginal, alteraciones del sueilo,
nduseas y cambios de humor, afectan cominmente a mujeres
cercanas a la menopausia. En efecto, una mayoria de mujeres
post-menopausicas experimentaran sintomas vasomotores con un
porcentaje significante de estas mujeres que contintan
sufriendo sintomas por mas de cinco aflos (Psychosom. Med.
1965, 27, 266; Med. Gynecol. Scc. 1969, 4, 268). Mujeres
quienes se han sometido a ooforectomia bilateral,
radioterapia ¢ tratamiento con agonistas GnRH (hormona de
liberacién de gonadotropina), son particularmente propensas a
experimentar bochornos (Br. J. Obstet. Gynaecol. 1977, 84,
769) . Los hombres también han sido reportados por
experimentar sintomas vasomotores después del tratamiento con
un agonista GnRH (N. Engl. J. Med. 1981, 305, 663) o después
de la orquidectomia (Urology 15980, 16, 620).

A pesar de ser identificado como un alimento de la
menopausia por cientos de afios, el mecanismo preciso que
fundamenta la causa de sintomas vasomotores no es claro. Sin
embargo, un enlace con niveles de estrégeno declinantes

(debido a la menopausia natural u otra forma), es ampliamente
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aceptado. De manera interesante, mujeres con bajos niveles de
estrégeno debido a la disgénesis de ovario, generalmente no
sufren de sintomas vasomotores a menos que sea dada primero
la terapia de reemplazo de la hormona (HRT) y después tengan
que descontinuarla (Clin. Endocrinol. (Oxf) 1985, 22, 293),
sugiriendo que el retiro de estrdégeno puede ser una causa
fundamental de inestabilidad vasomotora. La HRT es
actualmente un tratamiento estdndar preferido para sintomas
vasomotores y es efectiva en >80% de mujeres quienes inician
tratamiento, lo cual es nuevamente soporte de una funcién
estrogénica en la etiologia del mismo.

Los bochornos (rubores) estdn caracterizados por
una sensaciédn de calentamiento que comienza en el pecho y se
mueve hacia el cuello y cabeza, estidn a menudo acompaifiados
por sudor, palpitaciones y rubores cuté&neos. El episodio dura
de 30 segundos hasta 10 minutos. Los eventos de bochornos
mismos, se piensa, estédn centralmente mediados resultando de
una disminucién temporal del punto de establecimiento
termoregulador en el hipotdlamo (para una revisién, véase:
Can. J. Physiol. Pharmacol. 1987, 65, 1312). La regulacién
del proceso termoregulador puede involucrar catecolaminas,
estrégeno, tetosterona, opioides y serotonina, entre otros
(para una revisién, véase: Mayo. Clin. Proc. 2002, 77, 1207).
En efecto, compuestos que modulan la trayectoria de

seflalizacién de cada una de estas hormonas/neurotransmisores,

ASO
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han sido evaluados para el tratamiento de bochornos. Véase
por ejemplo, Ann. Intern. Med. 2000, 132, 788; Br. Med. J.
1974, i, 409; Maturitas, 1978, 1, 21; Med. J. Aust. 1986,
144, 369; Fertil. sSteril. 1985, 43, 401; Br. J. Obstet.
Gynaecol. 1981, 88, 919; J. Clin. Endocrinol. Metab. 1984,
58, 578; Clin. Endocrinol. 1985, 22, 293; Maturitas 2000, 36,
155; J. Clin. Oncol 2002, 20, 1583; JAaMA 2003, 289, 2827;
Lancet 2000, 356, 2059; N. Engl. J. Med. 1994, 331, 347;
OCbstet. Gynecol. 1984, 63, 1; Obstet. Gynecol. 1999, 94, 225;
Br. J. Obstet. Gynecol. 1998, 105, 904; Neurclogy 2000, 54,
2161; Obstet. Gynecol. 1998, 72, 688; J. Clin. Oncol. 1998,
16, 495; J. Clin. Oncol. 2001, 19, 2739; and J. Nutr. 2001,
131 (11, supl), 3095s.

A pesar del gran nUimero aparente de tratamientos
para bochornos, todas las terapias actuales sufren de escasa
eficacia, estan asocladas con efectos colaterales
inaceptables o son contraindicados para ciertas poblaciones
de pacientes. Por ejemplo, la HRT no es recomendada para
mujeres con un historial de céncer de mama, céncer uterino,
cancer de ovario o tromboembolismo venoso. Datos recientes
también sugieren que la HRT no puede ser adecuada para
mujeres con enfermedad de arteria coronaria. Tratamientos no
hormonales de manera general, no son completamente eficaces
(por ejemplo, clonidina) y/o causan efectos adversos (por

ejemplo, venlafaxina, gabapentina).

"S)
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Muchas aplicaciones han aparecido dentro de los
dltimos diez afios, describiendo moduladores selectivos del
receptor de estrégeno (SERM), por ejemplo, las Patentes
Estadounidenses Nos. 5,484,795, 5,484,798, 5,510, 358,
5,998,401 y documento WO 96/09040. Muchos de estos SERM,
hablando de manera general, se han encontrado por tener una
actividad agonista de estrégeno benéfica en los sistemas
cardiovasculares y 6seos con una actividad antagonista de
estrégéno benéfica concomitante en la mama. Una subserie
Earticularmente util, pequeila, de tales compuestos, también
se ha encontrado peor tener un efecto antagonista de estrégeno
o tener un efecto no estrogénico en el Utero. Sin embargo, el
uso actual de un SERM en el tratamiento de sintomas
vasomotores también ha sido obstaculizado por problemas con
la eficacia, por ejemplo, durante los estudios clinicos de
Fase III de raloxifeno para el tratamiento/prevencién de
osteoporosis post-menopdusica, el raloxifeno se asocidé con
una ligera incidencia incrementada de bochornos, comparada
con placebo y tamoxifeno conocidos por inducir bochornos en
mas de 50% de pacientes (Arch. Intern. Med. 1991, 151, 1842).

Aqui, por lo tanto, permanece una necesidad médica
no cubierta para terapias de sintomas vasomotores gue superan
las responsabilidades de tratamientos médicos. En particular,
existe una necesidad de una medicacién que posea los

atributos positivos de SERM previamente descritos tales como
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raloxifeno (es decir, efectos positivos en hueso, uUtero, mama
y sistema cardiovascular), pero gque también alivie los

sintomas vasomotores.

Sumario de la Invenaidn

La presente invencidén se refiere a un compuesto de

férmula I:
),
C,N-«H,x-
R x}:z 1“’
X
)
RO
m:
en donde:

mes 0, 16 2;

nesl, 2, 364;

R es H o metilo, siempre que si m es 1 6 2,
entonces R debe ser H y que si m es 0, entonces R debe ser
metilo;

R! es H, SOz(n-alquilo C,-C¢) 6 COR?;

X es O u NR%;

X' es 0, CHy u C=0;

R es H o F o R® se combina con X' para formar una

porcién de la férmula:

N3
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(CH),
(o
® T,

R'o

en donde Y es O, S, SO u NR%;

R? es alquilo C;-Cg¢; alcoxi C1-C¢; NR°R%; fenoxi, o
fenilo opcionalmente sustituido con hale;

R? y R' son independientemente H o alquilo C;—Cg; Y

R’ y R*® son independientemente H, alquilo C;-Cg ©
fenilo; © una sal de adicién de acido farmacéutico del mismo.

La presente invencién también se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula I, o una sal de adicién de &acido farmacéutico del
mismo, y un portador farmacéutico. En otra modalidad, 1la
composicién farmacéutica de la presente invencié4n puede ser
adaptada para uso en tratar uno o mas sintomas vasomotores.

La presente invencién también se refiere a métodos
para tratar uno o mis sintomas vasomotores empleando un
compuesto de férmula I, o una sal de adicién de &cido
farmacéutico del mismo.

Ademas, la presente invencién se refiere a un
compuesto de férmula I, o .una sal de adicién de acido
farmacéutico del mismo, para uso en el tratamiento de uno o
mas sintomas vasomotores. La presente invencién ademas se

refiere al uso de un compuesto de férmula I, o una sal de

NSA
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adicién de aAcido farmacéutico del mismo, para la manufactura
de un medicamento para el tratamiento de uno o mas sintomas
vasomotores.

La presente invencién también se refiere a un

compuesto de férmula II:

(Fl

o una sal de adicidén de acido del mismo; en donde
m, n, R y X' son como se definen anteriormente para un
compuesto de férmula I y:

R!" es H, SO.,CHj;, SO2(n-alquilo C,-Cg), COR?, alquilo
C,-C¢ o bencilo;

R es H o F o R® se combina con X' para formar una

porcidén de la férmula:

en donde Y es como se define anteriormente para un

compuesto de férmula I:
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X2 es O u NR'; Y

R’ es H, alquilo C;—Cs 6 COz(alquilo C;-Cg); siempre
que si R™ es H, SO;(n-alquilo C4-C¢), o COR?, entonces X? es
NR’ y R? es COz(alquilo C;-Cg); Gtil como un intermediario para
un compuesto de férmula I.

La presente invencién también se refiere a un

compuesto de férmula III:

o una sal de adicién de &cido del mismo, en donde
m, n, R y R son como se definen anteriormente para un
compuesto de férmula II y en donde:

X2 es O u NR';

R® es OH, O(alquilo C;-Cg), S(alquilo C;-C¢) o
NR*(CO; (alquilo C;-Cg))

Z es C=0 u CHOH; y

R’ es H, alquilo C;-C¢ 6 COz{alquilo C;~Cg); Gtil
como un intermediario para un compuesto de £férmula I, en

donde R® se combina con X!.

Descripcién Detallada de la Invencidn

A mnmenos dque se especifique de otro modo, 1la

ASe
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referencia posterior a “un compuesto de férmula I”, incluye
las sales de adicién de 4cido farmacéuticas del mismo.

Los compuestos de la presente invenciédn tienen uno
0 mds centros quirales y pueden existir en una variedad de
configuraciones estereoisoméricas. Como una consecuencla de
estos centros quirales, 1los compuestos de 1la presente
invencién se originan como racematos, mezclas de enantidmeros
y como enantiémeros individuales, asi como también
diastereémeros y mezclas de diasterefmeros. Todos los
racematos, enantiémeros y dlasterebmeros estén dentro del
alcance de la presente invencién.

Para propdsitos de la presente invencién, como se
describe y reivindica en este documento, 1los siguientes
términos son definidos abajo.

El término “halo” se refiere a fluoro, cloro, bromo
y yodo. El término “alquilo C;-C¢” representa una porcién de
hidrocarburo lineal, ramificado o ciclico, que tiene desde
uno a seis atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, t-butilo, ciclobutilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo,
ciclohexilo Yy similares. Porcicnes tales como
ciclobutilmetilenilec y ciclopropilmetileneilo, también estén
incluidas dentro del alcance de uyn grupo alquilo C;-Cg. El
término “alquilo C;-C,” se refiere especificamente a metilo,

etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo,

"
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isobutilo, sec~butilo, t-butilo, ciclopropilmetilo Y
ciclobutllo. El término “n-alquilo C4-C¢” 8se refiere

especificamente a n-butilo, n-pentilo y n-hexilo. Un grupo
“alcoxi C,-C¢” es una porcién alquilo C;-C¢ conectada a través
de un enlace oxi.

El término “farmacéutico” cuando se usa en este
documento como un adjetivo, significa sustancialmente no
perjudicial.

Una “sal de adicién de acido” farmacéutica, es una
sal formada por reaccién de la forma de base libre de un
compuesto de férmula I con un acido farmacéutico, tal como se
describe en la Encyclopedia of Pharmaceutical Technology,
editores James Swarbrick y James C. Boylan, Vol 13, 1996
"Preservation of Pharmaceutical Products to Salt Forms of
Drugs and Absorption". Formas de sales especificas incluyen,
pero no se limitan a: acetato, benzoato, bencensulfonato, 4-
clorobencensulfonato; citrato; etansulfonato; fumarato; d-
gluconato; d-glucuronato; glutarato; glicolato; hipurato;
clorhidrato; 2-hidroxietansulfonato; dl-lactato; maleato; d-
maleato; 1l-maleato; malonato; d-mandelato; 1-mandelato;
metansulfonato; 1,5-naftalendisulfonato; 2-naftalensulfonato;
fosfato; salicilato; succinato; sulfato; d-tartrato; 1-
tartrato; y p-toluensulfonato.

Los términos “tratamiento” y “tratar” como se usan

en este documento, significan aliviar, mejorar, prevenir,

NSO
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prohibir, restringir, disminuir, detener o invertir el
progresc o severidad de una condicién patolégica, o secuela
del mismo, descrito en este documento. El término
“prevenir”, significa reducir 1la probabilidad de gque el
recipiente de un compuesto de férmula I incurrira, ademas
incurrird o desarrollard cualquiera de 1las condiciones
patolégicas, o secuencias del mismo, descrite en este
documento.

Un “sintoma vasomotor” es una condicién
gseleccionada de la lista de: bochornos, sudores nocturnos,
secado vaginal, alteraciones del sueiflo, nduseas y cambios de
humor; en donde dicha condicién resulta de un decremento del
estrégeno endégenc de circulaclén que ocurre en una mujer
después de la cesacién o reduccidn de la menstruacibébn debida
a procesos naturales, quirdrgicos u otros.

El término “mujer en necesidad del mismo”, es una
mujer que ya sea sufre de la condicién patolégica
reivindicada, o es una mujer con un riesgo reconocido de la
misma, como se determina por diagnéstico médico, es decir,
como se determina por el especialista que atiende.

Como se usa en este documento, el término “cantidad
efectiva” significa una cantidad de un compuesto de férmula I
que es capaz de tratar las condiciones descritas en este

documento.
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Compuestos y Modalidades Preferidas de la Invencidn

Ciertos compuestos de la invencién son
particularmente interesantes y son preferidos. La siguiente
lista expone varios grupos de compuestos preferidos. Se
entenderd que cada uno de los listados puede ser combinado
con los otros listados para crear grupos adicionales de
compuestos preferidos. El1 siguiente sistema de numeracién
serd usado para describir las posiciones preferidas de las

porciones de fluoro:

Qgﬁ)@-b |

R
x' 2

R'O

a) mes 1;

b) REesHoFynesl1, 26 3;

c) nesl, 2 6 3;

d) nes1lé2;

e) nes 1;

£) n es 2;

g) R® es H o se combina con xl, n es 1 y la
porcién fluoro correspondiente esta en la posicién 4;

h) R es H o se combina con X!, n es 2 Yy las

porciones fluoro correspondiente esta en las
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posiciones 3,5;

i} R! es H;

5} R! es H o COR? y R? es alquilo C;-Cs o fenilo;

k) R! es H o COR? y R?® es alquilo C;-C4, NHCHs ©
fenilo;

1) R? es H, metilo o etilo;

m) R?® es H;

n) X es O;

o) X es NR® y R’ es H o metilo;

p) X! es 0O;

q) Res HoF;

r) R® se combina con X%;

8) 1la forma de sal de clorhidrato.

Con respecto al centro quiral designado abajo:

(CHy). Centro Quiral

Q—ccm.— l

R

Rlo

Se prefiere un exceso enantiomérico (ee) mayor de
90%, un ee mayor de 95% es mis preferido y un ee de mis de
99% es mas especialmente preferido. El1 enriquecimiento
enantiomérico es fAcilmente determinado por uno de habilidad
ordinaria en la técnica, usando técnicas y procedimientos

estandares, tales como cromatografia 1liquida de alta

AG
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resolucién o de gas con una columna quiral (véase por

ejemplo, J. Jacques, et al., "Enantiomers, Racemates, and

Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc., 1981; E.L. Eliel and

S.H. Wilen,” Stereochemistry of Organic Compounds”, (Wiley-

Interscience 1994), y Solicitud de Patente Europea No. EP-A-
838448, publicada el 29 de Abril de 1998). Por supuesto, el
enantiémero preferido es aquel el cual posee actividad
favorable en los ensayos biolégicos descritos en este
documento. Empleando las técnicas de cromatografia quiral
descritas en este documento, el enantiémero preferido (el
enantiémero con actividad favorable), tipicamente posee el
tiempo de retencién mas lento, es decir, eluye segundo. Para
verificar la identidad del enantiémero preferido en cualquier
mezcla racémica dada, la actividad de 1los isbémeros
individuales debe ser verificada en los ensayos biolégicos
descritos en este documento.

El compuesto de férmula I es preferiblemente
empleado en el tratamiento de bochornos.

El compuesto de férmula I es preferiblemente
formulado en una forma de dosificaciédn unitaria, es decir, en
un vehiculo de suministro individual, por ejemplo, una
tableta © cépsula, previo a la administracién a la mujer
recipiente.

El seqgundo compuesto de férmula I es

preferiblemente administrado oralmente.



10

15

20

25

Sintesis
El compuesto de férmula I puede ser preparado como

se describe en los siguientes Esquema de Reaccién (en donde

15

R® es R®, H u F), Preparaciones y Ejemplos.

Esquema da Reaccién 1

R

R0

R

Qwﬁih—f@ | oo

2%

v 1 v

C(\;%)&B)rfm PO

(B,
R0
VI
Cuando X!es COy R®%
es distinio de H Cuando R® g HuF
4
Reduccién de carbonllo
despuéa de la ciclizaclén
|
~a,
Remaclén de Grupo(s) Protector{es)
Hidroxl/Amino sl estii(n) presents(s)
Derivatizacién de R! opclonal
Compuesto de
Formula |

NG D
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En el Esquema de Reaccién 1, un compuesto de
férmula V se hace reaccionar con un compuesto de férmula IV
bajo condiciones de reacciédn “Suzuki” o “Stille”, es decir,
en donde uno de los sustituyentes “A” o “D” es una porcién de
alquil estanano o acido/éster borénico y el otro es un grupo
saliente, por ejemplo, cloro, bromo o© yodo, © un grupo
sulfonato tal como trifluorometilsulfonato, para proporcionar
un compuesto de férmula VI (en donde R®® es R® entonces de
férmula III). Cuando X' es CO en el compuesto de férmula VI,
el grupo ceto puede ser reducido bajo condiciones esténdares,
por ejemplo, empleandoe borano para proporcionar el
correspondiente alcohol bencilico. Este producto reducido
puede ser ciclizado bajo condiciones esténdares, por ejemplo,
cuando R% es F, la catalizacién de base con t-butéxido de
potasio o cuando R% es distinto de F, la catalizacién de
Acido con HCl, para proporcionar el compuesto correspondiente
de férmula I 6 II. Alternativamente, el grupo ceto puede ser
reducido bajo condiciones que promueven la reaccién de
ciclizacién asi realizando ambas etapas en “un crisol” (véase
por ejemplo, Ejemplos 96 y 108 abajo).

Cuando R!®™ es SO,CH;, alquiloc C;=C¢ o bencilo
(preferiblemente metilo, bencilo o SO02CHs), dichos grupos
protectores hidroxi pueden ser removidos bajo condiciones
estandares (véase por ejemplo, los procedimientos siguientes

o la Ultima edicién de Greene, Protective Groups in Organic

nAx
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Synthesis, John Wiley & Sons, ©New York, N.Y.), para
proporcionar el compuesto de férmula I, en donde R! es H. De
manera similar, cuando X? es NR’ Yy R’ es COz{alquilo C,;-Cg),
dicho grupo protector amino puede también ser removido como
se muestra en Greene. Un compuesto de férmula I en donde R!
es H, puede ser ademds, derivatizado empleando acilacién
estandar o metodologia de sulfonilacién para preparar un
compuesto de férmula I, en donde R! es COR? & S0;(n-alquilo
Cq—Cé) -

Los compuestos de férmula IV pueden ser preparados
como se muestra abajo o por procedimientos andlogos a
aquellos encontrados en la técnica. Los compuestos de férmula
V son, en general, comerclalmente disponibles o pueden ser
preparados por procedimientos fé&cilmente disponibles al
ordinariamente experto en quimica orgadnica sintética o como

se muestra abajo.

Preparaciones y Ejemplos

Condiclones de Separacién Quiral:

Todas las condiciones de preparacidédn usan columnas
Chiralpak AD.

Condiciones A: 3:2 heptano/IPA p/0.2%
dimetiletilamina (DMEA), 8x30 cm 365 nm, 350 ml/min.

Condiciones B: 3:2 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x30

cm, 365 nm, 350 ml/min.
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Condiciones C: 80/10/10 heptano/3A/MeOH p/0.2%
DMEA, 8x34 cm, 260 nm, 375 ml/min.

Condiciones D: 75/15/10 heptano/IPA/MeOH p/0.2%
DMEA, 8x34 cm, 260 nm, 375 ml/min

Condiciones E: 70/30 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x34
cm, 260 nm, 375 ml/min.

Condiciones F: 4:1 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x30
cm, 350 nm, 350 ml/min.

Condiciones G: 3:1 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x33
cm, 340 nm, 375 ml/min.

Condiciones H: 3:1 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x33
cm, 340 nm, 375 ml/min,

Condiciones I: 3:1 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x33
cm, 360 nm, 375 ml/min.

Condiciones J: 4:1 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x30
cm, 260 nm, 350 ml/min.

Condiciones K: 70/30 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x34
cm, 320 nm, 350 ml/min.

Condiciones L: 100% 3A p/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260
nm, 300 ml/min.

Condiciones M: 70/30 heptano/IPA p/0.2% DMEA, 8x30
cm, 260 nm, 350 ml/min.

Condiciones N: 70/30 heptano/IPR p/0.2% DMEA, 8x30
cm, 260 nm, 350 ml/min.

Condiciones 0: 65/35 3A/heptano p/0.2% DMEA, 8x30
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cm, 260 nm, 350 ml/min.

Condiciones P: 100% 3A p/0.2% DMEA, 8x30 cm, 260
nm, 350 ml/min.

Condiciones Q: 70/30 heptano/IPA p/0.2% DMEA, Bx30

cm, 260 nm, 350 ml/min.

Preparacién 1

Ester 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenoxi]-

naftalen-2-ilo del Acido trifluorometansulfédnico
™

~o

OSO,CF,

Se 6-metoxinaftalen-2-0l (20 g, 114.8 mmol) a
dimetilformamida (DMF, 250 ml) a temperatura ambiente,
sequido por N-bromosuccinimida (NBS, 21.5 g, 120 mmol)
durante un periodo de 30 minutos. Después de 45 minutos, se
diluyé con agua (800 ml), se colectd y secd lo precipitado
para proporcionar 25.5 g (87%) de l-bromo-6-metoxi-naftalen-
2-ol.

Se agregd l-bromo-6-metoxi-naftalen-2-ol (66.7 gq,
264 mmol), carbonato de potasio (K2CO;, 40.0 g, 290 mmol) ¥y
bromuro de bencile (49.6 g, 250 mmel) a DMF (800 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 1 hora. Se agregéd

agua (400 ml) para precipitar el producto. Lo precipitado se
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colectd y se lavd la pasta de filtro con heptano (3X 125 ml)
después se secd para proporcionar 83.7 g de 2-benciloxi-1-
bromo-6-metoxi-naftaleno (86.2%).

Se combiné tolueno (200 ml), 2-benciloxi-l-bromo-6-
metoxi-naftaleno (30 g, 87.4 mmol), 4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)fenol (23.2 g, 105 mmol) y carbonato de cesio (34.4 g,
105 mmol), y la mezcla se calentdé a reflujo. Se removié una
porcién del tolueno (100 ml). Se agregd acetato de etilo (390
mg, 4.37 mmol) y complejo de bencen triflato de cobre (2.20
g, 4.37 mmol) a la mezcla de reaccién y se agitd por 5
minutos. El solvente se removié por destilacién y el residuo
resultante se calenté a 174°C por 1.5 horas. El residuo se
disolvidé en una mezcla de acetato de etilo (200 ml) y HCl
acuoso (1N, 90 ml). Los organicos se separaron y concentraron
a un residuo. El residuo se cromatografié en columna para dar
12.4 g de 1-{2-[4-(2-benciloxi-6-metoxi-naftalen-l-iloxi)-
fenoxi)-etil}-piperidina (30%).

Se agregd 1-{2-[4-(2-benciloxi-6-metoxi-naftalen-1-
iloxi)-fenoxi]-etil}=-piperidina (12.4 g, 25.5 mmol) a una
mezcla de metanol/acetato de etilo (1:1, 490 ml) y se calenté
para formar una solucién. Se removid el calor y se agregd
formiato de amonio (4.83 g, 76.6 mmol) y Pd(OH)z en carbono
(20% pp, 1.58 g, 1.12 mmol). Se sometié a reflujo por 50
minutos después se filtrd la mezcla. Lo filtrado se concentrd

para dar 9.9 g de 6-metoxi-l1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
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fenoxi]-naftalen-2-o0l (98.5%).

Se enfrié diclorometano (290 ml), trietilamina
(3.08 g, 30.4 mmol) y 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
fenoxi]l-naftalen-2-o0l (9.2 g, 23.4 g) a -50°C y se agregb
anhidrido de A4acido trifluorometan sulfénico (7.26 g, 25.7
mmol). La mezcla resultante se agité a -50°C por 2 horas y
después la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
antes de agitar por una hora adicional. Se agregd salmuera
(150 ml) y se separaron los orgdnicos. Los organicos se
separaron con N>HCO3;, después se secaron antes de concentrarse
a un residuo. El1l residuo se cristalizé con éter dietilico-
hexanos para proporcionar 11.2 g del compuesto del titulo

(90.9%).

Ejemplo 1
1-(2-{4-[2-(2,6-diflucro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-iloxi]-

fenoxi}-etil)-piperidina
. F.
~o
Se disolvid éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ilo del acido

trifluorometansulfénico (1.0 g, 1.9 mmoles) en 20 ml de DMF.

A esta solucidén, se agregdé Aacido 2,6-difluorofenilborénico
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(0.6 g, 3.8 mmoles), fosfato de potasio (2.42 g, 11.4 mmoles)
y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.44 g, 0.38 mmoles)
y se calenté a 100°C por 18 horas. La mezcla se enfrié y
filtré y purificé en una columna SCX, eluyendo las impurezas
con metanol, después eluyendo el producto con
amoniaco/metanol 2N. Se purificdé ademids en una columna de gel
de silice eluyendo con un gradiente de 50-100% de cloruro de
metileno/hexano que contiene isopropilamina al 1% para dar

300 mg (32%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 2
Clorhidrato de 6-(2,6-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-1il-

etoxi) -fenoxi]-naftalen-2-ol

Se disolvié 1-(2-{4-[2-(2,6-difluorofenil)-6-
metoxi-naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina (300 mg,
0.61 mmoles) en 20 ml de cloruro de metileno y se enfridé en
hielo. A esto se agregé 2.0 ml de tribromuro de boro con
mezclado y se dejdé calentar a temperatura ambiente. Esta
mezcla se vertid en una mezcla de dos fases que consiste de
bicarbonatoc de sodio saturado y una mezcla 3/1 de
cloroformo/isopropanol. La capa orgadnica se lavdé con salmuera
y se secd sobre tamices moleculares 3A. Se purificé ademas
usando cromatografia de fase inversa para dar 138 mg del
compuesto del titulo (48%). Se convirtié a 1la sal de

clorhidrato y se liofilizé. 1H-RMN (CDCl,, 300 MHz) & 7.92
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(¢, § = 9.0 Hz, 1H); 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 1lH); 7.35 (d, J =
8.4 Hz, 1H); 7.20-7.17 (m, 2H); 7.03 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz,
1H); 6.85-6.80 (m, 2H); 6.52 (s, 4H); 3.95 (t, J = 5.7 Hz,
2H); 2.73 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 2.52-2.52 (m, 4H); 1.64-1.59

(m, 4H); 1.46-1.44 (m, 2H).

Ejemplo 3
Clorhidrato de 1-(2-{4-[2-{2-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-

1-iloxi]-fenoxi}~etil)-piperidina

SRR E

Se cargdé un matraz de bola de 100 ml secado en
horno, con éster 6-metoxi-1-[4-{2-piperidin-l-il-etoxi)-
fenoxi]-naftalen-2-ilo del &cido trifluorometansulfénico (300
mg, 0.57 mmol) y se colocd bajo nitrégeno. Se disolviéd el
sélido en acetonitrilo (10 ml) y se agregd Aacido 2-
fluorofenilborénico (240 mg, 1.71 mmol), triciclohexilfosfina
(48 mg, 0.17 mmol), acetato de paladio (38 mg, 0.17 mmol) ¥y
fluorurc de cesio (780 mg, 5.14 mmol). La solucibén se llevé a
85°C y se agité por 1 hora. La solucién se filtré sobre una
almohadilla de celite, se enjuagd con acetonitrilo y se
concentré in vacuo. El producto crudo se purificé usando

cromatografia radial para dar 295 mg (110%) de la base libre
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del compuesto del titulo. La base libre se disolvié en 3 ml
de éster y se agregd 0.8 ml de HCl 1IN. Se secd inmediatamente
para dar 305 mg del compuesto del titulo: espectro de masa

(rocio iénico) m/z = 472 (M-Cl).

Ejemplo 4
Clorhidrato de 6-(2-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ol

Se cargd un matraz de bola de 100 ml con
clorhidrato de 1-(2-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-
l-iloxi]-fenoxi-{etil)-piperidina (290 mg, 0.57 mmol) en 5 ml
de CH;Cl, anhidro y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno. Se agregd
2.90 ml (2.90 mmol) de una solucién 1M de CH;Cl; de BBr; y se
monitoreé la reaccidén por ES-MS. Después de agitar por 1
hora, la reaccién se vertid en una solucién saturada fria de
bicarbonato de sodio acuoso y cloruro de metileno (150 ml).
La capa organica se seclé sobre sulfato de sodio y se
concentré in vacuo. El1 producto crudo se purificd usando
cromatografia radial eluyendo con MeOH/CH,Cl, al 8% para dar
137 mg (52%) de la base libre del compuesto del titulo. La
sal de clorhidrato se preparé agregando 0.8 ml de HCl 1N en
solucién de Et;0: espectro de masa (rocio iénico) m/z = 458

(M-Cl1).
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Ejemplo 5
Clorhidrato de 1-(2-{4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-6-metoxi-

naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina

Se combiné éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (2.99 g, 5.70 mmol), 4&cido 2,4-
difluoro-bencenborénico (2.70 g 17.09 mmol),
paladio({II)acetato (0.13 g, 0.57 mmol), triciclohexilfosfina
(240 mg, 0.85 mmol), fluoruro de cesio (7.79 g, 51.25 mmol) ¥y
acetonitrilo (70 ml) y se calenté a 90°C. Después de 10
minutos, se enfrié a temperatura ambiente, filtrdé y removid
el solvente bajo vacio. Se disolvié en diclorometano y se
lavdé con &cido clorhidrico acuoso 1N, bicarbonato de sodio
acuoso saturado, cloruro de sodio acuoso saturado, se secd
con sulfato de magnesio, filtré y el solvente se removid bajo
vacio. Se cromatografié en gel de silice con mezclas de
diclorometano/metanol y se agregé cloruro de hidrégeno 1M en
éter (10 ml) para dar 3.0 g (100%) del compuesto del titulo:

espectro de masa (rocio ibnico) m/z = 488 (M-Cl).
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Ejemplo 6
Clorhidrato de 6-(2,4-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxl)-fenoxi]-naftalen-2-ol

Se disolvié clorhidrato de 1-(2-{4-([2-(3,4-difluoro-
fenil)-6—metoxi-naftalen-l1-iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina (3.00 gq,
5.70 mmol) en diclorometano 890 ml) y se enfridé en un bafio helado.
Se agregd tribromuro de boro (1M en diclorometano, 18.0 ml, 18.0
mmol) y se agité por 2.5 horas. Se agregd metanol (20 ml), se
calenté a temperatura ambiente y el solvente se removié bajo vacio.
Se disolvié en diclorametano con un minimo de metanol y se lavd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado y el solvente se removidé bajo
vacio. Se cristalizd con acetato de etilo/diclorometano, el sélido
se filtrd para dar la base libre del compuesto del titulo. La base
libre se disolvié en diclorometano/metanocl, se agregé cloruro de
hidrégeno 1M en éter (10 ml) y el solvente se removidé bajo wvacio
para dar 2.68 g (92%) del compuesto del titulo: espectro de masas

(rocio iénico) m/z = 476 (M-Cl).

Ejemplo 7
Clorhidrato de 1-(2-{4-[2-{(2,5-difluoro-fenil)-6-metoxi-

naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina
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Se combiné éter 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfébnico (154 mg, 0.29 mmol), &cido 2,5-
difluorofenilborénico (139 mg, 0.88 mmol), complejo de [1l,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno)dicloropaladio(II), con
diclorometano (1:1)} (239 mg, 0.29 mmol), fluoruro de cesio
(400 mg, 2.63 mmol) y acetonitrilo (6 ml), se agitd y calentéd
a 90°C. Después de 4 horas, se enfrié a temperatura ambiente
y el solvente se removid bajo vacio. El residuo se suspendid
y sonicé en éter etilico, filtré y el solvente se removid
bajo vacio. La mezcla cruda se cromatografidé en gel de silice
con mezclas de diclorometano/metanocl, las fracciones que
contienen el producto se combinaron, se agregé cloruro de
hidrégeno 1M en éter (1 ml) y el solvente se removidé bajo
vacio para dar 140 mg del compuesto del titulo: espectro de

masas (rocio iénico) m/z = 490 (M-Cl).

Ejemplo 8
Clorhidrato de 6-(2,5-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-o0l
Se disolvié clorhidrato de 1-(2-{4-[2-(2,5-
difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-etil)-
piperidina (133 mg, 0.25 mmol) en diclorometano (5 ml), se
enfrié en un baflc de hielo y se agregdé tribromuro de bromo

(1M en diclorometano, 0.76 ml; 0.76 mmol). Se dejé calentar
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lentamente a temperatura ambiente durante 18 horas, se apagd
con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secé
la capa orgénica con sulfato de magnesio, filtré vy
cromatografié sobre gel de silice con mezclas de
diclorometano/metanol. Se combinaron las fracciones que
contienen el producto, se agregd clorurc de hidrédgeno 1M en
éter (1 ml) y el solvente se removié bajo vacio para dar 108
mg (83%) del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio

iénico) m/z = 476 (M-Cl).

Ejemplo 9
1-(2-{4-[6-metoxi=-2-({3,4,5-trifluoro~fenil)-naftalen-1-

iloxi]~fenoxi}-etil)-piperidina

Se cargd un matraz con éster 6-metoxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxl)-fenoxi]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (800 mg, 1.52 mmol), A&cido 3,4,5-
trifluorobencen borénice (B04 mg, 4.57 mmol) y fluoruro de
cesio (1.1 g, 7.6 mmol) y se purgd con nitrégeno. En un
matraz separado, se cargdé paladio(II)acetato (34 mg, 0.15
mmol) y triciclohexilfosfina (64 mg, 0.23 mmol) y se purgd

con nitrégeno. Se agregd acetonitrilo desgasificado y se
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sonicé bajo nitrégenoc por 10 minutos. Se agregd la soluciédn
de catalizador a los sélidos y se sumergié en un bafio de
aceite a 80°C por 10 minutos. Se enfrid a temperatura
ambiente y se filtré a través de celite. Se concentré y
redisolvié en cloruro de metileno. Se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, se separé, secd, filtrdé y concentré.
El residuo se purificé sobre gel de silice, eluyendo con 0 a
5% de metanol en cloruro de metileno, para dar 720 mg (93%)
del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio idnico)

508.3 (M+H).

Ejemplo 10

Clorhidrato de 6-(3,4,5-trifluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenoxi]l-naftalen-2-ol

Se disolvié 1-(2-{4-{6-metoxi-2-(3,4,5-trifluoro-
fenil)-naftalen-l~iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina (720 mg,
1.4 mmol) en cloruro de metileno (15 ml). Se agregd 2M de HCl
en éter (1.4 ml, 2.8 mmol) y se concentrdé in vacuo. El
residuo se disolvié en cloruro de metileno (15 ml) y se
agregd tribromuro de boro (0.53 ml, 5.6 mmol) por goteo a 0°C
bajo nitrégeno. Se vertidé en bicarbonato de sodio acuoso
saturado frio después de 45 minutos y se extrajo con cloruro
de metileno. La capa orgédnica se concentré y el residuo se
purificé sobre gel de silice, eluyendo con 0 a 12% de metanol

en cloruro de metileno, para dar 554 mg (B0%) de la base
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libre del compuesto del titulo. Se disclvidé la base libre
(554 mg, 1.1 mmol) en acetato de etilo (6 ml) y éter (12 ml).
Se agregd HC1l 2M en éter (1.1 ml, 2.2 mmol) y se colecté lo
precipitado. Se secé en un horno a vacio a 50°C durante la
noche para dar 467 mg (79%) del compuesto del titulo:

espectro de masas (rocio iénico) m/z = 494.3 (M~Cl).

Ejemplo 11

1-{2-{4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l1l-iloxi]-

fenoxi}-etil)-piperidina

Usa el procedimiento demostrado en el Ejemplo 9,
se hizo reaccionar éster 6-metoxi-l-[4-{2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ilo del adcido
trifluorometansulfénico (800 mg, 1.52 mmol), 4&acido 2,3-
'difluorobencenborénico (720 mg, 4.57 mmol), fluoruro de
cesio (2.1 g, 13.7 mmol), paladio(II)acetato (34 mg, 0.15
mmol) y triciclohexilfosfina (64 mg, 0.23 mmol) para

obtener 622 mg (84%) del compuesto del titulo: espectro de

masas (recio iénico) 490.4 (M+H).
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Ejemplo 12
Clorhidrato de 6-(2,3-difluoro-fenil)-5-[4-(2-plperidin-1-il~
etoxi)-fenoxi)-naftalen-2-ol
Usando el procedimiento demostrado en el Ejemplo
10, se hizo reaccionar 1-(2-{4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-6-
metoxi-naftalen-l1-iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina (622 mgqg,
1.27 mmol), HCl 1M en éter (1.3 mi, 2.6 mmol) y tribromuro de
boro (0.60 ml, 6.4 mmol) para dar 309 mg (49%) del compuesto

del titulo: espectro de masas (rocio iénico) 476.4 (M-Cl).

Ejemplo 13

1-(2-{4-[2-(3,5-difluocro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-iloxi]~

fenoxil}-etil)-piperidina
O™ QL

e =
~o

Usando el procedimiento demostradc en el Ejemplo 9,
se hizo reaccionar éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (3.5 g, 6.67 mmol), A&cido 3,5~
difluorobencen borénico (3.1 g, 19.6 mmol), fluoruro de cesio
(9.2 g, 60.4 mmol), paladio(II)acetato (145 mg, 0.64 mmol) vy
triciclohexilfosfina (290 mg, 1.03 mmol) para obtener 3.3 g

(100%) del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio
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iénico) 490.3 (M+H).

Elemplo 14

Clorhidrato de 6-(3,5-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ol

Usando el mismo procedimiento como para la sal de
clorhidrato de 6-(3,4,5-trifluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-0l; se hizo reaccionar 1-(2-{4-
[2-(3,5-difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-
etil)-piperidina (3.8 g, 7.9 mmol), HCl 2M en éter (7.9 ml,
15.8 mmol) y tribromuro de boro (3.7 ml, 39.2 mmol) para dar
2.6 g (64%) del compuesto del titulo después de la
cromatografia en gel de silice: espectro de masa (rocio

ibnico) 476.3 (M-Cl).

Ejemplo 15

Clorhidrato de 6-(3,4-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-fenoxi)-naftalen-2-o0l

Qs
40 J

Se prepard clorhidrato de 6-(3,4-difluoro-fenil)-5-

HO

[4-(2-plperidin-1-il-etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-o0l en una

manera similar a los Ejemplos 7 y 8 para proporcionar 1.79 g
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del compuesto del titulo: espectro de masa (rocio idnico):

m/z = 476 (M-Cl).

Preparacién 2

4-[2-(3-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-iloxi]-fenol
HO.
S e

JJ

~

o

Se cargdé un matraz de bola de 250 ml secado en
horno, con 6-metoxi-l-tetralona (3.0 g, 17.0 mmol) y se
colocé bajo nitrbgeno. Se disolvid el sbéblido en tolueno (30
ml} y se agregd l-bromo-3-fluorcbenceno (4.7 ml, 42.6 mmol),
t-butéxido de sodio (6.5 g, 68.1 mmol), acetato de paladio
(76 mg, 0.34 mmol) y BINAP racémico (212 mg, 0.34 mmol). La
solucién se calenté a 115°C y se agité por 18 horas. La
solucién se diluyd con HCl 5N frio (50 ml) y acetato de etilo
(200 ml}. La capa organica se separd y se secd sobre sulfato
de sodio, se filtré sobre una almohadilla de celite y se
concentré in vacuo. El producto crudo se purificé usando
cromatografia radial para dar 3.4 g (74%) del compuesto del
titulo. Este material se usé sin purificacién adicional:
espectro de masa {rocio iénico) m/z = 267 (M-H).

Se disolvié 2-(3-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-

ol (3.36 g, 12.5 mmol) en N-metil-2-pirrolidinona (NMP) (10

&5\
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ml) y se agregd hidruro de sodio (500 mg, 60% de dispersién
en aceite, 12.5 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar por 1 hora, esta solucién es agregada a una solucién
de 4-fluorobenzaldehido (2.4 ml, 22.5 mmol) en NMP (10 ml)
que ha sido calentada a 185°C. Se continué la agitacién por
2.5 horas. La reaccién se enfridé a temperatura ambiente y se
agregd amortiguador a pH 7 (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 ml). Los extractos orgdnicos se lavaron con
agua y se filtraron a través de un obturador de gel de
silice. El1 producto crudo se purificé usando cromatografia
radial dando 2.50 g (54%) del compuesto del titulo y se usé
sin purificacién adiciocnal: espectro de masa (rocio iénico)
m/z = 371 (M-H).

Se cargd un matraz de bola de 100 ml con 4-[2-(3-
fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-iloxi] -benzaldehido (2.5 g,
6.71 mmol) y acetato de etilo (5 ml). A temperatura ambiente,
se agregdé 2 ml de perdxido de hidrégeno al 35%. A esta
solucién se agregd lentamente 2 ml de acido sulfidrico
concentrado. La mezcla se calentdé a aproximadamente 40°C y se
regresd a temperatura ambiente en donde se agitdé por 2 horas.
La reaccién se diluydé con agua y acetato de etilo (100 ml) y
la capa organica se secd sobre sulfato de sodic, se filtré y
concentré in vacuo. El producto crudo se purificé usando
cromatografia radial eluyendo con CHzCl; para dar 540 mg (22%)

del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio iébnico)
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m/z = 359 (M-H).

Ejemplo 16

Clorhidratc de 1-(2-{4-[2-(3-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-

l-iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina

A 4-[2-(3-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-iloxi]-
fencl (180 mg, 0.50 mmol) en 10 ml de DMF anhidro, se agrega
hidrurc de sodio (60 mg, 60% de dispersidén en aceite, 1.50
mmol) y la solucién se agitdé 30 minutos a temperatura
ambiente. Se agregd clorhidrato de 1l-(2-cloroetil)piperidina
(138 mg, 0.75 mmol) y la reaccidédn se agitdé por 3 dias. La
reacciédn se diluyd con clorurc de metileno, se lavé con
bicarbonato de sodio saturado (1x), salmuera (1lx), se extrajo
los orgdnicos y se secé sobre sulfato de sodio. El1 preducteo
crudo se purificé usande cromatografia radial eluyendo con
MeOH/CH2Cl, al 4% para dar 243 mg (99%) de la base libre del
compuesto del titulo. Se formé el clorhidrato agregando 0.8
ml de HCl 1IN en solucién Et;0: espectro de masa (roclo

iénico) m/z = 472 {M-Cl).
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Ejemplo 17

Clorhidrato de 6-(3-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ol

Se cargd un matraz de bola de 100 ml con
clorhidrato de 1-(2-{4-[2-(3~fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-
1—iloxi]—fenoxi}-etil)-piperidina (245 mg, 0.48 mmol) y se
enfrié6 a 0°C bajo nitrégeno. Se agregé 1.45 ml de una
solucién de CH;Cl; 1M de BBr3 y la reaccién se monitoreé por
ES-MS. Después de agitar por 1 hora, la reaccidén se vertié en
una solucién saturada fria de bicarbonato de sodio acuocso y
cloruro de metileno (150 ml). La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio y se concentré in vacuo. El producto crudo
se purificd usando cromatografia radial eluyendo con MeOH/CH:
al 4% para dar 139 mg (63%) de la base libre del compuesto
del titulo. Se formdé la sal de clorhidrato agregando 0.8 ml
de una solucién de HC1l 1N en Et,;0: espectro de masa (rocio

iénico) m/z = 458 (M-Cl).

Preparacién 3

4-[6-benciloxi-2-(4-fluorc—-fenil)-naftalen-l1l-iloxi]-fenol

.

Se agregd bromoc (107 ml, 2.08 mol} en una soluciébn
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de 6-benciloxi-3,4-dihidro-2H~naftalen-1-ona (250 g, 0.99
mol) en cloroformo (2 L) a 5°C durante 1.5 horas. Se agregé
solucién de tiosulfato de sodio (250 ml) para apagar la
reaccién a 0°C. Se agregd acetato de etilo (1 1) y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con CHyCl; (500 ml} y
las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucibén de
bicarbonato de sodioco acuoso y salmuera. Se secaron con
sulfato de sodio y concentraron in vacuo. El1 residuo se
triturd agregando acetato de etilo al 10% en hexano (600 ml)
para obtener un s6lido. El sélido se filtré y secé para dar
405 g {100%) de 6-benciloxi-2,2-dibromo-3,4-dihidro-2H-
naftalen-l-ona.

Se agregd metdxido de sodio 1M (215 ml, 0.99 mol)
en una solucién de 6-benciloxi-2,2-dibromo-3,4-dihidro-2H-
naftalen-l-ona (205 g, 0.5 mol) en metanol (1.3 1l). La
suspensién se calentdé a disolucién. La mezcla de reaccién se
enfrié a 0°C y se agregd HC1l 1IN (540 ml). Se agregd H0 (3 1)
y se enfrié a 3°C para obtener un sélido. El sélido se filtré
y secdé para obtener 152 g (92%) de 6-benciloxi-2-bromo-
naftalen-1l-ol.

Se agregd hidruro de sodio (24 g, 0.6 mmol) por
porciones a una solucién de 6-benciloxi-2-bromo-naftalen-l-ol
(179 g, 0.54 mol) en THF (3.0 1) a 0°C. Se agregé cloruro de
metansulfonilo (47 ml, 0.61 mol) durante 45 minutos y 1la

reaccién se agitd por 1.5 horas a 10°C. Se agregd solucién de
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bicarbonato de sodio (500 ml) y agua (500 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(500 ml x 2), Las capas orgdnicas se combinaron y lavaron con
salmuera (200 ml). Se secaron con sulfato de magnesio,
filtraron y concentraron in vacuo. El residuo se trituré
agregando acetato de etileo al 20% en hexano (1 1) para
obtener un sdélido. Se filtrd, el sbdlido se lavdé con tolueno
(200 ml x 2) y se secd el sdbdlido para dar 176 g (80%) de
éster 6-benciloxi-2-bromo-naftalen-1-ilo del acido
metansulfdénico.

El éster 6-benciloxi-2-bromo-naftalen-1-ilo del
acido metansulfénico (10.0 g, 24.4 mmol), dcido 4-
fluorofenilborénico (10.2 g, 72.9 mmol), carbonato de sodio
(7.8 g, 73.6 mmol) y tetraquistrifenilfosfina paladio (2.8 q,
2.4 mmol) en una mezcla de tolueno (300 ml), etanol (60 ml) y
agua (40 ml). La mezcla se calentd a 100°C por 12 horas. L
suspensién se enfridé y filtrd a través de una almohadilla de
celite. El solvente se evapord in vacuo. El residuoc se lavéd
con solucidn de bicarbonato de sodio y salmuera. Se secd con
sulfato de magnesio y se concentrd in vacuo. El residuo se
purificé sobre gel de silice, eluyendo el material con una
etapa gradiente de metanol/diclorometano (0 a 10%), para
obtener 10.1 g (98%) de éster 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-
naftalen-i-ilo del acido metansulfénico.

Se disclvid éster 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-

86
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naftalen-1-ilo del acido metansulfénico (5.2 g, 12.3 mmol) en
hidréxido de sodio 5M (12 ml, 60 mmol), THF (86 ml) y MeOH
(86 ml). Se calentdé a 50°C por 1 hora. Se enfrié y agrego
acetato de etilo (100 ml). La capa orgdnica se lavé con HCL
1N, solucién saturada de bicarbonatc de sodio y salmuera. Se
secd con sulfato de magnesio y concentrdé in vacuo para
obtener 3.4 g (89%) de 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-
naftalen-1-ol.

Se agregé hidruro de socdic (400 mg, 10 mmol) en una
solucién de 6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-naftalen-1-0l en
NMP (40 ml). Se agregd la suspensién de alcdxido anterior en
una solucién de 4-fluorobenzaldehido (2 ml, 19 mmol) en NMP
830 ml) a 165°C. Se calentd a 165°C por 1 hora. Se enfridé y
agregé soluciédn amortiguadora (pH = 7, 10 ml). Se agregd éter
dietilico (1 1). Las capas se separaron y se lavé la capa
acuosa con éter dietilico (2 x 200 ml). Las capas orginicas
se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio vy
concentraron in vacuo. El residuo se cromatografidé en una
columna biotage eluyendoc el material con una etapa gradiente
de metanol/diclorometano (0 a 10%) para obtener 2.9 g (70%)
de 4-[6-benciloxi-2-(4-fluorc-fenil)-naftalen-1-iloxi]-
benzaldehido.

Se agregd HzSO; 18M (1 ml, 16.8 mmol) en forma de
gota en una solucién de HKHz02 (1 ml, 9.7 mmol) y 4-[6-

benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-naftalen-l1-iloxi]-benzaldehido a
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0°C y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. Se agregd
H20 (20 ml) y CHzCl; (100 ml). Las capas se separaron y se
extrajo la capa acuosa con CH;Cl: (2x50 ml). Las capas
orgdnicas se combinaron, secaron con sulfato de magnesio y se
concentraron in vacuo para obtener 1.88 g (73%) del compuesto
del titulo: espectro de masas (rocio iénico) m/z = 435.1

(M-H) .

Ejemplo 18

1-(2-{4-[6-benciloxi-2- (4-fluoro-fenil)-naftalen-1-iloxi]-

fenoxi}-etil)-piperidina

O™,

BnO

Se disolvié 4-[6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil) -
naftalen-l-iloxi]-fenol (5.20 g, 11.91 mmol) en DMF (60 ml)
bajo N2 y se agregd NaH (1.43 g, 35.74 mmol, 60% en peso). lLa
solucién se agitdé por 0.5 horas a temperatura ambiente
después se agregd sal de HCl de 1-(2-cloro-etil)-piperidina,
(3.29 g, 17.87 mmol). La soluciétn se continué agitando y
después se agregd agua (300 ml). La capa acuosa se extrajo
con CHaCl; (3x300 ml) y después las capas organicas se
combinaron. La capa organica se secd con NazSO4, después se

filtré, concentrdé y purificé por cromatografia en columna

122
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instantidnea (gel de silice, MeOH-NH,OH al 0-4% (10/1,
v/v) /CHClz) para dar 6.5 g (99%) del compuesto del titulo:

espectro de masas (rocio iénico) m/z = 548.3 (M+H).

Ejemplo 19

Clorhidrato de 6é-(4-fluoro-fenil)-5-[4-{2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenoxl]-naftalen-2-cl

Se disolvié 1-(2-{4-[6-benciloxi-2-{(4-fluoro-
fenil)-naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina (6.5 g,
11.87 mmol) en MeOH/THF (200 ml, v/v=1/1) bajo N;. Se agregd
Pd/C (0.65 g, 10%) y se intercambié el N; por H; tres veces.
La mezcla de reacciétn se agitd por dos horas después se
filtré el Pd/C. El1 solvente se removid y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH-
NH40H 2-8% (10/1, v/v)/CHzClz) para dar 2.93 g (54%) de la
base libre del compuesto del titulo. La base 1libre se
disolvid (2.93 g, 6.41 mmol) en CHxCls (100 ml) y se enfrid a
-78°C. Se agregé HCl (10 ml, 2.0 M en Etz0), y la solucién se
agité por 10 minutos. El solvente se removié bajo presidn
reducida y a 40°C, durante la noche in vacuo, para dar 3.17 g
(100%) del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio

iénico) m/z = 458.2 (M-Cl).

124
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Preparacidén 4

Ester 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenoxi]-6-metoxi-naftalen-2-

ilo del Acido trifluorometansulfénico

O

~

0SO0,CF,

o)

Se agregé hidruro de sodio (18 g, 0.45 mol) en una
soluciétn de 4-benciloxifenol (41 g, 0.20 mol) y clorhidrato
de cloruro de 2-(hexametilenimino)etilo (44 g, 0.22 mmol) en
THEF (600 ml) y DMF (100 ml) a temperatura ambiente. Se
Ealentb a 60°C por 30 minutos. La solucién se vertidé en hielo
y agua. Se diluyé con acetato de etilo (500 ml) y las capas
se separaron. La capa organica se secd con sulfato de
magnesio, filtrdé y concentré bajo presién reducida para dar
un aceite marrén. El aceite se discolvidé en acetato de etilo
(500 ml) y metanol (500 ml). Se agregd formiato de amonio
(100 g, 1.59 mol) y paladio en carbono (10 g, 9.4 mmol). La
mezcla se calentdé a reflujo por 30 minutos. Se agregd
formiato de amonio (100 g, 1.59 mmol) y paladio en carbono
(10 g, 9.4 mmol). La mezcla de reaccién se calentd por 30
minutos. La suspensién se filtrd a través de una almohadilla
de celite y se eluyd con acetato de etilo (500 ml). El
solvente se evapord bajo presién reducida y se agregd agua

(100 ml). La mezcla se diluyd con acetato de etilo (500 ml) y
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las capas se separaron. La capa organica se lavé con solucién
saturada de bicarbonato de sodio (2 x 200 ml), se secd con
sulfato de magnesio, se filtré y evaporé el solvente bajo
presién reducida para dar 31 g (64%) de 4-(2-azepan-1-il-
etoxi)-fenol.

Se combindé 2-benciloxi-l-bromo-6-metoxi-naftaleno
{31 g, 90 mmol), 4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenol (31 g, 132
mmol), bronce (12 g, 189 mmol), carbonato de potasio (25 g,
181 mmol) y piridina (400 ml). La mezcla de reaccién se
calenté a reflujo por 85 horas. El residuo se enfrié y filtré
con celite y eluyd con metanol y cloruro de metileno (500 ml,
V/V = 1:5). El1 solvente se evapor$ bajo presidén reducida y se
cromatografié el residuo en una columna de gel de silice
eluyendo el material con una etapa gradiente de
metanol/diclorometanc (0 a 10%) para dar 19 g (43%) de 1-{2-
[4-(2-benciloxi-6-metoxi-naftalen-1-iloxi)-fenoxi]-etil}-
azepan.

Se disolvidé 1-{2-[4-(2-benciloxi-6-metoxi-naftalen-
l1-iloxi)~-fenoxi]-etil}-azepan (19g, 38 mmol) en acetato de
etilo (500 ml) y metanol (600 ml). La mezcla se calentd para
obtener una solucién clara. Se enfrié a temperatura ambiente.
Se agregd formiato de amonic (30 g, 476 mmol) y paladio en
carbono (2 g, 1.9 mmol). Se calentdé a reflujo por 30 minutos.
Se agregd formiato de amonio (7g, 111 mmol) y paladio en

carbono (0.7 g, 0.7 mmol). Se calentdé a reflujo por 30
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minutos. La suspensién se filtré a través de una almohadilla
de celite y se eluyé con acetato de etilo (500 ml). El
solvente se evapord bajo presién reducida y se agregd agua
(100 ml). La mezcla se diluyd con acetato de etilo (500 ml) y
las capas se separaron. La capa organica se lavd con solucién
saturada de bicarbonato de sodioc (2 x 200 ml}, se secd con
sulfato de magnesio, se filtrd y el solvente se evapord bajo
presién reducida para dar 15.1 g (97%) de 1-[4-(2-azepan-1l-
il-etoxi)-fenoxi}-6-metoxi-naftalen-2-ol.

Se agregé anhidride trifluorometansulfénico (7 ml,
42 mmol) en una solucién de 1-[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-
fenoxi]-6-metoxi-naftalen-2-0l (15 g, 37 mmol), trietilamina
(20 ml) y cloruro de metileno (500 ml) a -50°C. La mezcla de
reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitd por 1
hora a tal temperatura. La mezcla de reaccién se enfridé a
-78°C y se agregd salmuera (20 ml). La reaccién se calentd a
temperatura ambiente. La capa se separé y la capa orgénica se
separd con solucidn saturada de bicarbonato de sodio (100 ml)
y salmuera. La capa orgdnica se secd con sulfato de magnesio,
se filtrd y el solvente se evapord bajo presidén reducida. El
residuo se cromatografidé sobre una columna de gel de silice
eluyendo el material con una etapa gradiente de
metanol/diclorometanc (0 a 10%) para dar 20 g (99%) de éster
1-[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenoxi]-6-metoxi-naftalen-2-ilo

del &cido trifluoro-metansulfénico.

1L
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Ejemplo 20

1-(2-{4-[2-(3,5~-difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1l-iloxi]-

fenoxi}-etil)-azepan
O

~o0

Se disolvid éster l1-[4~(2-azepan~1-il-etoxi) -
fenoxi]-6-metoxi-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (435 mg, 0.80 mmol), fluoruro de
cesio (864 mg, 5.7 mmol) y Acido 1,3-difluoro-bencen borénico
(383 m, 2.4 mmol) en acetonitrilo seco (5 ml) y se agité por
10 minutos. En un matraz separado se suspendid acetato de
paladio (18 mg, 0.08 mmol), y triciclohexilfosfina (33 mg,
0.12 mmol) en acetonitrilo seco (15 ml) y se sonicéd bajo
nitrégeno por 10 minutos. Los contenidos se combinaron de
ambos matraces y la reaccién se calentd a 60°C por 15
minutos. La reaccién se enfrid y filtré a través de celite y
se concentrdé in vacuo. El producto crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice usando un gradiente 1-3% de
metanocl en diclorometano para dar 400 mg (98%) del compuesto
del titulo: espectro de masa (rocio idénico) m/z = 504.2

{M+H) .

9>
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Ejemplo 21

Clorhidrato de 5-[4-(2-Azepan-l-il-etoxi)-fenoxi]-6-(3,5-
difluoro-fenil)-naftalen-2-cl

Se disolvié 1-(2-{4-[2-(3,5-difluoro-fenil) -6~
metoxi-naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-etil)—-azepan (583 mg, 1.2
mmol) en diclorometano (100 ml). Se enfridé a 0°C, se agregd
HCl1 2M (1.2 ml, 2.3 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente
por 15 minutos. Se concentré in vacuo. La sal se redisolvié
en diclorometano (10 ml) y se enfrié a 0°C. Se agregd
tribromuro de boro (972 mg, 3.5 mmol} por goteo y se llevé a
temperatura ambiente. La reaccién se agité por 1.5 horas y la
mezcla de reaccién se vertidé sobre hielo, bicarbonato de
sodio saturado (10 ml) y metanol (10 ml). Se extrajo con
diclorometano, los extractos orgénicos se combinaron vy
lavaron con agua y bicarbonato de sodio saturado. Se secaron
con sulfato de sodio, filtraron y concentraron in wvacuo. Se
purificé por cromatografia en gel de silice usando un
gradiente 1-4% de metanol en diclorometano para dar 366 mg
(65%) de la base libre del compuesto del titulo. Se disolvié
la base libre en 10 ml de diclorometano y se agregd HCl 2M
(0.8 ml) se agitd por 10 minutos y se concentrd in vacuo para
dar 343 mg (88%) del compuesto del titulo: espectro de masas

(rocio iénico) m/z = 490.3 M-Cl).

oA
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Ejemplo 22

1-{2-{4-[2-(3,4-difluoro-fenil)~6-metoxi-naftalen-1-iloxi]-

fenoxi}-etil)-azepan

Se combindé acetato de paladio (33 mg, 0.15 mmol}),
triciclohexilfosfina (61 mg, 0.22 mmol) y acetonitrilo (6
ml). Se sonicé la mezcla por 5 minutos. Se combiné éster 1-
[4-(2-azepan-l1-il-etoxi)-fenoxi]~6-metoxi-naftalen-2-ilo del
dcido trifluorocmetansulfédnico (787 mg, 1.46 mmol), fluoruro
de cesio (2.00 g, 13.2 mmol), Acido 3,4-difluorofenilborénico
(692 mg, 4.38B mmol) y acetonitrilo (16 ml). Se agregdé la
suspensién sonicada de Pd/Pcy; al recipiente de reaccidén y se
calentd a 90°C por 30 minutos. Se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré a través de una almohadilla de Celite y
el solvente se evapord. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (40 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (10 ml). Las
capas se separaron, la capa organica se lavé con salmuera (10
ml), se secd con MgSO,, filtrdé y concentré in vacuc. El
residuo se cromatografié en una columna de Si0O; eluyendo el
material con metanol en diclorometanc (0 a 5%) para dar 630
mg (86%) del compuesto del tituleo: espectro de masas (rocio

idnico) m/z = 504.2 (M+H).

aS
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Ejemplo 23

Clorhidrato de 5-[4-{2-azepan-l-il-etoxi}-fenoxi]-6-(3,4-
difluoro-fenil)-naftalen-2-ol

Se disolvid 1-(2-{4-[2-(3,4-difluorofenil) -6~
metoxi-naftalen-l-iloxi]-fenoxi}-etil)-azepan (630 mg, 1.25
mmol) en diclorometano (20 ml). Se agregé 2 M de HCl en éter
dietilico (1 ml, 2.0 mmol). Se agitd por 5 minutos. La
suspensién se concentré y se secd in vacwo. El1 residuo se
diluyé en diclorometanc (20 ml) y se colocé un ‘manto con
nitrégenoc. La solucidén se enfrié a 0°C con baflo helado
externo. Se agregd BBr; (0.4 ml, 4.3 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente por 30 minutos y se agregd la
mezcla de reaccidn en NaHCOs saturado acuoso {20 ml), hielo
(5 g) y metanol (5 ml). Se diluyd con diclorometano (20 ml),
las capas se separaron, la capa organica se lavdé con salmuera
(10 ml), se secé con MgSQs, filtrdé y concentrd in vacuo. El
residuo se cromatografié en una columna de Si0O; eluyendo el
material con una etapa gradiente de metanol/diclorometano (0
a 5%) para dar la base libre del compuesto del titulo. La
base libre se disolvidé en éter dietilico (5.0 ml), acetato de
etilo (6.0 ml) y metanol (1.0 ml) y se agregd HCl 2M (1 ml,
2.0 mmol) en éter dietfilico. Lo precipitado se colectd en
papel filtro, se enjuagd con éter dietilico y se secé in
vacuo (<2mm de Hg) para dar 310 mg (47%) del compuesto del

titulo: espectroc de masas (rocio iénico) m/z = 490.3 (M-Cl).
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Ejemplo 24

Clorhidrato de 1-(2-{4-[2-(3-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-
1-iloxi]-fenoxi}-etil)-azepan

O

CH

~o

Se prepardé este compuesto siguiendo el procedimiento
para elaborar 1-(2-{4-[2-(3-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-
iloxi]-fenoxi}-etil)-piperidina anterilor, usando clorhidrato de
cloruroc de 2-(hexametilenimino)-etilo, para dar un rendimiento
de 100% de la base libre del compuesto del tituloc después de
cromatografia radial. La sal de clorhidrato se forma agregando
0.8 ml de HC1 1M en solucién de Et;0: espectro de masa (rocio

iénico) m/z = 486 (M-Cl).

Ejemplo 25

Clorhidrato de 5-(4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenoxi]=-6-{(3-
fluoro-fenil)-naftalen-2-ol
Se preparé este compuesto siguiendo el
procedimiento para elaborar clorhidrato de 6-(3-fluoro-
fenil)-5-([4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenoxi}-naftalen-2-ol
anterior, partiendo con clorhidrato de 1-(2-{4-[2-(3-fluoro-
fenil)-6-metoxi-naftalen~-l1-iloxi]-fenoxi}-etil)-azepan, para

dar un rendimiento de 52% de la base libre del compuesto del
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titulo después de la cromatografia radial. La sal de
clorhidrato se forma agregando 0.8 ml de HCl 1M en sclucién

de Et;0: espectro de masa {(rocio idénico) m/z = 472 (M-Cl).

Ejemplo 26

1-{(2-{4-[6-benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-naftalen-l-iloxi]-

fenoxil}-etil)-azepan
A0
O O F
e

Se agregé hidruro de sodio (324 mg, 8.0 mmol) en

BnO

una solucién de 4-[6-benciloxi-2-(4-fluocro-fenil)-naftalen-1-
iloxi)-fenol (1.18 g, 2.7 mmol) en DMF (10 ml) y se agité por
20 minutos a temperatura ambiente. Se agregé cloruro de
hidrégeno de cloruro de 2-(hexametilenimino)etilo (1.07 g,
5.4 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas. Se
agregd H20 (10 ml) y éter dietilico (100 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se lavé con éter dietilico (2 x 50
ml). Las capas orgadnicas se combinaron, 8se 8secaron con
sulfato de magnesio y concentraron in wvacuo. El residuo se
purificé sobre gel de silice, eluyendo el material con una
etapa gradiente de metanol/diclorometano (0% hasta 10%), para
obtener 1.0 g del compuestc del titulo (66%): espectro de

masas (rocio iénico) m/z = 562.3 (M+H).

a6
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Ejemplo 27

Clorhidrato de 5-[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenoxi]-6-(4-
fluoro-fenil)-naftalen-2-ol

Se agregé formiato de amonio (614 mg, 9.7 mmol) y
paladio en carbono (10% mol) en una solucidén de 1-(2-{4-[6-
benciloxi-2-(4-fluoro-fenil)-naftalen-1-iloxi]-fenoxi}-etil)-
azepan (709 mg, 1.26 mmol) en MeOH (20 ml) y acetato de etilo
(12 ml). Se calentdé a reflujo por 1 hora. Se enfrié y filtrd
la suspensién a través de una almohadilla de celite. E1
solv%nte se evapord, diluyé con CHzCl: y lavd con Hz0 (20 ml).
La capa organica se secé con sulfato de magnesio y se
concentré in vacuo para obtener la base libre del compuesto
del titulo. La base libre se disolvié en acetato de etilo (2
ml), éter dietilico (2 ml) y MeOH (0.1 ml). Se agregd HC1l 2M (1
ml, 20 mmol), la suspensidén se concentrd y se secd in vacuo
para dar el compuesto del titulo (270 mg, 50% de rendimiento):

espectro de masas (rocio idnico) m/z = 472.3 (M-Cl).

Preparacién 5

Ester 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzoill]-

naftalen-2-ilo del 4cido trifluorometansulfénico

SRRV
. O O OSO,CF,

a9
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En un matraz de bola, seco, equipado con una barra
agitadora, sonda de temperatura y linea de Nz, se disolvid
2,6-dimetoxinaftaleno (1.0 eq.) en CH;Cl, (5 equivalentes de
volumen) a temperatura ambiente. La solucién se enfrié a 0°C
con un bafio helado, y se agregd cloruro de 4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-benzoilo (1.1 eq.). Se agregd cloruro de aluminio
(2.0 eq.). Una vez que la reaccién se determindé por ser
completa, la reaccidédn se apagd lentamente con NaOH 1IN y se
diluydé con agua adicional y CH;Cl,. La capa acuosa se lavé con
(1 x 20 ml) de CHzCl,. Los extractos organicos se combinaron y
lavaron con salmuera y secaron (NazS804). El producto crudo se
recristalizé de metanol para dar (2,6-dimetoxi-naftalen-1-
il)-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona {rendimiento
promediado 68%).

Se disolviéb (2, 6-dimetoxi-naftalen-1-il)-[4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona en CHxC12 (10
equivalentes de volumen) en un matraz de bola de 3 cuellos,
equipado con un embudo de adicién de presién igualada, barra
agitadora y fuente de N,. El matraz se enfrié en un bafio de
hielo/salmuera y se agregd solucién de BCly 1.0M en CHyCl;
(1.2 equivalentes) por goteo. La solucién de reaccidn se
volvié rojo oscuro y la temperatura se incrementé
inicialmente a 5°C. Dentro de una hora, todo el material de
partida se ha consumido, como se determina por CCD (1:1,

éter: éter de petrdleo). La reacciédn se apagd con metanol (5
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equivalentes) y se dejdé calentar a temperatura ambiente. La
solucién orgédnica se diluyd con CHzCl, (un equivalente de
volumen) y se agregé a una solucién de NaHCO; 1.0 M (5
equivalentes de volumen) y se agitd por una hora. Las capas
acuosa y organica se separaron. La capa acuosa se lavdé con
CH;Cl; (un volumen), y las capas organicas combinadas se
lavaron con NH4Cl saturado, se secaron sobre NazS0,. El
producto se purificd via cromatografia en columna (gel de
silice 50/1) eluyendo con CH,Cl,/hexanos (3/1) para dar (2-
hidroxi-6é-metoxi-naftalen-1-il)~-[4~(2-piperidin-l1-il-etoxi)-
fenil]-metanona (rendimiento tipico 87%).

Se disolvié (2-hidroxi-6-metoxi-naftalen-1-il1)-[4-
(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona en CH.Cl, (10
volGmenes) en un matraz de bola de tres cuellos, equipado con
una barra agitadora y una fuente de N;, se enfridé a 0°C en un
bafio de hielo/salmuera. Se agregd piridina (1.3
equivalentes). Se agregd cloruro de trifluorometansulfonilo
(1.2 equivalentes) via jeringa durante 15 minutos. Después de
15 minutos, se apagé la reaccién con H;0 (10 voltumenes), se
lavé con HC1l 1N (5 volimenes), se lavdé con NaHCO; 1.0N y se
secd sobre NazS0,. Se concentrd para dar el compuesto del
titulc en rendimiento cuantitativo. El producto se usé sin

purificacién adicional.

204
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Ejemplo 28

[2-(2,4-difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il]-[4-(2~

piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié éster 6-metoxi-l1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil)-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfédnico (12.4 g, 23.0 mmol) y 4&cido 2,4-
difluorofenilborénico (7.0 g, 46.0 mmol) en dimetoxietano
desgasificado (620 ml). Se agregd carbonato de sodio acuoso
2M (73 ml, 145 mmol) y se agitd a temperatura ambiente bajo
nitrégeno por 5 minutos. Se agregd paladio(II)acetato (520
mg, 2.3 mmol) y trifenilfosfina (1.2 g, 4.6 mmol) y se
sumerge en un bafio de aceite a 85°C. Se agité por 40 minutos
y se enfrié a temperatura ambiente. Se vertidé en bicarbonato
de sodio acucso saturado y se extrajo dos veces con cloruro
de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron con
sulfato de sodio, filtraron y concentraron in vacuo. El
aceite resultante se purificdé con columnas SCX (cargadas en
metanol, eluyendo con 2M NH3/MeOH) para dar 10.8 g (93%) del
compuesto del titulo: espectro de masas (rocio idénico) m/z =

502.3 (M+H).
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Ejemplo 29

Clorhidrato de [2-(2,4-difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-
il]-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié [2-(2,4-difluoro-fenil)-6-metoxi-
naftalen-1-il]-[4-{2-piperidin-1-il-etoxi)~-fenil]-metanona
(10.8 g, 21.5 mmol) en cloruro de metileno (200 ml). Se
agregé HC1l 2M en éter (21.5 ml, 43 mmol) y se concentrd in
vacuo. La espuma se redisolvié en cloruro de metileno (200
ml) y se enfridé a 0°C bajo nitrégeno. Se agregd lentamente
tribromuro de boro (10.1 ml, 107 mmol) y se agité a 0°C por
30 minutos. Se vertié lentamente en bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo con IPA al 20% en cloroformo. La
capa organica se secdé con sulfato de sodio, se filtré y
concentré in vacuo para dar 10.5 g (100%) de la base libre
del compuesto del titulo: H RMN (CDCly) & 7.72 (d7.72 (d, J =
B.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.35 (d, J = B.4 Hz,
1H), 7.18 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 1.9 Hz, 1lH), 6.96
(dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H), 6.74-6.62 (m, 2H), 6.58 (d, J =
B.6 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 2.55 (bs, 4H), 1.63 (bs, 4H), 1.45 (m, 2H). La base
libre se disolvié en una mezcla de acetonitrilo:agua 1l:1. Se
agregd una cantidad apropiada de acido clorhidrico 5M y se
liofilizé la mezcla para proporcionar el compuesto del

titulo.
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Ejemplo 30

[2-(2,5-difluoro-fenil)-6-metoxli-naftalen-1~-il]-[4-(2~

plperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvidé éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorcmetansulfénico (4.51 g, 8.4 mmol) en acetonitrilo
(140 ml). Se agregd Pd(OAc): (0.28 g, 1.3 mmol),
triciclohexilfosfina (0.59 g, 2.1 mmol), fluorurc de cesic
(11.4 g, 75.6 mmol) y é&cido 2,5-difluorobencenbordnico (2.56
g, 16.2 mmel). El matraz se chorreé con nitrégenc después se
calenté la mezcla de reaccién a 90°C. La mezcla de reaccién

se calentd por una hora y después se enfrié a temperatura

ambiente. Se agrego agua (400 ml) y se extrajo la capa acuosa

con cloruro de metileno (3 x 400 ml). Las capas organicas se
combinaron y se secaron con sulfato de sodio, filtraron,
concentraron y purificaron por cromatografia en columna
instanté4nea (0-4% de MeOH-NH,OH (10/1, v/v)/CH,Cl;) para dar
2.42 g (68%) del compuesto del titulo: espectro de masas

(rocio idénico) m/z = 502.3 (M+H).

204
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Ejemplo 31

Clorhidrato de [2-(2,5-difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-
il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se desmetild [2-{2,5-difluoro-fenil)-6-metoxi-
naftalen~l1-il]=-[4-{2-piperidin-1-il-etoxi)=-fenil]-metanona
(2.42 g, 4.82 mmol) con BBr3 en un procedimiento similar a la
preparacién de 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-
ilj-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona para dar 1.96
g (83%) de la base libre del compuesto del titulo: espectro
de masas (rocio idénico) m/z = 488.3 (M+H). La base libre se
disolvidé en una mezcla de acetonitrilo:agua 1l:1. Se agregd
una cantidad apropiada de acido clorhidrico 5M y la mezcla se

liofilizé para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 32

Ester 6-{2,4-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-

benzoil]-naftalen-2-ilo del &cido metansulfdnico

o

Se disolvid [2-(2,4-difluoro-fenil)-6-hidroxi-
naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
(540 mg, 1.11 mmoles), y cloruro de metansulfonilc (254 mg,

2.22 mmoles) en 10 ml de acetonitrile y se agregb
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trietilamina (224 mg, 2.22 mmol). La mezcla se agitd por 5
dias a temperatura ambiente. Se agregaron cantidades
equivalentes del cloruro de sulfonilo y trietilamina y se
agité por 30 minutos. La mezcla se evapord a sequedad, se
disclvidé en metanol y se pasé a través de una columna de SCX.
La columna se lavd con metanol y se eluyd el producto con 2N
de amoniaco/metanol para dar 433 mg (69%) del compuesto del

titulo: espectro de masas (rocio iénico) m/z = 566 (M+H).

Ejemplo 33

[2-(2, 6-difluoro-fenil) -6~metoxi-naftalen-1-il]-[4-(2~-

piperidin-l1-il-etoxi)~fenil]-metanona

O‘No @ SOF
J
AL F

Se cargé un matraz con éster 6-metoxi-1-[4-(2-
piperidin-l—il-etoxi)-benzoil]—naftalen-z-ilo del acido
trifluorometansulfénico (2.0 g, 3.7 mmol), 4&cido 2,6-
difluorofenilbordnico (1.17 g, 7.4 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (855 mg, 0.74 mmel) vy
fosfato de potasio (4.7 g, 22.2 mmol), se agregaron 100 ml de
DMF seco y se calenté bajo nitrégenc a 100°C por dos horas.
La reaccién se enfrié y filtrd. Se purificdé en una columna

SCX eluyendc con 2N de amoniaco/metanol. Después se purificéd
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sobre una columna de gel de silice eluyendo con un gradiente
de 0-10% de metanol/cloruro de metileno. El rendimiento es
1.5 g (81l%). 1H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & 7.90 (d, J = 8.4 Hz,
1H); 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.62 (d, J = 9.2 Hz, 2H); 7.39
(d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.23 (d, J = 2.8 Hz, 1H):; 7.18-7.08 (m,
2H); 6.78 (d, J = 10.4 Hz, 2H); 6.74 (s, 2H); 4.11-4.08 (m,
2H); 3.95 (s, 3H); 2.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H); 2.49-2.49 (m,

4H); 1.63-1.58 (m, 4H); 1.47-1.44 (m, 2H).

Ejemplo 34

[2-(2,6-difluoro~fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié [2-(2,6-difluorofenil)-6-metoxi-
naftalen-1-il)-[4- (2-piperidin-l-iletoxi)-fenil]-metanona
(1.5 g, 3.0 mmoles) en 500 ml de cloruro de metileno y se
enfrié en hielc. A esta solucidén se agregd tribromuro de boro
(6.0 ml, 63 mmoles) en porciones con mezclade entre
adiciones. Se dejdé llegar a temperatura ambiente y ;e agité
por una hora. Se vertié en un sistema de dos fases que
consiste de una capa orgédnica de 3/1 cloroformo/isopropanol y
una capa acuosa de bicarbonato de sodio saturado. Las fases
se separaron y la capa organica se secd usando tamices
moleculares 3A. Se purificé en columna de silice eluyendo con
un gradiente de metanol/clorurc de metileno al D—iO%. El

rendimiento del producto es 60 mg (44%): 1H-RMN (CD3OD, 400
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MHz) & 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H);
7.49 (d, J = 9.2 Hz, 1H); 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.27-7.25
(m, 1H); 7.23-7.21 (m, 1lH); 7.06 (dd, J = B.8, 2.4 Hz, 1lH);
6.86-6.79 (m, 4H); 4.14 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 2.76 (t, J = 5.6
Hz, 2H); 2.53-2.53 (m, 4H): 1.65—1;59 (m, 4H); 1.50-1.46 (m,
2H) .

Preparacidn 6

Ester 6-benciloxi-1-[4-(2-piperidin-1-1il-etoxi)-benzoill-

naftalen-2-ilec del &cido trifluorometansulfénico

O
LS

Se disolvié éster 6é-hidroxi-l1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del dcido
trifluorometansulfdédnico (9.00 g, 17.2 mmeol) en THF (540 ml).
La solucién se agitdé a 0°C bajo N y se agregd alcohol
bencilico (2.78 g, 25.8 mmol), polimero-PPhz (8.60 g, 25.9
mmol) y DIAD (5.21 g, 25.8 mmol). La mezcla de reaccién se
continué agitando a temperatura ambiente por 2 horas. Se
agregd agua (1000 ml) y se extrajo la capa acuosa con CHyCl:
(3 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron y secaron con
NazS0y4, filtraron, concentraron Y purificaron por

cromatografia instantdnea (gel de silice, 0-4% MeOH-NH,OH
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(10/1, wv/v=/CHsCl; (3 x 500 ml). Las capas orgénicas se
combinaron y secaron con Na;SO,, filtraron, concentraron y
purificaron por cromatografia instantédnea (gel de silice, 0-
4% MeOH-NH.OH (10/1, v/v=/CH;Cl,) para dar 10.0 g (96%) del
compuesto del titulo: espectro de masas (rocio iébnico) m/z =

614.1 (M+H).

Ejemplo 35
[6-benciloxi-2-(2-fluoro-fenil)-naftalen-1-il)-[4-(2-

piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

A

Se disolvidé éster 6-benciloxi-1-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2~-ilo del acido
trifluorometansulfénico (1.00 g, 1.63 mmoles) en 20 ml de
acetonitrilo y se agregd acido 2-fluorobencenborénico (0.46
g, 3.26 mmol), trans[diclorobis(trifenilfosfina)]paladioll
(0.23 g, 0.33 mmoles) y se sonicé brevemente. Después, se
agregdé fluoruro de cesio (2.23 g, 14.67 mmol) y se calentd a
75°C por una hora. Se agregd celite y se filtrdé. El solvente
se concentré bajo vacio, se disolvié en metanol y se purificéd
en un cartucho de SCX, eluyendo con 2N de amoniaco/metanol.

Se purificé ademds sobre una columna de gel de silice

2094
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eluyendo con un gradiente de metanol/cloruro de metileno para

aislar 550 mg del compuesto del titulo (60%).

Ejemplo 36

Clorhidrato de [2-(2-fluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-

[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié [6-benciloxi-2-(2-fluoro-fenil) -
naftalen-1-il}-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
(0.55 g, 0.98 mmoles) en 25 ml de etanol y después de una
purga de nitrégeno se agregdé paladio en carbono al 10% (60
mg) e hidrégeno (1 atm.). Después de 12 horas, se filtré
sobre celite y se concentrd el solvente bajo vacio, se
purificé sobre una columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de metanol/cloruro de metileno 0-10% para aislar
350 mg del compuesto del titulo (76%). Se convirtié a la sal

de clorhidrato para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 37

[6-metoxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-

piperidin-l-il~-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
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etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (752 mg, 1.4 mmol), Aacido 2,4, 6-
trifluorofenilborénico (493 mg, 2.8 mmol), fosfato de potasio
(1.8 g, 8.4 mmol)) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (324
mg, 0.3 mmol) en DMF seco (25 ml) y se calenté a 100°C por 20
minutos. La reacciédn se purificdé sobre una columna SCX para
dar 674 mg (93%) del compuesto del titulo: espectro de masas

(rocio iénico) m/z = 520.2 (M+H).

Ejemplo 38

[6~hidroxi-2-{2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié [6-metoxi-2~(2,4,6-trifluoro-fenil) -~
naftalen-1-il]~[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
(670 mg, 1.3 mmol) en diclorometano (10 ml). Se enfrié a 0°C,
se agregd HC1l 2M (1.3 ml, 2.6 mmol) y sSe agitdé a temperatura
ambiente por 15 minutos. Se concentré in vacuoc. La sal se
redisolvié en diclorometano (10 ml) y se enfrié a 0°C. Se
agregd tribromuro de boro (1.1 g, 3.9 mmol) por goteo y se
llevé a temperatura ambiente. La reacciédn se agitd por 1.5
horas y se vertid la mezcla de reaccién sobre hielo,
bicarbonato de sodio saturade (10 ml), y metanol. Se extrajo
con diclorometano, los extractos se combinaron y lavaron con
agua y bicarbonato de sodio saturado. Se secaron sobre

sulfato de sodio, filtraron y concentraron in vacuo. Se
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purificé por cromatografia en gel de silice wusando un
gradiente 1-3% de metanol en diclorometano para dar 454 mg
(70%) del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio

iénico} m/z = 506.3 (M+H).

Preparacién 7

Ester 6-metansulfoniloxi-1-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-

benzoil]-naftalen-2-ilo del &cido trifluorometansulfénico

O 00
mii'.i oTF

Se suspendié éster 6-hidroxi-1-[4-(2-piperidin-1-

MsO

il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (12.5 g, 24 mmol) en cloruro de
metileno (100 ml). Se agregé diisopropiletilamina (8.3 ml, 48
mmol). Se agregé lentamente cloruro de metansulfonilo (2.7
ml, 36 mmol). La reacciédn se vertié sobre bicarbonato de
sodio acuoso saturado después de 20 minutos y se extrajo con
cloruro de metileno. La capa orgadnica se lavdé con agua, se
secé con sulfato de sodio, filtré y concentrd in vacuo para

dar 14.2 g (99%) del compuesto del titulo.

2
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Ejemplo 39

[6-hidroxi-2-(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-

piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanoha

S

Se disolvié éster 6-metansulfoniloxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del dcido
trifluorometansulfdénico (7.0 g, 11.6 mmol) en acetonitrilo
desgasificado (100 ml). Se agregdé fluoruro de cesio (9.1 gq,
58 mmol) y bis(acetato)bis(trifenilfosfina)paladio (0.87 g,
1.2 mmol), seguido por bis(neopentilglicolato)diboro (3.1 g,
13.9 mmol) y se sumergié en un baflo de aceite a 75°C bajo
nitrégeno. Después de 15 minutos, se agregé l1l-bromo-2,3,5-
trifluorobenceno (4.9 g, 23.2 mmol) a la reaccién vy
bis{acetato)bis({trifenilfosfina)paladio (200 mg) y se agité a
75°C por 2.5 horas. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré a través de celite. Lo filtrado se
concentrd in vacuo y se redisolvid el residuo en metanol B100
ml). Se agregd KOH (5 g) y se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se vertidé sobre cloruro de
amonio acuoso saturado y se extrajo con cloruro de metileno.
La capa organica se secd con sulfato de sodio, £filtré y

concentrd in vacuo. Se purificdé sobre gel de silice (0% hasta
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6% de metanocl en cloruro de metileno}, para obtener 3.7 g
(64%) del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio

idénico) m/z = 506.3 (M+H).

Ejemplo 40

[6-metoxi-2-(2,3,6~-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il}-(4-{2~

piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se acoplé éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzeil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (1.81 g, 3.37 mmol) con 2-bromo-
1,3,4-trifluoro-benceno (1.42 g, 6€.75 mmol ) en un
procedimiento similar a la preparacién de 6-hidroxi-2-(2,3,5-
trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)~
fenil]-metanona para dar 0.79 g (45%) del compuesto del

titulo: espectro de masas (rocio iénico) m/z =520.3 (M+H).

Ejemplo 41

[6-hidroxi-2-(2,3,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
Se desmetild [6-metoxi-2-(2,3,6-trifluoro-fenil)-

naftalen-1-il]-[4-(2~-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
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{(0.79 g, 1.52 mmol) con BBr3 en un procedimiento similar a la
preparacién de 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-hidroxi~-naftalen-1-
il]-[(4-(2-piperidin-l-il-etoxi)~-fenil]-metanona para dar 0.67
g (88%) del compuesto del titulo: espectro de masas (rocio

idnico) m/z = 506.3 (M+H).

Ejemplo 42

[6-metoxi-2-(2,3,4-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2~

piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona

N~O
ChaeY: Ay
S
Se cargdé un matraz con éster 6-metoxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (2.13 g, 4.0 mmol), A&cido 2,3,4-
trifluorofenilborénico (1.0 g, 5.7 mmol) , trans-
diclorobis(trifenilfoafina)paladio II, (561 mg, 0.8 mmol) vy
fluoruro de cesio (5.5 g, 36 mmol) y se agregdé 50 ml de
acetonitrilo. La mezcla se calenté a B0°C por 4 horas. La
mezcla se enfridé y filtrdé y purificéd sobre una columna SCX,
eluyendo con amoniaco/metanol 2N. Se purificé ademas sobre
una columna de silice eluyendo con amoniaco/metanol/cloruro

de metileno 2N al 2% para dar BBO mg (43%) del compuesto del

titulo: 1H-RMN (CDiOD, 400 MHz) & 7.93 (d, J=8.8Hz, 1lH); 7.50
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{(d, J = 8.4 Hz, 3H}; 7.39 (d, J = B.8 Hz, 1H); 7.35 (4, J =
2.4 Hz, 1H); 7.07 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1lH); 6.96-6.87 (m,
2H); 6.80 (d, J = 9.6 Hz, 2H); 4.10-4.07 (t, 2H); 3.91 (s,
3H); 2.72-2.69 (t, 2H); 2.48-2.48 {(m, 4H):; 1.61-1.55 (m, 4H);

1.46-1.43 (m, 2H).

Ejemplo 43

[6-metoxi-2-(2,3,4-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)~-fenil]-metanona

Se disolvié [6-metoxi-2-(2,3,4-trifluoro-fenil) -
naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona
(880 mg, 1.69 mmol) en 100 ml de cloruro de metileno y se
enfrié en hielo. Se agregé 4.0 ml de tribromuro de boro puro
con mezclado y se agité en el bafioc helado por 30 minutos. La
mezcla se dejé llegar a temperatura ambiente y se agitd por 1
hora adicional. La mezcla se vertié cuidadosamente n un
sistema de dos fases que consiste de solucién de bicarbonato
de sodio saturado y una mezcla 3/1 de cloroformo/isopropanol.
La capa orgdnica se separd, se secd sobre tamices moleculares
34 y se evaporé para dar 800 mg de producto ligeramente
impuroc. Se purificé sobre una columna de gel de silice
eluyendo con metanol/clorurc de metileno al 3% para dar 635
mg (74%) del compuesto del titulo: 1H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &
7.89 (d, J = 8.8 Hz, 1lH); 7.69-7.42 (m, 4H); 7.45-7.42 (m,

1H); 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H); 7.14 (dd, J = 9.2, 2.4 Hg,
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1H); 7.02-6.87 (m, 3H); 4.20 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 2.84 (t, J
= 5.6 Hz, 2H); 2.59-2.59 (m, 4H); 1.71-1.65 (m, 4H); 1.56-

1.53 (m, 2H).

Ejemplo 44

[2-(2,3-difluoro-fenil) -6-hidroxi-naftalen-1-il])-[4-(2~-

piperidin-l-il-etoxl)-fenil]-metanona

Se cargd un matraz con éster 6-metoxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (2.0 g, 3.7 mmol), 4&cido 2,3-
difluorofenilborénico (1.17 g, 7.4 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (518 mg, 0.74 mmol) y fluoruro de
cesio (5.06 g, 33.3 mmol} y se agregd 250 ml de acetonitrilo
desgasificado. La mezcla se desgasificé. La mezcla se calenté
a B85°C por dos horas, la reaccién se enfrid y filtrd
cualquiera de los sélidos. Se purificé sobre una columna SCX
eluyendo con amoniaco/metanol 2N. Se purificé ademds scbre
una columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
metanol/cloruro de metileno al 0-10% para dar 1.3 g (70%) del

compuesto del titulo: 1H-RMN (CD,OD, 400 MHz) & 7.92 (d, J =

8.8 Hz, 1H); 7.54 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 3H); 7.43 (dd, J
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8.4, 1.6 Hz, 1H); 7.31 (d, J = 2.8 Hz, 1lH); 7.09 (dd, J =
9.2, 2.4 Hz, 1lH); 7.05-6.92 {(m, 3H); 6.79 (d, J = 8.8 Hz,
2H); 4.10 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 3.93 (s, 3H); 2.73 (t, J = 5.2
Hz, 2H); 2.50-2.50 (m, 4H); 1.62-1.57 (m, 4H):; 1.48-1.43 {m,
2H) .

Ejemplo 45

[2-(2,3-difluoro-fenlil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-[4-({2~-
piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se cargd un matraz con [2-(2,3-difluoro-fenil)-~6-

hidroxi-naftalen-1-1il]-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-
metanona (1.3 g, 2.6 mmol) y se agregé 200 ml de cloruro de
metilenc seqguido por 25 ml de HCl/éter y se evapord a
sequedad. El sélido se disclvié en 200 ml de cloruro de
metileno y la solucién se enfrié en hielo. Esta solucién se
agregdé a tribromuro de boro (4.0 ml, 42.4 mmol) con mezclado.
La solucién se agité a temperatura ambiente por 1 hora, punto
en el cual todo el material de partida se ha perdido. Esto se
vertié en una mezcla de dos fases que consiste de fase acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y una mezcla 3/1 de fase
orgdnica de cloroformo/isopropanol y se extrajo un embudo
separador. La fase orgdnica se separd y se secd sobre tamices
moleculares 3A. Se purificd sobre una columna de silice
eluyendo con metanol/cloruro de metileno 0-10%, se colectd la

primera fraccidén que contiene el producto para dar 400 mg

A6
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(32%) del compuesto del titulo: 1H-RMN (CD;OD, 400 MHz) &
7.84 (d, J = B.4 Hz, 1lH); 7.55 (d, J = 9.2 Hz, 2H); 7.50 (d,
J =8.8 Hz, 1H); 7.40 (dd, J = 9.2, 1.6 Hz, 1H); 7.25 (d, J =
2.4 Hz, 1H); 7.10-7.03 (m, 2H); 6.99-6.95 (m, 2H); 6.83 (d, J
= 9.2 Hz, 2H); 4.12 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 2.76-2.73 (m, 2H);

2.58-2.52 (m, 4H); 1.64-1.58 (m, 4H); 1.49-1.45 (m, 2H).

Preparacién 8

Ester 6-hidroxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzoil]-

naftalen-2-ilo

e

HO

Se disolvié éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (240 g, 430 mmol) en diclorometano
(1.5 1). Se enfrié a 0°C. Se burbujed cloruro de hidrégeno
(36 g, 1 mol) en la reaccién. El1 tricloruro de boro se
condensé (250 g, 2.1 mmol) en un embudo de adicién
enchaquetado y se agregdé por goteo en la reaccidn. Se agitéd
48-72°C. La reacciédn se agregd cuildadosamente a una mezcla de
hidréxido de sodio 5M (700 ml}, agua (500 ml) y diclorometano
{1 1) a 0°C. E1l pH se ajusté a 7 con hidréxido de sodio

acucso al 50%. Se diluyé con bicarbonato de sodie 1M (1.7 1)

2Q
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y diclorometano (500 ml). Lo organico se separd. Lo acuoso se
lavé con diclorometano (1 1). Los organicos se combinaron y
secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron y concentraron
in vacuo. El material se suspendié en diclorometano (200 ml)

y se obtuvo 196.2 g del compuesto del titulo (87%}.

Ejemplo 46

Clorhidrato de [2-(3-fluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-
[4-(2-piperidin-1~il-etoxi)}-fenil]-metanona

o

CH

HO

Se cargd un matraz con éster 6-hidroxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (500 mg, 0.96 mmol) y se agregé 10 ml
de agua junto con 2 ml de 1,2-dimetoxietano. A esto se agregd
Acido 3-fluorofenilborénico (270 mg, 1.91 mmol},
transdiclorobis (trifenilfosfina)paladio II (130 mg, 0.19
mmol) y carbonato de sodio {920 mg, 8.64 mmol). La mezcla se
calentd a B0°C y se mantuvo por una hora. La mezcla se enfrid
y £iltrd y purificd sobre una columna SCX, eluyendo con 2N de
amoniaco/metanol. Se concentrdé y purificé sobre una columna
de silice eluyendo con un gradiente de amoniaco 2N 0-10% en

metanol/cloruro de metileno. Se concentrdé y convirtié a la



10

15

20

25

73

sal de HCl: 1H-RMN (CDCl,, 300 MHz) & 7.76 (d, J = 8.7 Hz,
1H); 7.52-7.41 (m, 5H); 7.21-6.96 (m, 4H); 6.89-6.86 (m, 1lH):
6.52 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 4.09-4.05 (t, 2H); 2.78-2.78 (m,
2H); 2.56 (s, 4H); 1.67-1.63 (m, 4H); 1.48-1.46 (m, 2H).

Preparacién 9

Ester 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-benzocil]-6-metoxinaftalen-2-

ilo del 4cido trifluorometansulfénico

Se disolvié cloruro de 4-(2-azepan-l-il-etoxi)-
benzoilo (79.4 g, 249 mmol) y 2,6-dimetoxinaftaleno (37.8 g,
201 mmol) en diclorometano (800 ml). Se enfrié a -5°C y se
agregé triclorurc de aluminio (134 g, 1 mmol). Se calenté a
temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Se agregéd
agua enfriada (1.5 1) y se agité vigorosamente por 1 hora. La
mezcla se decanté separada del residuo y lo organico se
separé. La capa acuosa se lavd con diclorometano (500 ml). Se
combiné con el residuo a partir del recipiente de reacciébdn y
se lavdé con bicarbonato de sodio acuoso saturado {1 1l). Lo
organico se separd después de agitaciédn prolongada (2 horas)
y la capa acuosa se lavé con diclorometano (300 ml). Las

capas organicas se combinaron y se agregd Darco (30 g), gel

321
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de silice (30 g), y sulfato de magnesio. Se filtré vy
concentrdé in vacuo para dar 72.4 g de (4-(2-azepan-l-il-
etoxi)-fenil]-(2-hidroxi-6-metoxi-naftalen-1-il)-metanona
(73%).

Se disolvid [A-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-(2-
hidroxi-6-metoxi-naftalen-1~il)-metanona (41.0 g, 88.0 mmol)
y trietilamina (28.8 g, 284 mmol) en diclorometano (400 ml).
Se enfrié a -60°C Y se agregb anhidrido
trifluorometansulfénico (39.8 g, 141 mmol) en diclorometano
(100 ml). Se calentd a temperatura ambiente y se agité. Se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (500 ml) y se
separd lo orgdnico. Lo acuoso se lavd con diclorometano {200
ml). Los organicoes se combinaron y lava£on con cloruro de
sodio acuoso saturado. Se secd sobre sulfato de magnesio,
filtré y concentrd in vacuo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna usando una columna de gel de silice
eluyendo c¢con un gradiente 1lineal que comienza con
diclorometano y termina con 30:1 diclorometano:metanol para

dar 48.6 g del compuesto del titulo (96%).

Sintesis Alternativa de Ester 1-[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-
benzoil] -6-metoxinaftalen-2-ilo del Acido
Trifluorometansulfénico
Se agregé hidruro de sodio (18 g, 0.45 mmol) en una

solucién de 4-benziloxifenol (41 g, 0.20 mmol) y clorhidrato
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de cloruro de 2-(hexametilenimino)etilo (44 g, 0.22 mmol) en
THF (600 ml) y DMF (100 ml) a temperatura ambiente. Se
calenté a 60°C por 30 minutos. La solucién se vertid sobre
hielo y agua. Se diluyé con acetato de etilo (500 ml) y las
capas se separaron. La capa organica se secd con sulfato de
magnesio, filtré y concentré bajo presién reducida para dar
aceite marrén. El aceite se disolvid en acetato de etilo (500
ml) y metanol (500 ml). Se agregd formiato de amonio (100 g,
1.59 mol) y paladio en carbono (10 g, 9.4 mmol). La mezcla se
calentd a reflujo por 30 minutos. Se agregd formiato de
amonio (100 g, 1.59 mmol) y paladio en carbono (10 g, 9.4
mmol). La mezcla de reaccién se calenté por 30 minutos. La
suspensién se filtrdé a través de una almohadilla de celite y
se eluyd con acetato de etilo (500 ml). El1 solvente se
evapord bajo presidén reducida y se agregd agua (100 ml). Se
diluyé la mezcla con acetato de etilo (500 ml) y las capas se
separaron. La capa orgdnica se lavd con soluciédn saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 200 ml), se secaron sobre sulfato
de magnesio, filtraron y el solvente se evapord bajo presién
reducida para dar 31 g (64%) de 4-(2-azepan-l-il-etoxi)-
fenol.

Se combiné 2-benciloxi-l-bromo-6-metoxi-naftalen
(31 g, 90 mmol), 4-{2-azepan-l-il-etoxi)-fenil (31 g, 132
mmol), cobre (12 g, 180 mmol), carbonato de potasio (25 g,

181 mmol) y piridina (400 ml). La mezcla de reaccién se

223
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calentdé a reflujo por 85 horas. El residuo se enfrié y filtréd
con celite y eluydé con metanol y cloruro de metileno (500 ml,
V/V = 1:5). El solvente se evapord bajo presién reducida y el
residuo se cromatografié en una columna de gel de silice
eluyendo el material con una etapa gradiente de
metanol/diclorometano (0 a 10%) para dar 19 g (43%) de 1-{2-
[4-(2-benciloxi-6-metoxi-naftalen-1-iloxi)-fenoxi]-etil}-
azepan.

Se disolvidé 1-(2-[4-(2-benciloxi-6-metoxi-naftalen-
l-iloxi)-fenoxi)-etil}-azepan (19 g, 38 mmol) en acetato de
etilo (500 ml) y metanol (600 ml). La mezcla se calentd para
obtener una solucidén clara. Se enfrid a temperatura ambiente.
Se agregd formiato de amonio (30 g, 467 mmol) y paladic en
carbono (2 g, 1.9 mmol). Se calentdé a reflujo por 30 minutos.
Se agregd formiato de amonio (7 g, 111 mmol) y paladio en
carbono (0.7 g, 0.7 mmol). Se calenté a reflujo por 30
minutos. La suspensién se filtré a través de una almohadilla
de celite y se eluyé con acetato de etilo (500 ml). E1
solvente se evapord bajo presidn reducida y se agregd agua
(100 ml). La mezcla se diluydé con acetato de etilo (500 ml) ¥y
las capas se separaron. La capa orgdnica se lavé con solucién
saturada.de bicarbonato de sodioc (2 x 200 ml), se secd con
sulfato de magnesio, filtré y evaporé el solvente bajo
presién reducida para dar 15.1 g (97%) de 1-[4-(2-azepan-1-

il-etoxi)-fenoxi]-6-metoxi-naftalen-2-ol.

234
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Se agregd anhidrido trifluorometansulfénico (7 ml,
42 mmol) en una solucién de 1-[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-
fenoxl]-6-metoxi-naftalen-2-ol (15 g, 37 mmol), trietilamina
{20 ml) y cloruro de metileno (500 ml) a -50°C. La mezcla de
reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité por 1
hora a tal temperatura. La mezcla de reaccién se enfrié a
-78°C v se agregd salmuera (20 ml). La reaccién se calentd a
temperatura ambiente. La capa se separdé y la capa organica se
lavd con solucidén saturada de bicarbonato de sodio (100 ml) y
salmuera. La capa organica se secé con sulfato de magnesio,
filtrd y el solvente se evapord bajo presién reducida. El
residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice
eluyendo el material con una etapa gradiente de
metanol/diclorometano (0 a 10%) para dar 20 g (99%) de éster
1-[4-(2-azepan-1l-il-etoxi)-fenoxi]-6-metoxi-naftalen-2-ilo

del &cido trifluoro-metansulfénico.

Ejemplo 47

[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[6-metoxi-2-(2,4,6-trifluoro-

fenil)-naftalen-1-il] -metanona

o

Se disolvié éster 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi) -
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benzoil] -6-metoxi-naftalen-2-ilo del 4cido
trifluorometansulfénico (990 mg, 1.B mmol), 4&cido 2,4,6-
trifluorofenilborénico (634 mg, 3.6 mmol), fosfato de potasio
(2.2 g, 10.8 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (416
mg, 0.4 mmol) en DMF seco (25 ml) y se calentd a 100°C por 3
horas. La reaccidtn se purificé por columna SCX y por
cromatografia en gel de silice usando un gradiente 1-3% de
metanol en diclorometano para dar 320 mg (35%) del compuesto

del titulo: espectro de masas (rocio ibénico) m/z = 534 (M+H).

Ejemplo 48

[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-{6-hidroxi-2-(2, 4, 6-

triflucro-fenil)-naftalen-1-il]}-metanona

Se disolvié [4-{2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[6-
metoxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona (634
mg, 1.2 mmol) en diclorometanc {10 ml). Se enfrié a 0°C, se
agregé HCl (2M en éter, 1.2 ml, 2.4 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente por 15 minutos. Se concentré in wvacuo.
La sal se redisolvié en diclorometano (10 ml) y se enfrid a
0°C. Se agregd tribromuro de boro (949 mg, 3.6 mmol) por
goteo y se llevd a temperatura ambiente. La reaccién se agité
por 1.5 horas y la mezcla de reaccidén se vertid sobre hielo,
bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y metanol (20 ml). Se
extrajo con diclorometano, los extractos se combinaron y

lavaron con agua y bicarbonato de sodio saturado. Se secé con
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sulfato de sodio, filtré y concentré in vacuo. Se purificéd
por cromatografia en gel de silice usando un gradiente 1-3%
de metanol en diclorometano para dar 350 mg {57%) del campuesto del
titulo: espectro de masas (rocio idnico) m/z = 520 (M#H).

Ei{emplo 49

[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil])-[2-(2-fluoro-fenil)-6-metoxi-

naftalen-l1-il]-metanona

Se disolvié éster 1-[4-(2-azepan-l1l-il-etoxi) -
benzoil]-6-metoxinaftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfdébnico (1.68 g, 3.05 mmol) en 30 ml de
acetonitrilo y se agregd A&cido 2-fluorobencenborédnico (0.85
g, 6.10 mmol), trans|[diclorobis(trifenilfosfina)]paladio II
(0.43 g, 0.61 mmol) y se sonicd brevemente. Después se agregd
fluoruro de cesio (4.17 g, 27.45 mmol) y se calentd a 75°C
por 1 hora. Se agregd celite y se filtrdé. E1 solvente se
concentrd bajo vacio, se disolvié en metanol y se purificé
sobre un cartucho SCX, eluyendo con amoniaco/metanol 2N. Se
purificé ademds sobre una columna de gel de silice eluyendo
con un gradiente de metanol/clorurc de metilenc 0-10% para

aislar 1.10 g del compuesto del titulo (72%).

223
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Ejemplo 50

Clorhidrato de [4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[2-(2-fluoro-

fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-1il]-metanona

Se disolvié [4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[2-(2-
fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il}-metanona (550 mg, 1.11
mmol) en 20 ml de cloruro de metileno y se enfridé en un bafo
helado. Se agregd tribromuro de boro (1.5 ml) y se dejd
llegar a temperatura ambiente. Se verti$ en una solucién de
dos fases de Dbicarbonato de sodio saturado y 3/1 de
cloroformo/isopropanol. La capa organica se separd, se lavd
con agua y se secé sobre tamices 3A. El solvente se evapord y
purificé sobre una columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de metanol/cloruro de metileno 0-10% para aislar
268 mg de la base libre del compuesto del titulo (50%). ILa
base libre se disolvié en una mezcla de acetonitrilo:agua 1:1. Se
agregd una cantidad apropiada de acido clorhidrico 5M y la mezcla

se liofilizé para proporcionar el campuesto del titulo.

Ejemplo 51

Clorhidrato de 5-[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-benzoil]-6-(2-

fluoro~-fenil)-naftalen-2-0l

O"\/o
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Se disolvidé [4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[2-(2-
fluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il)-metanona (223 mg, 0.48
mmol) en 15 ml de tetrahidrofurano. A esta solucién se agregd
trietilborohidruro de 1litio 5 ml (1M de solucién en
tetrahidrofurano). La reaccidén se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo y se concentrdé. El1 residuo se
disolvid (el producto de alcohol) en 20 ml de cloruro de
metileno y se agregd trietilsilano (C.06 ml, 0.40 mmol) y 1.5
ml de acido trifluorcacético. Esta reaccién se concentrd y se
purificé sobre una columna de gel eluyendo con gradiente de
metanol/cloruro de metileno 0-10% para dar 70 mg (31%) de la
base libre del compuesto del titulo. La base libre se
disolvié en una mezcla 1:1 de acetonitrilo:agua. Se agregé
una cantidad apropiada de &4cido clorhidrico SM y la mezcla se

liofilizé para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 52

[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenoxi]-[6-metoxi-2-(2,3,6-

trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona

Se acopléd éster 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-

benzoilj-6-metoxinaftalen-2-ilo del acido
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trifluorometansulfénico (1.48 g, 2.67 mmol) con 2-bromo-
1,3,4-trifluoro-benceno {(1.13 g, 5.35 mmol) en un
procedimiento similar a 1la preparacién de [6-hidroxi-2-
(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-fenil)-metanona para dar 0.66 g (46%) del compuesto del

titulo: espectro de masas (rocio idénico) m/z = 534.4 (M+H).

Ejemplo 53

[4-(2-azepan-l1-il-etoxi)-fenil]-[6-hidroxi-2-(2, 3, 6-
trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona
Se desmetild [4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[6-metoxi-
2-(2,3,6-trifluoro-fenil)-naftalen-l1-il]-metanona (0.66 g, 1.24
mmol) con BBr3 en un procedimiento similar a la preparacién de [4-
(2—-azepan-1-il-etoxi)-fenil] -[6-hidroxi-2-(2, 4, 6~trifluoro-fenil)-
naftalen-1-il])-metanona para dar 0.53 g (B2%) del compuesto del
titulo. Los datos analiticos obtenidos para la sal de HCl

correspondiente: espectro de masas (rocio iénico) m/z = 520.3 (M-Cl).

Ejemplo 54

[4-(2-azepan—-1-il-etoxi)-fenoxi]-[2-(2,4~difluocro-fenil)-6-

metoxi-naftalen-1-il]-metanona

O
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Se acoplé éster 1-[4-(2-azepan-l-il-etoxi) -
benzoil]-6-metoxinaftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (1.4 g, 2.5 mmol) y acido 2,4-
difluorofenilborénico (1.2 g, 7.6 mmol) por el procedimiento
descrito para la preparacién de 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-
metoxi-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-
metanona para dar 1.1 g (85%) del compuesto del titulo:

espectro de masas {rocio iénico) m/z = 516.3 (M+H).

Ejemplo 55

Clorhidrato de [4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[2-(2,4~-
difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-metanona

Se desmetild [4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2~-
(2,4~difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il]-metanona (1.1 g,
2.1 mmol) con BBr3 (1.0 ml, 10.5 mmol), por el procedimiento
descrito para la preparacién de [2-(2,4-difluoro-fenil)-6-

hidroxi-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-
metanona. Se purificé sobre gel de silice (0% hasta 5% de
metanol en cloruro de metileno) para dar 790 mg {(75%) de la
base libre del compuesto del titulo: espectro de masas {(rocio
iénico) m/z = 502.3 (M+H). Se convirtié a la sal de

clorhidrato.

X3}
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Ejemplo 56

[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil)-{2-(2, 6-difluoro-fenil)-6-

metoxi-naftalen-1-il]-metancona

Se cargd un matraz con éster 1-[4-(2-azepan-1-il-
etoxi)-benzoil]~6-metoxinaftalen-2-ilo del Acido
trifluorometansulfénico (3.9 g, 7.06 mmol), A&cido 2,6-
difluorofenilborénico (2.23 g, 14.12 mmol), fosfato de
potasio (9.0 g, 42.20 mmol) Y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.63 g, 1.40 mmol),
seguido por 125 ml de DMF seco. La mezcla se calenté bajo
nitrégeno a 100°C por 90 minutos. Se enfrié, filtréd, y el
solvente se evapordé y purificé sobre un cartucho SCX,
eluyendo con amoniaco/metancl 2N. Se purificé ademds sobre
una columna de silice eluyendo con cloruro de
metanol/metileno al 0-10%. El rendimiento es 2.5 g (70%): 1H-
RMN (CDCl,, 400 MHz) & 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.66-7.61
(m, 3H); 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.23-7.22 (m, 1H); 7.18-
7.08 (m, 2H); 6.79-6.74 (m, 4H); 4.08-4.05 (t, 2H); 3.95 (s,

3H); 2.96-2.89 (t, 2H); 2.78-2.75 (m, 4H); 1.66-1.59 (m, BH).

232
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Ejemplo 57

[4-(2-azepan-1-il-etoxi)~fenil]-[2-(2, 6-difluoro-fenil)-6-
hidroxi-naftalen-1-il]-metanona

Se convirtié [4-(2-azepan-1-il-etoxi)~fenil]-([2-
(2,6-difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il]-metanona (2.5 g,
4.8 mmol) en la sal de clorhidrato y se cargd el matraz con
la sal sé6lida. El material se disolvidé en 200 ml de cloruro
de metileno y se enfrié en hielo. Se agregd a esta mezcla
tribromuro de boro (5.0 ml, 53.0 mmol) mientras se mezcléd. La
reaccién se agitd a temperatura ambiente por una hora y se
vertié en un sistema de dos fases de bicarbonato de sodio
saturado y una capa organica que consiste de una mezcla 3/1
de cloroformo/isopropanol. Se sacudié para extraer el
producto, la capa organica se separd, se secd sobre tamices
moleculares 3A y el solvente se evapord bajo vacio. Se
purificé sobre una columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de metanol/cloruro de metileno de 0-10% para dar
1.3 g (54%) del compuesto del titulo: 1H-RMN (CDCly, 400 MHz)
5 7.79-7.74 (d, 1H):; 7.58 (d, J = B.4 Hz, 2H); 7.50 (d, J =
8.8 Hz, 1H); 7.33-7.30 (d, 1lH); 7.17 (d, J = 2.4 Hz, 1lH);
7.16-7.08 (m, 1H); 6.99-6.95 (dd, 1H); 6.77-6.73 (m, 2H);
6.68 (d, J = 9.2 Hz, 2H); 4.11 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 3.05-2.99
{(t, 2H); 2.90-2.8B4 (m, 4H); 1.71-1.71 (m, 4H); 1.63-1.60 {(m,

4H) .

233
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Ejemplo 58

[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2-(2,5-difluoro-fenil)-6-

gmetoxi-naftalen-1-il]-metanona

Se disolviéd éster 1-[4-(2-azepan-l-il-etoxi) ~
benzoil]-6-metoxinaftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (2.00 g, 3.63 mmol) en 5 ml de
acetonitrilo desgasificado \'4 se agregd dcido  2,5-
difluorofenilborénico (1.15 g, 7.26 mmol),
trans{diclorobis (trifenilfosfina)]paladio II (0.51 g, 0.73
mmol} y se sonicd brevemente. Después se agregd fluoruro de
cesio (4.96 g, 32.76 mmol) y se calentdé a 75°C por una hora.
Se agregd celite y se filtréd. E1 solvente se concentrd bajo
vacio, se disolvié en metancl y se purificé sobre un cartucho
SCX, eluyendo con amoniaco/metancl 2N para dar 1.74 g (93%)

del compuesto del titulo.

Ejemplo 59

[4-(2-azepan-l1l-il-etoxi)-fenil]~[2-(2,S5-difluoro-fenil) -6-
hidroxi-naftalen-1l-~il]-metanona
Se disolviéd [4-(2-azepan-1l-il-etoxi)-fenil]-[2-

(2,5-fluoro-fenil) -6-metoxi-naftalen-1-il]-metanona (1.74 g,
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3.37 mmol) en 20 ml de cloruro de metileno y se enfridé en
hielo. Se agreqgd a esta solucién 2.0 ml de tribromuro de boro
(5.3 g, 21.2 mmol) y se dejdé llegar a temperatura ambiente.
Se vertid en una solucién de dos fases de bicarbonato de
sodio saturado y 3/1 de cloroformo/isopropanol. La capa
organica se separd, se lavdé con agua y se secd sobre tamices
3A. El1 solvente se evaporé y purificé sobre una columna de
gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol/cloruro de
metileno al 0-10%. El solvente se evapord para dar 780 mg

(46%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 60

[4-(2-azepan-l1-il-etoxi)-fenil]~-[6-metoxi-2-(2,3,5-trifluoro-

fenil)-naftalen-1-il]-metanona

Se disolvid éster l1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi) -
benzoil] -6-metoxinaftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (2.60 g, 6.53 mmol) en 200 ml de
acetonitrilo y se agregé a este bis(pinacolato)diboro (1.5 g,
7.96 mmol), bis(triciclohexilfosfina)paladio{0) (0.72 g, 1.50
mmol) y fluoruro de cesio (7.33 g, 67.0 mmel). La reaccién se

calenté a 100°C hasta que la CL/EM indica que todo el
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l-bromo-2, 3, 5-trifluorobenceno (2.00 g, 13.06 mmol) y otros
720 mg de catalizador de paladio y se calenté a B0°C por 24
horas. La reaccién se filtrd, concentrd y purificd sobre una
columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de
metanol/cloruro de metileno al 0-10% para dar 1.85 g (53%)

del compuesto del titulo.

Ejemplo 61

[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[6-hidroxi-2-(2, 3, 5-

trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona

Se disolvié {4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[6-
metoxi-2-(2,3,5-trifluorofenil)-naftalen-1-il]-metanona (2.85
g, 5.34 mmol) en cloruro de metileno 50 ml y se enfrid a 0°C.
Se agregdé tribromuro de boro (3.0 ml, 31.7 mmol) y se dejd
llegar a temperatura ambiente. Se vertié en un sistema de dos
fases de bicarbonato de sodio saturado Yy
cloroformo/isopropanol 3/1. La capa orgdnica se 1lavd con
salmuera y se secd sobre tamices moleculares 3A. Se concentréd

para dar 2.63 g (95%) del compuesto del titulo.
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Preparacién 10

Ester 1-[4- (2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil]-naftalen-2-ilo

del Acido trifluorometansulfédnico
Chae
oTt
woe

O

Se disolvid (2, 6~dimetoxi-naftalen-1-il)-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-fenil)-metanona (56.0 g, 123 mmol) en
cloroformo (50 ml). Se enfridé a 0°C. Se agregd tricloruro de
boro (150 ml, 150 mmol, 1M de solucién en diclorometano) y se
agité 2 horas. Se calenté a temperatura ambiente y se agité
por 1.5 horas. Se agregd tricloruro de boro adicional (50 ml,
50 mmol) después de enfriamiento a 0°C. Se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se agregé
cuidadosamente hielo y bicarbonato de sodio acuoso saturado.
Lo orgdnico se separ$ y lo acuoso se lavd tres veces con una
mezcla de diclorometano:isopropanol 3:1. Se concentré in
vacuo y se disolvié en diclorometano. Se secd sobre sulfato
de sodio, decantdé y concentré in vacuo. Se suspendid en éter
y se filtrd, se enjuagd con hexanos para dar 49.4 g de {2-
hidroxi-6-metoxi-naftalen-1-il)-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)~-
fenil] -metanona {(99%).

Se disolvié (2-hidroxi-6é-metoxi-naftalen-1-il)-[4-

(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil] -metanona (12 g, 29.6 mmol) en
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tetrahidrofurano (200 ml). Se agregdé hidruro de aluminio y
litio (3.0 g, 78.0 mmol) y la reaccidn se calentd a reflujo.
Se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agregé hielo. Se
ajusté el pH de la mezcla a 7 con &Acido clorhidrico 5M. Se
diluyé con agua (500 ml). La mezcla se lavd cuatro veces con
diclorometano (500 ml cada lavado). Los organicos se
combinaron, secaron sobre sulfato de sodio, se decantaron y
concentraron in vacuo para dar 1-{hidroxi-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenil]-metil}-6-metoxi-naftalen-2-ol.

Se redisolvié en cloroformo y se agregd A4cido
trifluorcacético (5.0 ml, 64.9 mmol) y trietilsilano (10.0
m)l, 62.6 mmol). La reaccién se calenté a reflujo por 1 hora.
Se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con bicarbonato
de sodio acuoso saturado (300 ml). Se extrajo lo orgénico y
gse lavd lo acuoso dos veces con diclorometano (300 ml cada
lavado). Los organicos se combinaron, secaron sobre sulfato
de sodio, se decantaron y concentrarocn in vacuo. Se aisldé un
residuo que contiene 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-
bencil]-naftalen-2-il. El residuo se purificé sobre una
columna SCX, eluyendo las impurezas con metanol, después
eluyendo el producto con amoniaco/metancl 2N.

Se disolvidé 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-
bencil]-naftalen-2-ol en dicloroetano (300 ml) y se agregd N-
fenilbis(trifluorometansulfonimida (15.0 g, 42.0 mmol). Se

agregdé trietilamina (20 ml, 143.5 mmol) y sSe calentd a

222
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reflujo por € horas. Se concentré in vacuo y se purificd el
residuo por cromatografia en columna usando una columna de
gel de silice eluyendo con un gradiente lineal que comienza
con diclorometano y termina con diclorometano:metanol 20:1

para dar 13.6 g del compuesto del titulo (B88%).

Ejemplo 62

1-(2-{4-[2-{2,5-difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il-

metil)-fenoxi}-etil)-piperidina

Se cargd un matraz con éster 6-metoxi-l1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-bencil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (1.0 g, 1.91 mmol) y se agregd 20 ml
de acetonitrilo desgasificado. A esta solucién se agregd
acido 2,5-difluorofenilborénico (0.6 g, 3.82 mmol),
transdiclorobis(trifenilfosfina)paladio 1II, (270 mg, 0.38
mmol) y fluoruro de cesio (2.61 g, 17.2 mmol). La mezcla se
sonicé brevemente y se calentd a 75°C. Después de 3 horas, se
agregé una pequefia cantidad adicional del 4&cido, el
catalizador y el fluoruro de cesio y se calentd durante la
noche. En la mafiana, la mezcla se filtré y se corrid a través

de una columna SCX eluyendo con amoniaco 2N en metanol. Se
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purificé ademds en una columna de gel de silice eluyendo
con un gradiente de metanol/cloruro de metileno al 0-10%.
Se concentrdé para dar 430 mg (46%) del compuesto del
titulo: 1H-RMN (CDCly, 300 MHz) & 7.85 (d, J = 9.3 Hz, 1lH);
7.73 (d, J = 8.7 Hz, 1lH); 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.18
(d, J = 2.7 Hz, 1H); 7.11-6.89 {(m, 4H); 6.86-6.82 (m, 2H):
6.73-6.69 (m, 2H); 4.34-4.19 (d, H); 4.04-3.99 (t, 2H);
3.93 (s, 3H); 2.72 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 2.47 (t, J = 5.1

Hz, 4H); 1.58 (qui, J = 5.4 Hz, 4H); 1.46-1.41 (m, 2H).

Ejemplo 63

Clorhidrato de 6-(2,5-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-bencil] -naftalen-2-ol

Se disolvié 1-(2-{4-[2-(2,5-difluoro-fenil)-6-
metoxi~naftalen-l1-ilmetil]-fenoxi}-etil)-piperidina en 20
ml de acetonitrilo y se enfrié en un bafio helado. Se agregé
1.5 ml de tribromurc de boro con mezclado y se dejoé
calentar a temperatura ambiente. Se vertié esta mezcla en
una mezcla de dos fases de solucién saturada de bicarbonato
de sodio y una mezcla 3/1 de cloroformo/isopropanol. La
capa organica se lavé con agua y se secd sobre tamices
moleculares 3A. La capa orginica se concentrd y purificé
sobre una columna de gel de silice, eluyendc con un
gradiente de metanol/cloruro de metileno del 0-10%. El

solvente se evaporé y convirtié el compuesto a la sal con

240
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HC1l para dar 369 mg (B2%) del compuesto del titulo: 1H-RMN
(CDC1l;, 300 MHz) & 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 1lH); 7.61 (d, J =
8.1 Hz, 1lH); 7.28-7.25 (m, 1H); 7.11-6.94 (m, 4H); 6.89-
6.83 {m, 1H); 6.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.57-6.54 (m, 2H):;
4.31-4.10 (d, 2H); 4.04 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 2.80-2.80 (m,
2H); 2.59-2.59 (m, 4H); 1.68-1.65 (m, 4H); 1.48-1.46 (m,

2H) .

Ejemplo 64

1-(2-{4-[2-(2,4-difluoro-fenil) -6-metoxi-naftalen-1-

ilmetil] -fenoxi}-etil)-piperidina

Se disolvié éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-bencil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (1.00 g, 1.91 mmeol) en 20 ml de
acetonitrilo desgasificado y se agregb dcido 2,4-
difluorocfenilborénico {0.60 a, 3.82 mmol),
trans[diclorobis (trifenilfosfina)]paladio II (0.27 g, 0.38
mmol) y se sonicé brevemente. Después se agregé fluoruro de
cesio (2.61 g, 17.19 mmol) y se calenté a 75°C por una
hora. Se agregd celite y se filtré. E1 solvente se

concentrd bajo vacio, se disolvié en metanol y se purificé
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sobre un cartucho SCX, eluyendo con amoniaco/metanol 2N

para aislar el compuesto del titulo.

Ejemplo 65

Clorhidrato de 6-(2,4-difluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-bencil] -naftalen-2-o0l

Se disolvio 1-(2-{4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-6-
metoxi-naftalen-l-ilmetil]-fenoxi}-etil)-piperidina {(0.72
g, 1.48 mmol) en 30 ml de cloruro de metileno y se enfrid
en hielo. A esta solucién se agregé 2.0 ml de tribromuro de
boro (21.2 mmol) y se dejdé llegar a temperatura ambiente.
Se vertidé en una solucién de dos fases de bicarbonato de
sodio saturade y <cloroformo/isopropanol 3/1. La capa
orgdnica se separd, se lavd con agqua y se secd sobre
tamices 3A. El solvente se evapord y purificé sobre una
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
metanol/cloruro de metileno al 0-10%. El1 solvente se
evapord para dar 300 mg (43%) de la base 1libre del
compuesto del titulo. La base libre se disolvié en una
mezcla 1:1 de acetonitrilo:agua. Se agregé una cantidad
apropiada de acido clorhidrico 5M y se liofilizé la mezcla

para proporcionar el compuesto del titulo.

AL
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Ejemplo 66

1-(2-{4-[2-(4-fluvoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-ilmetil]-

fenoxi}-etil)-piperidina

Se disolvid éster 6-metoxi-l1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-bencil]-naftalen-2-ilo del dcido
trifluorometansulfénico (1.0 g, 1.91 mmol), 4&cido 4-
fluorofenilbordénico (3.8 g, 3.8 mmol),
trans[diclorobis(trifenilfosfina)]paladio II (266 mg, 0.38
mmol) y fluoruro de cesio (2.6 g, 17.1 mmol) en 125 ml de
acetonitrilo desgasificado y se calentdé a 85°C por B horas.
Se enfri6 y £filtré y purificé sobre una columna SCX y se
eluyé con 2N de amoniaco/metanol. Se evapordé a un aceite y
se purificé sobre una columna de gel de silice eluyendo con
un gradiente de metanol/cloruro de metileno al O-

10%:espectro de masa (rocio idénico) m/z = 470 (M+H).

Ejemplo 67

Clorhidrato de 6-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-bencil)-naftalen-2-o0l

Se disolvid 1-(2-{4-[2-(4-fluoro~-fenil)-6-metoxi-

245
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naftalen-l-ilmetil]-fenoxi}-etil)-piperidina (500 mg, 1.06
mmol) en 250 ml de cloruro de metileno y se enfridé en
hielo. A esto se agregé 1.0 ml de tribromuro de boro con
mezclado y se dejé la mezcla llegar a temperatura ambiente.
Después de una hora, se agregaron otros 1.0 ml del
tribromuro de boro, después de 30 minutos, se agregaron
otros 0.5 ml del bromuro y se agitd por otros 30 minutos.
Se vertidé 1la reaccidén en un sistema de dos fases de
bicarbonato de sodio saturado y una capa orgénica que
consiste de una mezcla 3/1 de cloroformo/isopropanol. Se
sacudid en un embudo separador, la capa orgdnica se separé
y se secSé sobre tamices moleculares 3A. El solvente se
evaporé y purificé sobre una columna de silice eluyendo con
un gradiente de metanol/cloruro de metileno de 0-10%, para
dar 300 mg de la base libre del compuesto del titulo (62%)}.
La base 1libre se convirtié a la sal disolviendo en
acetonitrilo y agregando &acido clorhidrico y liofilizando

la solucién resultante.

Ejemplo 68

1-(2=-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l1-ilmetil]-

fenoxi}-etil)-piperidina

A4
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Se disolvié éster 6-metoxi~1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-bencil]-naftalen-2-ilo del Acido
trifluorometansulfénico (1.0 g, 1.0 mmol), acido 2-
fluorofenilborénico (532 mg, 3.8 mmol),
trans[diclorobis (trifenilfosfina)]paladio II (266 mg, 0.38
mmol) y fluoruro de cesio (2.6 g, 17.1 mmol) en 150 ml de
acetonitrilo desgasificado y se calenté a 85°C por 2 horas.
La reaccién se enfrib, filtré y purificd sobre una columna
SCX, eluyendo con 2N de amoniaco/metanol. Se concentrd y
purificé sobre wuna columna SCX, eluyendo con 2N de
amoniaco/metanol. Se concentré y purificé sobre una ceolumna
de silice eluyendo con un gradiente 0-10% de
metanol/cloruro de metileno para dar 560 mg (63%) del
compuesto del titulo: espectro de masas (rocio idnico) m/z

= 470 (M+H).

Ejemplo 69

Clorhidrato de 6-(2-fluoro-fenil)-5~[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-bencil]-naftalen-2-o0l

Se disolvié 1-(2-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-6-metoxi-

JAS
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naftalen-l-ilmetil)-fenoxi}-etil)-piperidina (560 mg, 1.2
mmol) en 250 ml de acetonitrilo y se enfrié en hielo. Se
agregd 2.0 ml de tribromuro de boro con mezclado, se agité
una hora y se dejé llegar a temperatura ambiente. La
reaccién se vertid en un sistema de dos fases que consiste
de bicarbonato de sodio saturado y una capa organica de una
mezcla 3/1 de cloroformo/metanocl. Se sacudié en un embudo
separado, se separd la capa organica y se secd sobre
tamices moleculares. El1 solvente se evapord y purificé
sobre una columna SCX, eluyendo con amoniaco/metanol 2N. El
solvente se evapord a un aceite y se purificé sobre una
columna de silice eluyendo con un gradiente de
metanocl/cloruro de metileno 0-10% para dar 220 mg de la
base libre del compuesto del titulo (48%). Se convirtié a
la sal HCl disolviendo en acetonitrilo y agregando &cido

clorhidrico y - liofilizando.

Ejemplo 70

1-(2-{4-[2~{3-fluorofenil)-6-metoxi-naftalen-l-ilmetil]-

fenoxi}-etil)-piperidina
ShRe
Nee
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Se cargé un matraz con éster 6-metoxi-1-[4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)-bencil]-naftalen-2-ilo del acido
trifluorometansulfénico (2.0 g, 3.82 mmol), &cido 3-
fluorofenilborénico {(1.07 g, 7.64 mmol), trans-
diclorobis(trifenilfosfina)paladio II (536 mg, 0.76 mmol) y
fluoruro de cesio (5.2 g, 34.4 mmol), junto con 100 ml de
acetonitrilo desgasificado y se calentd a B85°C por 4 horas
o hasta que todo el triflate de partida es consumido. La
reaccién se enfrid, filtrd y purificé sobre una columna SCX
eluyendo con amoniaco/metanol 2N. El1 rendimiento del
producto crudo es 1.5 g (83%). Se purificé ademas el
material crudo socbre una columna de silice, eluyendo con
metanol/cloruro de metileno al 3% para dar 1.1 g del
compuesto del titulo (63%): 1H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & 7.81
(d, J = 9.6 Hz, 1H); 7.73 {(d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.39 (d, J
= 8.4 Hz, 1H); 7.28-7.25 (m, 1lH); 7.19 (d, J = 2.4 Hz,
1H); 7.11-7.06 (m, 2H); 7.04-7.01 (m, 2H); 6.88 (d, J =
9.2 Hz, 2H); 6.75 (dd, J = 6.4, 2.4 Hz, 2H); 4.34 (s, 2H);
4,07 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 3.93 (s, 3H); 2.81 (t, J = 6.0
Hz, 2H); 2.57-2.57 (m, 4H); 1.67-1.61 (m, 4H); 1.48-1.46

(m, 2H).

Ejemplo 71

Clorhidrato de 6-(3-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-bencil]-naftalen-2-ol

|7
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Se cargd un matraz con 1-(2-{4-[2-(3-fluorofenil)-
6-metoxi-naftalen-1-ilmetil]-fenoxi}l-etil)-piperidina (1.1
g, 2.3 mmol) se disolvidé en 250 ml de cloruro de metileno y
se enfridé en hielo. Se agregd 6.0 ml de tribromuro de boro
puro en porciones con agitacién y la reaccidén se agitdé en
hielo por una hora después a temperatura ambiente por 2
horas. Se vertié la reaccidédn en una mezcla de dos fases que
consiste de bicarbonatc de socdio saturado y una fase
organica de cloroformo/isopropancl 3/1. El1 compuesto se
extrajo en la fase organica usando un embudo separador, las
fases se separaron y la capa orgdnica se secdé sobre tamices
moleculares 3A. Se evapor$ y purificé sobre una columna de
silice eluyendoc con metanol/cloruro de metileno al 3%. Se
convirtié a la sal de clorhidrato y liofilizé para dar 650
mg (57%) del compuesto del titulo.
1H-RMN (datos reportados para la base 1libre) (CDCl,, 400
MHz) & 7.73 (d, J = 9.6 Hz, 1H); 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1lH):
7.32-7.30 (m, 1H); 7.28-7.24 (m, H); 7.15 (d, J = 2.0 Hz,
1H); 7.04-6.94 (m, 4H); 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 6.62-6.59
(m, 2H); 4.28 (s, 2H); 4.13 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 2.92-2.92
(m, 2H); 2.72-2.64 (m, 4H); 1.74 (d, J = 4.8 Hz, 4H); 1.51-

1.51 (m, 2H).
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Eiemplo 72

1-(2-{4-[6-Metoxi-2-(2,3,4,5-tetrafluoro-fenil)-naftalen-1-

ilmetil] -fenoxi}-etil)-piperidina

Se disolvié éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-bencil)-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico {259 mg, 0.49 mmol),
bis(pinacolato)diboro {151 mg, 0.59 mmol),

bis(triciclohexilfosfina)paladio (0) (75 mg, 0.11 mmol) vy
fluoruro de cesio (764 mg, 5.03 mmol) en 20 ml de
acetonitrilo desgasificado y se calenté a 100 °C bajo
nitrégeno en un vial sellado. La reaccién se terminé en 10
minutos. Se enfrid Y agregd l-bromo-2, 3,4, 5-
tetrafluorobenceno (224 mg, 0.99 mmol) a lo largo con 10 ml
de acetonitrilo, el vial sellado se purgdé con nitrégeno y se
calentd a B0°C por 2 horas. Se enfri6, filtré y purificé en
una columna SCX eluyendo con 2N de amoniaco/metancl. E1
solvente se evaporé y purificé el aceite resultante en una
columna de silice eluyendo con metanol/cloruro de metileno al

3% para dar 188 mg del compuesto del titulo (73%).
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Ejemplo 73

Clorhidrato de 5-[4-(2-Piperidin-l-il-etoxi)-bencil]-6-

(2,3,4,5-tetrafluoro-fenil)-naftalen-2-ol

Se disolviéd l1-(2-{4-[6-metoxi-2-(2,3,4,5-
tetrafluoro-fenil)-naftalen-1-ilmetil]-fenoxi}-etil)-
piperidina (180 mg, 0.34 mmol) en 50 ml de cloruro de
metileno y se refriger6 en hielo. Se agregd 2.0 ml de
tribromuro de boroc y se agité en hielo por 1 hora. Esta
mezcla se vertié en una mezcla de dos fases que consiste de
bicarbonato de sodio saturado y una capa organica de
cloroformo/isopropanol 3/1 se agité en un embudo separador,
la capa organica se separ6, se lavd con salmuera y se secd
sobre tamices moleculares. El solvente se evapordé y purificé
en una columna de silice eluyendo primero con cloruro de
metileno puro, después con cloruro de metileno/metano al 3%.
La purificacién se repitié para dar 45 mg de la base libre
del compuesto del titulo (26%). Se convirtidé la base libre a
la sal de clorhidrato disuelta en acetonitrilo, y se agregd
HCl y se liofilizé: espectro de masa (rocio idénico) m/z= 510

(M-C1) .
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Preparacién 11

BEster terc-butilico del &cido (4-Bromo-fenil)-{2-piperidin-1-
il-etil) -carbamico
0 5
~h
SRS
Se disolvid éster terc-butilico del acido {4-bromo-
fenil)-carbamice (3.0 g, 11.0 mmol) en N,N-dimetilformamida
(30 ml). Se agregd hidruro de sodio (1.1 g, 27.6 mmol) y se
agité a temperatura ambiente. Se agregd monocleorhidrato de 1-
(2-cloroetilpiperidina) (3.0 g, 16.5 mmol). Se agité a
temperatura ambiente y después durante la noche a 60°C. Se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de
etilo y agua. La capa orgénica se separd y lo acuosoc se lavd
con acetato de etllo. Los orgdnicos se combinaron y se
lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado. Se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y <concentraron in
vacuo. El1 residuo se purificé por cromatografia en columna
usando una columna de gel de silice eluyendo con un gradiente
lineal iniciando con diclorometano Y eluyendo con

diclorometano:metanol 9:1 para dar 1.2 g del compuesto del

titulo.
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Ejemplo 74

1-(2-{4-[2-(2,6-Difluoro-fenil)-6é-metoxi-naftalen-l-ilmetil] -

fenoxi}l-etil)-piperidina

Se disolvidé éster 6-metoxi-1-[4~-(2~piperidin-1-il-
etoxi)-bencil]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (1.50 g, 2.86 mmol) en 50 ml de
acetonitrilo y se agregdé acido 2,6-difluorofenilborénico
{0.90 g, 5.73 mmol},
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) {0.66 g, 0.57 mmol).
Después se agregd fosfato de potasio (3.64 g, 17.16 mmol) y
se calentd a 80°C por una hora. Se agregd Celite y se f£iltré.
El solvente se concentrd bajo vacio a un aceite oscuro, se
disolvié en metanocl y se purificé en un cartucho SCX,
eluyendo con 2N de amoniaco/metanol. Se purificé
adicionalmente en una columna de gel de silice eluyendo con
un gradiente metanol/cloruro de metileno al 0-10%. EI1
solvente se evapordé para proporcionar 800 mg (58%) del

compuesto del titulo.
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Ejemplo 75
Clorhidrato de 6-(2,6-Difluoro-fenil})-5-([4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)~-bencil]-naftalen-2-ol

Se disolvié 1-({2-{4-[2-(2, 6-difluoro-fenil)-6-
metoxi-naftalen~l-ilmetil]-fenoxi}-etil)-piperidina (800 mg,
1.64 mmol) en 20 ml de cloruro de metilenoc y se enfrié en un
bafio helado. A esta solucién se agregé 2.0 ml de tribromuro
de boro (21.2 mmel) y se dejé llegar a temperatura ambiente.
Se vertid en una solucién de dos fases de bicarbonato de
sodio saturado y cloroformo/isopropanol 3/1. La capa organica
se separd, se lavd con agua y se secd sobre tamices 3A. El
solvente se evaporé y purificé en una columna de gel de
silice eluyendo con un gradiente de metanol/cloruro de
metileno al 0-10% para dar 670 mg (86%) de la base libre del
compuesto del titulo. La base libre se disolvié en una mezcla
1l:1 de acetonitrilo:aqua. Se agregd una cantidad apropiada de
4cido clorhidrico 5 M y la mezcla se lilofilizdé para

proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 76

1-(2-{4-[2-(2,3-Difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-ilmetil]-

fenoxi}-etil)-piperidina

ab3
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Usando el método descrito en la preparaciétn de 1-
(2-{4-[6-metoxi-2-(2,3,4,5-tetrafluoro-fenil)-naftalen-1-
ilmetil]-fenoxi}-etil)-piperidina, se preparé el compuesto
del titulo en 49% de rendimiento: espectro de masa (rocio

iénico) m/z = 488 (M+H).

Ejemplo 77

Clorhidrato de 6-(2,3-Difluoro-fenil)}-5-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-bencil]-naftalen-2-ol

Usando el método descritc en la preparacidén de
clorhidrato de 5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil}-6-
(2,3,4,5-tetrafluoro-fenil)-naftalen-2-o0l, se obtuvo el
compuesto del titulo en 39% de rendimiento: espectro de masa

(rocico idnico)m/z = 474 [M+H).

Ejemplo 78

[6-hidroxi-2-(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-

piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

sS4
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HO

Se disolvid éster 6-metansulfoniloxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (10.0 g, 16.6 mmol) en acetonitril
desgasificado (100 ml). Se agreqgd fluoruro de cesio (13.0 g,
83 mmol) y bils(acetato)bis({trifenilfosfina)paladio (1.2 g,
1.7 mmol) seguido por bis(neopentilglicolato)dibromo (4.5,
19.9 mmol}) y se sumergidé en un baflo de aceite a 75°C ba]jo
nitrégeno. Después de 15 minutos, se agregd 1l-bromo-2,3,5-
trifluorobenceno (7.0 g, 33.2 mmol) a la reaccibén vy
bis(acetato)bis(trifenilfosfina)paladio (500 mg) y se agité a
75°C por 2.5 horas. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se filtrdé a través de celite. Lo filtrado se
concentré in vacuo y se disolvidé nuevamente en metanol (100
ml). Se agregd KOH (4 g) y se agité6 a temperatura ambilente
durante la noche. La reaccién se vertid en cloruro de amonio
acuoso saturado y se extrajo con cloruro de metilo. La capa
orgédnica se secé con sulfato de sodio, se filtrdé y concentré
in vacuo. Se purificé en columpas 5 SCX (se cargd con metanol
y eluyendo con 2 M de NH3 en metanol) para obtener 8.4 g
(100%) del compuesto del titulo. Espectro de masa (rocio

iénico); m/z = 506.4 (M+H).
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Ejemplo 79

5-{Hidroxi-[{4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metil}-6-
{(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-2-ol

Se cargd un matraz purgado con nitrégeno con (R)-
(+)—a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol (630 mg, 2.49 mmol),
disuelto en 1M de BHj-tetrahidrofurano (THF) (66 ml, 66 mmol)
y se calenté a 45 °C bajo nitrégeno. Se disolvidé [6-hidroxi-
2-(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenil]-metanona (8.3 g, 16.6 mmol) en THF (75 ml) y
se agregd por goteo via una bomba de jeringa, la solucién de
borano durante 2.5 horas. Se agregé etanolamina (20 ml, 332
mmol) lentamente y se calentéd a 45°C por 2 horas. La reaccién
se vertid en cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo
dos veces con cloruro de metileno. Las capas orgéanlcas
combinadas se lavaron con agua, Se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y concentraron. El residuo se disolvié en
cloruro de metilenc (20 ml) y se dejdé precipitar lentamente.
Lo precipitado se colectd para producir 4.3 g (51%) del
compuesto del titulo en >99% ee. El licor madre se purificéd
sobre gel de silice (eluyendo con 1 a 6% de metanol en
cloruro de metileno) para producir 2.0 g (75% de rendimiento
total) del compuesto del titulo en 91% ee. Espectro de masa

(rocio iénico): m/z = 508.3 (M+H).

236
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Ejemplo 80

7,9-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-

crisen-2-ol

Se disolvidé 5-{hidroxi-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-
fenil]-metil}-6-(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-2-0l1 (4.3 gq,
3.0 mmol) en THF seco (85 ml). Se agregd KOtBu (2.4 g, 21.3
mmol) y se agitd a temperatura ambiente por 3 horas. Se
vertid en cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo dos
veces con cloruro de metileno. La capa orgénica se secd con
sulfato de sodio, se filtrdé y concentré in vacuo para
producir 3.7 g (90%) del compuesto del titulo: espectro de
masa (rocio idnico) m/z = 488.2 (M+H). La mezcla se purificé
por cromatografia quiral (condiciones P). Los dos isémeros se

eluyeron con tiempos de retencién de 6.9 y 8.6 minutos.

Ejemplo 81

Sal de clorhidrato de 7,9-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-ol
Se disolvié 7,9-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il1-
etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-0l1 (1.6 g, 3.3 mmol) en

cloruro de metilenc (20 ml). Se agregé 2M de HCl en éter (3.3
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ml, 6.6 mmol) y se concentrd in vacuc. El1 residuo se disclvid
en cloruro de metileno (5 ml) y se agregd por gotec a éter
vigorosamente agitado (30 ml). Lo precipitado se filtrd y se
secd en un horno a vacio a 50°C durante la noche para obtener
1.5 g (87%) del compuesto del titulo. Espectro de masa (rocio

iénico): m/z = 488.3 (M+H+HCl).

Ejemplo 82

[6-Metoxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[(4-(2-

piperidin-l1-il~etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvid éster 6-metoxi-1-(4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del dcido
trifluorometansulfénico (752 mg, 1.4 mmol), A&cido 2,4,6-
trifluorofenilbordénico (493 mg, 2.8 mmol), fosfato de potasio
(1.8 g, 8.4 mmol)) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (324
mg, 0.3 mmol) en dimetilformamida seca (DMF, 25 ml) y se
calenté a 100 °C por 20 minutes. La reaccién se purificé en
una columna SCX para producir 674 mg (93%) del compuesto del
titulo. Espectro de masa {rocio iénico): m/z = 520.2 (M+H).

De forma alternativa, se combinaron éster 6-metoxi-

1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxl)-benzoil]-naftalen-2-ilico del
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dcido trifluorometansulfénico (1.93 g, 3.60 mmol), £fluoruro
de cesio (5.0 g, 33 mmol), bis(neopentil glicolato)diboron
(1.0 g, 4.4 mmol), bis(triciclohexilfosfina)paladio (0.50 g,
0.75 mmol) y acetonitrilo (50 ml). La mezcla se calentd a
90°C por 20 minutos para obtener una solucién color oscura.
Se agregd 2-bromo-1,3,5-trifluoro-benceno (5 g, 23.7 mmol) y
se calentd a 90°C por 2 horas. Se agregd
bis(triciclohexilfosfina)paladio (0.50 g, 0.75 mmol) y 2-
bromo-1, 3, 5-trifluoro-bencenc (5.0 g, 23 mmol) y se calentd a
90°C por 4 horas. Se enfrié a temperatura amblente y se
filtrd a través de una almohadilla de celite y se evapord el
solvente. El1 residuo se purificé sobre gel de silice,
eluyendo el material con metanol en diclorometano (0 a 5%),
para dar 1.30 g (67%) del compuesto del titulo: espectro de

masa (rocio iénico) m/z = 520.2 (M+H).

Ejemplo B3

[6-Hidroxi-2- (2,4, 6-trifluoro-fenil)-naftalen 1-il]-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil])-metanona
Se disolvié [6-metoxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil) -
naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona
(670 mg, 1.3 mmol) en diclorometano (10 ml). Se enfrié a 0
°C, se agregé 2M de HC1 (1.3 ml, 2.6 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente por 15 minutos. Se concentré in vacuo.

La sal se disolvidé nuevamente en diclorometano (10 ml) y se
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enfri¢ a 0°C. Se agregd tribromuro de boro (1.1 g, 3.9 mmol)
por goteo y se llevé a temperatura ambiente. La reaccién se
agité por 1.5 horas y la mezcla de reaccién se vertidé en
hielo, bicarbonato de sodio saturade (10 ml) y metanol (10
ml}. Se extrajo con diclorometano, los extractos se
combinaron y se lavaron con agua Yy bicarbonato de sodio
saturado. Se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron in vacuo. Se purificé por cromatografia en gel
de silice wusando un gradiente 1-3% de metanol en
diclorometano para producir 454 mg (70%) del compuesto del
titulo. Espectro de masa (rocio iénico): m/z = 506.3 (M+H).
De forma alternativa, se disolvié [6-metoxi-2-
(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-{4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-metanona (1.90 g, 3.67 mmol) en diclorometano
(10 ml). Se agregé 2 M de HCl en éter dietilico (4.0 ml, 80
mmol). La suspensién se concentré y se seco in vacuo. El
residuo se diluyé en diclorometano (30 ml) y se cubrié con
nitrégeno. La solucién se enfrié a 0°C con un bafio friéd
externo. Se agregdé tribromuro de boro (1 ml, 11 mmol).
Después de 60 minutos, la mezcla de reaccidn se vertid en una
mezcla de hielo (20 g), metanol (10 ml) y solucién de
bicarbonato de sodico saturado (20 ml). Se extrajo con
diclorometano (100 ml). Las capas se separaron, la capa
orgdnica se lavd con salmuera (20 ml), se secd con sulfato de

magnesio, se filtré y concentrd in vacuo. El residuo se

260
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purificé sobre gel de silice, eluyendo con el material con
una etapa gradiente de metanol/diclorometano (0 a 10%), para
dar 1.6 g (B87%) del compuesto del titulo: espectro de masa

{rocio ibénico) m/z = 506.2 (M+H).

Ejemplo B4

Clorhidrato de 5-{Hidroxi-{4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-
metil}-6-(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-2-o0l

Se disolvié [6-hidroxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil)-
naftalen 1-il}-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona
(728 mg, 1.4 mmol) en THF (B85 ml) y se enfrié a 0°C. Se
agregé 1 M de hidruro de  aluminio en THF (5.8 mmol) y se
llevé a temperatura ambiente. La reaccién se calentd a
reflujo por 30 minutos. La reaccién se enfridé y se vertid en
hielo/cloroformo para formar una suspensién. Se agregd 6 N de
HCl por goteo para obtener un pH de 1. Se extrajo con 20% de
alcohol isopropilico en cloroformo. La capa organica se lavé
con salmuera, se secd, filtrdé y se concentrd in vacuo para
producir 730 mg (100%) del compuesto del titulo. CLAR Rt
{(0.01% de 4cido heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol
isopropilico: agua es una fase mévil A y 0.01% de A&cido
heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol isopropilico:
acetonitrilo es fase mévil B; gradiente: 5 a 95% B, Pureza @
254 nm) = 2.41 (100%); espectro de masa (rocio iénico): m/z =

508.3 (M+H).

Q6N
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De forma alternativa, se agregé (R)-{+)-a,a, -
difenilprolinol (83 mg, 0.33 mmol) a una mezcla de 1 M de
boranc en THF (B ml, 8 mmol) y THF (8 ml) a 45°C. Se disolvié
[6-hidroxi-2-(2,4,6-trifluoro~fenil)-naftalen-1-il)-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona (0.83 g, 1.6 mmol) en
THEF (5 ml) y se agregd a la mezcla de reacciédn durante 3
horas via una bomba de jeringa a 45°C. Se enfridé a 0°C y se
agregd 2-amino-etanol (1.0 ml, 16 mmol) por goteo. Se calentéd
a 45°C por 30 minutes. La mezcla se lavé con agua (10 ml) y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Las
capas organicas se combinaron y lavaron con salmuera. Se
secaron con sulfato de magnesio y se concentraron in vacuo.
El residuo se purificd sobre gel de silice, eluyendo con una
etapa gradiente de metanol/diclorometano (0 a 10%), para dar
804 mg ({97%) del compuesto del titulo enantioméricamente
enriquecido: espectro de masa ({(rocio idnico) m/z = 508.2

(M+H) .

Ejemplo 85

8,10-Difluoro-5-[{4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-

crisen-2-ol
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Se disolviéd clorhidrato de 5-{hidroxi-[4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metil}-6-(2,4,6-trifluoro-
fenil)-naftalen-2-0l (730 mg, 1.4 mmol) y terc-butédxido de
potasio (5.36 mg, 4.8 mmol) en DMF seco (25 ml) y se calentd
a 50°C por 10 minutos. La reaccién se enfrié y vertié en
hielo/acetato de etilo. La capa organica se separd y se lavd
con cloruro dé litio acuoso al 10%. Se secod, filtréd vy
concentré in vacuo. Se purificd por cromatografia de gel de
silice usando gradiente al 1-6% de metanol en diclorometano
para producir 532 mg (76%) del compuesto del titulo.

De forma alternativa, se disolvidé 5-{hidroxi-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metil}-6-(2,4,6-trifluoro-
fenil)-naftalen-2-0l (804 mg, 1.59 mmol) en DMF (10 ml). Se
agregé terc-butéxido de potasio (532 mg, 4.75 mmol). Se
calenté a 50°C por 2 minufﬁs. La mezcla de reaccién se vertid
en hielo (5 g). Se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las
capas se separaron y la capa organica se lavd con solucién de
cloruro de litio acuoso al 10% (20 ml x 2). Se secd con
sulfato de magnesio y se concentré in wvacuo. La
purificacién del residuo sobre gel de silice, eluyendo el
material con una etapa gradiente de metanol/diclorometanc
(0 al 10%), para dar el compuesto del titulo

enantioméricamente enriquecida.

26%
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Ejemploc 86

Sal de clorhidrato de 8,10-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-ol

Se disolvié 8,10-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-01l (532 mg, 1.1 mmol) en
diclorometano (10 ml) y se agregd 2M de HC1l (1.1 ml, 2.2
mmol) y se agitd por 10 minutos. Se concentrd in vacuo para
producir 536 mg (100%) del compuesto del titulo. Espectro de
masa (rocio idénico): m/z = 488 (M+H-HCl). El racemato se
separé en sus enantidémeros constituyentes por cromatografia
quiral. Condiciones: Columna: Chiracel OD 4.6 x 150 mm;
Eluyente: 0.2% de DMEA, 5% de MeOH, 10% de alcohol 3A en
Hepatano.

De forma alternativa, se disolvié la base libre
enantioméricamente enriquecida en éter dietilico (4 ml),
acetato de etilo (1 ml) y metanol (0.5 ml) y se enfrié a 0°C.
Se agregé 2 M de HCl en éter dietilico (2 ml, 20 mmol). La
suspensién se concentrd y se secé in vacuo para dar el
compuesto del titulo enantioméricamente enriquecido (480 mg,
rendimiento al 58%): espectro de masa (rocio idénico) m/z =

488.3 (M-Cl).

Ejemplo 87

[4-(2-Azepan-l-il-etoxi)~-fenil)-[6-metoxi-2-(2,3,6-trifluoro-

fenil)-naftalen-1-il]-metanona

2ok
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MeO

Se acoplé éster 1-[4-({2-azepan-1-il-etoxi) -
benzoil] -6-metoxinaftalen-2-ilico del dcido
trifluorometansulfénico (1.48 g, 2.67 mmol) c¢on 2-bromo-
1,3,4-trifluoro-benceno {1.13 g, 5.35 mmol) en un
procedimiento similar para la preparacién de [6-hidroxi-2-
(2,3,5-triflucro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-metanona para dar 660 mg (46%) del compuesto
del titulo: espectro de masa (rocio iénico): m/z = 534.4

(M+H) .

Ejemplo 88

[4-(2-Azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[6-hidroxi-2-(2,3, 6~
trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona
Se desmetilé [4- (2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[6-
metoxi-2-(2,3,6-triflucoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona
(0.66 g, 1.24 mmol) con BBr3 en un procedimiento similar a la
preparacié4n de [6-hidroxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-
1-il]-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona para dar
530 mg (82%) del compuesto del titulo. Espectro de masa

(rocio idnico): m/z = 520.3 (M+H-HCl).

21233
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Ejemplo 89

Sal de clorhidrato de 5-[4-(2-Azepan-l-il-etoxi)-fenil]-7,10-

difluoro-5H-6-oxa-crisen-2-ol

~DO
HC

HO

Se disolvid [4-{2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[6-
hidroxi-2-(2,3,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il] -metanona
(529 mg, 1.02 mmol) en dioxano (205 ml). Se llendé un matraz
con N, después se agreqgé LiBHEt; (4.1 ml, 4.1 mmol, 1.0 M en
THF). La solucién se agité a temperatura ambiente por una
hora después la reaccién se calentdé a 100°C. La reaccidén se
continio calentando por 4 horas, después se enfrié a
temperatura ambiente. Se agregé una solucién de NHACL
saturada (200 ml) y la capa acuosa se extrajo con CHzCl:; (3 x
200 ml). Las capas organicas se combinaron y secaron con
Na,S04, se filtraron y purificaron por cromatografia en
columna instantdnea (gel de silice, 2-8% de metanol (MeOH)-
NH4OH (10/1, wv/v)/CHCl;) para dar 401 mg (79%) del producto.
Se disolvidé el producto anterior (401 mg, 0.80 mmol) en CH:Cl:
(8 ml), y se enfrid a -78°C. Se agregd HCl (0.8 ml, 2.0 M en
Etz20), y la solucién se agitd por 10 minutos. El solvente se
removié bajo presidén reducida. Lo sélido resultante se secd a

40°C, durante la noche, in vacuc para dar 432 mg (100%) del
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compuesto del titulo. Espectro de masa (rocio idénico): m/z =

502.3 (M+H-HC1).

Ejemplo 90

[6-Metoxi-2-(2,3,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-

piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se acoplé éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (1.81 g, 3.37 mmol) con 2-bromo-
1,3,4-trifluoro-benceno (1.42 g, 6.75 mmol) en un
procedimiento similar a la preparacién de [6-hidroxi-2-
(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il}-[4-(2=-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-metanona para dar 0.79 g (45%) del compuesto
del titulo: espectro de masa (rocio iédnico): m/z = 520.3

(M+1) .

Ejemplo 91

6-Hidroxi-2-({2,3,6-triflucro-fenil)-naftalen-1~-il]-[4-{(2-
piperidin-l-il-etoxi}-fenil]-metanona
Se desmetilé [6-metoxi-2-(2,3,6-trifluoro-fenil)-

naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-metanona

1oX



5

10

15

20

25

120

(0.79 g, 1.52 mmol) con BBri en un procedimiento similar a la
preparacién de [6-hidroxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-
1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona para dar
0.67 g (88%) del compuesto del titulo: espectro de masa

(rocio iénico): m/z = 506.3 (M+H).

Ejemplo 92

5-{Hidroxi-[4- (2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metil)}-6-
(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-2-ol

Se agregd (R)-(+)—-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol
(0.06 g, 0.24 mmol) a una solucién de BH3*THF (6.0 ml, 6.0
mmol, 1.0 M en THF) en THF (10 ml) bajo una purga de N2 lenta
con agitacién. La solucién se calentd a 45 °C. Se agregd por
goteo una soluciébn de [6-hidroxi-2-(2,3,6-trifluoro-fenil)-

naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
{0.60 g, 1.20 mmol) en THF seco (25 ml) con bomba de jeringa
durante 1.5 horas a 45°C. La reaccién se continto calentando
por otra hora a 45°C, después se enfrié a temperatura
ambiente. Se agregd etanolamina (0.66 g, 10.8 mmol), y la
mezcla se continlo agitando durante la noche. Se agregd agua
(200 ml) y la capa acuosa se extrajo con CHpCl; (3 x 200 ml).
Las capas orgadnicas se combinaron y se secaron con NazSO4, se
filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia en
columna instantdnea (gel de silice, 2-8% de MeOH-NH OH (10/1,

v/v) /CH2Cl;) para dar 0.58 g (96%) del compuesto del titulo.

%
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Ejemplo 93

Clorhidrato de 7,10-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-

fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-ol

Se disolvidé 5-{hidroxi-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-
fenil] -metil}-6-(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-2-ol (0.58
g, 1.14 mmol) en DMF seco (20 ml). Se agregd t-BuOK (0.39 g,
3.43 mmol) con agitacién. Se llené el matraz con Nz, después
la mezcla de reaccién se calentd a 50°C. La mezcla de
reaccidén se continlo calentando por 20 minutos, después se
enfrié a temperatura ambiente. Se agregd una soiucién de
NH{C1l saturada (100 ml), y la capa acuosa se extrajo con
CH:Cl; (3 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron y se
secaron con NaaS0q, se filtraron, se concentraron Yy
purificaron por cromatografia en columna instanténea {(gel de
silice, 2-8% de MeOH-NH.OH (10/1, v/)/CH2Cl,) para dar 0.56 g
(99%) de la base libre del compuesto del titulo. Se disolviéd
la base libre (0.56 g, 1.14 mmol) en CH2Clz (10 ml), y se
enfrié a -78°C. Se agregd HCl (1.20 ml, 2.0 M en Et;0), y la
solucién se agitdé por 10 minutos. El solvente se removid bajo
presién reducida. Lo sb6lido se secd a 40°C, durante la noche,

in vacuo para dar 0.60 g (100%) del compuesto del titulo:
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espectro de masa (rocio iénico)} m/z = 488.2 (M-Cl).

Preparacién 12

Acido 3,5-Difluoro-2-metilsulfanil-bencen borénico
F
2!
HO..q F
OH

Se disolvié 2-bromo-4,6-difluorcanilina (40 g, 192
mmol) en disulfuro de metilo (250 ml) y se calentdé a 75°C
bajo nitrégeno. Se agregé nitrito de isocamilo (67 ml, 500
mmol) por goteo via un embudo de adicién a través de n
condensador a reflujo (~1 gota/seqg). El exoterma grande puede
originarse si la adicién es también rApida. Después que la
reaccién se completd, la reaccibn se calentdé a 95°C por 1
hora y se enfrié a temperatura ambiente y se concentrdé in
vacuo. El residuo marrédn oscuro se purificé via cromatografia
en gel de silice eluyendo con hexanos para proporclonar 30.3
g de l-bromo-3,5-difluoro-2-metilsulfanil-benceno (66%).

Se cargé un matraz con cloruro de isopropil
magnesio (145 ml, 2 M en THF, 290 mmol) y se diluyé con
tetrahidrofurano (150 ml) y se calenté a 40°C bajo nitrégeno.
Se agregd l-bromo-3,5-difluoro-2-metilsulfanil-benceno (28 gq,
117 mmol) lentamente durante 5 minutos. Después de 30
minutos, 1la reaccién se enfrié a 0°C y se agregd

trimetilborano (46 ml, 410 mmol) se diluyé con

X0
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tetrahidrofurano (100 ml) wvia un embudo de adicién sobre 5
minutos. La mezcla gelatinosa resultante se dividié entre
cloruro de metileno y 1N de HCl. La capa acuosa se acldificé
a pH ~1 (si en necesario) y la mezcla bifadsica se agitéd
vigorosamente hasta que todos los sélidos se disolvieron. La
capa orgénica se separd. Se secd sobre sulfato de sodio, se
filtré y concentré. Se triturdé con hexanos y se filtré para

producir 14.7 g (61%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 94

Ester 6-(3,5-difluoro-2-metilsulfanil-fenil)-5-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del &acido

metansulfénico

Y

MsO

Se cargé un matraz con éster 6-metansulfoniloxi-1-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzoil)-naftalen-2-ilico del
dcido trifluorometansulfénico (8.8 g, 14.6 mmol) y 3,5~
difluoro-2-metilsulfanil-bencen borénico (9.0 g, 42 mmol) ¥y
se llend con nitrégeno. Los sélidos se disolvieron en dioxano
desgasificado (240 ml). Se agregd 2M de carbonato de sodio
(120 ml) y Pd(PPhi3)s (6.7 g, 5.9 mmol). Se sumergidé en un baflo

de aceite a 110°C y se agité vigorosamente. Después de 30

A1\
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minutos, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y los
sélidos se filtraron. Lo filtrado se divididé entre agua y
cloruro de metileno. La capa orgdnica se lavd con agua dos
veces, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrdé y concentr$d.
El residuo se purificdé sobre gel de silice eluyendo con 1 a
2% de metanol en cloruro de metileno, para producir 8.0 g
{90%) del compuesto del titulo. CLEM Ry (0.01% de A&cido
heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol isopropilico: agua es
fase mévil A y 0.01% de acido heptafluorobutirice: 1.0% de
alcohol isopropilico: acenonitrilo es fase mévil B; método de
gradiente 25 a“ 95% B, Pureza @ 254 nm) = 3.18 min (99%);

espectro de masa (rocio iénico): m/z = 612.3 (M+H).

Ejemplc 95

Ester 6-(3,5-difluoro-2-metilsulfanil-fenil)-5-{hidroxi-[4-
(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metil}-naftalen-2-ilico del
4cido metansulfénico

- Se cargd un matraz con (S)—a,a-difenil-2-
pirrolidinmetanol (253 mg, 1.0 mmol) y el matraz se purgdé con
nitrégeno. Se diluyé con 1M de borano en THF (43 ml, 43 mmol)
y se calenté a 45°C bajo nitrégeno. Se disolvid éster 6-(3,5-
difluoro-2-metilsulfanil-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del 4&cido metansulfénico
(6.5g, 10.6 mmol) en THF (40 ml) y se agregd a la solucién

del catalizador via bomba de jeringa durante 2 horas. Después
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que se completdé la adicién, se agregd etanolamina (12.8 ml,
212 mmol) lentamente y se calentdé a 45°C por 3 horas. La
reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se vertidé en
cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo con cloruro de
metileno, se secdé sobre sulfato de sodio, se filtré vy
concentré. Se purificd sobre gel de silice eluyendo con 3% de
metanol en cloruro de metileno para proporcionar 7.4 g (93%)
del compuesto del titulc (60:40 de mezcla de diasterebdmeros).
CLAR R; (0.01% de Acido heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol
isopropilico: acetonitrilo es la fase mévil B; método de
gradiente 25 a 95% B, Pureza @ 245 nm) = 2.91 y 2.94 min

(100%); espectro de masa (rocio iénico) m/z = 614.2 (M+H).

Ejemplo 96

Ester 7,9-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-5H-6-

tia-crisen-2-ilo del Acido metansulfénico
N0 F
]
Ms0

Se disolvié éster 6-(3,5-difluoro-2-metilsulfanil-
fenil)-5-{hidroxi-[4- (2-piperidin-1l-il-etoxi)-fenil]}-metil}-
naftalen-2-ilo del &cido metansulfénico (7.4 g, 12 mmol) en
cloruro de metilenc seco (200 ml) y se purgé con nitrégeno.

Se agregd trietilamina (8.3 ml, 60 mmol), segquideo por cloruro

%l
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de metansulfonilo (4.6 ml, 60 mmol). Después de 30 minutos,
la reaccibn se vertidé en agua y se extrajo con cloruro de
metileno. La capa se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
sodio, filtré y concentré. Se purificd sobre gel de silice,
eluyendo con 0 a 3% de metanol en cloruro de metileno, para
dar 5.2 g (74%) del compuesto del titulo. EMCL Ry (0.01% de
dcido heptafluorobutirico:1.0% de isopropilalcohol:agua es la
fase mévil A y 0.01% de acido heptafluorobutirico: 1.0% de
isopropilalcohol:acetonitrilo es 1la fase mévil B; método
gradiente 25 a 95% B, Pureza @ 254 nm) = 3.34 min (100%);

espectro de masa (rocio idénico}); m/z = 582.2 (M+H).

Ejemplo 97

Sal de clorhidrato de 7,9-Difluoro-5-{4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenill-5H-6-tia-crisen-2-ol

Se disolvié éster 7,9-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenil]-5H-6-tia-crisen-2-ilico del acido
metansulfénico (5.2 g, 9.0 mmecl) en metanol (150 ml). Se
agregd hidréxido de potasio {5.0 g, 90 mmol) y se agité a
temperatura ambiente. Después de 4 horas se vertidé en cloruro
de amonio acuoso saturado y se extrajo con cloruro de
metileno. Se secd sobre sulfato de sodio, se filtré vy
concentré. El residuo se disolvidé en cloruro de metileno (90
ml) y se agregé 2M de HCl en éter (9 ml, 18 mmol). Se

concentrd in vacuo para producir 4.8 g (99%) del compuesto

ok



10

15

20

25

127

del titulo. CLAR R¢ {=.01% de Acido heptafluorobutirico: 1.0%
de alcohol 1isopropilico: agua es fase mé6vil A y 0.01% de
dcido heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol isopropilico:
acetonitrilo es fase mévil B; método de gradiente 15 a 95% B,
Pureza @ 254 nm) = 3.21 min (100%): espectro de masa ({(rocio

iénico): m/z = 504.3 (M+H). CLAR quiral: B87%.

Preparaciétn 13

Acido 2-Metilsulfanil-4-fluoro-bencen bordénico

4

F
o
OH

Se disolvié 2-bromo-5-fluorocanilina (25 g, 131
mmol) en disulfuro de metilo (220 ml) y se calenté a 75°C
bajo nitrdédgeno. Se agregd nitrito de isocamilo (46 ml, 342
mmol) por goteco wvia un embudo de adicién a través de un
condensador a reflujo (~1 gota/seqg). El exoterma largo puede
ocurrir si la adicién es también rapida. Después gque la
adicién se completé, la reaccidn se calentd a 95°C por 1 hora
y se enfrié a temperatura ambiente y se concentrdé in vacuo.
El residuo se purificé dos veces via cromatografia de gel de
silice eluyendo con hexanos para producir 22 g de 1l-bromo-4-
fluoro-2-metilsulfanil-bencenoc (76%).

Se disolvié l1-bromo-4-fluoro-2-metilsulfanil-

benceno (22 g, 99.6 mmol) en THF seco (500 ml) y se enfrid a

>»<
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-78°C bajo nitrdégeno. Se agregd butil litio (2.5M en hexanos,
48 ml, 120 mmol) lentamente y se agité por 10 minutos después
que la adiciédn se completd. Se agregd borato de trimetilo (22
ml, 200 mmol) y se calentd a temperatura ambiente. Se vertid
en 0.1 M de NaCH y se extrajo con éter. La capa acuosa se
acidificé a pH 2 con HCl concentrado. Se extrajo con éter, la
capa organica se formé en suspensién con sulfato de sodio, se
filtré y concentrd in vacuo para producir 15.4 g (83%) del

compuesto del titulo.

Ejemplo 98

Ester 6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-~fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-

il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del &cido metansulfénico
E::Tf“\/o

MsO

Se cargé un matraz con éster 6-metansulfoniloxi-1-
[4-{2-piperidin-l1-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del
dcido trifluorometansulfénico {(10.0 g, 16.6 mmol), Aacido 2-
metilsulfanil-4-fluoro-bencen borénico (7.7 g, 41.6 mmol},
acetato de paladio (371 mg, 1.66 mmol), triciclohexilfosfina
(700 mg, 2.5 mmol) y fluoruro de cesic (13 g, 83 mmol) y se
purgd con nitrégeno. Se diluyé con acetonitrilo desgasificado

(150 ml) y se purgdé en un bafio de aceite a B80°C. Se enfrié a



10

15

20

25

129

temperatura ambiente después de 1.5 horas y se filtré a
través de celite y se concentrdé in vacuo. El1 residuo se
dividié entre cloruro de metileno y bicarbonato de sodio
acuoso saturado. La capa organica se secdé con sulfato de
sodio, se filtré y concentré. El residuo se purificé sobre
una columna del gel de silice, eluyendo con 2% de metanol en
cloruro de metileno, para producir 9.0 g (92%) del compuesto
del titulo. CLAR R, (0.01% de Acido heptafluorobutirico: 1.0%
de alcohol isopropilico: agua es fase mévil A y 0.01% de
acido heptafluorobutirico: 1.0% de alcohel isopropilico:
acetonitrilo es fase mévil B; método de gradiente 25 a 95% B,
Pureza @ 254 nm) = 2.92 min (95%); espectro de masa (roclo

iénico): m/z = 594.3 (M+H).

Ejemplo 99

Ester 8-fluoro-5-[4-(2-piperidin-1l-il-etoxi)-fenil])-5H-6-tia-

crisen-2-ilico del Acido metansulfénico

Se cargd un matraz con (s)=-(-)-a,a~difenil-2-
pirrolidinmetanol (380 mg, 1.5 mmol), disuelto con 1M de
borano en THF (60 ml, 60 mmol), se purgd con nitrégeno y se

calenté a 45°C. Se disolvid éster 6-(4-fluoro-2-

Y
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metilsulfanil-fenil)-5-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-benzoil]-

naftalen-2-ilico del &4cido metansulfénico (9.0 g, 15.1 mmol)
en THF seco (80 ml) y se agregdé a una solucién de borano via
bomba de jeringa durante 2 horas. Después que la adicién se
completd, se agregé etanolamina (18.2 ml, 300 mmol) y se
agitd a 45°C por 3 horas. La reaccién se vertié en cloruro de
amonio acuoso saturado y se extrajo con cloruro de metileno.
Se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y concentrd a una
espuma beige. La espuma cruda se disolvidé en THF seco (150
ml). Se agregd trietilamina (12.4 ml, 90 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (7.0 ml, 90 mmol) y se calentd a reflujo bajo
nitrégeno. Se agregd mads cloruro de metansulfonilo (0.45 ml,
5.8 mmol) después de 2 horas para dirigir la reaccién a
terminacién. La reaccién se vertid en bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo dos veces con cloruro de
metileno. Las capas orgdnicas comblnadas se secaron con
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron. El1 reslduo se
purificé en gel de silice (0% a 4% de metanol en cloruro de
metileno) para producir 7.5 g (88%) del compuesto del titulo.
CLAR R (0.01% de &cido heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol
isopropilico: agua es fase mévil A y 0.01% de A&cido
heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol isopropilico:
acetonitrilo es fase moévil B; método gradiente 25 a 95% B,
Pureza @ 254 nm) = 2.96 min (100%); espectro de masa (rocio

iénico): m/z = 564.3 (M+H).
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Ejemplo 100

Clorhidratoe de B-Fluoro-5-[4-(2-piperidin=l1-il-etoxi)-fenil]-
5H-6-tia-crisen-2-ol

Se disolvié éster 8-fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil)-5H-6-tia-crisen-2-ilico del 4cido
metansulfénico (7.5 g, 13.3 mmol) en metanol (130 ml), se
agregdé hidréxido de potasio (7.5 g, 133 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se vertid
en cloruro amonio acuoso saturado y se extrajo con cloruro de
metileno. La capa orgédnica se secd con sulfato de sodio, se
filtré y concentré in vacuo. El residuo resultante se
disolvié en cloruro de metileno (50 ml) y se agregd 2 M de
HCl en éter (10 ml). El solvente se removidé in vacuo y se
disolvidé nuevamente en cloruro de metileno (10 ml). Se agregd
lentamente a éter agitado de forma vigorosa. Lo precipitado
resultante se colectd y se colocd en un horno a vacio a 50°C
durante la noche para producir 5.7 g (82%) del compuesto del
titulo. CLAR R, (0.01% de &acido heptafluorcbutirico: 1.0% de
alcohol isopropilico: agua es fase mévil A y 0.01% de acido
heptafluorobutirico: 1.0% de alcohol isopropilico:
acetonitrilo es fase mévil B; método gradiente 30 a 95% B,
Pureza @ 254 nm) = 2.06 min (100%); espectro de masa {(rocio

iénico): m/z = 486.3 (M-Cl). CLAR quiral: B84% ece.



10

15

20

25

132

Ejemplo 101

[6-Benciloxi-2-(2,4-difluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-

piperidin-l-il~-etoxi)~fenil]-metanona

Se agregdé éster 6-benciloxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del dcido
trifluorometansulfénico (0.45 g, 0.73 mmol), bis({neopentil
glicolato)diboro {0.18 g, 0.81 mmol),
bis(triciclohexilfosfina)paladio(0) (0.098 g, 0.15 mmol) vy
acetonitrilo (7.5 ml) a un matraz de fondo redondo. Se agité
a temperatura ambiente por aproximadamente 5 minutos para
disolver mds los reactivos. Se agregd fluoruro de cesio (1.00
g, 6.61 mmol), se colocé el matraz en un baflo de aceite a
90°C, y se agitd bajo nitrédégeno por 2-3 minutos. Ahora se
agregd l-bromo-2,4-difluorobencenc (0.174 ml, 1.54 mmol) y se
agité por 20 minutos. En este tiempo se agregé mas l-bromo-
2,4-difluorobenceno (0.06 ml, 0.53 mmol) y la reaccién se
contindo agitandec por 2 horas a 90°C. En este tiempo se
agreg$ mas l-bromo-2,4-difluorobencenc (0.05 ml, 0.44 mmol) y
la agitacién continGo por otras 2 horas. La reaccién se

enfrié a temperatura ambiente y después se filtré a través de
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una almohadilla de Celite. ILa almohadilla se enjuagd con
acetato de etilo caliente y abundante. Lo filtrado se lavd en
un embudo separador con 50% de carbonato de sodio acuoso,
cloruro de amonio acuoso saturado, Hz0 y salmuera; después se
secd (sulfato de sodio) y se evapord in vacuo. E1l material
resultante se cargé en una columna SCX, se lavé con
diclorometano, 50% de diclorometano/metancl, se eluyé con una
solucién de amoniaco (2 N de NH; en metancl) y el solvente se
removidé bajo vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia instantanea {gel de silice; 1.5%-3% de
gradiente de metanol en diclorometano) para proporcionar
0.245 g (5B%) del compuesto del titulo: espectro de masa

(rocio iénico) m/z = 578 (M+H).

Ejemplo 102

[2-(2,4-Difluoro-fenil) -6-metoxi-naftalen-1-il]-[4- (2~
plperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié éster 6-metoxi-l-[4-(2-piperidin-l1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del dcido
trifluorometansulfénice (12.4 g, 23.0 mmol) y acido 2,4-
difluorofenilbéronico (7.0 g, 46.0 mmol) en dimetoxietano
desgasificado (620 ml). Se agregd 2 M de carbonate de scodio
acucso (73 ml, 145 mmol} y se agité6 a temperatura ambiente
bajo nitrégenc por 5 minutos. Se agregdé acetato de

paladio(II) (520 mg, 2.3 mmol) y trifenilfosfina (1.2 g, 4.6
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mmol) y se sumergidé en un bafio de aceite a 85°C. Se agitéd por
40 minutos y se enfrié6 a temperatura ambiente. Se vertid en
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo dos veces
con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron in
vacuo. El aceite resultante se purificé con columnas SCX (se
cargé en metanol, se eluyé con 2 M de NH3/MeOH) para producir
10.8 g (93%) del compuesto del titulo: espectro de masa

(rocio iénico) m/z = 502.3 (M+H).

Ejemplo 103

[2-(2,4-difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-1il1l]-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil] -metanona

Se disolvid (2-(2,4-difluoro-fenil)-6-
metoxinaftalen-1-il)-[4-(2-piperidin-i~-il-etoxi)-fenil]-
metanona (10.8 g, 21.5 mmol) en cloruro de metileno (200 ml).
Se agregd 2M de HC1l en éter (21.5 ml, 43 mmol) y se concentrd
in vacuo. La espuma Se disolvié nuevamente en cloruro de
metileno (200 ml) y se enfrid a 0°C bajo nitrbdgeno. Se agregd
lentamente tribromuro de boro (10.1 ml, 107 mmol) y se agité
a 0°C por 30 minutos. Se vertié lentamente en bicarbonato de
sodio acuoso saturado y se extrajo con 20% de IPA en
cloroformo. La capa organica se secd con sulfato de sodio, se
filtré y concentrd in vacuo para producir 10.5 g (100%) del

compuesto del titulo.

plo's
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Ejemplo 104

6-(2,4-difluoro~fenil)-5-{hidroxi-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-metil}-naftalen-2-o0l

Se disolviéd [2-(2,4-difluoro-fenil)=-6-~hidroxi-

naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
(3.3 g, 6.8 mmol) en THF seco (100 ml) y se agité bajo
nitrégeno. Se agregé lentamente hidruro de aluminic y litio
(0.9 g, 24 mmol) y se calenté a reflujo. Se enfridé a
temperatura ambiente después de 30 minutos y se apagd con
LiAlH; en exceso con adicién lenta- de hielo. Se diluyé con
agua y se ajusté a pH 7 con 1M de HCl. Se extrajo cincec veces
con 20% de IPA en cloroformo. Las capas organicas combinadas
se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron

in vacuo para producir 3.4 g (100%) del compuestc del titulo.

Ejemplo 105

8-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-

crisen-2-0l
S

HO

Se disolvidé 6-(2,4-difluoro-fenil)-5-{hidroxi-[4-
{2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metil}-naftalen-2-0l (3.4 g,

7.0 mmol) en DMF seco (70 ml). Se agregd lentamente hidruro

29>
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de sodio (440 mg, 18 mmol) y se sumergidé en un baiflo de aceite
de 140°C por 30 minutos. Se enfrié a temperatura ambiente y
se vertié en agua. E1l pH se ajusté a 7 y se extrajo tres
veces con cloruro de metileno. Las capas orgdnicas combinadas
se lavaron con agua, se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y concentraron. Se lavaron con éter para producir
2.2 g (69%) del compuesto del titulo: espectro de masa {(rocio

iénico) m/z = 470.3 (M+H).

Ejemplo 106

[2-(2, 6-Difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il]-[4-(2-

piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se cargd un matraz con éster 6-metoxi-1-{4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (2.0 g, 3.7 nmmol), A&cido 2,6~
difluorofenil borénico (1.17 g, 7.4 mmol},
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (855 mg, 0.74 mmel) y
fosfato de potasio (4.7 g, 22.2 mmol) se agregé 100 ml de DMF
seco y se calentéd bajo nitrdgeno caliente a 100°C por dos
horas. La reaccién se enfrié y filtré. Se purificdé en una

columna SCX eluyendo con 2N de amoniaco/metancl. Se purificé

;‘bq
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adicionalmente en una columna de gel de silice eluyendo con
un gradiente de 0-10% de metanol/cloruro de metileno. El
rendimiento es 1.5 g (81%). 1H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & 7.90 (d,
J = 8.4 Hz, 1H); 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1lH); 7.62 (d, J = 9.2
Hz, 2H); 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.23 (d, J = 2.8 Hz, 1lH);
7.18-7.08 {m, 2H); 6.78 (d, J = 10.4 Hz, 2H); 6.74 (s, 2H);
4.11-4.08 (m, 2H); 3.95 {8, 3H); 2.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H);

2.49-2.49 (m, 4H); 1.63-1.58 {(m, 4H); 1.47-1.44 (m, 2H)

Ejemplo 107

[2-(2,6-Diflucro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-[4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvié [2-(2,6-difluorofenil)-6-metoxi-
naftalen-1-il}-[4-(2-piperidin-l-iletoxi)=-fenil]-metanona
(1.5 g, 3.0 mmol) en 500 ml de cloruro de metileno y enfrié
en hielo. A esta solucién se agregd tribromuroc de boro (6.0
ml, 63 mmol} en porciones con mezclado entre adiciones. Se
dejé llegar a temperatura ambiente y se agitdé por una hora.
Se verti6é en un sistema de dos fases que consiste de una capa
orgé&nica de 3/1 de cloroformo/iscpropanocl y una capa acuosa
de bicarbonato de sodio saturado. Las fases se separaron y la
capa orgdnica se secé usando tamices moleculares 3A. Se
purificé en una columna de silice eluyendo con un gradiente
de metanol/cloruro de metileno al 0-10% para dar 600 mg (44%)

del compuesto del titulo.
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Ejemplo 108

Clorhidrato de 10-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-

fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-ol
NA""’D
0
CH
HO

Se cargé un matraz con 100 ml de dioxano y se
agregé 1M de borano-THF (5.0 ml, 5.0 mmeol) bajo nitrégeno
sequido por reactivo R-metilo CBS (51 mg, 0.18 mmol) y la
mezcla se calentd a 45°C. Se preparé una solucidén de [2-(2,6-
difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-1il]-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-fenil]-metanona (580 mg, 1.19 mmel) en 200 ml de
dioxano y se agregd a esta mezcla de reacciédn por goteo
durante una hora. La reaccién se monitoreo por CL/EM y se
continio calentando hasta la terminacién (aproximadamente dos
horas). Se agregd a esta reaccién 20 ml de 1.0 M de
trietilborohidruro de litio y se calenté a 95°C por 24 horas
0 hasta que la reaccién se completé por CL/EM. La reaccidn se
enfrié y se apagd con isopropanol. El1 solvente se evapord y
se dividié entre una mezcla 3/1 de cloroformo/isopropancl y
bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se separd y
se secd sobre tamices moleculares 3A. Se purificé en una
columna de gel de silice eluyendec con un gradiente

metanol/cloruro de metileno al 0-10%. El rendimiento es 460
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mg (B2%). Se convirtid a sal de HCl: 1H-RMN (base libre
CD,OD, 400 MHz) & 8.11 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.71 (d, J = 8.8
Hz, 1H); 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 1H); 7.17 (d, J = 2.8 Hz, 1lH);
7.02-6.89 (m, S5H); 6.67-6.57 (m, 4H); 3.84-3.79 (t, 2H); 2.56
{(t, J = 6.0 Hz, 2H); 2.36-2.36 (m, 4H); 1.52-1.46 (m, 4H):;

1.37-1.35 (m, 2H).

Ejemplo 109

[2-(2,3~Difluoro~fenil)~6-metoxi-naftalen-1-11]-[4~-(2-

piperidin-l-il-etoxi)-~fenil]-metanona

N"‘vo
0

~0

Se cargé en un matraz con éster 6-metoxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (2.0 g, 3.7 mmol), a&cido 2,3-
difluorofenil boréniceo {(1.17 gq, 7.4 mmol), dicloruro
bis(trifenilfosfina) de paladio (518 mg, 0.74 mmol) vy
fluoruro de cesio (5.06 g, 33.3 mmol) y se agregd 250 ml de
acetonitrilo desgasificado. La mezcla se calentdé a B85°C por
dos horas, la reaccién se enfrié y se filtrd cualquiera de
los s6lidos. Se purificé en una columna SCX eluyendo con 2N

de amoniaco/metanol. Se purificé adicionalmente en una

O
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columna de gel de silice eluyendo con un gradiente
metanol/cloruro de metileno al 0-10% para dar 1.3 g (70%) del

compuesto del titulo: 1H-RMN (CD;OD, 400 MHz) & 7.92 (d, J =

8.8 Hz, 1H); 7.54 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 3H); 7.43 (dd, J
8.4, 1.6 Hz, 1H); 7.31 (d, J = 2.8 Hz, 1lH); 7.09 (dd, J =
9.2, 2.4 Hz, 1H); 7.05-6.92 (m, 3H); 6.79 (d, J = 8.8 Hz,
2H); 4.10 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 3.93 (s, 3H); 2.73 (t, J = 5.2
Hz, 2H); 2.50-2.50 (m, 4H); 1.62-1.57 (m, 4H); 1.48-1.43 (m,

2H) .

Ejemplo 110

[2-(2,3-Difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil] -metanona

Se cargé un matraz con ([2-(2,3-difluoro-fenil)-6-
metoxi-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenill]-
metanona (1.3 g, 2.6 mmol) y se agregd 200 ml de cloruro de
metileno seguido por 25 ml de HCl en éter (1 M) y se evapord
a sequedad. Lo s6lido se disolvid en 200 ml de cloruro de
metileno y la solucién se enfrié en hielo. Se agregd a esta
solucién tribromuro de boro (4.0 ml, 42.4 mmol) con mezclado.
La solucién oscura se agité a temperatura ambiente por 1 hora
en el punto en el cual todo el material de partida es
agotado. Estoc se vertidé en una mezcla de dos fases gque
consiste de fase acuosa de bicarbonato de sodio saturado y

una mezcla 3/1 de fase orgadnica cloroformo/isopropancl y se
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extrajo usando un embudo separador. La fase orgédnica se
separd y se secd sobre tamices moleculares 3A. Se purificé en
una columna de silice eluyendo con 10% de metancl/cloruro de
metileno, se colecté la primera fraccién que contiene el

producto para dar 400 mg del compuesto del titulo (32%).

Ejemplo 111

Clorhidrato de 7—Fluoro;5—[4—(2—piperidin—1-il—etoxi)—fenil]—

5H-6-o0xa-crisen-2-ol

Se cargé un matraz con reactivo R-metilo CBS (50 m,
0.18 mmol) disuelto en 100 ml de dioxano y se calentdé a 45°C.
Se disolvié [2-(2,3-difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il]-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxl)~-fenil]-metanona (400 mg, 0.82
mmol) en 100 ml de gioxano y se agregd por goteo a la mezcla
de reaccién durante un periodo de dos horas. El calentamiento
se continto a 45°C bajo nitrégeno durante la noche y se
agregd trietilborohidruro de 1litio (15 ml de 1.0 M de una
solucién en THF, 15 mmol) y la reacciédn se calentd a 100°C
por 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se agregd 25
ml de isopropanol a 1la reaccidén apagada. La reaccién se

evapord a un aceite y se agregd bicarbonato de sodio saturado
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y una mezcla 3/1 de cloroformo/isopropancl. Se extrajo en un
embudo separador y la capa orgdnica se removidé. La capa
orgdnica se secé sobre tamices moleculares 3A, se evapord a
una pasta y se purificéd en una columna eluyendo con 0-10% de
metancl/cloruro de metileno. El producto aislado se convirtié
a la sal de HCl usando HCl en éter para dar 145 mg (35%) del
compuesto del titulo. Los dos enantidémeros se separaron
usando cromatografia quiral (Condiciones D). Se eluybd el
segundo isdmero preferido con un tiempo de retencién de 16.5

minutos (98 mg).

Ejemplo 112

[2-(2,5-Difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-11]-[4-(2-

piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
N0 F
0
~o

Se agregé éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (552 mg, 1.0 mmol), A&cido 2,6-
difluorofenil bordénico (320 mg, 2.0 mmol), trans
diclorobis({trifenilfosfina)paladio II (70 mg, 0.1 mmol) vy
fluorurec de cesio (1.3 g, 8.6 mmol) a un vial de 20 ml a lo

largo con 8.0 ml de acetonitrilo desgasificado. El vial se
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selld con un septo y se purgé con gas de nitrdégeno. La mezcla
se calentdé con agitacién a 80°C por tres horas. Se enfrid,
filtré y purificé en una columna SCX, eluyendo con 2 N de
amonliaco/metancl. El compuesto es purificado adicionalmente
en una columna de gel de silice, eluyendo con 0-5% al 2N de
amoniaco en un gradiente de metanol/cloruro de metileno. El

rendimiento es 260 mg (50%).

Ejemplo 113

[2-(2,5-Difluorofenil)-6-hidroxinaftalen-1-il]-[4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se convirtié (2-(2,5-difluoro-fenil)-6-metoxi-

naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
(1.8 g, 3.5 mmol) a la sal de clorhidrato y se disolvié en
300 ml de cloruro de metileno. La mezcla se enfrié en hielo y
lentamente se agregdé tribromuro de boro (5.0 ml, 53.0 mmol)
con mezclado. La mezcla se dejé llegar a temperatura ambiente
y s8se agité por dos horas. Se agregd a esta mezcla
acetonitrilo (15 ml) lentamente y con agitacién lo cual
produjo un precipitado naranja. La mezcla se vertié en
bicarbonato de sodio saturado con agitacién, la capa organica
se separd y se secd con tamices moleculares para dar 1.5 g

del compuesto del titulo (86%).
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Ejemplo 114

Clorhidrato de 9-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-

S5H-6-oxa-crisen-2-ol
S
CH 0
HO

Se cargdé un matraz con (R)-(+)-a,a,difenilprolinol
{(76.2 mg, 0.3 mmol) disuelto en una mezcla de 24 ml de una
solucién 1.0 M de borano/THF y 500 ml de THF y se calentd a
45°C. Se agregb a esto, via bomba de jerlinga durante 8 horas,
una scolucién de [2-(2,5-difluorofenil)-6-hidroxinaftalen-1-
il]=-[4-{2=-piperidin-l=-il-etoxi)~fenil]-metanona (1.5 g, 3.0
mmol) disuelto en 100 ml de THF. Se continto el calentamiento
por dos horas después que se completd la adicidédn y se agregd
6.0 gramos de t-butéxido de potasio, y el calentamiento se
continfio por dos horas, después se aumenté la temperatura a
60°C y se calentd por otras cinco horas. La reaccidédn se apagd
agregando cuidadosamente una solucidén de bicarbonato de sodio
saturado. La capa organica se evapord mas bajo vacio y se
agregd una mezcla 3/1 de cloroformo/isopropancl y se extrajo
en un embudo separador. Las capas se Separaron y la capa
orgédnica se secé sobre tamices moleculares 3A. El solvente se
evapord para producir 1.0 g del producto impuro. Se purificé

en una columna de gel de silice eluyendo con 1.5% al 2N de

~L
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amoniaco/metanol/cloruro de metileno para dar 620 mg (43%) de
una mezcla del producto que contiene ambos enantiémeros. Los
enantiémeros se purificaron adicionalmente y se separaron en
una columna quiral usando una columna ChiralPak AD, 4.6 X 250
mm usando un eluyente de 100% de etanol que contiene 0.2% de
dimetiletilamina y una relacién de flujo de 1.0 ml/min. El
isémero preferido (el 2“’para eluir) se convirtid a la sal de

HCl proporcionando 330 mg del producto final (23%).

Ejemplo 115

[6-Metoxi-2-(2,3,4-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-

piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona

-

MeQ

Se cargd un matraz de fondo redondo con éster 6-
metoxi-1-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-
ilico del &cido trifluorometansulfénico (2.13 g, 4.0 mmol),
4cido 2,3,4-trifluorofenil borénico (1.0 g, 5.7 mmol), trans-
diclorobis(trifenilfosfina)paladio II, (561 mg, 0.8 mmol) y
fluoruro de cesio (5.5 g, 36 mmol) y se agregé 50 ml de
acetonitrilo. La mezcla se calenté a 80°C por 4 horas. La
mezcla se enfrié y se filtrd y se purificd en una columna

SCX, eluyendo con 2N de amoniaco/metanocl. Se purificé

225
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adicionalmente en una columna de silice eluyendo con 2% al 2N
de amoniaco/metanol/cloruro de metileno. El1 rendimiento es
880 mg (43%): 1H-RMN (CD30D, 400 MHz) & 7.93 (d, J = 8.8Hz,
1H); 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 3H); 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.35
(d, J = 2.4 Hz, 1H); 7.07 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H); 6.96-
6.87 (m, 2H); 6.80 (d, J = 9.6 Hz, 2H); 4.10-4.07 (t, 2H);
3.91 (s, 3H); 2.72-2.69 (t, 2H); 2.48-2.48 (m, 4H); 1.61-1.55

(m, 4H); 1.46-1.43 (m, 2H).

Ejemplo 116

[6-hidroxi-2~(2,3,4-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-{2-
piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se disolvid [6-metoxi~-2-(2,3,4-trifluoro~fenil)-
naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-metanona
(680 mg, 1.69 mmol) en 100 ml de cloruroc de metileno y se
enfrié en hielo. Se agregé 4.0 ml de tribromuro de boro
limpio con mezclado y agitacién en el bafio de helado por 30
minutos. La mezcla se dejdé llegar a temperatura ambiente y se
agité por 1 hora adicional. La mezcla se vertié
cuidadosamente en un sistema de dos fases que consiste de
solucidn de bicarbonato de sodio saturado y una mezcla 3/1 de
cloroformo/isopropanol. La capa orgdnica se separd, se secd
sobre tamices moleculares 3A y se evaporé para dar 800 mg de
un producto ligeramente impuro. Se purificé en una columna de

gel de silice eluyendo con 3% de metanol/cloruro de metileno

29X



10

15

20

25

147

para dar 635 mg (74%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 117

Clorhidrato de 7,8-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-

fenil]-5H-6~-oxa-crisen-2-o0l

Se cargd un matraz con [6-hidroxi-2-(2,3,4-
trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi) -
fenil]-metanona (620 mg, 1.23 mmol) y se agregd 250 ml de
dioxano. Se agité inicialmente y se agregd a esto 20 ml de
una solucién 1.0 M de trietilborohidruro de litio en THF a
temperatura ambiente. El matraz se tapé y se agité por una
hora. El matraz se calenté a 90°C bajo nitrégeno y la
reaccién se dejé continuar por CL/EM. La reaccién se calentd
por un total de 18 horas. La reaccién se vertié en 300 ml de
una mezcla de 3/1 de cloroformo/isopropanol y 300 ml de
solucién de bicarbonato de sodio saturado. La capa orgédnica
se separd y se secd sobre tamices moleculares 3A. Se evapord
a sequedad y se purificé en una columna de gel de silice
eluyendo con 3% de metancl/cloruro de metileno. Se evaporé y
convirtié a la sal de clorhidrato usando acetonitrilo/agua

con 1N de HCl y se liofilizé. El rendimiento es 295 mg (46%)}.

2qs
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1H-RMN (CD3;OD, 400 MHz) & 7.90-7.87 (m, 1H); 7.79 (d, J = 8.8
Hz, 1H); 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.59-7.55 (m, 1H); 7.19
(d, J = 2.4 Hz, 1lH); 7.11-7.05 (m, 3H); 6.88-6.83 (m, 1H);
6.81-6.75 (m, 2H); 4.10-4.07 (m, 2H); 2.93-2.91 (m, 2H);
2.71-2.71 (m, 4H); 1.67-1.63 (m, 4H); 1.51-1.50 (m, 2H). El
compuesto racémico se purificdé usando cromatografia quiral
usando cromatografia quiral (condiciones 0). Los dos isémeros

se eluyeron con tiempos de retencién de 5.2 y 7.4 minutos.

Ejemplec 118

[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2-(2,4-difluoro-fenil)-6-

metoxli-naftalen-1-il]-metanona

Se acoplé éster 1-{4-(2-azepan-1-il-etoxi)-
benzoil] -6-metoxinaftalen-2-ilico del dcido
trifiuorometansulfénico (1.4 g, 2.5 mmol) y 4&cido 2,4-
difluorofenil bordénico (1.2 g, 7.6 mmol) por el procedimiento
usado para preparar [2-{2,4-difluoro-fenil) ~-6-metoxi-
naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona
para dar rendimientos de 1.1 g (85%) del compuesto del

titulo: espectro de masa (rocio iénico) m/z = 516.3 (M+H).

:g*?:
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Ejemplo 119

[4-(2~-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2-(2,4-difluoro-fenil) -6~

encontrado en la preparacién de

Por

hidroxi-naftalen-1-il]-metanona

el procedimiento de

desmetilacién estandar

[2-(2,4-difluoro-fenil) -6-

hidroxi-naftalen-1-il]-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-

metanona,

[4-(2~azepan-l-il-etoxi}~fenil]~[2-(2,4-difluoro-

fenil)~-6-metoxi-naftalen-1-il]-metanona (1.1 g, 2.1 mmol) se

desmetil®é con BBrj3
producto crudo.
metanol en clorurco de metileno)

(75%)

iénico) m/z =

del compuesto del titulo:

(1.0 ml,

502.3 (M+H).

Ejemplo 120

10.5 mmol) para proporcionar
Se purificdé en gel de silice (0% a 5% de
para proporcionar 790 mg

espectro de masa (roclio

Clorhidrato de 5-[4-(2-Azepan-l-il-etoxi)-fenil]-8-fluoro-5H-~

Se

6-oxa-crisen-2-ol

disclvié

[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[2-

(2,4-diflucro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-11]-metanona (760

mg,

THF,

1.5 mmol)

4.5 ml,

en dioxano (30 ml) y se agregd LiBEtsH (1M en

4.5 mmol)

por goteo.

Se agitd a temperatura

2
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ambiente por 30 minutos después se sumergi® en un bafio de
aceite al 100° por 5 horas. Se enfrié a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregé lentamente metancol (5 ml) y se
concentrd in vacuo. El residuo se disolvidé en cloruro de
metileno y se lavdé con cloruro de amonio acuoso saturado y
salmuera. Se secd con sulfato de sodio, se filtré y concentréd
in vacuo. El residuo se purificd en gel de silice (0% a 3% de
metanol en cloruro de metileno), se concentrd y se suspendid
en metanol/cloroformo. Se agregé 2M de HC1 en éter. EI1
residuo se secdé en un horno a vacio durante la noche a 50°C
para proporcionar 499 mg (46%) del compuesto del titulo:

espectro de masa (rocio idénico) m/z = 484.3 (M-Cl).

Ejemplo 121

[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2-{2,5-difluoro-fenil)-6-

metoxi-naftalen-1-il] -metanona

Se disolvié éster 1-[4-(2-azepan-l-il-etoxi)~
benzoil]-6-metoxinaftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (2.00 g, 3.63 mmol) en 5 ml de
acetonitrilo desgasificado y 8e agregé Aacido 2,5-

difluorofenilborénico (1.15 g, 7.26 mol) ,
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trans[diclorobis(trifenilfosfina)]lpaladiec II (0.51 g, O0.73
mmol) y brevemente se sometid a sonicacién. Se agregd
fluoruro de cesio adicional (4.96 g, 32.76 mmol) y se calentd
a 75°C por una hora. Se agreqd celite y se filtré. E1
solvente se concentrd bajo vacio, se disolvié en metancl y se
purificé en un <cartucho  SCX, eluyendo con 2N de
amoniaco/metanol para dar 1.74 g (93%) del compuesto del

titulo.

Ejemplo 122

[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2-(2,5-difluorofenil)-6-
hidroxinaftalen-l-il]-metanona

Se disolvid [4~(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2-
(2,5-difluoro~fenil)-6-metoxi-naftalen-l1-il)-metanona (1.74
g, 3.37 mmol) en 20 ml de cloruro de metileno y se enfrié en
hielo. Se agregd a esta solucién 2.0 ml de tribromurc de boro
(5.3 g, 21.2 mmol) y se dejdé llegar a temperatura ambiente.
Se vertid en una solucién de dos fases de bicarbonato de
sodio saturado y 3/1 de cloroformo/isopropanol. La capa
orgdnica separada, se lavé con agua y se secd sobre tamices
3A. El solvente se evapord y se purificé en una columna de
gel de silice eluyendo con 0-10% de wun gradiente de
metanol/cloruro de metileno. El1 solvente se evapord para

proporcionar 780 mg (46%) del compuesto del titulo.

A



10

15

20

25

152

Ejemplo 123
5-{[4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-hidroximetil}-6-(2, 5-
difluorofenil)-naftalen-2-o0l

Se disolvié [4-(2-azepan-1~il-etoxi)-fenil]-[2-
(2,5-difluorofenil)-6-hidroxinaftalen-1-il]-metanona (770 mg,
1.54 mmol) en 10 ml de THF y se agregd 5.0 ml (5.0 mmol) de
trietilborohidruro de 1litio (1.0 M de solucién en THF).
Después de una hora a temperatura ambiente, se agregd otros
4.0 ml de trietilborohidruro de litio, se calentd despacio la
solucién con disparo de calor. Después de ¥ hora la reacciédn
se completd. La reaccidén se apagd con agua y se vertid en un
sistema de dos fases de bicarbonato de sodio saturado y una
mezcla 3/1 de cloroformo/isopropanocl. Las fases se separaron,
la capa organica se sec6 con tamices 3A y se evaporaron para
dar el compuesto del titule a ser recuperado en la siguiente

etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 124

5-(4-(2-Azepan-l-il-etoxi)}-fenil]-9-fluoro-5H-6-oxa-crisen-2-

ol

O‘,‘\,o
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Se disolvid 5-{[4-(2-azepan-1l-il-etoxi)-fenil] -
hidroximetil}-6-{2, 5-difluorofenil)-naftalen-2-cl (770 mgqg,
1.54 mmol) en 20 ml de DMF seco y se agregd t-butéxido de
sodio (1.18 g, 12.32 mmol). La mezcla se calenté a 50°C por
dos horas. Se diluy6 con agua y se extrajo miltiples veces
con cloruro de metileno. La capa organica se secd y se
purificé en una columna de gel de silice eluyendo con 0-10%
de un gradiente metanol/cloruroc de metileno. El rendimiento
es 370 mg (50%): 1H-RMN (CDCl;, 300 MHz) & 7.76 (dd, J =
12.6, 8.4 Hz, 2H); 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 7.43-7.40 (m,
1H); 7.15 (d, J = 2.4 Hz, 1lH); 7.05-7.01 (m, 3H); 6.89 (s,
1H); 6.83-6.80 (m, 2H); 6.66-6.63 (m, 2H); 4.00-3.98 (m, 2H):
2.92-2.92 (m, 2H); 2.78-2.78 (m, 4H); 1.66-1.59 (m, 8H). El
compuesto racémico se purificé usando cromatografia quiral
(condiciones P). Los dos isdmeros se eluyeron con tiempos de

retencién de 9.9 y 13.5 minutos.

Ejemplo 125

[4-(2-azepan-1l-il-etoxi)-fenil]-[2-(2, 6-difluoro-fenil)-6-

metoxi-naftalen-1-il]-metanona
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Se cargdé un matraz con éster 1-[4-(2-azepan-1l-il-
etoxi)-benzoil]-6-metoxinaftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (3.9 g, 7.06 mmol), A&cido 2,6-
difluorofenil borénico (2.23 g, 14.12 mmol), fosfato de
potasio (9.0 g, 42.20 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1.63 g, 1.40 mmol)
seguido por 125 ml DMF seco. La mezcla se calentdé bajo
nitrégeno a 100°C por 90 minutos. El1 solvente se enfrid,
filtr6é, evapor6 y se purificé en un cartucho SCX, eluyendo
con 2N de amoniaco/metanol. Se purificé adicionalmente en una
columna de gel de silice eluyendo con 0-10% de
metanol/cloruro de metileno. El rendimiento es 2.5 g (70%):
1H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.66-7.61
(m, 3H); 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.23-7.22 (m, 1H); 7.18-
7.08 (m,2H); 6.79-6.74 (m, 4H); 4.08-4.05 (t, 2H); 3.95 (s,

3H); 2.96-2.89 (t, 2H); 2.78-2.75 (m, 4H); 1.66-1.59 (m, 8H).

Ejemplo 126

{4- (2-Azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[2-(2, 6-difluoro-fenil)-6-
hidroxi-naftalen-1-il]-metanona
Se convirtié [4-(2-azepan-1l-1l-etoxi)-fenil]-[2-
(2,6-difluoro-fenil) -6-metoxi-naftalen-1-il]-metanona (2.5 g,
4.8 mmol) en la sal de clorhidrato y se cargdé en un matraz
con la sal sélida. El1 material se disolvié en 200 ml de

cloruro de etileno y se enfrié en hielo. Se agregd a esta
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mezcla tribromuro de boro (5.0 ml, 53.0 mmol) mientras fue
mezclado. La reaccién se agitd a temperatura ambiente por una
hora y se vertié en un sistema de dos fases de bicarbonato de
sodio saturado y una capa orgénica que consiste de una mezcla
3/1 de cloroformo/isopropanol. Se agité para extraer el
producto, la capa organica separada, se secd sobre tamices
moleculares 3A y el solvente se evaporé bajo vacio. Se
purificé en una columna de gel de silice eluyendo con 0-10%
de un gradiente metanol/cloruro de metileno para dar 1.3 g

{54%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 127

5-[4-{2-Azepan-l-il-etoxi)-fenil]-10-fluoro-5H-6-oxa-crisen-

2-ol

o

Se disolvié [4-{2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[2-
(2,6-difluoro-fenil)-6-hidroxi-naftalen-1-il)-metanona (1.3
g, 2.6 mmol} en 125 ml de dioxano y se agregd 20 ml (20 mmol)
de una solucién 1.0M de trietilborohidruro de litio en THF.
Se agitdé a temperatura por una hora, después se calentd a
100°C por tres horas. La reacciédn se vertid en un sistema de

dos fases que consiste de bicarbonato de sodio saturado y la
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fase organica de una mezcla 3/1 de cloroformo/isopropanocl. Se
extrajo en un embudo separador, la capa organica se separd y
se secd sobre tamices moleculares 3A. Se evapord para dar 1.5
g del producto ligeramente impuro. Se purificé en una columna
de silice eluyendo con 0-10% de gradiente metanol/cloruro de
metileno para dar 850 mg (68%) del producto racémico: 1H-RMN
(CDC1ly, 400 MHz) & 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.73 (d, J = 8.8
Hz, 1H); 7.52 (d, J = 9.2 Hz, 1lH); 7.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H};
7.08-6.99 (m, 5H); 6.88 (s,1H); 6.72-6.61 (m, 4H); 4.24-4.23
(m, 2H); 3.26-3.26 (m, 6H); 1.87-1.87 (m, 4H); 1.66-1.66 (m,
4H). La mezcla racémica se purificé usando cromatografia
quiral (condiciones F). Los dos isémeros se eluyeron con

tiempos de retencién de 7.9 y 9.0 minutos.

Ejemplo 128

[4-(2-Azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[6-metoxl-2-(2,3,5-trifluoro-~

fenil)-naftalen-1-il]-metanona

Se disolviéd éster 1-{4-(2-azepan-l-il-etoxi) -
benzoil]-6-metoxinaftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (2.60 g, 6.53 mmol) en 200 ml de

acetonitrilo y se agregdé a esto bis{pinacoloato)diboro (1.5
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g, 7.96 mmol), bis(triciclohexilfosfina)paladio (0) (0.72 g,
1.50 mmol) y fluoruro de cesioc (7.33 g, 67.0 mmol). La
reaccién se calentd a 100°C hasta que CL/EM indicé que todo
el material se consumidé. Se agregd a esta mezcla l1l-bromo-
2,3,5-trifluorobenceno (2.00 g, 13.06 mmol) y otros 720 mg de
catalizador de paladio y se calenté a 80°C por 24 horas. La
reaccién se filtrd, lo filtrado se concentrdé y purificé en
una columna de gel de silice eluyendo con 0-10% de gradiente

metanol/cloruro de metileno. El rendimiento es 1.85 g (53%).

Ejemplo 129
[4-(2-azepan-l1-il-etoxi)-fenil]-[6-hidroxi-2-(2, 3, 5-
trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona

Se diseolvid [4- (2-azepan-1-il-etoxi)~-fenil]-[6-
metoxi-2-(2,3,5-trifluorofenil)-naftalen-1-il]-metanona (2.85
g, 5.34 mmol) en 50 ml de cloruro de metileno y se enfrié a
0°C. Se agregd tribromuro de boro (3.0 ml, 31.7 mmol) y se
dejé llegar a temperatura ambiente. Se vertidé en un sistema
de dos fases de bicarbonato de sodio saturado y 3/1 de
clorocformo/isopropanol. La capa organica se lavé con salmuera
y se secd sobre tamices moleculares 3A. Se concentré para dar

2.63 g (95%) del compuesto del titulo.
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Ejemplc 130

5-[4-(2-Azepan-1l-il-etoxi)-fenil]-7,9~-difluoro-5H-6-oxa-

crisen-2-ol

Se disolvié [4-(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[6-
hidroxi-2-(2,3,5-trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona
(2.63 g, 5.1 mmol) en 60 ml de dioxano y se agregdé 10 ml de
una solucién 1.0 M de trietilborohidruro de litio en THF. Al
final de una hora, se agregaron otros 10 ml de del reactivo
de litio, la mezcla se agregd y la reacciédn se calentéd
ligeramente. Después de una hora adicional, se agregaron 25
ml adicionales de trietilborohidruro de litio y la reaccién
se calenté a reflujo y se mantuvo por 8 horas. La reaccidén se
enfrié y se apagd con agua. E1l agua se extrajo con cloruro de
metileno, la capa orgianica se secé con tamices moleculares y
se concentré. Se purificd en una columna de gel de silice

eluyendo con 0-10% de gradiente metanol/cloruro de metileno.

Ejemplo 131

[4-(2-azepan-1l-il-etoxi)-fenil]-[6-metoxi-2-(2,4,6-trifluoro-

fenil)-naftalen-1-il]-metanona
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Se disolvid éster 1-[4-(2~azepan-l-il-etoxi) -
benzoil]-6-metoxinaftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (990 mg, 1.8 mmol), acido 2,4,6-
trifluorofenilborénico (634 mg, 3.6 mmol), fosfato de potasio
(2.2 g, 10.8 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (416
mg, 0.4 mmol) en DMF seco (25 ml) y se calenté a 100 °C por 3
horas. La reaccién se purificé por columna SCX. Se realizé la
purificacién adicional por cromatografia de gel de silice
usando 1-3% de gradiente de metancl en diclorometanoc para
producir 320 mg {35%) del compuesto del titulo: espectro de

masa (rocio idnico) m/z = 534 (M+H).

Ejemplo 132

[4-{2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-[6~-hidroxi-2- (2,4, 6-
trifluoro-fenil)-naftalen-1-il]-metanona
Se disolvié [4- (2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[6-
metoxi-2-(2,4,6-trifluoro-fenil)-naftalen-1-ilj-metanona (634
mg, 1.2 mmol)} en diclorometano (10 ml). Se enfridé a 0 °C, se
agregd HCl1l (2M en éter, 1.2 ml, 2.4 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente por 15 minutos. Se concentré in vacuo.

La sal se disolvid nuevamente en diclorometano (10 ml) y se
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enfrié a 0°C. Se agregé tribromuro de boro (949 mg, 3.6 mmol)
por goteo y se llevé a temperatura ambiente. La reaccién se
agité por 1.5 heoras y la mezcla de reaccidédn se vertié en
hielo, bicarbonato de sodio saturadeo (20 ml) y metanol (20
ml). Se extrajo con diclorometano, los extractos se
combinaron y lavaron con agua Y bicarbonato de sodio
saturado. Se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron in vacuo. Se purificaron por cromatografia en
gel de silice usando 1-3% de un gradiente de metanol en
diclorometano para producir 350 mg (57%) del compuesto del

titulo: espectro de masa (rocio idénico) m/z = 520 (M+H).

Ejemplo 133

5-{[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-fenil]-hidroxi-metil}-6-(2,4,6-
trifluoro-fenil)-naftalen-2-ol

Se cargd un matraz con 1IM de borano en THF (4 ml) y
(R)-(+)a,a-difenilprolinol (26 mg, 0.1 mmol). Se disolvibé [4-
(2-azepan-l-il-etoxi)-fenil]-[6é-hidroxi-2-(2,4, 6-trifluoro-
fenil)-naftalen-1-il]-metanona (348 mg, 0.7 mmol) en THF (3
ml) y se agregé a la solucién catalizadora via una bomba de
jeringa durante 1.5 horas a 45°C. En la terminacidén de la
reaccién, se agregd etanolamina (0.8 ml, 13.4 ml) y se
calenté a 45°C por 2 horas. La reaccidén se enfriéd a
temperatura ambiente y se agregd salmuera (5 ml) y se agité

por una hora. La reaccién se filtré y las capas se separaron.
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La capa organica se separd con sulfato de sodio, se filtré y
se concentrdé in vacuo. Se purificd por cromatografia en gel
de silice usando 1.5-5% de un gradiente de metanol en
diclorometano para producir 306 mg (B8%) del compuesto del

titulo: espectro de masa (rocic ibénico) m/z = 522 (M+H).

Ejemplo 134

Clorhidrato de 5-[4-(2-Azepan-l-il-etoxi)-fenil]-8,10-

difluoro-5H-6-oxa-crisen-2-ol
O"\/o
HCI

HO

Se disolvié 5-{[4-(2-azepan-l1-il-etoxi)-fenil]-
hidroxi-metil}-6-(2,4,6-trifluorc-fenil)-naftalen-2-ol (305
mg, 0.6 mmol) t-butbéxide de potasio (197 mg, 1.8 mmol) en DMF
seco (10 ml) y se calenté a 50°C por 10 minutos. La reaccién
se enfrié y se vertid en hielo/acetatc de hielo. La capa
organica se separd y se lavé con 10% de cloruro de litio
acuoso. Se secd, filtrd y concentréd in vacuo. Se purificd por
cromatografia en gel de silice usando 1-6% de un gradiente de
metanol en diclorometano para producir 285 mg (95%) de la
base libre del compuesto de titulo. La base libre se disolvid
(285 mg, 0.6 mmol) en diclorometano (10 ml), y se agregdé HCl

(2M en éter, 0.6 ml, 1.2 mmol) y se agité por 10 minutos. Se

20
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concentrd in vacuo para producir 234 mg (77%) del compuesto

del titulo: espectro de masa (roclo iénico) m/z = 502 (M-Cl).

Preparacién 14

2-(2,4-Difluoro-fenil) -6-metoxi-naftalen-l-carbaldehido

Se enfrié una solucién de 2-hidroxi-6-metoxi-
naftalen-l-carbaldehido (18 g, 88.7 mmol, véase Wrobel, et.
al. J. Med. Chem. 1991, 34, 2504.) en diclorometano (90 ml) a
-78 °C. Se agregd pilridina (35.1 g, 443.6 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (0.54 g, 4.4 mmol). Se agregd anhidrido
de trifluorometansulfénico (27.5 g, 97.6 mmol) y se agitd por
1 hora. Se diluyé con 2M de acido clorhidrico acuosc. La capa
orgdnica se separé y se secd sobre sulfato de magnesio. Se
filtrdé, se agregd gel de silice y se concentré in vacuo. El
residuo se purificdé por cromatografia en columna usando un
eluyente de 2:1 hexanos:diclorometanc. Se aislaron 9.0 g de
éster l-formil-6-metoxi-naftalen-2-ilico del dcido
trifluorometansulfédnico (30%).

Se combiné éster l-formil-6-metoxi-naftalen-2-ilico
del &cido trifluorometansulfdénico (2.53 g, 7.6 mmol) con
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (0.53 g, 0.8 mmol),

fluoruro de cesio (5.75 g, 37.8 mmol), y acido 2,4-

210
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difluorofenilborénico (2.39 g, 15.1 mmol) en acetonitrilo (25
ml). Se calentd a reflujo por 1 hora. Se enfridé a temperatura
ambiente, se agreqd DARCO y se filtrdé. Se concentrbé in vacuo,
se diluyd con diclorometano y se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio, se filtrd, se agregdé gel de silice y se
concentrd in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia
en columna usando un eluyente de 1.5:1 hexanos: diclorometano

para dar 1.4 g del compuesto del titulo (62%).

Ejemplo 135

Ester terc-butilico del &cido [4-(8-Fluoro-2-metoxi-SH-6-oxa-

crisen-5-il)-fenil] - (2-piperidin-l1-il-etil)-carbamico

Oﬁ,O/

A

Se disolvid éster terc-butilico del &cido {(4-bromo-
fenil)-(2-piperidin-l1-il-etil)-carbamico en tetrahidrofurano
seco (20 ml). Se enfridé a -78°C y se agregd 1.6M de n-butil
litio en hexanos (0.79 ml). Después de 30 minutos, se agregd
2-(2,4-difluoro-fenil)-6-metoxi-naftalen-l-carbaldehido (0.25
g, 0.839 mmol) y se agitdé por 45 minutos en fri6. Se calenté

a temperatura ambiente durante 1 hora. Se sometié a reflujo

o1t
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por 2 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con
diclorometano (20 ml) y cloruro de amonio acuoso saturado (20
ml). La capa organica se separdé y la capa acuosa se lavd dos
veces con diclorometano. Los orgdnicos se combinaron vy
secaron scobre sulfato de magnesio. Se filtraron vy
concentraron in vacuo. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna usando una columna de gel de silice
eluyendo con un gradiente lineal iniciando con diclorometano
y terminando con 4:1 de diclorometano:metanol para dar 0.45 g
(92%) del compuesto del titulo: espectro de masa (rocio

idnico) m/z = 583.3 (M+H).

Ejemplo 136

Diclorhidrato de 8-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-l-il-etilamino)-
fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-ol

Se disolvié éster terc-butilico del 4acido [4-(8-
fluoro-2-metoxi-5H-6-oxa-crisen-5-il)-fenil] - (2-piperidin-1-
il-etil)-carbamico en diclorometano (25 ml). Se agregd una
solucién 1.0 M de cloruro de hidrégeno en éter (5 ml). Se
concentré in vacuo. Se disolvié nuevamente en diclorometano
(20 ml). Se enfribé a 0°C. Se agregd tribromuro de boro (0.238
ml, 2.52 mmol). Después de 3 horas se diluyé con bicarbonato
de sodio acuoso saturado {10 ml) y metanol (10 ml). La capa
orgdnica se separd y la capa acuosa se lavé dos veces con

diclorometano. Los orgdnicos se combinaron y se secaron sobre
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sulfato de magnesio. Se filtraron y concentraron in vacuo. El
residuo se purificd por cromatografia en columna usando una
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente lineal
empezando con diclorometano Y terminando con 4:1
diclorometano: metanol. Las fracciones que contiene el
producto combinado se agregdé a 1.0 M de cloruro de hidrégeno
en éter (2 ml). Se concentrdé in vacuo para aislar el
compuesto del titulo: espectro de masa (rocio iénico) m/z =
469.2 (M+H). La mezcla se purificé por cromatografia éuiral
{condiciones A). Los dos isbémeros se eluyeron con tiempos de

retencién de 4.02 y 5.46 minutos.

Ejemplo 137

Clorhidrato de 7,9-Difluoro-6-oxo-5-[4-{2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-5, 6-dihidro-6Ad-tia-crisen-2-ol

Se disolvié 7,9-difluoro-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-5H-6-tia-crisen-2-ol (130 mg, 0.26 mmol) en
dcido acético (3 ml). Se agregé perborato de sodio (59 mg,
0.25 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 3 dias. lLa
reaccién lentamente se vertidé en bicarbonato de sodic acuoso
saturado y se extrajo con 20% de metanol/cloruro de metileno.
La capa orgdnica se secd con sulfato de sodio, se filtréd y
concentrd. Se purificéd en gel de silice (5% a 10% de metanol
en cloruro de metileno) para producir 28 mg del producto

impuro. El material se disolvié en cloruro de metileno y se

3%
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agregd 2M de HCl en éter (0.2 ml) y el solvente se removid in
vacuo para producir 28 mg (20%) del compuesto del titulo:

espectro de masa (rocio iénico) m/z = 542.2 (M-Cl+iNa).

Ejemplo 138

[2- (4-Fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il]-

[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil)-metanona

Se cargd un matraz con éster 6-metoxi-l1-[4-({2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzol]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometanesulfénico (580 mg, 1.1 mmol), 4&cido 2-
metilsulfanil-4-fluoro-bencen borénico (400 mg, 2.2 mmol) y
fluoruro de cesio (B30 mg, 5.4 mmol) y sSe correo con
nitrégeno. En un matraz separado, se agregd acetato de
paladio (24 mg, 0.11 mmol) y triciclohexilfosfina (62 mg,
0.22 mmol) y se suspendid en acetonitrilo desgasificado seco
(10 ml). Se sometidé a sonicacidén bajo nitrégeno por 10
minutos y se agregd la solucién del catalizador a los sdélidos
y se sumergidé en un bafio de aceite a 80°C por 30 minutos. Se
enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de celite y
se concentrd in vacuo. El residuo se purificé por

cromatografia en gel de silice (0 a 3% de metanol en cloruro

Bl
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de metileno) para producir 476 mg (83%) del compuesto del

titulo: espectro de masa (rocio ibénico) m/z = 530.2 (M+H).

Ejemplo 139

1-{2-[4-(B-Fluoro-2-metoxi-5H-6-tia-crisen-5-il)-fenoxi] -

etil}-piperidina

Se disolvié [2-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-6-
metoxi-naftalen-1-il]-(4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-~
metanocna (1.2 g, 2.2 mmol) en THF seco (20 ml). Se agregd
hidruro de aluminio y litio (1 M en THF, 2.3 ml, 2.3 mmol)
por goteo. Después de 10 minutos se vertié lentamente la
solucién negra en cloruro de amonio acuoso saturado y se
extrajo con cloruro de metileno dos veces. Las capas
organicas se combinaron con sulfato de sodio, se filtré y
concentro para producir una mezcla 2:1 de diasteredmeros
rotacionales. La espuma cruda se disolvié en THF seco (15
ml). Se agregd diisopropiletanclamina (2.5 ml, 14.4 mmol) ¥y
cloruro de metansulfonilo (0.45 ml, 5.8 mmol) y se calentdé a
reflujo Dbajo nitrégeno. Se agregé mas cloruroc de
metansulfonilo (0.45 ml, 5.8 mmol) después de 2 horas para

conducir al la reaccién a término. La reaccié4n se vertid en

2>
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bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo dos veces
con cloruro de metileno. Las capas orgénicas se combinaron
con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron. El residuo
se purificé en gel de silice (0% hasta 3% de metanol en
cloruro de metileno) para producir 440 mg (44%) del compuesto
del titulo: espectro de masa (rocio iénico) m/z = 500.3

{(M+H) .

Preparacién Alternativa del Compuesto del Ejemplo 100

Clorhidrato de 8-Fluoro-5-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-
5H-6-tia-crisen-2-ol

Se disolvié 1-{2-[4-(8-fluoro—-2-metoxi-5H-6-tia-
criseﬁ—s-il)-fenoxi]—etil}—piperidina (330 mg, 0.67 mmol) en
cloruro de metileno (6.0 ml) y se agregé 2M de HCl en éter
(0.67 ml). Se concentrd in vacuo y se disolvié en cloruro de
metileno (6.0 ml). Se agregd 2-metil-2-buteno (0.71 ml, 6.7
mmol) y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno. Se agregd lentamente
tribromuro de- boro (0.25 ml, 2.7 mmol) y se agité a 0°C por
20 minutos. La reacclidén se vertid en bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo con cloruro de metileno/metancl
(4:1). La capa organica se secd con sulfato de sodio, se
filtro y concentré in vacuo. El aceite resultante se purificéd
sobre gel de silice (0% a 3% de metanol en cloruro de
metileno). El aceite resultante se disolvid en cloruro de

metileno (3 ml) y se agregdé 2M de HCl en éter (0.5 ml). El

AT
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solvente se removié in vacuo y se colocd en un horno a vacié
a 50°C durante la noche para producir 225 mg {65%) del
compuesto del titulo: espectro de masa (rocio idnico) m/z =

486.3 (M-Cl).

Preparacibén 15

Ester terc-butilico del &4cido {(2-Bromo-5-fluoro-fenil}-

carbimico

Br.
H;]:::\F
oA
Se colocé 2-bromo-5-fluoroanilina (2.50 g, 13.16
mmol) y diclorometano (50 ml) en un matraz de fondo redondo.
Se agregdé hidruro de sodio (60% de dispersién en aceite
mineral) (0.58 g, 14.47 mmol) y se agité esta suspensién a
temperatura ambiente por 20 minutos. Ahora se agregd
dicarbonato de di-t-butilo (3.02 g, 13.82 mmol) y se agitéd
por 30 minutos a temperatura ambiente seguido por 2 horas a
reflujo. Esta solucidén se enfrié a temperatura ambiente y se
agregd mas hidruro de sodlio (60% de dispersién e aceite
mineral) (0.58 g, 14.47 mmol) y dicarbonato de di-t-butile
(0.30 g, 1.38 mmol). Esta mezcla se calentdé a reflujo durante
la noche. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
enfrié con HO0 y cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla

resultante se extrajo en acetato de etileno. Los extractos se

3
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combinaron y se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, Hz0 y salmuera; después se secd (sulfato de sodio)
y se concentrd in vacuo. El aceite resultante se purificd por
cromatografia instanté&nea (gel de silice:; 5% de Et;0/hexanos)

para proporcionar el producto deseado 3.61 g (95%).

Ejemplo 140

Ester terc-butilico del &cido (2-{6-Benciloxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-il}-5-fluoro-

fenil)-carbamico

E::T/*\/o

Se agregd éster terc-butilico del &cido (2-bromo-5-
fluoro-fenil)-carbamico (1.06 g, 3.67 mmol),
bis(pinacolato)diboro (1.03 g, 4.04 mmeol), acetato de
paladio(II) (0.062 g, 0.28 mmol), triciclohexilfosfina (0.103
g, 0.37 mmol) y acetonitrilo {40 ml) a un matraz de fondo
redondo. Se agité a temperatura ambiente por aproximadamente
5 minutos para disolver mids de los reactivos. Se agregd
fluoruro de cesio (2.10 g, 13.82 mmol), se colocd el matraz
en un baflo de aceite a 90°C, y se agitd por 30-45 minutos. El

bafilo de aceite se removidé y la mezcla de reaccibén enfriar a
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temperatura ambiente. A esta mezcla, se agregé éster 6-
benciloxi—l—[4—(2—pipéridin—1—il—etoxi)—benzoil]-naftalen-

2-1lico del &cido trifluorometansulfénico (0.75 g, 1.22
mmol), acetato de paladio(II) (0.062 g, 0.28 mmol),
triciclohexilfosfina (0.103 g, 0.37 mmol) y la reaccibén se
colocd en un bafio de aceite de 90°C. La reaccidén se agité
por 4 horas a 90°C. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se filtrdé a través de una almohadilla de Celite y
se enjuagd la almohadilla con acetato de etilo caliente y
extenso. Lo filtrado se lavdé con carbonato de sodio acuoso
al 50%, cloruro de amonio acuoso saturade, Hz0 y salmuera;
después se secd (sulfato de sodio) y se evapordé in vacuo.
El material resultante se cargd en una columna SCX. Se lavéd
con diclorometano, dicloro-metano/metancl al 50%, se eluyd
con solucién de amoniaco (2 N de NHy en metanol) y el
solvente se removié bajo vacio. El residuo resultante se
purificé por cromatografia instantdnea (gel de silice; 1%~
5% de gradiente metanocl en diclorometano: seguido por
segunda cromatografia al 2% de NH; en metanol/al 25% de
THF/hexanos: seguido por purificacién en un Chromatotrén;
2% de MeOH/diclorometano) para proporcionar 0.300 g (36%)
del compuesto del titulo: espectro de masa (rocio iénico)

m/z = 675 (M+H).

iy
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Ejemplo 141

Ester terc-butilico del &cido (5-Fluoro-2-{6-hidroxi-1-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-benzoil] -naftalen-2-il}-fenil)-
carbamico

A un matraz de fondo redondo se agregd éster terc-
butilico del acido (2-{6-benciloxi-1-[4-{(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil] -naftalen-2-il}-5-fluoro-fenil)-carbamico
(0.075 g, 0.11 mmol), formiato de amonio (0.056 g, 0.89
mmol), metanol (5 ml) y se agregd una suspensién Pd/C al 10%
(0.012 g, ~15% por peseco) y etanol (2 ml). La mezcla se calentd
con agitacién a reflujo por 30 minutos. La reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite, después se enjuagd el Celite con metanol caliente. Lo
filtrado se evapord in vacuo y el residuo resultante se
purificé por cromatografia radial sobre silice (4-9% de
gradiente MeOH en CH;Cl;) para proporcionar 61 mg del producto

(94%) : espectro de masa {(rocio iénico) m/z = 585 (M+H).

Ejemplo 142

8-Fluoro=-5-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)~£fenil]-5, 6-dihidro-

benzo[i] fenantridin-2-ol




10

15

20

25

173

A un matraz de fondo redondo se agregd éster terc-
butilico del 4cido (5-fluoro-2-{6-hidroxi-1-(4-(2-piperidin-
l1-il-etoxi)-benzoil] -naftalen-2-il}-fenil)-carbamico (0.060
g, 0.103 mmol), diclorometano (1.25 ml), anisol (0.15 ml,
1.39 mmol) y &cido trifluorcacético (0.25 ml). La reaccibén se
agitdé por 1.5 horas a temperatura ambiente. Se agregd A&cido
trifluorcacético (2.0 ml) y borohidruro de scdio (0.024 g,
0.62 mmol) y la reacciébn se agité a temperatura ambiente por
1.5 horas. Se agregd mas borohidruro de sodio (0.024 g, 0.62
mmol) y la reacciébn se agité a temperatura ambiente por 2
horas adicionales. Después que 1lo acuoso se levanté y' la
purificacién por CL/EM mostré cantidades significantes del
intermediario (M-2), asi se tomo este material en A&cido
acético (3.0 ml) y se agregd cianoborohidruro de sodio (0.032
g, 0.51 mmol). Esta mezcla se agitd por 1.5 horas a
temperatura ambiente. Se agregd mas cianoborohidruroc de sodio
{(0.032 g, 0.51 mmol) y se agité por 1.5 horas adicionales a
temperatura ambiente. La reaccidén se apagd con bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La mezcla acuosa resultante se extrajo
en acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, H;0 y salmuera; después
se secaron (sulfato de sodio) y lo filtrado se evaporé in
vacuo. El residuo resultante se purificé por cromatografia
radial sobre silice (5%-10% de gradiente de metanol en

diclorometano) para proporcionar 17 mg (35%) del compuesto

22



10

15

20

25

174

del titulo: espectro de masa (rocio idénico) m/z = 469 (M+H).

Preparacién 16

Ester terc-butilico del acido (2-Bromo-5-fluoro-fenil)-metil-
carbamico
Br
ok,

Se colocd éster terc-butilico del &cido (2-bromo-5-
fluoro-fenil)-~carbamico (2.00 g, 6.90 mmol) y
dimetilformamida (40 ml) en un matraz de fondo redondo. ILa
solucién se enfridé a 0°C, se agregd hidruro de sodio (60% de
depresidén en aceite mineral) (0.303 g, 7.59 mmol), el bafio en
hielo se removié y esta suspensién se agitd por 25 minutos
permitiendo calentarse hacia temperatura ambiente. La mezcla
resultante se enfrié a 0°C nuevamente, y se agregéd yodometano
(0.56 ml, 8.96 mmol). La mezcla resultante se agité durante
la noche, se dejé calentar a temperatura ambiente. La
reaccién se apagd con salmuera y se extrajo con la mezcla
resultante en acetato de etilo. Los extractos se combinaron y
lavaron con salmuera; después se secaron (sulfato de sodio) y
se concentraron in vacuo. El material resultante se purificéd
por cromatografia instantdnea (gel de silice; 35%-50% de

gradiente de diclorometano en hexanos) para proporcionar el

producto deseado.

Q)rL’L
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Ejemplo 143

Ester terc-butilico del &acido (2-{6-Bencliloxi-1-[4-(2-

piperidin-l-il-etoxi)-benzoil]-naftalen-2-il}-5-fluoro-

fenil) -metil-carbamico

.Se agregd éster 6-benciloxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil] -naftalen-2-ilico del dcido
trifluorometanesulfénico (0.73 g, 1.18 mmol), bis(neopentil
glicolato)diboro (0.29 g, 1.30 mmol) ,
bis(triciclohexilfosfina)paladio(0) (0.16 g, 0.24 mmol) vy
acetonitrilo (14 ml) a un matraz de fondo redondo. Se agitd a
temperatura ambiente por aproximadamente 5 minutos para
disolver mas de los reactivos. Se agregdé fluoruro de cesio
(1.62 g, 10.64 mmol), se colocd el matraz en un bafic de
aceite a 90°C, y se agitdé bajo nitrégeno por 2-3 minutos.
Ahora se agregd® una solucién de éster terc-butilico del &cido
{2-bromo-5-fluoro-fenil)-metil-carbdmico (0.86 g, 2.84 mmol)
y acetonitrile (3 ml). La agitacién de la reaccién se
continio por 2 horas a 90°C. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y después se filtré a través de una

almohadilla de Celite. La almohadilla se enjuagdé con acetato
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de etilo caliente, abundante. Lo filtrado se lavdé en un
embudo separador con carbonato de sodio acuoso al 50%,
cloruro de amonio acuoso saturado, H;0 y salmuera; después se
gsecd (sulfato de sodio) y se evaporé in vacuo. El1l residuo
resultante se purificdé por cromatografia instantidnea (gel de
silice; 2% metanol/diclorometano) para proporcionar 0.320 g
(39%) del compuesto del titulo: espectro de masa (rocio

iénico) m/z = 689 (M+H).

Ejemplo 144

2-Benciloxi-8-fluoro-6-metil-5-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-

fenil] -5, 6-dihidro-benzo[i] fenantridina

oy

Se agregdé a un matraz de fondo redondo, éster terc-
butilico del acido (2-{6-benciloxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-il}-5-fluoro-fenil)-metil-
carbémico (0.070 g, 0.10 mmol), diclorometano (1.25 ml),
anisol (0.012 ml, 0.11 mmol) y &cido triflucrocacético (0.25
ml). La reaccidén se agitd por 1 hora a temperatura ambiente.
Se agregd Acido trifluorocacético (1.0 ml) y cianoborohidruro

de sodio (0.064 g, 1.02 mmol) y la reaccidn se agitd a

BV
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temperatura ambiente por 1 hora. Se agregéd mas
cianoborohidruro de sodio {(0.064 g, 1.02 mmol) y A&cido
trifluorocacético (1.0 ml) y la reaccidn se agité a 50°C por 1
hora. La reaccién se apagd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado. La mezcla acuosa resultante se extrajo en acetato
de etileo. Los extractos combinados se lavaron con bicarbonato
de sodio acuoso saturado, H;O y salmuera; después se secaron
(sulfato de sodio) y evaporar lo filtrado in wvacuwo. El
residuo resultante se purificd por cromatografia radial sobre
silice (2%-6% de gradiente de metanol en diclorometano) para
proporcionar el producto, 32 mg (55%): espectro de masa

(rocio iénico} m/z = 573 (M+H).

Ejemplo 145

8-Fluoro-6-metil-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil])-5, 6-
dihidro-benzo[i] fenantridin-2-ol

Se agregd a un matraz de fondo redondo 2-benciloxi-
8-fluoro-6-metil~5~[4-(2~-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-5, 6~
dihidro-benzo[i] fenantridina (0.030 g, 0.052 mmol), formiato
de amonio (0.026 g, 0.42 mmol), metanol (5 ml) y una
suspensién de Pd/C al 10% (0.005 g, ~15% en peso) y etanol (2
ml). La mezcla se calenté, con agitacidén, a reflujo por 30
minutos. La reaccién se enfridé a temperatura ambiente y se
filtré a través de una almohadilla de Celite, después el

Celite se enjuagd con metanol caliente. Lo filtrado se
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evapord in vacuo y el residuo resultante se purificdé por
cromatografia radial sobre silice (5-10% de gradiente MeOH en
CHzCl;) para proporcionar 20 mg del producto (80%): espectro

de masa (rocio iénico) m/z = 483 (M+H).

Ejemplo 146

[2-(4,5-Difluoro—-2-metoxi-fenil)-6-metoxi-naftalen-1-il]-[4-

(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-metanona

Se agregd éster 6-metoxi-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzoil]-naftalen-2-ilico del acido
trifluorometansulfénico (2.3 g, 4.2 mmol) ,
bis(pinacolato)diboro (1.3 g, 5.1 mmol), acetato de paladio
IT (97 mg, 0.4 mmol), trifenilfosfina (222 mg, 0.84 mmol) y
fluoruro de cesio (2.1 g, 14.1 mmol) en un matraz de fondo
redondo de 250 ml bajo nitrégeno y se agregé 100 ml de
acetonitrilo anhidro. Se agité y calenté a reflujo por 2
horas. La mezcla se dejd enfriar a esta mezcla se agregd 2-
bromo-4,5-difluoroanisol (2.8 g,12.5 mmol), acetato de
paladio II (96 mg, 0.43 mmol), trifenilfosfina (222 mg, 0.84
mol) y fluoruro de cesio (1.8 g, 12.2 mmol). La mezcla se

sometié a reflujo por 18 horas y se filtré a través de
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Celite. El solvente se evapordé y se hizo pasar a través de
una columna SCX eluyendo con el producto con 2N de
amoniaco/metancl. El productc se purificé en una columna de
silice eluyendo con un gradiente de 25% de THF/hexano a 5% al
2N de amoniaco/metancl en 25% de THF/hexanos. CL/EM da un

pico con la masa apropiada.

Preparacién 17

8,9-Difluoro-5-metoxi-5-[4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]~-

S5H-6-oxa-crisen-2-ol

Se convirtié [2-(4,5-Difluoro-2-metoxi-fenil) -6-
metoxi-naftalen-1-il1]-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]~-
metanona a la sal de HCl y se agregd 1.6 gramos de dicha sal
a2 un matraz de fondo redondo de 250 ml. Se agregé 100 ml de
cloruro de metileno y se colocé bajo nitrégeno. La solucién
se enfrié a 0 grados Celsius y se agregdé 3.0 ml de tribromuro
de boro. La reaccién se dejd calentar a temperatura ambiente
y se agité por una hora. La reaccién se apagd con metanol y
se lavé con solucién de bicarbonato de sodioc saturado. EL
agua se extrajo con cloruro de metileno, las porciones

orgadnicas se combinaron y el solvente se removié. El residuo

BLY
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se purificé en una columna SCX, eluyendo el producto con 2N
de amoniaco/metanocl. El compuesto se purificé adicionalmente
usando una columna de silice eluyendo con un gradiente de 0-

5% al 2M de amoniaco/metanol en cloruro de metileno (78%).

Ejemplo 147

8,9-Difluoro-5-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-5H-6-oxa—-

crisen-2-ol

Se disolvié 8,9~Difluoro-5-metoxi-5-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-o0l (1.1 g, 21
mmoles) en 30 ml de clorurc de metileno y se agregd 2 ml de
trietilamina y 2 ml de A&cido trifluorocacético. Se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora, se neutralizé con solucién
de bicarbonato de sodio y la capa organlica se separé. La capa
acuosa se lavd con cloruro de metileno y las capas orgénicas
se combinaron. El liquidoc se secté sobre sulfato de sodio y el
solvente se removid. Se purificdé como se describe en la
Preparacién 17 para obtener un rendimiento del 18% del
racémico. Se obtuvieron los enantiémeros individuales por
cromatografia quiral usando una columna Chiralpak AD eluyendo

con etanol que contiene 0.2% de dimetiletilamina y
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monitoreada a 225 nm.

Ejemplo 148

Clorhidrato de 5-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenil]-8, 9-
difluoro-5H-6-oxa-crisen-2-ol

Se disolvié 8,9-Difluoro-5-metoxi-5-[4-(2-
piperidin~l-il-etoxi)-fenil]-5H-6-oxa-crisen-2-ol (.72 g,
3.32 mmol) en cloroformo (100 ml) y se agregé trietilsilano
(1.0 ml, 6.26 mmol) y Acido trifluorocacético (2.5 ml, 32.45
mmol}. La reacciédn se calentd a reflujo por cuatro horas.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la reaccidn
se vertié en hielo y 1.0 M de hidréxido de sodic (200 ml). Se
agregdé una soluciédn de bicarbonato de sodio saturada hasta
ser bisica. El orgdnico se separ6 y lo acuoso se extrajo con
25% de isopropancl/cloroformo (3 x 200 ml). Los orgdnicos
combinados, se secaron con sulfato de sodic y el solvente se
removié. El producto se aisldé por cromatografia instantdnea
en gel de silice [0-5% (2M de amoniaco/metanol)/25% de
THF/hexanos)]. Lo sélido resultante se lavé con éter y se
colecté por filtracidén. Lo sbélido se disolvié en 1:1 de
acetonitrilo/1.0 M de HC1l (4 ml), se congeldé a -78°C y se
liofilizé por 16 horas para proporcionar 659.0 mg (37.9%)
del compuesto del titulo: CL/EM (5 min): 3.04 min, 488

(M+1}.
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Preparacién 18

Sal de clorhidrato de 5-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenoxi]-

naftalen-2-ol del acido 6-Borénico
@
HC

H

B(OH)2

Se cargé un matraz con éster 6-metoxi-1-[4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)-fenoxi]-naftalen-2-ilico del acldo
trifluoro-metansulfénico (10.0 g, 19.0 mmol) y se disolvid en
cloruroc de metileno (100 ml). Se agreg6é 2M de HCl en éter (19
ml, 38 mmol) y el solvente se removié in vacuo. Se disolviéd
nuevamente en cloruro de metileno seco {200 ml) y se enfrid a
0°C bajo nitrdégeno. Se agregd BBra (9.0 ml, 95 mmol)
lentamente, y se agitd a 0°C por 30 minutos. La reaccién se
vertié lentamente en bicarbonato de sodio acuoso saturado y
se extrajo con cloruro de metileno. Se secd sobre sulfato de
sodio, se filtré y concentré in vacuo. El material crudo se
disolvidé en cloruro de metileno (200 ml) y se agregd N,N-
diisopropiletilamina (16.5 ml, 95 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (120 mg, 1.9 mmol) y se agité a
temperatura ambiente. Se agregd anhidrido acético (3.6 ml, 38
mmol). Se agité por 20 minutos y se vertié en bicarbonato de
sodio acuoso saturado. Se extrajo con cloruro de metileno. La

capa organica se lavd, se secdé sobre sulfato de sodio, se

320
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filtrdé y concentré in vacuo para producir 10.5 g (100%) de
éster 5=[4=-({2-piperidin-l-il-etoxi)-fenoxi}-6-
trifluorometansulfoniloxi-naftalen-2-ilico del &acidoc acético.

Se desgasificé acetonitrilo seco (100 ml) con

nitrégeno bombeado por 10 minutos. Se agregd acetato de

paladio (450 mg, 1.8 mmol), triciclohexilfosfina (850 mg, 2.7
mmol) y fluoruro de cesio (11.6 g, 76 mmol) y se agitd por 20
minutos con desgasificacién. Se agregé éster 5-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)-fenoxi)-6-trifluorometansulfoniloxi-

naftalen-2-ilico del &cido acético (5.6 g, 10.1 mmol) y se
agitd bajo nitrégeno por 3 minutos. Se agregd bis{neopentil
glicolato}diboron (13.7 g, 60.6 mmol) y se sumergié en un
bafio de aceite a 60°C y se agité por 1 hora. Se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtré a través de celite y se
concentrdé in vacuo. El s6lido resultante se disolvid en éter
(100 ml) y se agregd dietanclamina (1.0 g, 10.1 mmol) y se
agitd por 1 hora. Lo precipitado blanco resultante se filtré.
Lo precipitado se suspendidé en agua y se agregd 1N de HCI1
sequido por metanol para disolver la suspensidén. Se agitd por
36 horas. Se extrajo con cloruro de metileno (x 3), se secd
sobre sulfato de sodio, se filtré y concentrdé in vacuo para
producir 2.7 g (66%) del compuesto del titulo. Espectro de

masa (rocic idénico): m/z = 408.2 (M-1-HC1).
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Ejemplo 149

Sal de trifluoroacetato de 5-[4-(2-Piperidin-l-il-etoxl)-

fenoxi]-6-(2,3,4-trifluoro-fenil)-naftalen-2-o0l

T o

HO

Se agregd sal de clorhidrato de 5-[4-(2-piperidin-
l-il-etoxi)~-fenoxi]}-naftalen-2-0l del 4&cido 6-borénico (20
mg, 0.05 mmol) y dimetoxietano recientemente destilado y 2 M
de carbonato de sodio (9:1, 3 ml de volumen total) a un
Quest210 bajo nitrdgeno. Se agregé 2,3,4-trifluoro-
bromobenceno (3 eq) segquido por trans-diclorobis{tri-o-
tolilfosfina)paladio (10 mg, 0.01 mmol) y se calentdé a 70°C
durante la noche bajo nitrégeno. La reacciébn se enfridé a
temperatura ambiente y se filtrd en tubos que contienen ~400
mg de TsOH-MP y se agitd por 3 horas. El solvente se filtré y
se lavdé con DME. Se agreqgd 3N de amoniaco en metanol y se
filtr6é. La resina se lavd tres veces con 3N de amoniaco en
metanol. Se concentrd in vacuo y se purificé por CLAR de fase
inversa.

Ias CLAR preparativas pueden ser obtenidas, por
ejemplo en un Sistema Preparativo de Agquas de Guia de Masa
usando una columna de Simetria €18 20 x 100 mm. El eluyente

es un sistema binario de botella y botella A (0.1% de acido

2ol
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trifluorcacético en agua) B (0.1% de &cido trifluoroacético
en acetonitrilo). El1 método estandar es un gradiente de 10-

95% B. EM (IS+) m/e 494 (M+1-TFA).

Formulacién (Composicidédn Farmacéutica)

Debido a que la base libre forma un compuesto de
férmula I contiene una porcién bésica (es decir, amino),
dicho compuesto se puede formular como una sal de adicién de
4dcido farmacéutica, por ejemplo como la sal de clorhidrato o
como una sal descrita en “Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection and Use”, Weinheim, New York: VHCA;
Wiley-VCH, 2002,

Las presentes composiciones farmacéuticas se
prepararon por procedimientos conocidos usando ingredientes
fadcilmente disponibles y bien conocidos. Se hace las
formulaciones de la presente invenclén, el ingrediente activo
{una férmula del compuesto I) sera usuvalmente mezclado con un
portador, o se diluydé por un portador, o incluido dentro de
un portador el cual puede ser en la forma de una cépsula,
saquillo, papel u otros contenedores. Cuando el portador
sirve comc un diluyente, puede ser un sélido, semisélido o
material liquido que actia como un vehiculo, excipiente o
medio para el ingrediente activo.

Algunos ejemplos de portadores adecuados,

excipientes y diluyente incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa,

35
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sorbitol, manitol, almidones, gomas de acacia, fosfato de
calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio,
celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa,
jarabe acuoso, metilcelulosa, metil y propilhidroxibenzoatos,
talco, estearato de magnesio y aceite mineral. Las
formulaciones pueden adicionalmente incluir agentes
lubricantes, agentes humectantes, agentes de emulsificacién y
de suspensién, agentes preservativos, agentes endulzantes o

agentes saborizantes.

Ensayos Biolégicos

Ensayo de Proliferacidn de Células Ishikawa: Este
ensayo mide la proliferacién celular (usando una lectura de
fosfatasa alcalina) en tanto un modo agonista en la presencia
de un compuesto de la presente invencién solo, como en un
modo antagonista en el cual, se mide la capacidad de un
compuesto de la presente invencidén para bloquear 1la
estimulacién de estradiol de crecimiento.

Las células tumorales endometriales humanas
Ishikawa se mantienen en MEM (medio esencial minimo, con
sales de Earle y L-Glutamina, Gibco BRL, Gaithersburg, MD)},
suplementadas con suero bovino fetal al 10% (FBS) (V/V),
{Gibco BRL). Un dia antes del ensayo, el medio de crecimiento
se cambié a medio de ensayo, DMEM/F-12 (3:1) (Medio de Eagle

Modificado de Dulbecco: Mezcla Nutriente F-12, Mezcla 3:1,

Cra
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libre de rojo fenol, Gibco BRL}, suplementada con suero
bovino fetal retirado con carbono revestido de dextrano al 5%
(DCC-FBS} (Hyclone, Logen, UT), L-glutamina (2 mM), piruvato
de sodio MEM (1 mM), HEPES (N-[2-hidroxietil]piperazina-N’-
[Acido 2-etansulfénico] 2 mM), todos de Gibco BRL). Después
de la incubacién durante la noche, las células Ishikawa son
enjuagadas con Salina Amortiguada con Fosfato de Dulbecco
(12) (D-PBS) con Ca*? y Mg*? (Gibco BRL), y tripsinizadas por
una incubacién de 3 minutos con Tripsina/EDTA al 0.25%, libre
de rojo fenol (Gibco BRL). Las células son resuspendidas en
un medio de ensayo y ajustadas a 250,000 células/ml.
Aproximadamente 25,000 células en un medio de 100 ul, son
agregadas a placas de microcultivo de 96 cavidades de fondo
plano (Costar 3596) e incubadas a 37°C en un 1incubador
humidificado de CO; al 5% por 24 horas. Al siguiente dia, se
preparan diluciones seriales de los compuestos en medio de
ensayo (a 6 veces la concentracién final en el ensayo). El
ensayo Se corre en un modo dual, modos agonista y
antagonista.

Para el modo agonista, las placas reciben 25
pl/cavidad de medio de ensayo, seguido por 25 ul/cavidad de
un compuesto diluido de la presente invencién (a 6x las
concentraciones finales). Para el modo antagonista, 1las
placas reciben 25 pl/cavidad de 6 nM de Ez (p-Estradiol,

Sigma, St. Louis, MO), seguida por 25 pl/cavidad de un

2%5
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compuesto diluido de 1la presente invencién (a 6x las
concentraciones finales). Después de unas 48 horas
adicionales de incubacién a 37°C en un incubador humidificado
de CO, al 5%, el medico es aspirado de las cavidades y se
agregan 100 pul de medio de ensayo fresco a cada microcultivo.
Las diluciones seriales de los compuestos se preparan Yy
agregan a las células como se describe anteriormente. Después
de unas 72 horas adicionales de incubacién a 37°C en un
incubador humidificador de CO; al 5%, el ensayo es apagado
removiendo el medio y enjuagando las placas dos veces en
Salina Amortiguada con Fosfato de Dulbecco (1X) (D-PBS)
(Gibco BRL). Las placas son secadas por 5 minutos vy
congeladas a -70°C por al menos 1 hora. Las placas son
entonces removidas del congelador y dejadas templar a
temperatura ambiente. A cada cavidad, se agregan 100 pl de 1-
Setp'nl PNPF (Pierce Chemical Company, Rockford, IL). Después
de una incubacién de 20 minutos, las placas se leen sobre un
espectofotémetro a 405 nm.

Los datos son ajustados en una interpolacién lineal
para derivar valores EC50 (para modo agonista) o IC50 (para
modo antagonista). Para el modo antagonista, un % de eficacia
para cada compuesto, se calcula contra E2 (1 nM) solo. Para
el modo agonista, un % de eficacia para cada compuesto, se

calcula contra la respuesta de tamoxifeno.

>
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Ensayo Antagonista de Utero de Rata de 3 Dias: Este
modeloc para antagonismo uterino utiliza ratas hembras
inmaduras (3 semanas de edad), que son altamente sensibles a
estimulacién estrogénica del Gtero, dado que sus niveles de
estrégeno de circulacién son prepubertales. El Gtero de ratas
inmaduras son completamente sensibles estrégeno exédgeno, aidn
son quiescentes en la ausencia de estrdégeno exdgeno. La
administracién de estrbébgeno exdégeno a ratas inmaduras,
produce una elevacidén confiable del peso uterino, el cual
puede ser usado para estudiar los efectos antagonistas
uterinos. Las ratas son tratadas con tanto estradiol como 4
concentraciones diferentes de un compuesto de la presente
invencién por 3 dias y después se miden los pesos himedos del
ttero.

Ratas hembras de diecinueve a veinte dias de edad
(6 45-50 g), son oralmente tratadas con E2 (0.1 mg/kg, un
estimulo estrogénico estimulador maximo para incrementar
confiablemente el peso uterino) y 10, 1.0, 0.1 y 0.0l mg/kg
del compuesto de prueba por 3 dias, 6 ratas por grupo. Los
compuestos de prueba son disueltos en P-hidroxiciclodextrina
al 20% y administrados por alimentacién forzada oral en un
volumen de 0.2 ml diariamente (15 minutos previo a 1la
alimentacién forzada con etinil estradiol). Un vehiculo de
control, E2 solo y E2 + raloxifeno, también se hacen como

controles. Los animales son ayunados durante 1la noche
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siguiendo la dosis final. A la siguiente mafiana, los animales
son pesados, después eutanizados (por asfixia con didxido de
carbono) y el utero es rapldamente colectado (via wuna
incisidén ventral de linea media) y pesado.

lLas proporciones en peso uterino/peso corporal
(UWR), son calculados para cada animal. El1 porcentaje de
inhibicién de la respuesta inducida por estrdgeno entonces es
calculada por la siguiente férmula: porcentaje de inhibicién
= 100 X (UWReetrsgeno — UWRcampuesto de prueba/UWReatrageno — UWRcontror) -
Los valores EDsy se derivan de un analisis de regresién de
semi-logaritmo del aspecto lineal de la curva de respuesta de
dosis. Tanto los datos UWR como los datos de porcentaje de
inhibicién son estadisticamente analizados por andlisis de
una forma de varianza (ANOVA) con pruebas post-hoc por PLSD
de Fisher, cuando se indica por un p < 0.05. Los analisis
estadisticos son realizados usando el paquete de software

Statview® 4.0.

Modele de bochornos en ratas, abstencidn de
morfina: Simpkins et al. (1983), publicé primero el retiro de
morfina en ratas como un modelo putativo para bochornos,
basado en las observaciones destacando la similitud de los
sintomas de abstencién esteroidal gonadal de aquellos de
retiro de opioides. Aunque menos severo, los signos vy

sintomas asociados con los bochornos clinicos o deficiencia
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de estrégeno, en ratas, paralelos a aquellos producidos por
retiro precipitado de naloxona en ratas dependientes de
morfina incluyen: 1) un incremento en la temperatura de 1la
plel de la cola, 2) un exceso en la hormecna luteinizante y 3)
un incremento en la frecuencia cardiaca. Cada una de estas
respuestas, estdn asocladas con un incremento en el flujo
simpatético, el cual es una hipétesis mecanistica actual para
bochornos. Como un corclario, los humanos adictos a morfinas,
muestran un patrén de abstencién sugiriendo flujo simpatético
incrementado y sintomas que incluyen bochornos. Una
caracteristica clave de modelos animales, es que imitan la
eficacia de tratamiento observada con las enfermedades
humanas. El modelo de bochorno con abstencién de morfina, ya
sea en su forma originalmente descrita, o con las
modificaciones descritas en este documento, es sensible a
agentes tipicamente usados en el tratamiento de bochornos
humanos. Este incluye varias formas de estrdgeno (Simpkins et
al., 1983; datos LRL), clonidina (datos LRL), tibolona (datos
LRL), y medroxiprogesterona (datos LRL). Ademis, el modelo es
sensible a agentes conocidos por estar asociados con 1la
induccién de bochornos en mujeres post-menopausicas.

Una modificacién del procedimiento original de
Simpkins et al. (1983) es wusada, la cual emplea ratas
Sprague-Drawley ovariectomizadas. Los animales a 60 dias de

edad (6 200-225 gramos) son ovariectomizados, y se dejan en



10

15

20

25

192

un periodo de 14 dias de reposo para asegurar la recuperacién
quirargica y separacidén de las hormonas de ovario endégenas.
La administracién de un compuestc de la presente invencién
(po u sc), es iniciada al dia 14 posterior a la ovariectomia
en un volumen de 1 ml/kg. Una vez que la administracién
diaria del compuesto de prueba continia a través del final
del experimento. En los dias 15 y 17 posteriores a 1la
ovariectomia, las ratas son ligeramente anestesiadas con
isoflurano y una pelotilla morfina de 75 mg tunica (base
libre) es quiridrgicamente implantada subcutdneamente.

Al dia 21 posterior a la ovariectomia, a los
animales se les da cetamina (80 mg/kg; IM) 2-horas después de
la administracién final del compuesto de prueba. Después de
la induccién de 1la anestesia, las ratas sSon entonces
colocadas en cajas plexigass individuales y s; aplican sondas
sensibles a la temperatura en el lado dorsal de la base de la
cola. El monitoreo de la temperatura se inicia 30 minutos
después de la administracién de cetamina y es regilstrada cada
15 segundos por un periodo de 1 hora. Para inducir abstencién
de morfina, se dan 1 mg/kg de naloxona subcut&neamente 15
minutos después del inicio del monitoreo de temperatura. Una
forma elevada en la temperatura de la piel de la cola ocurre
tipicamente dentro de 5 minutos posteriores a la inyeccién de
naloxona, y se hacen dos puntos finales cuantitativeos: 1} la

temperatura de la piel de la cola a 15 minutos posteriores a
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naloxona, Yy 2) 4&area bajo la curva de respuesta a la
temperatura por el periodo de medicién de 45 minutos
posteriores a naloxona. Después del periodo de coleccién de
temperatura de 1 hora, los animales son sacrificados por
decapitacién y 1la sangre del tronco se colecta para
valoracién de los niveles LH del suero (por ELISA). El ftero
es también removido en este tiempo, y se registra el peso
himedo.

Los compuestos representativos de férmula I, son
probados en o por debajo de 30 mg/kg de PO y causan una
atenuacién de incremento de temperatura de la piel de 1la
cola, medida por el cambio de temperatura 15 minutos
posteriores a la inyeccién con naloxona o AUC durante 45

minutos posteriores a la administracién de naloxona.

Utilidades

Como se declaré previamente, el compuesto de
férmula I es Gtil en el tratamiento de sintomas vasomotores,
particularmente bochornos, en mujeres particularmente una
mujer post-menopdusica. Tipicamente, los compuestos de la
presente invencién son empleados en una mujer quién ha
sufrido al menos, un evento de sintoma vasomotor. De este
modo, los compuestos de la presente invencién son mas
tipicamente empleados para reducir la probabilidad de que el

paciente ademds incurrird en sintomas vasomotores.

(50‘\
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Dosis

La dosis especifica administrada es determinada por
las circunstancias particulares que rodean cada situacién.
Estas circunstancias incluyen, la ruta de administracién, el
historial médico previo del recipiente, el sintoma a ser
tratado, la severidad del sintoma a set tratado y la edad del
recipiente. El especialista que atiende al paciente
recipiente, debe determinar la dosis terapéutica administrada
en vista de las circunstancias relevantes.

De manera general, una dosis diaria minima efectiva
de un compuesto de férmula I, excedera aproximadamente 5 mg.
Tipicamente, una dosis diaria médxima efectivo no excedera
aproximadamente 350 mg. La dosis exacta puede ser
determinada, de conformidad con la practica estdndar en las
artes médicas de “titulacidén de dosis” del recipiente; esto
es, inicialmente administrar una dosis baja del compuesto y
gradualmente incrementar la dosis hasta que se observa el

efecto terapéutico deseado.

2%
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REIVINDICACIONES
Habiéndose descrito la invencién como antecede, se

reclama como propiedad 1lo contenide en las siguientes

reivindicaciones.
5
1. Un compuesto de férmula I:
(e
R
AR
10
@:
caracterizado porque:
mes 0, 16 2;
15 nesl, 2, 36 4;

R es H o metilo, siempre que si m es 1 6 2,
entonces R debe ser H y que si m es 0, entonces R debe ser
metilo;

R!' es H, SOz(n-alquilo C4-C¢) 6 COR?*;

20 X es O u NR%;

X' es 0, CHz u C=0;
R® es H o F o R® se combina con X' para formar una

porcién de la fbérmula:

25
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(F),

R'o

en donde Y es 0, S, SO u NR%;

R? es alquilo C;-Cs; alcoxi C;-Cg; NR°R®®; fenoxi, o
fenilo opcionalmente sustituido con halo;

R’ y R' son independientemente H o alquilo C;—Ce¢i ¥y

R’ y R® son independientemente H, alquilo C;-Cs o
fenilo; o una sal de adicién de acido farmacéutico del mismo.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque m es 1 & 2.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 6 reivindicacién 2, caracterizado porque R!
es H o COR? y R? es alquilo C;-C,, NHCH3; o fenilo.

4. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque R! es H.

5. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque X es O.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque X' es O u CH; y
Y es O u S.

7. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque m es 1, R® es



10

15

20

25

197

HuF; yX'es 0.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque m es 1, R® se
combina con X! y Y es O.

9. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque m es 1, R® se
combina con X! y Y es S.

10. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-9, caracterizado porque el nuamero
total de 4tomos de flior en ny Res 1, 2 6 3.

11. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque el namero
total de Atomos de flior en n y Res 1 6 2.

12. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R® es H o se
combina con X!, n es 2 Y las porciones fluoro
correspondientes estdn en las posiciones 3 y 5.

13. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R® es H o se
combina con X!, n es 1 y las porciones fluoro
correspondientes estdn en la posicién 4,

14. La sal de clorhidrato de un compuesto,
caracterizada porque es de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-13.

15. Un método para tratar uno o mas sintomas
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vasomotores, caracterizado porque comprende administrar a una
mujer en necesidad del mismo, una cantidad efectiva de un
compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14.

16. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-14, para usoc en el tratamiento de uno
o mids sintomas vasomotores.

17. E1 método de conformidad con la reivindicacién
15 o el compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado porque se trata un sintoma y que tal sintoma es
el bochorno.

18. Un compuesto de férmula II:

1RY

R
(Pl
rR"0
I
caracterizado porque:
mes 0, 16 2;
nesl, 2, 36 4;
R es H o metilo siempre que si m es 1 6 2, entonces
R debe ser H y que si m es 0, entonces R debe ser metilo;
R'® es H, SO;CH;, SO;(n-alquilo C4-Cg), COR?), alquilo

C1-C¢ © bencilo;
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X! es 0, CH; u C=0;
X2 es 0 u NR';
R® es H o F o R® se combina con X' para formar una

porcién de la férmula:

),
{ =@y

R

R"0

en donde Y es O, S, SO u NRY;

R? es alquilo C;-Cs; alcoxi C;-Cg¢; NR°R®®; fenoxi; o
fenilo opcionalmente sustituido con halo:

R es H o alquilo C;-C¢:

R® y R** son independientemente H, alquilo C;-C¢ ©
fenilo;

R’ es H, alquilo C;~C¢ 6 COz{alquilo C;-Cs); siempre
que si R es H, SOz(n-alquilo C4-Cg), o COR?, entonces X? es
NR’ v R’ es COz(alquilo C;-Cg); o una sal de adicién de acido
del mismo.

19. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque m es 1 6 2 y R!? es
SOzCH3, bencilo o metilo.

20. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 18 o reivindicacién 19, caracterizado porque

x? es O.
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21. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18-20, caracterizado porque X! es O u CHa
Yy Yes Ou S.

22. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18-21, caracterizado porque m es 1, RS
es Hu F; y X! es 0.

23. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18-21, caracterizado porque m es 1, RS
se combina con X! y Y es O.

24. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18-21, caracterizado porque m es 1, R®
se combina con X! y Y es S.

25. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18-24, caracterizado porque el nGmero
total de atomos de flilor en n y Res 1, 2 6 3.

26. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18-25, caracterizado porque el nGmero
total de atomos de flior en n y Res 1 6 2.

27. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18-26, caracterizado porque R® es H o se
combina con X!, n es 2 y las porciones fluoro
correspondientes estédn en las posiciones 3 y 5.

28. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1B8-26, caracterizado porque R® es H o se

combina con X!, n es 1 y las porciones fluoro
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correspondientes estan en la posiciébn 4.
29. Un compuesto de férmula III:

QCI??%&O\ o

R
(F)n

R0
111

caracterizado porque:

mes 0, 16 2;

nesl, 2, 36 4;

R es H o metilo, siempre que si m es 1 6 2,
entonces R debe ser H vy que si m es 0, entonces R debe ser
metilo;

R® es H, SO0, CH3;, SOz(n-alquilo C4-Cs), COR?, alquilo
Ci-Cs o bencilo;

R® es OH, O(alquilo C;-Cg¢), S(alquilo C;-C¢) o
NR*(CO; (alquilo C1-Cg))

X? es 0 u NR';

Z es C=0 u CHOH;

R? es alquilo C;-Ce; alcoxi C;-Cs; NRR™; fenoxi; o
fenilo opcionalmente sustituide con halo;

R* es H o alquilo C;-Cg;

R’ y R®® son independientemente H, alquilo C;-C¢ o
fenilo; vy

R’ es H, alquilo C;—-C¢ 6 COz(alquilo C;-Cg); © una
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sal de adicién de dcido del mismo.

30. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 29, caracterizado porque m es 1 6 2 y R!* es
S0,CH;3, bencilo o metilo.

31. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 29 o reivindicacién 30, caracterizado porque
X es Oymes 1.

32. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 29-31, caracterizado porque n es 1, 2 6
3.

33. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 29-32, caracterlzado porque n es 1 6 2.

34. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 29-33, caracterizado porque n es 2 y las
porciones flGor correspondientes estdn en las posicicones 3 y
5.

35. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 29-33, caracterizado porque n es 1 y la
porcién fluoro correspondiente estd en la posiciébn 4.

36. El1l compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 29-35, caracterizado porque R? es OH,
O(CH3), OCH(CH3)2, S(CH3) o NR'(CO:z(t-butilo)) y R* es H o

metilo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un modulador

selectivo del receptor de estrégenc de férmula I:

R
X 3
)y
rRlo
@
10
o una sal de adicién de A&cido farmacéutico del
mismo; Gtil para tratar sintomas vasomotores.
15

20
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Box Il Observations where certaln claims ware found unsssrchable (Contimuation of itewn 2 of first sheet)

This intemational Esarch Report has nol been estabished In respect of certain daime under Asticie 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claima Noa.:
because they reixte to subject maiier not mquired 10 be ssarched by his Authosity, namaly:
Although claim 15 are directed to a method of treatment of the human/anima}l
body, the search has been carried out and based on the alleged affects of the
compound/composition.

= Dm&l- raiata to of tha internalional Appication that do not with ihe prescribad revnents to such
mmﬂmnmﬂlﬂﬂi&uﬁmhuﬂdﬂ. s e

i D Claima Nos.:
because they are dapendant claims and are not drafted In accordance with the second and third sntencss of Rule 8.4{a).

Box B Observations whers unity of invention Is faciing (Continuation of ltem 3 of first shest)

This international Gearching Authorily found muliple Imventians in this inemational appfication, as lollows:

1. D As al renpuired ackditional ssarch ises were imely paid by the applicant, this Intemational Gearch Regort covers all
searchabie claims,

2 D Aa all ssarchabis ciaims couki be searched without affort justilying an adcitionad fes, this Autharity did not invite payment
of any additional fes.

a As of the addiional search ses thi this intemalional Gsarch
[] As cro same of e recre achtonat swareh e warstmaly i by 10 aplcant, bl Rapen

Remark on Prolest Dmmmnmmwhmm
D No profeat accompanisd the paymant of addiionsl ssarch fsse.

Form PCT8A/210 (continuation of irst shest {T)) (January 2004)
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AU 4328497 A 19-03-1998
BR 9711440 A 24-08-1999
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cz 9900500 A3 14-07-1999
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US 2005054632 Al 10-03-2005
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AU 705454 B2 20-05-1999
AU 6959006 A 27-03-1997
BR 9610356 A 06-07-1999
CA 2230974 Al 13-03-1997
cN 1201392 A 09-12-1998
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DE 69611015 D1 28-12-2000
DE 65611015 T2 10-05-2001
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EA 1649 B1 25-06-2001
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ES 2152496 T3 01-02-2001
R 3035253 T3 30-04-2001
HU 9802213 A2 01-02-1999
IL 123560 A 10-02-2002
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JP 11514347 T 07-12-1999
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
22 ocT
Dute of muling
\( Ibm {cayinontivyesr) see form PCTASARIO (second shest)

Applicants or agents fils mlewxe —
soe form PCTASAR20 FOR FURTHER AGTION
Intemnatonal application No. Imsmadional fling dals (deyinonthiear) Pricrly dute fdapinonihiear)
PCTAIS2005000020 18.01.2005 22.01.2004

Imemanonal Petent Clssalfication (IPC) or both netional ciaselication and IPC
C07D20508, CO7D311/78, CO7D33504, CO7D221/18, AB1KI 14453, AB1KI1M523, AB1K3155, AG1P1512

Apphcant
ELI LILLY AND COMPANY

1. This opinion contains indications relating to the following items:

B BoxNo.| Bask ot the opinion

B BoxNo.Il Prioay

B BoxNo. Il  Non-sstablishmant of opinion with regard o novelty, inventive step and incustrial applicablity
O BoxNo.V  Lack of unity of invention

& BoxNo.V  Feasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with ngnlub novelty, inventive step ar industrial
appicsbilly; ciiations and explanations supporting such stxisment

B BoxNo.V1  Cartaln decuments ciiad
] Box No. VIl Certaln defects in the international application
O Box No. Vil Cartain cbssrvations on the international application

H a demand for intemational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered o be a
written opinion of the Intemnational Preliminary Examining Aut ("IPEA"). However, this doss not apply where
the spplicant choosea an Authorily cther than this one 1o be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemational Buresu under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this Intemational Ssarching Authority

will not be 30 considered.

i this opinion Is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the Is invited to
submkt io the IPEA & written reply togsther, where approprisie, with amendments, before the expiration of thres
months from the date of maling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 manths from the priority date,
whichever expires laber.

For further options, see Form PCTISA220.
3.  Forfurther detulls, see notes fo Form PCTABAAZZD.

Name and mailng address of the ISA- Authorized Oficer /
’ e Aty Office Kolimannsberger, M [ ﬁ
Tel. +49 80 2509 - 0 Tx: 523858 spu d
Fax: +49 89 2300 - 4485 Telophone No. +40 89 2308-7304 Sl

Formn (PCTASARZST) (Cover Ehest) (Jaruary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE imternational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005000020

Box No.| Basle of the opinion

1. With regard to the fanguage, this opinion has been eatabiished on the basia of the intemational application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this kem.

O Thie opinion has been estabkshed on the basis of a translation from the original language into the following
language , which Is the language of a tranalation fumished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b})).

2. With regard to any nucisotide anclor amino acid sequence disciosed in the intemational application and
necessary to the clamed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
0 asequence listing °
O tabia{s) related to the sequence ksting
b. format of material:
O  in written format
O in computer readabie form
c. time of flingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently 10 this Authority for the purposes of search.

3. 00 In adltion, In the case that more than one veraion or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statemants that the iInfformation [n the subsequent or additional
coples is identical to that in the apptication as filed or doas not go beyond the appiication as flled, as
appropriate, were fumiahed.

4, Additional comments:

Box No.1 Priority

1.8 Thavathloewhﬁyehlmhnnﬁhanwmmmmelmuhmlaamhhg%
does not have in ite poasesaion a copy of the sartier application whose priority has been claimed or,
required, a translation of that earlier application. This opinion has neverthelass beon astabilshed on the
assumption that the relevant dete (Rules 43bis.1 and 84.1) is the claimed priorily date.

2. I This opinion has been established as ¥ no priority had been claimed due to the fact that the priorily claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thua for the purposes of this opinion, the inmtemational
fiing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional obeervations, ¥ necessary:

Form PCTISA/ 237 (Jenusry 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005000020

Box No.fil  Non-estsbilshment of opinion with regard to novelly, inventive step and Industrial
spplicebility

The questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to invoive an inventive step (1o be non
cbvioum), or to be indusirially applicable have not been axamined In respect of:

O
-

the entwe internationa! application,
claims Noa. 15

becauss:

a

the said intemational application, or the said claims Nos. 15 relate 1 the following subject matter which
does nol require an intemational preliminary examination (apeciy):

the deacripiion, clai drawings (indicate particuigr elamenis below) or saki claims Noa.
ummnmmnl;ll.l'gulqmmewﬂ be formed (apecily). Jors e %

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been establishad for the whale application or for sald claims Nos.

the nuclaotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form D  has not been fumished
D does not comply with the standard
the computer readableform  [J  has not been fumishad
O does not comply with the standard
the tables related fo the nuciectide andior aming ackd sequence liating, I in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements pravided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Ses sepamta sheet for further dotals

Form PCTIBAN 237 (Jaruary 2D04)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ' PCTAS2005/000020

Box No. ¥V mmmmnubmm)mnnmmwmlmmupu
industrial lcabiity; citations and netions such statemant

1. Statement
Navetty (N) Yes: Chims 28-38
No: Claims 1-28
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-38
industrial appiicabiiity {I1A) Yes: Claims 1-14,16-38

No: Claims

2. Chations and explanations
200 saparsis shest

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.t and 70.10)
and /or

2. Non-writtsn disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
sse form 210

Form PCTISA/ 237 (Jamory 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE imemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/000020
Ba ltem Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

Claim 15 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the provisions
of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to the Industrial
applicablilty of the subject-matter of these claims (Article 34{4){a)l) PCT).

Heltem ¥V

Reesoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliity;
citations and expianations supporting such statement

V-1. State of the art:

The following documents are considered relevant:

|

1: WO 2004/008086 A (ELI LILLY AND COMPANY; DALLY, ROBERT, DEAN;
DODGE, JEFFREY, ALAN; FRAN) 28 January 2004 (2004-01-29)

EP-A-0 828 679 (ELI LILLY AND COMPANY) 4 March 1998 (1998-03-04)
EP-A-0 761 669 (ELI LILLY AND COMPANY) 12 March 1997 (1997-03-12)
EP-A-0 895 889 (ELI LILLY AND COMPANY) 10 February 1998 (1899-02-10)
US-A-5 567 712 (PALKOWITZ ET AL) 22 October 1996 (1986-10-22)

EP-A-0 835 868 (ELI LILLY AND COMPANY) 15 April 1996 (1998-04-15)
EP-A-0 835 867 (ELI LILLY AND COMPANY) 15 Aptll 1998 (1998-04-15)

D1 is a P-document and will be disregarded during the PCT procedure.

V-2. Novelty (Art. 33(2) PCT):
D2 discloses compounds (see claim 1) which largely overiap with the compounds

claimed in present claims 1-28 for X=0 (see definlitions of R1-RA5 in claim 1 of D2).
Fluoro substituents at the phenyl ring are specifically mentioned. Although D2 does not

Form PCTASA/237 (Geparutn Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE International appication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/000020

disclose example compounds in the overlapping range, there is no new technical {i. e.
structural) teaching apparent which would confer novelty to the claimed overlap in the
sense of a novel selection.

D3 discloses compounds {see structure () in claim 1) which largely overiap with the
compounds claimed in present claims 1-28 in case R6 and X1 combine to form a cycle
(see definitions of A1-R4 In claim 1 of D2). Fluoro substituents at the phenyl ring are
specifically mentioned. Atthough D2 does not disclose example compounds In the
overiapping range, there Is no new technical (structural) teaching apparent which would
confer novelty to the claimed overlap in the sense of a novel selection.

Since D2 and D3 concern the treatment of menopausis syndrome, also claims 15 and
16 are not novel. Hot flashes are not specifically mentioned in D2/D3 so claim 17 is
considerd & novel selection from these documentis.

The claims are novel over D4, D5 and D8 on account of the fluoro substituent at the
phenyl ring which s absent in D4 and not spedifically disciosed in DS/D8. The claims are
novel over D7 due to the spacer X which cannot be a heteroatom in D7.

Claims 29-36 are novel over the cited documents on account of the carbon spacer
between the naphthaline and the phenyl ring.
V-3. Inventive step (Art. 33(3) PCT):

The presant application deals with compounds being selactive estrogen receptor figands
useful in the treatment of symptoms affecting women around menopausis.

All of D2-D7 deal with the same problem, . e. compounds having this activity. Any of
them coukd be regarded as closest state of the art.

As far as the subject-matter of the claims is novel, it represents an ocbvious solution of

the probiem of finding further compounds having the claimed activity. The compounds
of D4 (see claims), D6 (which specifically mentions hot flashes, see page 5 line 37; see

Form FCT/BA/237 (Separuis Shesf) (Sheet 2) (EFO-Janusry 2004)
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/000020

compounds defined in the claims) or D6 (see e. g. examples 4, 5) differ only in the
absence of the fluoro substituent at the phenyl ring. From e. g. D2, and D3 as weil as
from D6 and D7 It is however clear that the fluoro substituent is an alternative to
hydrogen or O-bound substituents at this position (see e. g. definitions of R2/R3 in D8
and D7). Itis noted that e. g. the compound disclosed In D7, page 6 line 54 has a fluoro
substituent at the relevant position and differs from the present claims only in the spacer
X.

The problem to be solved must be seen in the provision of compounds unexpectedly
showing advantageous effects compared to the structurally closest compounds of the
prior ant. Since no biological data is on file it is not apparent that such a problem has
been solved.

Concerning the Intermediates of claims 18-36 an inventive step could only be
acknowiedged In connection with inventive end products.

Ba ttam VI
Certain documents clted
Certain published documents
Applcation No Pubhbcation daw Fikng date Priority cute (valld claim)
Patertt No {daymontvyesr) (day'montivyear) (caymonth/year)
WO20040090088 29.01.2004 16.07.2003 22.07.2003

Form PCTASA/Z57 (Separate Shaef) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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