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Para Ar2, -SO2- pars X, on grupo (hidroximetil)amino Para V, un Ætomo de oxigeno 

pars Z, y un grupo metilo Para 0 una conibinacian do un grupo 2,3,6-

trifluorofenilo 
para Ar1, un grupo 4-fluorofenilo Para Ar2, -SOt pars X, un grupo 

(hidroxirnetil)arnino Para Y, on atomo de oxigeno Para Z. y un grupo metilo Para 

5 una cornbinaciOn do un grupo 236-trifluorofonilo Para Ar1, on grupo fenilo Para 

Ar2, -SO2- Para X, on grupo (hidroximetil)amino Para Y, un Ætomo de oxigeno Para 

Z, y on grupo metilo Para R3. y so pueden nienolonar una combinaoion do un 

grupo 236-trifluorofenilo Para Ar1, un grupo 6-(trifluoron,etil)piridin-3-ilo Para Ar2, - 

SO2 Para X. un grupo (hidroximetil)amino Para Y, un atonio de oxigeno Para Z, 

* In tin grupo metilo pare W. 

[0074] 

El compuesto representado per Is formula (1) do Is presents invenclOn 

suede existir an Is forma de estereoisOmeros, a isomeros opt[cos denivados do 

15 atomos de carbono asimetricos, y estos estereoisómeros, isOmeros ópticos y 

mezclas do estos so incluyen todos en Is presente invencian. 

� [0075] 

La sal del compuesto representado per Is formula (1) do Is presents 

20 invenciOn no as limits particularmente mientras sea una sal farrnaceuticamente 

aceptable, y ejemplos especiticos do los mismos incluyen sales do Æcidos 

minerales tales come clorhidratos, bromohidratos, yodobidratos, fosfatos, nitrates 

sulfatos benzoatos; sales de acido sulfonico organicas tales come 

metanosulfonatos, 2-hidroxietanosulfonatos y p-toluenosulfonatos; y sales de 

25 Øcido carboxilico organicas tales come acetates, propanoatos, oxalatos, 

malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, tartratos, maleatos, malatos y 

man del atos. 
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4) 

[0076] 

TambiOn, cuando el compuesto representado par Is formula (1 tiene un 

grupo acidico, el compuesto puede ser one sal do on de a de ian de metal 

5 alcalinotØrreo. El solvato de este no Se limits particularrnente mientras sea 

farmaceuticamer’te aceptable, y especificamente, Se puede mencionar hidratos, 

etanolatos y similares. 

10077) 

S 10 De aqui en adetante, Se describirÆ el metodo pare producir el compuesto 

representado per la fÆrmula (1) de Ia presents invenciOn. 

9 

[0078] 

El compuesto reprosentado per Is formula (1) de In presente invenciOn, one 

15 sal de este, y un solvato del compuesto a la sal se puede producir per las 

combinaciones de Ins rnetodos de produccion conocidos utilizados an quimica 

general y metodos de sintesis representative Se describirÆn an el siguiente. 

[00791 

20 De aqul an adelante, so describira un metodo representativo pare producir 

on compuesto piridina de formula general (1) de Is presents invenci6n, an dance Z 

as un atomo do oxigeno (1: 7=0). 

25 
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ArE-CHO R IMr-ST-F R3 
AsjXLN 

OH 2 

\ R11rXBF B 

4 

Ar 

OHCN ArCH 
//// 

NCHO 

51 Ar, 
B 

8 

At 
o=s-"lv 
0 

’C 

Y = NRR2 o -0R1 

on donde Ar, Ar2, R’, R2, R3, R1, y V son Ins mismos coma Se describiO 

ante riorme nte. 

10 [0082] 

0083] 

1) MØtodo Dare Droducir derivado de alcohol (3) 
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us ArCHO I 
rX?NOH
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I I 
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2 4 3 I 

(0084] 

on donde Ar1 yR3 son Ids mismos comb so describio anteriormente. En un 

5 disolvente tal como tolueno 0 dielil eler, Se puede bacer reaccionar on derivado de 

2,5-djbron,op[ridino (2) con un equivalents do on reactivo Organo metÆlico (como 

representativos, un reactivo de organolitio a on reactivo Grignard), para litiar par lo 

tento selectivarnente Is posician 5 de la piridino. AL agregar on aldehido 

representado p01 Arl-CHO comb on reactivo electrafilico a Is soluoion resultants, 

10 so puede obtener on derivado do alcohol (3). 

En atra modalidad, cuando Se agrega dimetiltormamida 0 etil formats como 

el reactivo electrofilico on Is redacciOn descrita ar’leriorrnente, Se puede obtener 

on derivado aldebldo (4). El derivado do alcohol tambien so puede sintetizar al 

IS agregar Ar1-Li a este el coal Se prepara son An-Br o Ar1-H, y on equivalents a dos 

equivalentes de on reactivo Organo metalico (come un representante, on reactivo 

do arganolitio), on disolvente tel como tetrabidrofurano 0 dietileter. 

Adicionalmente, el aritcarbaldehido (Ari-CHO), arilbromuro (An -Er) 0 anilo 

20 (Ar1-H), eel derivado 2,5-dibromopiridino (2) utilizado on el process do produccion 

descnito anteriormente sudden ser campuestos conocidos. 0 Se pueden producir 

mediante una combinacion de metodos quo son bien conocidos por aquellos 

mediananiente vorsados on Is tecnica. 
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El 

[0085] 

2) Metodo im producfr dehvado S SUJELJTO (6) 

5 [0086] 

r 

A,, - ArN 

OH L 

3 5 6 

[00871 

an donde L represents on grupo saliente; y Afl, Ar2, y R3son los rnismos 

IC coma so doscribiO anteriormente. Un compuesto (5) Se puedo obtoner del derivado 

do alcohol (3). El compuesto de sulfurn (6) Se puede producir al racer reaccionar 

ci compuesto (5) obtenido con an compuesto tiol (AR2-SH) an In presencia de use 

base. En este caso, el compuesto tiol so puede utilizer an Is forma de one sal do 

metal Ælcali a one Sal do metal alcalino tOrreo (par ejemplo, litlo, sodio, potasio). 

100881 

En Is reaccion entre el compuesto (5) y el compuesto tiol (Ar2SH). La 

temperature Os usualniente do -20 a 200 °C, y preferibiemento de temperature 

ambiente a 60° C.  Dependence del tipo do compuesto (5) 0 el compuesto tiol 

20 (Ar2SH), so puedo preterit la mayor temperature de reacciOn, y tambiØn, puede ser 

aigurias veces preferible desarroilar Is reaccion an on tube sellado. EL tiempo do 

reacciOn as usualmente do 0.5 boras a I dia. 

[0089] 
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Ejemplos de las bases inoluyen: bases inorgÆnioas tal come hidraxidos de 

metales Miceli 0 metales alcalino terrace; (par ejemplo, hidruro do litio, hidruro de 

sodlo, hidruro de po(asio hidrum do calco) amidas do metales aIcaIi a metaled 

alcalino terreos (per ejemplo, antics de litio, arnica de sodio, isopropilamida de 

5 litlo, diciolohexilamida de IiUo, hexametildisilazida do litia, hexarnetildisilazida de 

addict, hexametildisilazida de polasio ) alcOxidos iriforiores de metales Ælcali 0 

metales alcalino terms (par ejemplo, nietoxido do sodio, otOxido do sodio, T- - 

bulaxido de potasio); metales Ælcali, metales alcalino tØrreos (par ejemplo, 

hidrOxido do sodlo, hidroxido de potasio, hidraxido do litio, hidroxido de bario); 

� 10 carbonates S metales Ølcali, niefajos alcali tØrreos a Plata (par ejemplo, carbonate 

de sodlo, carbonate de potasio, carbonate de cesio, carbonate de plata); 

hidrogencarbonatos do metales alcali (per ejemplo, hidrogencarboriato do sortie, 

hidrogencarbonato be potasio); aiquillitios (par ejemplo, n-butillitio) a aiquilo 

Grignard (par ejemplo, bromuro de metil magnesio) y oxide do plats, y bases 

15 orgÆnicas tales conlo aminas (par ejemplo, trietilamina. diisopropiletilamina, N-- 

motilrnorfolina); y compuestos beterociclicos basicos (par ejemplo, dimetilamino 

pihdirio piddino, imidazal. 2.6-I utidir,o, ooldTho, I,8-diazabiciclo(5,4,O)undsc-7-eno. 

� 

1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno. 1 

20 100901 

Ejemplos de disolventes incluyen disolventes do alcohol, disolventes do 

star, disolventes de halogeno, disolventes aroniaticos, disolventes de nitrilo, 

disolventes amida, disolventes de cetona, disolventes de sulfOxido, y agua, y 

mezclas do dos a mÆs sates tambien so pueden ulilizar. Entre estos, as prefieren 

25 cloruro be melileno, tetrahidrofurano, dietil eter y similares. 

[0091] 
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El compuesto (5) due tene on gmpo saliente L so puodo producir del 

derivado de alcohol (3) al convertir el grupo hidroxi al grupo saliente do acuerdo 

con un rnetodo conocdo. Ejemplas de grupos salientes reprosentados per L 

incluyen on Ætomo do balOgeno (cloro, bromo, yado, etc.), on grupo alquilsulfoniloxi 

5 Ci. quo so puede balogenar (motanosulfoniloxi, etanosu!foniloxi, 

trifluorometanosulfonfloxi, etc.), un hidrocarburo aromatico C10 sulfonilaxi quo Se 

puede sustituir, y similares. El sustituyente para el grupo sulfoniloxi do 

hidrocarburo aromÆtico puede inoluir one a tres Ælomos do halogeno, los grupos 

C1.6 alquil quo so pueden halogenar, grupos alcoxi C,s y similares. Ejomplos 

S
 

10 preferidos del grupo saliento inoluyen on grupo bencenosulfoniloxi, un grupo p- - 

toluenosulfoniloxi, un grupo 1-naftalenesulfoniloxi, un grupo 2-naflarenesulfoniloxi, 

y similares. En adicion, el compuesto tiol (AR2-SH) utilizado en el process de 

produccian describe anteriormente puede 8cr un compuesto conocido, a Se puede 

producir modianto una cornbinaciOn de metodos quo son bled conocidos per 

15 aquellos medianamente versados en Is tecnica. 

10092] 

� 3) Metodo pars producir derivado de acido piridino-2-carboxjlico (7 

[0093] 

20 

H3 Br H3 
MOHArflt 

s-. 

Ar2 

6 7 

[0094] 

en donde Afl Arc y R3 son los mismas como so descrjbjo antoriornionte. Se 

25 puede producir un derivado do acido piridino-2-carboxilica (7) al agregar un 
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p 
reactiva organo metÆl[co a on derivado de 2-bror,iopiridino (6) seguido par 

agitaciOn. y Liege egregar dioxide de carbono como un roaotivo electrafilico. 

[0096] 

3 El disolvento organLco Se puedo ejemplificar por on disalverite eter tal conlo 

tetrahidrofurano o dietil Øtor, Un disolvento do bidrocarburo tel come toluena, a 

bexametilfosforamida (HMPA), 0 Una combiriaciOn do estos. Coma el reactive 

Organo fretabco, on egthvaiento para SI exceso do cantidad, preferibiemonte una 

cantidad oquivalente do alquillitio (per ejomplo, n-butillitio, sec-butillitio, t-butillitio, 

IC foriillitio. etc.) Se somete a la reaccion. In tomperatura pare la reacciOn as 

usualmente de -100 a 50 0 C, y preferiblemente do -78 a 0 °C. El tiempo de 

agitacion as usualmente do 0.1 bores a 1 die, En esta soluciOn de reacciOn, el 

diOxido do cerbono an Una forma solida o gasoosa so agrega come on reactivo 

electrafilico. La temperature para In reaccion as usualmente do -100 a 50 °C, 

15 preferiblemonte do -78 a 0°C. El liempo do reaccion as usualmente do 0.1 horns a 

1 dia. 

� 0096] 

4) MØtdo oars producir derivado do acido piridino-2-carboxilico (9) 

20 

[0097] 

Br 

Ari_C 
R%CVCHO Rkr.yCOOK 

S 2-’ 
- 

oS_ 
6 Ar2 

5 8 

[0098] 
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2) 

en donde Ari, Ar2 y S3 son Ins mismos como se describio anteriormente. So 

puede producir un derivaclo do piridino-2-carbaldehldo (8) at agrogar un reactive 

Organo metalico a un derivado do 2-brornopiridino (6) seguido per agitación, y 

luego agregar dimetilformaniida 0 un ester de acido farmico tat como formato de 

etilo come un agente eleotrofilico. 

[0099] 

El disolvente organico so puede ejemplificar per un disolvente Oter tal comb 

tetrahidrofurano a dietil Øter, un disolvente do hidrocarburo tal coma toluene, a 

10 bexametilfosforamida (HMPA), 0 una combinacian do ostos. Como el reactivo 

organo metalico, un oquivalente pare In cantidad de exceso, preferiblemente Una 

cantidad equivalente do alquillitio (por ejemplo, n-butillitio, sec-butillitlo, t-butillitio, 

fenillitin, etc.) so somete a la reacción. La  temperature pars Is reaccion Os 

usualmente do -100 a 50 ° C, y preteribleniente de -78 a 0 °C. El tiompo de 

15 agitaciOn as usualmente de 0.1 horas a3 dies. 

Dentro do esta solucian de reacciOn, so agrega dimetilformida 0 Ufl ester de 

� 

acido tal come formato de 

20 La temperature pare Is reacciOn as usualmente do -100 a 50 °C, 

preferiblemente de -78 a 0°C. El tiempo de reacciOn Os usualmonte do 0.1 horas a 

I dia. El tiempo do reaccion as usualmente de 0.1 horse a 3 dias. El dorivado do 

piridino-2-carbaldebldo resultanto (8) Se puede oxidar con un agente do oxidacion 

en un disolvente, pace producir on derivado do acido pi6dino-2-carboxilico (9) 

25 

[01003 
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La temperature do reacciOn as usualmente do -20 a 200 °C, 

preferibLemente do 0 a 100°C, y el tiernpo de reacciOn as de 0.5 boras as dias. El 

disolvente as puede ejemplificar mediante un acido organico (par ejemplo, acido 

fOrmico, acido acOtico), un  solvents alcohol, un disolvente star, un disolvente 

5 balOgeno, un disolvente aromatico, un disolvente nitrilo, un disolvente aniida. un 

disolvente sulfaxido. 0 agua, y una mezcla do dos a moo de estos tambien so 

puede utilizar. Entre estos, Æcido fórmico, cLoruro do metLleno, cloroformo, metanol, 

stand y similaros as prefieren. 

� IC 101011 

Ejemplos do agente de oxidaciOn incluyen perOxido do bidrOgeno, 

compuestos do perÆcido organico (par ejempo, acido performico, acido 

peracetico, Æcido meta-cloroperbenzoico), metaperiodato (par ejemplo, 

metaperiodato do sodlo), nitrate do salle, tetraOxido do dinitrOgeno. halOgonos, 

IS compuastos do N-halOgeno (por ejemplo. N-clorosuccinimida, N- - 

bromosucoinimida), hidroporoxidos (por ejeniplo, tiidroperOxido de t-butilo), 

diacetato do yodobenceno, dicloruro do yodobonceno, hipoclorito de t-butilo. 

cLoruro de sulfurilo, axigeno singulete, ozono, axido do selenio acido selenico, y 

similares. 

20 

[01 02] 

Pam mencionar ejemplos especificos de las condiciones do reaccion, so 

agregan una a dos cantidades equivalentes de peroxide do hidrogeno al derivado 

de piridLna-2-carbaldehldo (8) an un disolvente de acido fOrrnico, y Is mozcla se 

25 puede tratar a temporatura ambienle durante aproximadamente 1 tiara a 2 djas, 

para producir asi el derivado de acido piridino-2-carbaxilico (9). 
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[0103] 

5) Metodo Para Droducirderivado S Diridino-2-carboxampda (IaN) 
y 

(1cM 

Con respecto a los derivados do pir]dino an Is presents invenciOn, Se puede 

5 producir un derivado de piridino-2-carboxamida (laN) 0 (IoN) al combinar on 

derivado de Æcido piridino-2-carboxil]co (7)0 (9), una amina primaria 0 secundaria 

(HNR1 R2) 0 una sal do este, y on agents do condensacian an on solvents como 

sigue. 

It] 10104] 

COOH & 

X$0 (9) X’iQ 2IIcm 

[0105] 

an donde Ar1, Ar2, R1, R2 y W son los mismos como as describia 

IS anteriorniente, La temperature de reacciOn as usualmente do -20 a 200 °C, 

preferiblernento de 0 a 50°C. El tiempo do reaocian  as usualmente de 0,5 boras a 

3 dias. El disolvente $o puede ejempliticar mediarite disolventes star, disolventes 

halogenados, disolventes aromaticos, disolventes de alcohol, disolventes de nitrilo, 

disolventes de arnica, disolventes de cetona, disolventes de sulfoxido, 0 agua, y 

20 una mezcla de dos o mØs do estos tambien Se puede utilizar. Entre estos, 

tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroforolo y similares as prefieren. 

[0106] 

Como el agents de condensacian, Se puede mencionar 1.3-

25 diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3(3-dimetilarninopropil) carbodiimida. 
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hexafluorofosfeto de (benzotrEazol-1-iloxi) tripirrolidinofosforiio y similares, y una 

amine terciaria tal coma I -hidroxibenzntriazol yb N-etildiisopropflamina tambien so 

puede agregar a esta. 

5 En otra modalidad, el derivado de piridino-2-carboxamida (laN) a (lcN) 

tambien Se puede producir at convorlir el derivado de Æoido piridino-2-carboxllico e 

(7) 0 (9) a un cloruro Æcido, y luego agregar una emma pririlaria 0 socundaria a 

asia an in disolvente. 

10 Pan rnencionar un ejemplo especifico ia rescuer, Se agrega cloruro do 

tionilo an exceso al derivado do Øcidn piridino-2-carboxllico (7)o (9) a temperatura 

ambiente. Es preferible qua una cantidad muy pequena do dimetilformamida este 

co-presente, y an el case de utilizer disolvente, so utiliza preferiblemente cloruro 

de metileno, clorotomio a similar. Al concentrar esta mezela. La diluciOni posterior 

15 con un disolvente y agregar una cantidad an exceso equivalente do amina, so 

puede producir ci derivado piridino-2-carboxamida (laN) 0 (IoN). El disoivente as 

preteriblemerite tetrahidrofurano, cioruro de metileno, cioroformo, dimetiIformmida 

0 sLmilares, y an este memento, una amina terciaria tel como trietilamina, 0 Lifla 

amina aromÆtca tal come piridino puritan aster presentes coma una base. 

20 

25 

En adician, a amine (HNRR2) utilizada an el proceso de produccian 

descrito anteriorniente puede set un compuesto conocido. 0 as puede producir 

mediante una combinacion de metodos qua son men oonocidos per aquellos 

medanamente versados an Is teenica. 

[0107] 

6) Metodo Pam producir derivado S piridino-2-carboxilato (laO) a (leO) 
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Con respocto a Ion derivados de piridino an In presents invencian. on 

derivado do piridino-2-carboxilato (lao) a (laO) Se puede producir at coitbinar el 

derivado de acido piridino-2-carboxJlioo (7) o (9), an alcohol y Un agents do 

5 condoriacian an Un solvents. 

(0108) 

000M 

Ar1 

XS (8; XSQ 1(U) XS 1201 XS0 (lcD) 

’0 [0 109] 

an donde An, Ar2, R1’ y R3 son los mismos como as describio 

ante rio rm ente. 

La temperatura do reacciOn as usualmente de -20 a 200 °C,  

is 

pretoriblemente do 0 a 500 C, y el tiempo de reaccôn as usualmente do 0.5 horas 

a 3 dias. El disolvente so puede ejemplificar mediante disolventes Øter, disolventes 

halogertados, disolventes aromaticos, disolventes do nitrilo, disolventes do arnica, 

disolventes do cetona, disolventes do sulfoxido, y una mezcla do dos o mÆs de 

estos tambieri Se puede utilizer. Entre estos. tetrahidrofurano, cloruro de motileno, 

20 cloroformo y similaros Se prefioron. 

[01101 

Coma el agents do condonsaciOn, so puede mencionar 1,3-

diciclohexilcarbodiimida, 1-etil_3-(3’-dimetilaminopropil) carbodjimida y sirnilares, y 
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cantidad equivalents de 0.1 a 2 do una amirla tal coma 4-dimotilaminopiridLno 

puede estar co-presonte. 

En otro mØtodo, el derivado do piridino-2-carboxilato (laO) a (IcO) tambien 

5 Se puede producir al convortir el derivado do acido piridirio-2-carboxihco (7) 0 (9) a 

an cloruro acido, y luego agregar un alcohol an on disolvente an Is co-presencia 

de una base. 

Pare mencionar on ejemplo especifico de reacciOn. as agrega ctoruro de 

0 10 tionilo an exceso al derivado de acido piridino-2-carboxilico (7)o(9) a temperature 

anibiente. Es preferible we una cantidad muy pequena de dimetilformamida este 

co-presente, y an el caso de utilizar on disolvente, so utilize preferibtemente 

cloruro do metileno, cloreforn,o a similares. Al concentrar esta mazda, Is dilucion 

posterior con on disolvente, y agregar una cantidad an exceso equivalents do 

15 alcohol y one base, so puede producir et derivado piridino-2-carboxilato (laO) 

(lcO). El disolvente as preferiblemente tetrahidrofurano, cloture de metiteno, 

clorotormo, dimetiltormarnida 0 similares, y an este momenta, una amina terciaria 

0 tel coma trietilamina. 0 one amine aromØtica tal comb pirdino pueden ester 

presentes come una base. 

20 

En adician, el alcohol (HOR) utilizado an el proceso do producciOn describe 

anteriormente puede set on compuesto conocido, 0 as puedo producir mediante 

one con,binación de metodos qua son bien conocidos per aquellas modianamnenle 

versados an Is tOcnica. 

25 

[Dill] 

7) Metodo Daraproducir derivado de piridino (1 b) 0(1 c) 
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Con respecta a los derivados do piridino an Is presento invencion, el 

cornpuesto sulfinilo (lb) 0 el compuesto sulfonila (10) as pueden producir el axidar 

an conipuesto do sulfuro (Ia) con un agents do oxidacon an un solvents como 

5 sigue. 

[01 123 

’-

Ar,OSAI,2 

la lb IC 

10 [0113] 

an condo Ar1’ Ar2’ R3 y Y son las mismos coma so describiO anteriormente. 

La temperature de reacoian as usualmente de -20 a 150 °C, y preferiblernente de 0 

a 50°C, y eJ tienipa de reaccian as usualmente do 0,5 horas a   dies. 

IS [0114 

El disolvente so puede ejemplificar par un disolvente do alcohol, un 

disolvente do Oter un disolvente do halOgeno, un disolvente aromMico, un 

solvents de acido carboxilico, un solvents do nitric, un solvents anlida, un 

solvento cetona, un solvents sulfoxido, o aqua, y Una mezcla de dos 0 mÆs de 

20 estos tambLØn so puede utilizar. Entre estos, cloruro do metileno, oloroformo. 

Metanol, stand, Æcido acetico, y siniilares so prefieren. 

[0115] 

Como ci agente de oxidación, so pueden mencionar  Ins compuestos de 

25 peracido orgØnico, perOxido do hidrOgeno, (por ejemplo, acido peracØtico, acido 
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meta-cloroperbenzOico), metaperiodatos (per ejempLo, metaporiodato do sonic), 

nitrate do acito, tetraoxido do dinitrOgeric, halogenos, compuestos de N-halOgono 

(per ejomplo. N-clorosucciriimida, N-bromosuccinimida). hidroperaxidos (par 

ojemplo, bidroperOxido do T-butilo), diacetato do yodobencono, dicloruro do 

5 yodobonceno, bipoclorito do t-butilo, cloruro do sulturilo, oxigeno singulete, ozone, 

axido de selenio, thoido solOnico, y sinilares. 

0116] 

Para mencioner on ojoniplo espeolfico do Ia reaccian, el compuesto sulfinilo 

* 10 (lb) so puedo producir al agregar on compuesto sulfuro (Ia) y 1 a 2 cantidades 

oquivalontes do Æoido meta-cloroporbenzOioo 0 periodato do sodio an on 

disolvente tal come cloruro do metileno, tetrahidrofurano-agua 0 metanol, y tratar 

la rnezcla de 0 a 1000 C duranto aproxirnadamonte I Flora a 2 dies, 

Alternativamento, el compuesto sulfonilo (1c) so puodo producir al hacor 

IS reaocionar el compuesto sulfuro (Ia) con 2 a 5 cantidades equivalontes do un 

agents do oxidaciOn (per ejemplo, acido mota-cIoroperberz61co, periodato do 

sodio, peroxide de bidrOgeno, molibdato do perOxido-smonio do hidrOgeno, etc.) 

on oloruro do metileno, totrahidrofurano-agua, acido formica a motanol do 0 a 1000 

C durante aproximadamente I hora a 3 dlas. 

20 

[011 7] 

AdLcionalmente, an el case do producir on sulfoxido Opticamento active (lb), 

so puode utilizer tetraisopropoxido de titanio/ tartrato dietilo opticamente puro 

/hidroporOxido do t-butilo, tetraisopmpOxido do titariio/ tartrato dietilo apticamonte 

25 pure /acido peracOtico, o similares come agontes do oxidaciOri. 
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Con respocto al compuesto (1) do la presente invenoOn, on el Gaso on 

donde 2 es un atomo de andre, el derivado piridino de Is presents invencion Se 

puede producir mediante el siguiente mØtodo. 

5 0118] 

S) MØtodo pass producir derivado do pirpdpI-2-tioamLda (1: Y=NR1R2. Z=S)0 

derivado Diridil-2-tiocarboxilato (1: Y=0R1, ZS) 

[0119] 

Aj7 Ar 
X��Ar 

10 1: Z0 I;Z=S 

on donde Ar1, Ar2, R3, X y V son los mismos como so describia 

anteriormente. Un derivado de piridil-2-carboxaniida (1: Y=NR1R2, Z0) 0 un 

derivado do piridil-2-carboxilato (1: V=0R1, Z=O) so puede convertEr a un derivado 

4 15 de piridil-2-tioamida (1: Y=NR1R2, Z0) 0 on derivado de piridil-2-tiocarboxilato (1: 

y=ORI, Z=O) mediante rnetodos conocidos. Por ejemplo, I a 5 cantidades 

equivalentes de reactivo do Lawesson (2,4-bis (4-metoxifenil)-1 3-ditia-2.4-

dEfosfetano-2,4-disulfuro) so puede agregar al derivado piridil-2-carboxamida (1 

YNR1 R2. Z0) 0 el derivado piridil-2-oarboxi(ato (I: VOR1, ZO) on in 

20 disolvente Como el disolvente, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloruro 

do metileno y similares so prefieren. La temperatura do reaccian Os de 0°C a 200 

C, y preferibleniente do temperatura ambiente a 1300 C, ye’ tiempo de reacciOn 

es usualmente de 0.5 horas a 3 dias. 

25 [0121] 



Con respecto a los metodos pare producir los dorivados de piridino (1) del 

compuesto de Ia presente invencion ilustrado anleriormente, puode ser algunas 

veces necesario protoger tel sustituyente como Un atomo de nitrogeno, Un grupo 

bidroxilo 0 on grupo carboxilo, yen ass caso, SB puede utilizer on grupo protector 

S conocido comUnmente quo Se puede remover apropiadamente. Tel grupo 

protector do puede remover, cuando sea necesarin, niediante Un mØtodo general 

qua se conoce an el campo dole quinhica sintetica orgÆnica. 

[0122] 

10 Adicionalmento, con respecto a V (-NR1 R2) del derivado piridino (1) del 

compuesto de Is presente invenciOn, an at caso an donde el grupo pare R1 yio R2 

as an atonio de hidrageno, as posible Is modificacian ostructural adicional. Par 

ejemplo, an el caso de Ia carboxamida (R1. R2= H), esta se puede convertir a N-

(hidroximetil) carboxamida (R1=H, R2=CH20H) at liacer reaccioner can and 

15 soluciOn acuosa de formaldehido e hidroxido de sodio acuoso an etilenglicol 

dirnetiLeter. 

� [0123] 

TambiØn, on at caso de tenor uno a one pluralidad de grupos tuncionales 

20 entre los grupos pare R1 y10 R2, tambien as posible la modificaciOn estructural 

adicional. For ejemplo, on compuesto qua tiene Un grupo hidroxilo entre los grupos 

pars R1 y/o R2 Se pueden convertir a Un grupo tal coma ester, carbamato 0 

halogeno, mediante metodos conocidos. Adicionalmerite, tal grupo Be puede 

convertir a on grupo tel coma alcoxi, emma, amida 0 sulfuro. Ta! conversion 

15 tamblen as posible pare verbs grupos funcionales ditorentes a on grupo hidroxilo, 

y la conversion Se puede desarrollar utilpzando tecnicas conocidas. Las reactivos, 
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disolventes y condiciones de reaccion utitizadas on estos procesos do conversion 

puedon ser bien conocidos par aquellos bien conecidos an is tØonica. 

10124] 

5 El compuesto representado par la formula (1) do Is presente invenciOn 

inbibe fuertomonte Is producciOri/socrocian do Is proteins p-amiloide in Vitro. 

Adicionalmente, el compuesto reprosentado per Is formula (1) de la presents 

invonciOn tambiØn inhibo fuortemente Is producciOn /secrociOn do one protetna - 

amiloide in vivo rnediante administraciOn oral. A partir do ostos resultados, so 

10 considera quo el compuesto representado con Is fOrmula (1) do Is presents 

invenciOn as extroniadamento UtiI como una droga profilactica y terapeutica para 

enfermodades originadas per producciOn/socreciOn anormal do Is proteins 3-

amiloide con ejemplo, enferniedad de Alzheimer, siridromo do Down y otras 

enformedades asociadas con deposician Is amiloide. 

15 

101 25] 

En particular, un compuesto representado per la siguiente fOrmula (1-1). an 

S deride Is formula general (1), Air Cs on grupo 2,5-difluorofonilo, Ar2 as on grape 4-

fluorofenilo, X es -SO-, V as un grope dimetilamino, Z as Ufl Ætorno do oxigeno, 

20 R3 Os un grape metilo: 
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0127] 

A saber, 5-[(26-difluoro fool) [(44luorofenil) sulfinill metil]-N, N, 4-

trimetilpiridino-2-carboxamida, so reconoce nor tener una diferencia suficionte 

5 ontre Is basis para exhibir an ofecto mod [ante Is administraciOn oral y Is dosis pars 

inducir urla acciOn inmunosupresora mordants In administraoiOn repetida, y 59 

considera qua as on compuesto quo tiene excelente calidad coma on producto 

a rma oe u icc  �

10 [0128] 

Tambien, el efecto similar como equal del compuesto (1-1) as observe 

mediante administracion oral de los siguentes compuestos (1-2), (1-3), (14), (1-

5), qua 59 considers quo tienen alts calidad come praductos farmacØutioos: 

IS Un compuesto representada por Is siguiente formula (1-2), an donde para Is 

formula general (1), Ar1 es un grupo 2,5-difluorofenilo. Ai-2 as un grupo 4-

fluorofenilo, X as �302-, y es un grupo (hidroxirnetil) amino p. Z as un Ætomo de 

oxigeno, yR3 es un grupo metilo: 

20 (0129] 

[01 30] 

A saber, 
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5-ft25-difluorotenil) [(4-fluorofenil)sulfonil]metil]-N- (1-hidroximetil)4-

metilpiridino-2-carboxamide; Un compuesto representado par Is siguiente formula 

(1-3), an donde para Is formula general (1), Ar1 as un grupo 23,6-trifluorofenilo. 

5 Ar1 as an grupo 4-tluorofenilo, X as �SO2, Yes an grupo (hidroximetil) amino, 7 as 

up stoma de oxigeno, yR3 as Un grupo metilo: 

[01 31] 

Il-SI 

�I 

F 

10 [0132] 

A saber, 

5-[ç(4-ffuore(eriil) suIfoniIJ (2, 36-trifiuorofenhl) metilJ-N-( I -hidroximetil)-4-

meti ip i rid no -2-ca rboxa mid a; 

15 

Up compuesto representado par Is siguiente formula (1-4), an donde pars Ia 

tormula genera! (1), Ar1 as Un grupo 2, 3,6-trifluorofenilo, Ar2 as Un grupo, X 88 - 

SO2, y as an grupo (hidroxinietil) amino, Z as Un Ætomo de oxigeno, y W as UI’ 

grupo metilo: 

20 

[0133] 
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10134J 

F 0= 0 
tI 

�I 

A saber, 

N-(1 -bidroximetil)-4-metil-5-((Feriilsulfonhl) (2,3,5-trifluorofenil)metil]piridirlo-

2-carboxamida; y un compuesto representado por la siguiente formula (1-5), an 

doride pare la formula general (1), AN as un grupo 2,3,6-trifluoroferiilo, Ar1 es un 

grupo 6-(trifluorometil)piridin-3-ilo, X as -SOr, Yes un grupo (hidroximetil)amino, Z 

IC as un Ætomo de oxlgeno, yR3 as un grupo rnetilo: 

[0135] 

(1-5) 

15 [0136] 

A saber, 

N-(bidroximetil)-4-metil-S-[[[6-(trifluorometil) piridin-3-ii) sulfonil) (2. 3,6-

tritluoroferiil) rnetil] piridino-2-carboxamida. 

20 

[0137] 



En of case de utilizer el compuesto de La presente invencion coma un 

medicarnento para humanos, Is close pare un adulto esth an of range S I mg a 1 

g, preteriblemente 10 mg a 300 mg, par die. Adicionalmente. la deals pars uso 

animal made variar con of propÆsito de administraciOn (tratarniento 0 prevenciOn), 

5 of tipo 0 tamaæo del animal a 5cr tratado, ci tipo del patogeno irifectado a la 

seyeridad de La condiciOn, pare a dosificaciOn diana esta generalmente an el 

rango do 0.1 mg a 200 mg prefeniblemente 0.5 mg a 100 mg, pot kg de peso 

corporal de animal. Este dosEs diana so administra una vez al dla. 0 de 2 a 4 

vanes. Tambien, Is dosificacon diana puede excedor las candidacies mencionadas 

10 anleniormente Si as necesario. 

[01381 

Una composicion farmaceutica quo contieno ci compuesto de la presents 

invenciOn se mode preparar al soleccionar una formulacion apropiada de acuerdo 

5 con el metodo de administracion, y utilizer Ins mØtodos preparativos para varies 

Ibrmulacionos quo as utilizer comªnmente. Gomo la fauna do dosificacion pare ha 

composicion farmaceutica qua contiene of compuesto do Is presente invencian 

As como el agente principal, par ejemplo, compnimidos, grØnulos, capsules, liquidos, 

jarabes elixires, suspensiones acuosas 0 aceitosas y sirnilares Se pueden 

20 mencionan como formulaciones orales. 

[0139] 

Para una preparacion inyectable, los estabIizantes. Preservantes a 

auxiliares de disoluciôn Se pueden utilizer opcionalrnente an la formulación, y Is 

25 solución qua made contener estos adyuvantes as puede insertar dentro de un 

contenedor, y luego someter a secado-congelamienla a similar pare ser formada 

an una formulacion solids, quo so utilizarØ coma una formuiaciOn preparade an 
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use  Una costs ijnica puede ester centenida an on recipiente, 0 muLtiples dosis 8� 

pueden contener an Un recipients. 

[0140] 

5 Como formulaciones externas, Se pueden mencionar liquidos, 

suspensiones, emijisiones, ur’guentos, gobs, cremas, lociones, aerosoles, 

perches y similares. 

[01 41] 

be Las formulaciones solidas Se pueden tormular al combiner el compuesto de 

Is presente invención y seleccionar opoionalmente aditivos farmaceuticarflente 

aceptables, tal coma reliance, agentes de mesa, ligadores, desintegrantes, 

auxiliares de disolucion, agentes bumectantes, lubricantes y similares 

3 [01421 

Come formulaciones liquidas, Las soluciories, Suspensiones, emulsiones 

similares Se pueden mencionar, y eVes pueden contener agentes de suspension, 

49 agentes emubsificantes y similares come aditivos. 

20 EJEMPLOS 

[0143] 

De aqul an adelante, Ia presents invencian sera espeoificamente descrita a 

niariera do Ejemplos, pero �1 alcance dole invenciOn no estâ destinado a limitarse 

per los Ejempbos qua siguen Mas son, an Los siguientes Ejemplos, Si no Se da 

25 información acerca del isamero F 0 isOmero Z, el compuesto obtenido as isOmero 

F o isOmero Z. 
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[0144] 

Elemplo do Referenda 1: 

(6-Oronlo4-metil piridin-3-iI)(2.5-difluorofeniLmetanal 

5 [0145] 

(0146] 

10 En una atmosfera do argon, se agrega una solucion hexano de n-butLllItio 

(1.60 M, 8.22 ml, 13.2 mmol) a una salución do 25-d[bromo-4-metilpiridina (3.00g. 

12.0 mrnnl) an dietil eter (120 ml) a 780 C. Despues do agitar la mezcla de 

reacciOn durarite 30 minutos, as agrega 2,5-difluorabenzaldehldo (1.34 ml, 12.0 

mniol). DespuØs de agitar durante I bora a [a misma temperatura, as agrega 

15 cloruro do amonio acuoso saturado a temperature ambiente. DespuØs ía capa 

orgÆr’ica as separa. Is caps organica se seca sabre sulfato de sodio anhidro y so 

filtra, y tuego el filtrado Se concentra bajo presiôn reducida. El residua resultants 

80 sornete a cromatografia flash en gel de sllice. La fracciOn obtenida a partir do 

una elución con bexano: acetato do otilo = 4: 1 Se concentra bajo presion reducida, 

20 para obtener el cornpuesto del titulo (1. 26 g, 4. 01 nimol, 34%) coma Un solido 

blanco. 

H-RMN (400MHZ, CDCl) 6: 2.27(31-I, a), 2.53(IH, d, J=4.2Hz), 6.22(IH, d, 

J=4.2Hz), 6.95-7.06(2H, m), 7.08-7.14(1H, m), 7.29 (1H, s), 8.36 (1H, s). 

MS m/z: 314, 316 (M+H). 

25 
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Cornprobante de pao de la lose de presentaciôn de La solictud por $ 482000.00. 
Comprobate de pal por reivindicación de prLorLdad. 
Docurneno que acreduta la existena y reprsentaciOn legal cuando el solloitante sea persona 
juridoa. 
Poderes Si fuere el caSo. 
Oocumento de cesiOn tiel inventor el solicitante 0 a SU ceusante. 
Declraciones. 
Copts de fa solicifud Lnfernacional. (Resumen, descæpción, reivindicaciones, dibujos) 
Traduocion de Is solicited internacionaL at casteklano. OResumen, descripcion reivindicaciones, 
dibujos) 
Copia del examen pretfmfnar eectuada par to PEA. 
Traducolon del examen prelirnthar efecruado por ta PEA 
De set an caso, copia del contrato Lie acceso. 
De ter el caso, documento qua acredite Is fLoencia 0 autorizacOn de uo tie conodmientos 
tradicionales tie las comunidades indigenas. 
De ter el caso, certificado de deposito del material bialagico. 
Arte final 12x12 
De ter of caso, Lnformaoión sobre otrs Eolicitudes de patents 0 titulos ob(enfdas or el 
extranjero por el mismo titular a su causarite, relacionarjas parci& a tatan,ente con is invenciOn 
de esta solicitud. 
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Ar 

Ry 

X 
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CAVELIER ABOGADOS COLO 15869-841-004-5 I13-109537 

flflflhIMflJTfl5 ANFYnS 

1. Pubcac6n nernaccna WO 2006)109729 Al 

Descrpcon, 

PagInas 179 an el idioma original 

Paginas 245 an espanol 

Reivindicaoones: NUmero (s) 37 

FJguras: NUmero (s) 

2. M Farina PCTUSN2IO. Infarme de Bcisqueda Internacional. 

3. N Forma PCTAB)ZO6. Nolfficacon do la inscripelon no on Gambia de solloltante de DAIrCHI 

PHARMACEUTICAL Co. LTD a DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED. 

� 4. Z Forma PCT/1B1306. Notificacion do la linscripcion S un cambio do direcciOn de los 

inventores SATQRIJ MIYAUCHI, FIJOEKI KLJBOTA, KAVOKO MOTOKI, MASAYUKJ ITO, 

3 ZExtracto de pubiJoaciOn. 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE 
INTERNACIONAL 



CAVELIER . 179 
ABOGADOS 
EDIFJCIO SISKl 

CPRRERA 48 N� 7245 
BoOOTA8�COLOfSIA 

REPRESENTACION V PODER 

Vo (nosoos), abajo f3mtdG (syl (Nwt), for, ur4araipt 

DAUCW SANKYO COMPANY. UMInO 

dnnicttiado(sa*f -5-1 Nthonbashi aoncho, 

Cht&-ku Tokyo 103-8426 Jaren 

�ci preseote henchmena EM]LIO PERRERO, Its. 31929; 
ZALO PERDUMQ Im. 83t UJZ CLEUENCLA 1W PMiL me, 

23555 y DANIEL PERA. an. 65620. domiciliadas cii Is Corrsa 4 W 
72-3. BogS, Colombia, an obecimiento a lo diuesto a, ci 
pwismi t 4e( MSoaIo Ul dt% CMgo do Cwatrcio, SI pæn,ao caine 
principal y ins demas come sup]entts, an so Ordem Come mis (mutates) 
,cprwetes cii todos Its wntos de processed hithLlfrisl cto *cullad 
PM . ,tZiL oucnnn 7 iiornbmr a1,adaados judlciaks o 
extrajudicisic. El primer feprecentante &]eoie nmnplanra S principal 
en cn$0 de aostncia 0 impediment’, tenipoml 0 definidvo de aqtid. La 
inisina tcIa as aplita* cuando If tegmide rcpresentsnte stiplente hays 
de reemplsnr at priuiero, 0 ci wCrzo al segundo. En tales cmscora, ci 
rcprasentaite principal, o C] princ(4 0 segundo sopiente, an cut cam. 0 
ambos, do ci anile so thteneion de no ci clot r Is r.prosenmcion pusdiante 
declaacidn autmilicada pOT Notario PShlko as Colombia, o per Nolaijo 

one Fwicionririo Pfolico. 0 Consul de Colombia. Is & enanjere; 
to nlara do impadfi,,ento, con ci cgt2fflcado respectivo. Si algmie de los 
,ou,ibrdos âltnc deThiitivamire, ci alguiente tomath Lu hour Cuaido 

Is succeeds 0 jiwadipoento del reprrsentarne principal. ode an 
prin,ero 0 segundo suiplantes, on an (msa, poMo ejercer a - 
refros"It en on orden, one U otoa segda el case, soundtrack put 
11 solo hecbo de jerccrhs. cnndo en me momenta & eiercklo do I. 
Teprosenwoion por net prinicro, segundo o coml sipIcnte a, at 

Memis, conficro ccnkrOaoa) poder a los abogados wiba noiubrai 
most ohiaier In prolercion do mu (u@est) propiedad indostijal y coon 
in connsetaioia detteat. S ceyo efeeto shares amt4 a ta ddeduch 
apoderados pan too are 005) representeal ante cualesquiem enlidades 0 
persot ejerzan o no ju,risdiccioii. eapcci&mente antt ]as del ada’ 

w1z,initt*vo, 
ttntentt4&atnh1*athti y )1didaJ, as] caine lot 

olbuonjes do arbinjnenw. en Into to concemiente a Its siguietites 
ascntos a) Obtencion or patentes or invenoiou, nuodelos do utilldad, y 
disnilos nOustialca; ci leg SOD do mcas do fIl colectives, 
defensives, do servieio, homes con,erciaI, nombrst conierciales, 
&iseflas, ii ore bres de dominm vaziedsdes vegerales y denominaciones do 

Q*; at  rtnovaoion, waspl cmnbio de nomhrc o domictijo, 

C CAVEUER ASOCADOS 
iprlsaeQ/Tn lIMlThdurra liii 7 Al 

2 P2-
Representacion y Poder we aujtenticaclon notarial y Apostille 
pars patentes, mod.los do otllldad, dlseflos industrials, 
unreaL do fabrlcj, neaubres cotuerciala, enseæas, no,ohrrc 
de domluio, lenias comorciale, licencial 

l4epreseutauon and Power-of- Attorney with notarial 
autheatleatlou and Apostille for patents, utility models, 
industrial deeigns, trademarks, commercial amount, tnt 
emblems, domain luapoes, slosans licenses. 

REPRE$EWTAIIQP4 MD POWER- OF- ATTORNEY 

6113 

in due compliance with Its of article 543 of the 
Ccmjnercial Code, do hereby appoint EMILIO FBRRERO, me, 31929; 
GONZALO PERDOM spa S31; LUZ CLEMENCIA DE PALl, m,, 
23555 and DANIEL PENA, On  65630. domicIled UI Caffera 4W 72-35 
Bogot, Colombia, the that as principal and the others as alternates, in the 
order of their sppoinffl,ellt as our represenlatives for all industrial 
property mafters with tacjaw to resume notIfications and to appoint 
aflorT,nio and out of ca firn alternate shall repltcct}tepiincipal 
in car of his abwice or of tnmporal or definise inpcdimcnt The tame 
rule will apply when the second alternate representative is to ’epSe the 
first olin, or when the third it to replace the first or second titeniates in 
their turn, or both Of then,. second. In such oases, the principal 
representative, or the first or second alteniales in their Va or bath of 
them, shell stale their intention not to as as represalatives.thrwJgh a 
declaration given before a Wothry Public in Colombia, or befoxe a Notary 
or another Public U Metal or a Colombian CorteA tbros4 had in asat or 
impediment the appropriate ceitifi= shall sauce. If any of the 
appoinless were to be definitely absent, the following alteriusie shall take 
We phim, Intent the ahaevtt or Wcdatv& of the mr,pas 
reDresenralivn. or ofthe first or second alternat, in their in case the 
represa,tatiou cast be taken again in their seqoance, by the principal, the 

cst or aetond altamait tepanding on casa, and the � fact or its 
extrcisn will suc& The exercise of the representation by the flrs 

In addition, we want a Power of Ajemey in favor of the aovesmed 
ationisaLJaw so that they may obtain the protectiot of my oPr) 
mdusiti property and against the unir competiuion, for vhi& purpose I 

(we) ai’thoriac me said anonneys to represent me (us) before any 
authorities or persona whit or wIthout Juriadiction, specIally those 
adminisaalim administasive contentious and judicial, as well as before 
Aibitatlon Coast in all mailers 000cening the loIlowin& a) Obtainment 
of patenta. utility models and industrial desiglis the agistation of 
Itadema,k collective, defensive and service marks. siops. co,muiccia] 
name uade emblems, domain oan,er. 
denoniiiIslions of odajn; Is renewal p 
domicils, volunwy oaucellation and the registrati drill of 

2 <H 



cj,c’]acioo voIwaiz y Cl reejro do i;tuci$stuS4 t taa nomranto 
b) Us acciones de competenois deslesi rotsccpi dcl consun,jdor, 
oSciouei u obtenNctnts  valewAic a&nkiswailva y judicial, 
rnjlidsd, medidas cavielnres, concesin de Ilomicias In Maa, It 
ParOOM dt SetTetos ilidusthake. y on gcfltc& Ion jui(ios civil 
pe,mle% adminiMmiivos 0 oontadoicadininiJtslivos ,&acionaos On 
csoi derccos; acciones y preecsos quo pcoiuovaJuos 0 SO ’os 
pitnevan, V pm qIIe an tedos Jo, asuntos axnta deninaijos, 
pvedtn sijalituir este mw,dnto Va.,siir, coiicilis, admit On hccbos del 
proceso, dasistir, cwicelw, recibir. raiunciar y ratificer k %Ot% dt 
agonies oticiosos. 

C cAvtLmg AHOGADOS 
WPCISSon ID, j MIThJTA 11.1.125) 

tht above æghts b) Acons 01 iinfar com1,.tiks. protection to the 
coustilcIet oppositions or tqbserwanmr adminisuative or Couri 
cmsctllaiioc. nullity, h,fringenim granting oflicenses, –e adMit forwa 
mandamun. the protection of tade secrets, and ccteta1 aw.cW, 
and nilmininUstive nibs relating to now rights; actions and suits 
instituted byrne (us) or against me (’J4. M tel vn MI Via iboit mnUtt 
th  May hstitdn Ins Paver ofAdome compromise, concil Inc. Want 
the ibots of the case. &,mot TaLcelTeetiie, resign, and ii acts dome by 
I a ent von with out a powcr of alt 0 n cy, 

Dad) y thasado boy/Given and signed thisy Li, 2007 
cMo  Tokyo, Japan 
p&my0hfl,SMlV1O COMPANY, LtMITED 

By  

Pimw Tsutomu Une signears 
Member of the Board arid 
Senior Executive Officer 



� CERTIFICACION NOTAIUAL (SOC!EOk 

! fr,frascrfto Notarlo Cexilfica: Que Ja firma que ’nttcede de. 

es sttttica; qut CS sigoakano desempena aCWamente el ca,o 
de______________________ 

de In conipafila DAUCHI SANKVO COMPM(Y LThOThD 

socjedad quo atualmtnta exfsrc y osli ourpsences de acuerdo a 

quo In dirección do Wchn compaa a S-S-J,IThonbasbi 
Honcho flua4ax. TpJO3-g426 Ja& ______ 

Todos los hecbos enteriotas k wispea poe essismoxmnthadolag 
docunientos respectivos y do We ello da t. 
�oyflmiadoexi 

NOTARJALCERTIFJCAT’ON(COVPANV) 

The undtntgued Notsy ceæiest That the preceaing siiiawre of 
Tsutonlu One 

tetf 
gn,-e V Joer  
of to company flAilCifi SANXYO COMPANY UMIThP 

Company currently evntntg aM ocgarnttd mtr the livos of 

that he address ii 35-I Nifl2nbashtao-k 
Tky}O3-6426, Japan -. - - - - 

W that the sgnawry has the power to grim diii dttmert 

The Notary public is aware and agents to the above facts upon 
extermination of the corresponding document,, 

SI Nolatio Pâblico - The Nowy Public 
(FinnB-sehlo) (SigMtrt.seai) 

APOSTJLLE 

(Convention de La Haye the S octobn 1961) 

I. Couiib’y: ........................ 

This public document 

2. hall been signedby ...... 

3. acting in the oapaoky of 
4, beazs the sell/stump of. 

C CAVEUEJL A000ADOS 
WFC159010  3 (MU,IITrA lit I.2ch 



NUTARIAL. CRTJPICATh Registration No 9917 

This is to certify that the signature Qa the feregnieg 45csent 

is gertline and autheflic stnatun of 

Tstthmu 3u. Mentor of tile board and Senior executive Officer of 

TrAlbill SK?O COMPANY, LIMITED, 

a corporation existing and organized under the Jaws of Japan, 

who has produced sufficient proof of his power to execute the 

said instrument on behalf of the above-nealioned corc,ratrni. 

� l41l3l 

TOVOL261LAF?MRS.kZAQ . 

NOTARY . TADAHJKQ MtTSUQA - 
H,2cHOMEUt*3Ar4Ao NOTARY 

.,: ]MrDI–4 



kAM–Q4Afl, *YLEAtMU, ttLkt 
ZUfl*CLS LtLtAJLtc 

t. ttelEtz 
s{Lt 5 M 14 H.  

flPl-4XT2TN 19143  

Notary 4)  
TADAIIIKO MITSUDA 

–dfl. * tflAqzuflorc- ,ij. 

n14  

iR 091
APOSTILLE 

(Convention de La Haye du S notobre 1961) 

1. Country: JAPAN 

� This public document 

2. has been aI by TADAHIKO MITSUnA 

3. acting in the capacity ofNolaryoftheToloo i4gal Affairs Bureau 

4. bears If, seal/stamp of jAnAlmco MITSUDA 
Certified 

5, atTakyo ft MAY 142E 
7. by the Ministry of Foreign Afirs 

8. 07- NO 007649 
9. Seal/stamp: 10. Signature 

- * I Kajuto"o OYABE 

. .:7For the Minister for oreThaMeters 
.... . 

2131 



Umderegi.tro2007No.$O7 

CERTIFICADO 
TünM Ste., de1e&o 4.! .clidtauteel Ge.nt. de &iicbi Sai*yo Co. Ltd 
Thu.toosu UM, umni$a.to mite M .iscrito que dicbo eeior reamoce Is finna 
quo apsmoe en et documents adunto. 

Pot lo tsnto cntihoo p.. eta firsa eg a.tte,.tia 

Mayo 14.2007, m S desp.cho noUns 

� 

2-I-1, UcWftiwavCho, Chiyod*4ak Tokia S 
Noio adsafto S Dcpsesodo *os Midko. do Toldo 

TadâikoMisithmsyaeUoofiow) 
- r 

- CERTWICACION 
Ct7tficoqbelafinn*quo ujtcc sm - - b* del noInlo adsctito ni 
Ma. htdices do tti% y in oslo cS.,psdo m S docuincs’r4mo. 

Mayo 14,2007 
Directct 45 Dcpefls.ncn(o de Anoe Iwidic.. de Ttio 

Nobtdtha Tot -wile otSi-
40 

.............127
 

-w ....\’. 
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TRADOCCION OF2C2AL 186)2007 OF UN DOCUMENTO ESCRITO EN ZNGLtS 

EN ESPAOOL DE ACUERDO CON EL COAL DAXICRI SANKYC COMflY 

LIMITED. EMPRESA DOICILIhDA EN 3-5-I, INIHONMSHI HONCHO, CHUO 

1<0, TOXIC 203-8426, JAPON OTORGA ?CDER A ENILIO FERRERO, TPA 

32929, GONZALO PEROQMO, TM 831; LUZ CLEENCIh OR PPEZ, TPA 23555 

Y A DANIEL PEA, TPA �5620. 

EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 11 DE MAYO CE 2007 IN TOKIO, CAPON Pop 

DAIICHI SANKYD COMPANY, LIMITED. 

EIRAbOt TSO?OZ ONE, MIEMBRO CE LA JUNTA I EJECUTIVO PRINCIPAL 

CERTrFICACION NOTARIAL EN IUGLS I ON ESPMOL, PARR CERTIFICAR LA 

COMPARECENCIA CE T$UTCMU ONE, COO I2Z1RO CE LA JUNTA V 

E3ECU71VO PRINCIPAL WE LA EMPRESA DAIICHI SANEVO COMPANY LIMITED, 

UWA EMPRESA ACTUALMENTE EXISTENTE V CON$TITUIDA DE ACURDO CON 

LAS LEVES DE CAPON, COW DOMICIIJO EN 3-5--1.NIHO?JRASI HONCHO, 

C1300-XU, TDKIO, 203-8426, JAPON. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

REGISPRO 897 

Por Is presente certifico quo Is firma en el docuniento precedents 

as Is firma qenuina y autØntica de TSUTOMU ONE, miembro de la 

junta 
v 

eecutivo principal do DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, 

una sociedad constituida V orgarlizada de acuerdo con Lac teyes de 

Japan, qua ha presentado prueba suficiente de facultad para 

tirmar dicho docunento a nc,mbre de dicha sociedad. 

Firmado; Tadahiko Mitsuda, notarlo 

SELLO: OFICINA OF ASIThITOS JURIOICOS CE TOKID, 1OTARQ  

2C}3OME UC}USAThACHO CrIIYOOA-KU IONIC, JAPON. ........ 

APOSTILI,A . . . 

(CONVENCIOH DE LA flAIA DEL 5 DE OcTUBRE DE 1961) .. 

1. PAS JAPON 

Este docurnento piiblico 

2. ha stdo Cirmado por ThD1041X0 MITSUDA 



3. quien actüa  an su calidad de notarlo de la Oficina de asuntos 

uridicos de Tokio 

4. y lleva el selio/estaEupflra de TADABIKO MITSUDA 

CERtIFXCADO 

5. on Toklo, b. el 14 de mayo de 2007 

7. Per el Hjnisterio de Asuntos Exteriores 

8. 07-no.001649 

9. SeIko, MINISE1O BE hSUC OS ZXTZ1IORES, JAPON 

10. Firma KAZUTOY0 OYA8E a nombre del Miriistro de Asuntos 

Extedores. 

001,0- 15869-845-031-8 

iflCLO02G ID 9090 

BogotØ, 13 de agosto de 2007. 

CIM tO’ 

ITkA000Tt* MiQlfflff
 P 

.oiU - we 
j.5iibrsrtITh 

a 

It; 
.G.� 

�!�) 
£C!!.,: 

9? ST 

..... 



* I V � 

I CAVEU* 
I - ASOGAOoS�: 

EQIFICIO SsKr � 
I cARE 4e N.72-36 

BOODTA? S - 

I CESION 
I v0, (nosotros) abajo riniado 

1. 

dooiioiladc4s) e, 

L 

3. 

4. 

del, inwncin: 

dec[aro(annos} a,I mismo weL codc<evs) j tratsststankrno5) am 

limitacios. a favor deja sociedsd 

coawituids.j t ceosecmiiad t,n las leyee de 

oasiciliade ale 

todos Los derechos oMro, a dicha in.,ciician y qele Is citada 

Compaftia quoda facultada pars soricitar eel Cu jionibro Is patente 

de inizenciAn corr,Vwd,mm en la te$blica de Coiombia. 

37 4 - 

ASSIGNMENT 

((weh - atSw4 

1. Satoru MYAUCHI 

2. ?iideki KUDOlA 

3, KayokoMQTOKI 

4. Idavyuki 
no 

of 

I. qo DATICHI SW*wO COMPANY, LTIlrTO, r-tG-13, 

tLa-aL doae ku, m‰,o 13H-a6 1apfl 

, c$o DA3ICHI SMIICSO Ccn4pAIqf, UNTIED, 1-1613, 

Kta-kasab o1awa-ku, Thhyo l36ipap 

c/a DAIICHT SAN(O COMPANY, UMr1ED 1-16-13, 

ta-s,i, Edogwa-ku, Tokyo 134-86X Japan 

4. c/a DAIICH! SANKYD COMPANY, uMI7fD 11613. 

ils-ka* rdoawku, TokYo 114463C ]apa 

t,t4) uadcc osthto be s, aatcue neMos) a tht thvtntion; 

PYR[DYUUIVLSULON OLPMTVE 

date a, well. that asi gii without resenl Toes Or] mitatioa, i, favo1jr 

Of 

OMICHI $ANKYO COMPANY, LIMITED 

a coiporsticm coeatitulcd and exatIng in onfomi i I]? with the Jaws of 

domiciled 3-5-1, Nlhonbashi-honcho, 

Chuo-ku, Tokyo 103-8426 japan 
A ri&ItS i]therelnt to said weot mid dhC ttie thove rtmit 

company hereby is eniabled 0 apply, its its lame, fuv ttie 

corresponding patent iaentia. in flhe Republic of Colcailbia 

Dado y fineado ]ioy/Give’e sad sietf this 

� . 

day of 200 

etlI�in 

Frtta1SiaIute 

1. Satoru MIYAIXHZ 2. Hdeki KUBOTA 

3, Kayoko MOTOKI 4. 4asyukS flo 

' CAVELIER ABOGADOS 
wr]’ODEO - 374 
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NOTARIAL GERTJPICATE Re.istration No / 

Th I is to certify that the signatures on the foregoing document 

are genuine and authentic signatures of Saturn MIYAUIII, Ilidehi RUBOTA, 

Kayolo MOTOKI and Masavulu ITO, 

AUG 212F 

Ot)?l?AiZtI-KENYCHIVOOKYO

  

rj 



Y JU1 J 1 

fltM. MWI, *ArMU 

qA Lift tflUt:. 

IIThT: 

pria I 9 V s A 21 H 

AAM?FRMXNaM  

- 

Notary 
___ 

MAKAZIJ JIcEDA 

nil 

pfAł ave,t. tO, iOPI2, 

� 
312I98 )121 H 

U 

APOSTILLE 
(Convention de La Haye du S octobre 1961) 

1 Country JAPAN 

This public document 

2. hasbeensignedby MAI{AZU IKEDA 

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau 

4, bears the seal/stamp of MAKAZU IEEDA, NOTARY 

Certified 

5. atTokvo 6. 

7, by the Ministry of Foreign Affairs 

8.0?- NO 000541 

9. Seal/stamp: 10. Signature 

(lY U ..Tl  
For the Minister for Foreign Affairs 
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TRADUCCION OFICIAL 234/2007 DE UN DOCUMENTS IN HOCLES Y EN 

ESPAOL, REALIZADA FOR EDUARDO CALADO NOSUERA, TRADUCTOR 

OFIC:AL AUTORIZADO POE RESOLUCION 541 DEL 27 DR FERRERO OS 

.1976 FOR EL MINISTERIO VS JUSTICIA V DERIDAMENTE RECISTRADO 

ANTE EL MIhIISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DR COLOMBIA. DE 

AC13RRDO CON DICHO D000MENTO 1) SATORU MIYAUCHI, 2) FInExr 

KUECTA; 3) XAYOKO MOPOKI Y; 4) MASAYUKI ITO, DOMICILIADOS 

RESPECTIVAMENTE IN 1) C/O DAIICHI SANEVO COMPANY, LIMITED, I-

16-13, KITAKASAI EDOGAWA-KU, TOKIO, 134-8630 JAFON (LOS 

OTROS TREE INVENTORES ESTAN DOMICILIADOS IN LA MISMA 

DIRECCION QUE EL PRIMER INVENTOR ARRIBA MENCIONADO) DECLARER 

BAUO JURAMENTO SEE LOS INVENTORES UNICOS V VERDADEROS DE LA 

J:NVENcION DERIVPDO DE PTRIDIMETrISULFONA. ADEMAS OUT CEDEN 

SIN RESERVAS NI LIMITACIONES EN FAVOR DE DAIICHI SANKYO 

COMPANY, LIMITED, UNA SOCIEDAD CONSTITUIDA V EXISTENTE DE 

CONFORMIDAD CON LAS LEVES OS JRFON, DOMICILIADA EN 3,-5-1, 

NUWNBASHI-HONCHO, CHUOKU, TOMb 103-8426 JAPON, TOTES LOS 

DERECHOS INHERENTSS A DICHA INVENCION V QUE LA CITADA 

COMPANtA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITOR EN EU NOMBRE LA 

PATENTS COREESPONDIENTS ON LA REPUBLICA DR COLOMBIA. DADO 

RXRMADO FOR 1. SATIRE MIYAUCHI, 2, HIDEKI KUBOTA, 3. KAYOED 

MOTONI, 4. MASAVUI<I ITO. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

REGISTRO 1498 

par Ia presgnt.e Se certiftea cILle Las firmas que aparecen On 

ci documento precedents son firmas genuinas y autØnticas de 

Satoru MIYAUCHI, Hide]ci KUBOTA, Kayeko MOTOKI y Masayuki ITO. 

21 de aqosto do 2007. 

Firmado: MAKAZU IKEDA, Octane 

Echo: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOMb, SOLARIA 



2-2-2, UCHISAIWAICHO, CHIVODA-KU, TOKIO, JAPON 

APOSTILLA 

(CONVENCION 05 LA HATh DEL 5 DE OCTUBRE OF 1961) 

1. PAtS: JAPON 

Este documents publico 

2, ha sido firmado por NAKAZU IKEDA 

3. quien actcn CCL CU caliclad de NOTP,P’LO DE LA Qr1CUPi DE 

ASUNTOS JURtDICOS DE OKIO 

4. ’’eva It se1io/estipi11a de KAKAZU IKEDA, flotario 

CERTIFICADO 

5. en TOElO 6. (dato en b],anco) 

. pot ci Ninisterio de Asuntos Exteriores 

S. 07 -No 000541 .. 

9. Seilo/estarnpilia: (dato en blanco) 

-ü 
10. Firma: KAZUT0YO OThBE, A NOMBRE DEL DE 

ASUNTOS EXTERIORES. 

COLO- 15869-841-004 6 

EJCN\ID-108961\WPCLO02G 

BoqocØ, 25 de septierabre de 200’.

� ------- r 
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2006 *10 A 198(19.102006) PCT WO 2006/109729 Al 

(51) (IHVAUCH1, toru) [1JPh ¶ 1348630 
0)7037316] (2)0&o!) COnY 213119 (2.0l) JIBRA451 70 16#1  3 
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92005-1]2S01 2005 4 S S (0&04.2005) 
 

t4Ifl15-367976 (14) kt3L& *Rfl4*WJ (TIW 
2()5 l2 Nfl H (2112.2005) JP PA!%NT CORPORATh BODY ARUGA PATENT 

(71) wAA(*I(–tłmnrzt): OI’}ICE)4 l0313 IfltX**Afl 

E*$itt()AHCIUPRARMACFXTIC&LCO.. ITO S6*4TE/IYD*yo LIP) . 

Iii),) IJP/JPJ- lo3s234 (1) fl (OtJLV). 
1 4 R 1 O Tokyo (JP) J*t): Ag AG, AL, AM, AT ALL AZ, BA, BB, DO BR. 

71) ReAtIVAzu AW,VY.BZ,CA,CBLN,CO,CR,CU,CZ,DE,DIcDM. 
(75) SIrIfldA (*lZOL’tfi): 

! 

V D2,JSC,EF,EGESFI,GB,00,GLGIt.GM,HItJflJ, 

ASSISI 

(54) Title: PYRIDYLMSTHYLSmFONE DEurvAm 

(54) !Q): rJ 

(51) Abstraet: Disc]osgd a a aovcj compoirnd having an effect ol inhibiiiog the 
prQductioJVsccreEioun of fi -amyloid protei a. A c!flpo tand represonred by bc gen-- 
ala] forrnnth (I) era SAIL or a ao],’ate or ho comaen] or the SAIL, and a pharmacea-- 
Fica! agent conipniai 1 tho oonFlX u ad. solc Or so]Vate. 
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t): AaIPO (SW, OH, GM, XE, LS NIIV, ,k, NA, SD, 
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fl(419mg. 1. Olmmol, 320/o)0UC’4t 

1H-NMR400MHz, CDCI) 8:2. 43 (3H, s), 5. 88(11-i, s), 6. 94-7. 05 

(2H, m), 7. 20-7. 27(4H, m), 7. 36-7. 42(1H, rn) 7. 75(IH, s) B. 7 

9 (1H, s) 10, 0Z(tH, s) 

� 
MS m/9:390(Mt–R), 

[01531 I2:5- [1(4-D7i)iVJik1 (2 5-7jtC74’)$/L/ 

1 

[01541 [I9] 

0H 

oti 

a 
9>-2-b4-i*tW(415mg. 1. 06rnn,oI) m(20mI)I31% 

fl4bcL1< (2mI)H. t2ft#MUt. & 

UtcWL*ct$PLt, trtb1WS 

tttt 

t. 4Att Wxtft’= ?A4-cVfl&. 6TRu, tefrt4(347rng, 0 

79mn,oI 74%) t1Ut4tt. 

N-NMR(400MHz. CDcI) 6 :2, 31(2H, s), 5. 98(1H. s), 6. 937. 01 

(1H, m), 7,03-7. 10(1H, m), 7. 44-7. 48(2H, m), 7. 61-7. 65(2H, 

rn) 7. 72-7. 78(TH, m), 8. 03(11-1, 8), 9. 22(1H, S) 

IR(ATR)crn1: 1739, 1712, 1495, 1417. 1311, 1155, 1092. 727. 



WO 2006/109719 41 PCT/JP1006/307464 

mp:208-209t. 

Anal. Caled for C H CW NO S:C, 54. 86;H, 3, 22;C[. 8 10;F, 868 
20 14 2 

N 3. 20;S, 7. 32, Eound:C, 54, 55;I-I, 3, 15;C1, 8. 02;F, 8 60;N, 3. 

25;S, 744. 

MS m/z:438(M-l-}1). 

(0156)  

[0157) {12U] 

� 

[0158] 5� [[(4�u7s= J1,W4’J (2, 

)*)fr,-2�t/kYi>(88mg, 0. 20mmol)cOLflY(2ml)fl 

0. Z2rrnnol), _’flfl’J-

4’(30mg 0. 22mmoD, 4_, !1.’eik4c9>(0. 048m1, 0. 44rnm01), 2ktl 

0. 22rn 

mol)UJIItt. & C5#WPUtzt*, 

� 
*gtI-9t24r-Ct ZJ1t*, flr*)flAjU. 

iSifi 

’tUWL. b1t�’G9 

t*t7 fRL, i6fl(( 3mg, 0. 16mmol, 81%)AŁ 

Uta 

1H�NMR(400MHz, CDCI) a :2. 21 (3H, s), 3. 04(3H, d, J5, 1Hz), 5 

96(1H, s), 6, 92-7, 08(2H, m), 7. 43(2H, d, J8, 6Hz), 7. 61 (2H, 

J=8 6Hz) 7. 74-7. 81 (111. it), 7. 97(1H, s), 8. 00(1H, br d, J5. 

1Hz), 9, 13(1H, s). 

1R(ATR)cm: 1674, 1533, 1495, 1329. 1151. 



WO 1ftlhV109729 42 PCTIJP2006/307464 

mp:200-201t, 

Anal. Calcd for C H OF NO S :C, 55. 94;H, 3, SO;CI, 7 86;F, 8,4 
21 I? Z 2 3 

3;N, 6. 21;S, 7. 11. Found:C, 55, 70;H, 3, 72;C1, 7, 91;F, 8. 51;N, 6 

17;S, 7.26. 

MS m/2:451(M+H). 

[0159] *15: 5- rr(4�v,)4-t=,k1 (2 

1�N. N. 4-9tjk?9t-2-t,Vt1Y 

[01601 [E21] 

�rapth 
[0161J 3’i6ttfru5- [[(4- tz7r.1>)VVtJIJ (2, 5-)2iktU7a 

ii4,Tt4J 4-,JI’t")/-2-t1L’4’(88mg, 0. 20mm01)Q)fb 

*’(2m1), c’Ct5’vkJ4SJ(18mg 0. 22rmnaU. 1-Il 

P*VC>iM)7J-4’(30mg, 0. 22m,nol), 4-,,V&4-$9’(0. 048mI, 

0. 44mrnol). )kC$1-*/t-3-

42mg, 0, 22mmoI)IPMt, C6a1t*UM 

ua*ttsut. ct’jcc4tt 
a 

U, tty: 

U, EiLb(83mg, 0. 18mm 

at, 89%)t9-*kUt’8k, 

’H-NMR(400MHz. CDCI) 6 :2. 24(31-I, s) 3. 14(6H, s), 5, 96(1H. s) 

6.91-6. 98(IH. ,u), 7.00-7. 07(IH, m), 7, 44(H, d, 8. 6HZ), 7 

47(11-I, s), 7. 65(2F, d, J8. 6Hz) 7. 72-7. 78(11-I, m). 9. 16(1H. 

IR(ATR)cm’:1633, 1493, 1327, 1151, 1034, 



WO 2006/109719 43 PCT/M20061307464 

mp:207-208t. 

Anal. Calcd for C li OF NO S:C, 56. 84;H, 4. 12;Cl, 7. 63;F, 8.1 
22 l 2 3 

7;N, 6. 03;S, 6.90. Found:C, 56, 53;H, 4, 08;Cl, 7,53;?, 8. 25;N, 5 

93;S, 7.00. 

MS m/2:465(M-I-H). 

[01621 *0116: 5 rr(4-! U7at/L)*1 (2. 5->Vikt7il4 itjil 4 

[01631 [’(E221 

cQOcOH 

[0164]  

7Jt)Jt!L’] -4 t,ktiJV>(5 049 11. 4mmol)Q)MC-/(lOOml) 

�78ttn t,o>-*tfYta(1. 54M 

8, 91m1, 13. 7mmoI)tiflIt, W*-4Ott30,4*LJtt 

ł� 78tfripU 1LL’D &frt3OM*Ut 

, WIt4U, 4LY2 fl*–. flMEIR 

fl pqityi-2flt 1ticCU, 

4’CUL 6it 4t,/*q4V 

Ufr t5P-/L/ 10: 

WU, 

6LM&&j(2. 06g, 5. OSmmol. 44%)äSUtift 

H-NMR(400MHz. CDCI) 6 :2. 46(3H, a) 5. 88(11-1, a), 6. 95-7. 05 

(211, m), 7. 24(411, a) 7. 36-7. 42(1H, rn) 8. 02(11-1, 5), 8, 61(111, 

MS m/z:406(M+H), 

{O165 *7 :5-fl (4-U’n’V)’tfl 2. 5-V74’trlYrfljkl ,t)t’1 -4 



WO 2006/109719 44 PCT/O2006/301464 

[0166] [23] 

ro 

[0167] 5� [( (4� D7*)t] (2, 5V7,t’tc7cJ>))<t)k] �4�flik 

J’/-2�PiI.’>2(4O6mg, 1. OOmmol)tT)N,  

Dm0 ?fl. 7!’jrF, ctt7it2(>iN)7J�

� li--i --l’!L’t*/) b9 VJ’dx*.A(781mg, 1. 5OmmoD. 1�e}nk 

’Jf)YJ-4’(203mg, 1. 50rntnoI)4. T7ezaYA(1OImg 2.0Gm 

mo!), RUN - zttiv) it’/LT>’(0. 697m1, 4, 00mmo1)flk7t 

0, 

PU fl* tb.4CCt 3ttL E$U. ’4t? 

t>:MS9/t’=2:1 

mU&4(398mg, 0. 98mmoI, 98%)j 

’H�NMR(400MHz, CDCI) ö :2. 42(SH, s), 5. 55(1H, br s), 5. 88(1H 

� s), 6. 93-7. 04(20, m), 7, 22(40, s) 7. 35-7. 41 (1H, m), 7. 77(1 

H, br s), S. 00(IH, s), 8. 58(111, s), 

MS m/z;405(M--H). 

L01681 8:5� [1(4�łt27/l/1 Xit’1,t’1(2 h-7iLtv=M ,tt 

[01e9] [t24] 



WO 20061109719 45 PCTIJP2OO6/307464 

£01701  

/-2�&’L4-tP(395mg, 0. 98mmc,1) tL2(10ml)& 

0tC3-7nhj*eH259mg, 0. 98mmol)Vkt. Mrt14HrM 

*tb9Mt*tt at 7YY’S’ 

)tJkvU) 1: 

off 1EflL 

E*(243mg, 0, 58rnmol, 59%)?Utt 

H�NMR(400MHz,  CDCI) 6 :1. 95(2. IH, s) 2. [5(0. 911, 5) 5. 35( 

� 
0. 31-1, s), 5. 37(0, 7H, s) 5. 51-5. 62(114, in), 6. 88-7, 08(214, rn) 

7. 23-7. 56(5H, m), 7. 80-7, 90(1H, m), 7. 94(0. 711, s) 7. 99(0.3 

H, s), S. 87(0. 7H, rn) 9. 03(0. 31-1, s). 

IR(NfR)cn(’:3126, 1696, 1595, 1493, 1421, 1053, 82S. 

Anal. Calcd for C H CF N OS C 57. 08;H, 3. 59;CI, S. 42;F, 9. 0 
20 th 2 2 1 

3;N, 6, 66;S, 7. 62. Found:C, 56. 75;H, 3. 59;C1, 8, 35;F, D. 06;N, 6 

65;S, 7.71. 

MS m/z:421(M-f}t. 

[01711 **4l9:  

1-4� *4)2fe 

* [0172] [1L25] 

[01733 5� [[(4�p 7c/t’)ZJk7ifl] (2, 5-274ctt27A4$tk] �4 

�$t4/-2--jl/L-zflkt(105mg, 0, 25mmcUttt.<’(5m1) 

tIffR. 0tt3� 2fl(66mg, 0, 25mmo1)flJt. CC5 

WU?L & tt hM1tHflcCtUk 



WO 2*1li/109729 46 PCT1JP20061307464 

It flflL 9flTh 

1cCt jTh$t>Y:$ 

6*4nmY! 

�44W’=t4-t�?i*SCCfl& 6tU fl1&4t(56mg, 0 

- l3znmol, 51%)Lt. 

’H�NMR(400MHz, CDC) 6:2. 23(3H, s), 5. 57(111, br s), 5.97(111 

S), 6, 92-7, 00(111, m), 7. 01-7, 09(111, in), 7. 44(2H, d, .J=8, 5Hz 

). 7. 62(2H, d, J8. 5Hz), 7. 75-7, 81 (rH m) 7, 82(111. Er s), 7. 9 

9(1H, 5), 9. 16(1H, s). 

� 
1R(ATR)cm1:3442, 3288, 1701, 1493, 1315, 1153, 1088. 

mp:241-242t. 

MS m/z:437(M+H). 

C01741 4F2-  

lIv> 

[0175] [E26J 

F,OC 
Br 

ci 

[0176) *tJ1ti,tt,t (6 -1u -4--,t! ’-3-4’Jk’) (2, 5�>74’*P 

42g 30. Ommofl jTi,’(j50ml)j otr 

t4t,k(21, girl, SooinmoI) &V’N, -9,t! 1/L’Afl,F (0. 232m 

I)MVt2HUt Wt1* 8ti 

Jju. t ActbtJ’-1CCtt ’ 

82g. 29. Smmol, 98%)SUt’4’ 

’H�NMR(400M1-Tz, Cud) 6 :2. 36(SH, s), 6. 420H, s), 701-1.07 

(2H, m), 7. 26-7. 32(111, m), 7, 33(111, s), 8. 31 (1H, s). 

MS ,n/z:332, s34çhC--H).  

[01771 962W.110:2-7We-5� r(2 5� jvtpt’rr,t4 [(4-7ft’*Ya!k) 



WO 2006/109729 47 PCT/JP00’M3U7444 

t1 t41 �4�,tik!fVV>’ 

[0178] [Th271 

Br 

[0179] 2_Jfle_5-EThat2(2. 57/ttP7mVLiJt!L’] �4-t/JV/( 

6. 44g, 19. 4uimoi)U)N, 

Ut C47)t/t<t2Tt/t’(2. OOrnl, 19. 4mmal), 

� 
tJ!kt2(2, 94g. 21. 3mmoI)Ift, &hL*4I 

*1tL M ft,cCtUt 

Acf*b7A!rta 

t,2-= 

>tq,n,-{tu1t. 

’:mT*=3O: 1PWE’4t 

ELflThfr4j8. 20g, 19, ammol, i00%)WUt 

fi 

’I-I�NMR(40OMHz COG!)6 :2, 28(3H, s), 5. 72(1H, s). 6. 916. 98 

(4K m), 7. 27-7. 34(3H, m) 7. 28(1H, ), 8. 43(1K s) 

MS m/2:424. 426(M+H). 

[0180] $ł11 :5-1(2.  

� �4-

[0181] [Th28] 

[0182) 2�-5’L(2, 5-’27JktI27t!L’) [(4-7;tu7a!L’)tt]t 

lOg, 19. 1mmo!)l-/k’(2OOm!)74’’ 

flWF 78tCtn t!fr9t-A4)’*t>’tfl*(1 54M, 22, 3m!, 34 



WO 2OIJ/11)9729 48 PCTJJP2006/307464 

4mm4 Utt &*3o!4Ut 1CN, N�VFk* 

A7(1. 63mI, 21. Ommol vk&t* 30rUFl 

flu tfltc. &* tftat, nWE7’ 

e=*fl. tifltUft. *tC 

4IThL Afll 6tt7t…t9IrvIfl7 

44U. 

t1E 

M4(4. 27g, 11, 4mmol, e0%)Sf&UtS 

’H�NMR(400MHZ, CDCI) 8:2. 39(3H, s) 5. 83(11-I, ), 6. 92-7 00 

� (4H ro), 7. 30-7. 36(2K m), 7. 37-7. 43(IH, rn) 7. 73(1H, s), 8. 8 

3t1H. s), 10. 03(IH, s). 

MS m/z:374(M-}-I-), 

[0183] tffip 25-1(2.  

[0184] [E29] 

OH 

oF 

[0185] 5 [(2, 5_>7JI*P7rS) [(4-Y!t7mzfl’)Tt])*IkJ 4-mIt 

*hJz-2�tfrit’Lt(4. 22g, 11. 

A10rnI)U, C3WPLt &tA(t 

Utt&t.O 1flCC&SUtC, 

MU0. 1tM tUML *tbV24rttL 

\7ff1IUO ht�,AtrSt 

tt jU, fl&4(4. 34g, 10. 3mmol, 91%)1*ŁUt’8ts 

’H�NMR(400MHz, CDCI) 6:2.30(3H, s), 5. 97(1H, s), 6,91-6.99 

tIH, at), 7.03-7. 10(1H, m), 7. 16(2H. t, J=8. 4Hz), 7,68-7. 78(3 



WO 2006/109729 49 PCT/JP20061307464 

I-I, m), S. 02(11-I, s), 9. 234H, s). 

IR(ATR)cm1: 3361, 1763, 1593, 1493, 1402, 1288, 1236, 1149 

Anal. Ca%cd for C H F NO S:C, 57. 01;H, 3. 36F, 13. 53;N, 3.32; 
II 3 4 

S 7, 61. Found:C, 56. 87;H, 3. 23;F, 13. 54;N, 3. 39;S, 7. 86. 

MS m/z:422(M+H), 

[0186] *113 5�F(9, 5�’74cttY7a’L’) [(4-74tc27a/I’)Vktfl/VI! 

[01871 [iL301 

� 

oflp 
[01881 5�[(2, 5t>74<ttZVm!k) [(4-7JkttI7nIk)7Jk$*Iit/kJ 4 

0. 25imioI)Q’2(3ml)Th 

1E, W t)t!kY’}Jfi(19mg, 0. 2SmmoU, 1 �p,tcyjI’V7 

j�’k(37rg, 0. 28mmoI), 4�,t4-ei1’t/(0. 061m1, 0. SSmmoU, t 

O. 2 

8mmoI)tt7t, rt2rMt#UftL &tt *II, Ufl 

kct*U. 5iML 6kU 

kt21 

tjL 7: 3PJ W3 8t ’h5ijP&tYk 

>*JCCL 0. limnol, 67%0 

’H�NMR(400MHz, CDCI) 6:2, 20(3H, s), 3.04(3H. d, J5, 1hz), 5 

95(1H, s) 6. 92-6. 99(1H, m), 7, 01-7. 08(1H, m), 7. 10-7. 17(2 

H. rn) 7.66-7. 72(2H, rn) 7. 75-7, 80(1H, m), 7. 96(11-I, s), S. 01 

’H, hr d, J5. 1Hz), 9. 14 (1H, s) 

IR(ATR)cm :1672, 1591, 1533, 1493, 1327, 1294, 1236, 1146, 1082 



WO 1006/109729 50 PCT/JP2006I307464 

mp:201-202t. 

Anal. Calcd for C H F N OS: C, 58. 06;H, 3, 94;F, 13, 12;N, 6.4 
21 17 3 2 3 

5;S, 7. 38. Found:C, 58, 05;H, 3, 83;F, 13. 05;N, 6. 47;S, 7. 51. 

MS m/z:435(M --H). 

101891 $*l14:5- r(2. 5-’7!Ptfl7m/1’) [(4-7,ktpvJ/jjk1 

Vk1 �N. N 4_bl)tIT)/_2_tj)t 

[01901 [4311 

� 

[olgIl ZffiI2t6Et5- [(2, [(4-,ktP7==,) 

0. 25mmol)C) 

t"2(3m1)Mc, ,L’74(23nig, 0. 28mmol). 

1-k</’Y)7i17mg, 0. ZSmmoU, 4-Jt?V�)t’*U’(O, 06 

lml, 0. 55mmoI), &ł1-tjk-3-

F15(53mg, 0. 28mrnol)fl&tz. C3r*Uttt &t1i&4t 

� 
dJV1 flUt tmt* 

t amau, 

&tU t*A(77mg, a i 

Vmmol, 69%)SUtW 

H-NMR(400MHz, CDCI) :2. 23(311, s) 3. 14(6H, s), 5. 95(1H, s) 

6, 90-6. 97(1H, an), 7.00-7. 07(11-1 m), 7. 11-7, 18(2H, m), 7. 4 

7(1H, s), 7. 70-7, 78 (3H, m), 9, 18(IH, s). 

IR(ATR)cm1: 1533, 1589, 1493, 1404, 1327, 1294, 1235 1147,108A 



WO 2006/409779 51 PCT/JP20961307464 

mp: 176-177t. 

Anal. Calcd for C H FN OS: C, 68.92;H, 4.27;F, 12.71;N, 6.2 
9 3 2 3 

5;3, 7. 15. Found:C, 58. 74;H, 4. 18;F, 12. 68;N, 6. 32;S, 7. 26. 

MS m/z:449(M-}-H), 

[0192] AUE01115:5- rc2. 5-9Y)l.tP7fl!l/ 

41 -4-t’JV-2-tJkX*th 

[01931 [lE321 

� 

[0194] AM9j 12t1%ttk5-[(2,  

N, 

tu(-<W}-971-j1’-1 -(jkt4-t’) 92),t.ZtA(390mg, 

0. 75mmol), 1- /-t2fl97Y’m1’(101mg, 0. 75mmol), 

�=.A(54mg, 1. OOmmol),at$N-tt!k (Y7p’/L7t/(0. 348ml, 2 

Onnimol) tUt, C5#bfl. &V#PC-JI’Z&U 

� 
Acu&. Y*?t?tUtz 

Icctt 6a aflu. q4,nvb 

fl7-i-fJttt. 

au, tEE* 

A(154mg, 0. 37mmol, 73%)E$LUt1. 

’H-NMR(400MHz, CDCJ) cS :2. 22(3H, s), 5. 58(1H, br s 5. 96(1H 

S), 5, 91-6. 99(1H, m), 7. 01-7. 03(1H, m), 7. 11-7.18(2H, in) 

7. 67-7, 73(21-1, m) 7. 76-7. 82(1H, m), 7. 88(1H, br s), 7. 98(11-1 

s), 9. ITCIH. s). 

IR(ATR)cm1:3429, 3168, 1691, 1589, 1491, 1421, 1313, 1234. 1146 



WO 2006/ 109719 52 PCF(JP2UG6(307464 

1080. 

Anal. Calcd for C 
20 15 

H F3 
N 

3 
O 3S:C, 57, 14;H, 3. SOY, 13, 55;N, 6.6 

5;S, 7.63. Found:C, 56. 96;H, 3. 56;F, 13. 76;N, 6, 67;S, 7.82. 

MS m/z:421(M+1-fl. 

[095] 416: 5 r12. 5-’7!ktP7=7>) r (4-7!tn7JVL-*)L’1, 

101961 1j331 

�FC  

[gig?] iffi12’36tLt5-[(2 5-7/I/t t)t/) [(4-7,I/*7c-Jk) 

0. 30mmol) 

’(3mlflffc, t t!!k7Q4k(27mg, 0. 33mmoi), 1 

0. 33mrnoO4 -,1FL*A,-4cJV (0. 073 

ml, 0. 66mmoi)

11(63mg, 0. 33mmoDUflktt JcC7H 
r1*uka, wttt&o 

#u*t’C*Uk. flMflMtb9t’21CCQL 7jiM*. 7)flm 

� fl74IJt1. 

-5ifr 1: 

0, 27mmal, 8 

1H-NMR(400MHz, Cool) 6:1, 27(3H. t,J7. 4Hz) 2.1900, s), 3 

51(20, dq, J7. 4, 6. 1Hz), 5. 95(1H, s), 6.92-6. 99(1H, ru), 7,01 

-7, 08(IH, nu), 7,11-7. 1fl2H, m?, 7.66-7 73(2H. m), 7.75-7, 

81(1H, m), 7. 96(10, s), 8. 00(1H, br t,36. 1Hz), 9. 14(1H, s). 

R(ATR)cm1: 1672, 1591. 1520, 1493, 1292, 1240, 1149, 

mp:191-193t. 



WO 2006I10719 53 PCTIJPZI}061307464 

Anal. Calcd for C ft FN 0 S -C, 58.92;H, 4.27;F, 12.71;N, 6.25 
22 19 3 2 3 

5, 7.15. Found:C, 58. 64;H, 4. 31;F 12, 84;N, 6.22:5 7.20. 

MS m/z:449(M*FH). 

[0198] 117: 5- rc2. [(4-7>tc7/1tr1Lb 

*1-N-

[0199] {4g34] 

V4  
OH 

[0200] *ffI12It?t5- [(2, 5-H27! tYtfl/L/) [(4-J>tn7r;L’)x 

4tc4’]$tiL’] -4-t/)-2-*Pt’tC/H421mg, 1. OOmmoI)tD 

Wfi’/(lOrniMW. gt2-Y)5)ik(0. OGimi, 1. lOmmo 

0. 12m1, 1. lDmmoJ), Y1 -XTt&-3- (3->!’v1’flJ7PI>)t)t/4 

V-(tMj(211rn�, 1. lormnol)fl&t, t7MtflPUtt &t 

*CttL, e ty,A-ca 6fl 

tcr’ 

3mb, *1J(427mg, 0. 92 

mmcl, 92%)ffiUtt, 

’H-NMR(400MHz, CDCI) 3 :2, 21 (3H, ) 2. 58(1H, br s). 3. 63-3 

68(2H, rn) 3. 85(2H, t, J4. 9Hz), 5. 95(1H, s) 6. 92-6. 99(11-i, 

m), 7, 01-7, 08(lH, rn), 7. 11-7, 18(21-I, m), 7. 67-7. 73(2F1, m), 7 

75-7. 80(1H, m), 7. 96 
(iu, s), 8. 40(1H, br t. J6. 1 Hz), 9. 16(1 

H, S). 

IR(ATR)crn’ :3654, 3410, 1676, 1689, 1520, 1493, 1279, 1236, 1144 



WO 2006/109719 54 PCT/JP2006/307464 

rrip:153-154t. 

Anal. Calcd for C H F N 0 S:C, 56. 89;H, 4, 12;F, 12. 27;N, 6. 03 
19 3 2 4 

3, 6.90. Found:C, 56, 85;H, 4, 05;F, 12. 56;N, 6. 03;S, 6.97. 

MS m/z:465(M-f-H). 

(02011 t18: 5�F(2,5-77O’triys4) r(4-7,ktc1y=&)A!c=*1/ 

Vk1 �N-4’�N. 4�t’-2�t/I’4tW 

[0202] [35] 

� O 

[02031 J12tLt5[(2,  

0. 30mrna1) Cl) 

*jt>/(3ml)r OGOml, 0. 66m 

moO, 1�PtI#t"<>JI’9 TV� Jk(45mg, 0. 33mmol), 2kt$1�*4-3 

- (3�’ 4’7,12Jk)t)L’4 Fa(63mg, 0. 33mmoI) 

t4Ut& &ft W*CCSUt 

W. 47J_v 

� t…kq,7ctut. 

n*u, 

lt7 JR U, E44(38mg. 0. OSmmoI, 27%) &ESffi&Ut1*, 

’H�NMR(400MHz, CDCI)8 :1. 19-1. 30(3H, m), 2. 23(311, s) 3 1-

0(3H, s), 3.47(1 2H qJ7. 4Hz). 3.60(0. 814, q, j7. 4Hz), 6. 95( 

1H, s) 6. 89-6. 97(114, m), 6. 99-7. 07(1H, m), 7. 14(2H, t, Th8. 3 

Hz), 7.44(0. 611, s), 7. 46(0. 4H, s), 7. 69-7. 79(314, m), 9. 17(0. 6 

H, s), 9. 18(0. 4H, s) 

JR (ATR)cm: 1626, 1591, 1493, 1286, 1240, 1147, 1084. 

mp:155-16VC. 
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Anal. Calod for C H F NO S:C, 59. 73;H, 4.58;F, 12.32;N, 6.06 
28 21 a 2 a 

;S, 6. 93. Found:C, 59. 31;H, 4. 31;F, 12, 59;N, B. 00;S, 7.05. 

MS m/z:463(M+H). 

[02043  

[0205] [fl36I 

t02061 112t49ttt5 [(2, S�V717L’) [(4-7A-tn7=1t’) 
I 

4’t\JkJit)H 4�,r/ >2�…k4>(337mg, 0. SOmmoi)ł 

I Y7(8mI)Y4iP1C, C2� (, 4’7’))r9J�fk(0. 077m1, 0. 9 

I 
6mmol), 1_ *<2JHIYi-’-vI_(130mg, 0. 96mma1)4-4/I, 

$9>’(O. 194m1, 1. YGmmaI), &tY1-Jtt,1-3� (3�Wt,LTtDeL 

I )*)vfi(184mg, 0, Y6mnjo])&i)Utt. t249WUt 

tL *1m:t& *&t2cCt 

5Mt lIi$b 

I IL,tt, tJ’k2 

I 0,69 

I 
mmol, 85%)Sf,?VC14t, 

’1-1�NMR(400MHz, CDCI) ö :2. 24(0. 3H, s), 2. 29(2. 7H, s), 3. 17( 

I 2. 7H, s), 3. 21(0. 313, s), S. 47-4. 01(4H, , 5. 95(1H, s), 6. 89-6 

I . 96(1H, m), 7. 01-7. 08(1H, m) 7. 15(2H, t, J8. 5Hz), 7. 52(0. 1 

H, s), 7. 68(0. 9H, s), 7. 70-7, 78(3H, m), 9. 08(0. 9H, s), 9. 19(0. 

1I-{, ), 

IR(ATR)cm’ :3228, 1626, 1591, 1495, 1236, 1149, 833. 

I mp:123-125t. 
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Anal. Calcd for C H F NO SO. 25H O:C. 57. 20;H, 4. 49;F, 11.8 
32 21 3 2 4 2 

O;N, 5, 80;S, 6.64. Found:C 57. 13;H, 4. 34;F 11. 92;N, 5. 86;S, 6 

84, 

MS m/z:479CM-1), 

[02071 $*0120:5- [(2. 5-V7/t’tVnN) [(4-7ft’t7,L4t1,’tN1 

[0208) [41371 

[02091 %tffJ1oretwtz-tz’e-5- [(2, 5’-,’7ifr47n=A-) £(4-7,’k* 

D7!k)tJ?t/t’L-4?t/I1?)V>(1. 39g, 3. 28mmoI)O)IvkzC/(60 

mUTzI’tF, -78ttn-I 9flt/U, 5 

4M, 2. 55m1, 3. 93mmoI)flkt cti*Wtt 

&aAt Lfr2*’C ECUIUtIL 0. 1.WflVi 

Pt!HCCtIWUtZ ttt Mt 

’4 it 1Et 

�  

(815mg, 2, Ogmrnol, 

’H-NMR(400MHz, CDCI) 6:2.41(3H, s), 5. 83(11-i, s), 6 89-7,03 

(4H m), 7, 27-7. 44(SH, ), S. 000H, s), S. 67(1H, s) 

MS m/z:390(M-EH). 

102101 IMM21 :S -r(2, 5->7)],tp7mflYL-) r (4-74’tn7nfl!VXYI74fl/H 

[0211] [L3B1 
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[02121 5�[(2,  

)]’-2�t4t’(307mg, 0. 79mmol)Q)4tVz(8mI)tt, 

a?aC!t!>72V(108mg, 1. 58mmoI) l�tut"<,’ib9Yi 

)L’(2lSrng, 1. 5SmmoI), 4�,t,Vfr,ktL’(0. 347mi. 3. lSmmoU, 2ktJ1 

�TL,-3� 1, 58 

mmoflflkk, flcCl6 j1Ut:t &t*CC$ 

Uk, –bVbCCtt Mt 6YWaJ&*TL. 4it 

EflL4t 4t j9SQ)J11Vl’>(5mDflEfl. Vt 

C3�t2Pj(1lOmg, 0. 41mmo1)Skt CC1*1WU 

/tt &;fr4mflft**itttI*Uk, 

tbtJC*t& -vb 

4Jt>>:,51�!L’4:1R 

t1) RttUlt. M2tt&MflU, tfl-t5;--yka{F-4-

� 0. Slmmol, 

1H�NMR(400MHz, CDCI) :1. 94(1. 95H, s), 2. 13(1. 05H, s) 3, 0 

4(1. 95H, d, J5. 1Hz), 3. 05(1. OSH, d, J’5. 1Hz) 5. 32(0. 35H, s) 

5. 35(0. 65H, s) 6. 87-7.13(4H, m), 7. 27-7. 35(2, 35H, m), 7. 4 

8-7. 54(0. 65H, m) 7. 92(0. 65H s), 7, 97(0. 3511, s), S. 00(0. 3511 

hr d, J=5. 1Hz), 8. 03(0, 65H, br d, J=5, 1Hz), S. 84(0. 65H, s), 9 

01 (0. 35H, s). 

JR(ATR)cm1:3359, 1664, 1591, 1529 1491, 1228, 1086, 1051. 

Anal. CaLcd for C H F NO S:C, 60, 28;H, 4. 10;F, 13, 62;N, 6.59 
11 17 2 2 2 
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;S, 7. 66. Found:C, 59. 86;H, 4. 04;F, 13, 65;N, 6. 65;s, 7. 67. 

MS m/:419(Mt+H), 

[02131 łJ225{ (2. 5’t7 tp7cn’) [(4-7)*fl7a!L’)XhI71flhI’1 

[02141 [E39] 

[0215) M20’4ttt5�[(2, 

tIIt,tJ �4�$tW’>’-2�t/t’4>t(307mg, 0. 79mmo1)łt’(? 

’’(Sn1), CC) J]Y’tt(13Omg, 1. 58mmoI), 1�h 

J<>//FJTj-_/k(213flag, 1. SsrnmoU, 4�Y5V&,LrnV>(O. 347m 

1, 3.

 

15mrnol), as1�JT;t-3�

J0&002mg, 1. 58mmo]) *tt ICC1 7WiUiL .WV#L&4 

&*ctt& 4cNt’ctt 63gt 

W1U. -*’V-- 

4v4fl 

L’>(5m1)1C, Ot t3-7fl U(112mg, 0. 42mmol)]t, 

cc1#r*4tutt &eI1rnt*t*flcctU 

t2tt t tEL ’Sbht 

4fl 

>/:)51’Jk4:1KttH4)IrflUt ’4jt eE1U. i%ttt 

1L* (78mg, 

0. 18mrual, 23%)StZUt’41. 

1H�NMR(400M11z CDCI) ö :2. 03(2H, s), 2. 11 (AB, s), 3. 14(411, s) 

3, 15(2H, s), 5, 31(0. 3SU, s), 5. 37(0, 67H, s), 6. 87-7. 13(4H, m) 

7.30-7.40(38, m), 7. 43(0. 67H, s), 7.46(0.3311,5), 8.96(0.67 
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H, s), 9.03(0. 33H, s). 

IR(ATR)cm:1631, 1587, 1493, 1408, 1217, 1049. 

Anal. Calcd for C H FN 0  S -C, 61. 10;H, 4, 43;F 13. 18;N, 6,48 
22 is 3 3 2 

5, 7.41. Fcurid:C, 60. 83;H, 4.36:1’, 13.43;N, 6.44;S, 742. 

MS m/z:433(M**H). 

[0216] *#f23: 5�F(2, 5-97!t7/k1 [(4-71frt7,I4t*11VV? 

[0217] [14O] 

3çNH 

I 102182  

t]}TvL’] �4�!t/t )’t’-2�t44j/M(178mg, 0, 46mmo1)CN, N 

I 21iktJk47(5i) tt7)ktV’ 

’’JbU7JJ1’-1 -jt*)b v9Jttr->J(3S7mg, 0, 69m 
I 

mat), 1�k/Y7’I(93mg, 0. 69mmoi),4a7>A(4 

9mg, 0. 91mmol)&UN� ttA/V4y tT’(O. 319111. 83mmol 
I 
� )fl&t, a rc5flUfLfl. eL otfi-fl)’JUk. ft? 

I 
w’( 

Th*tt#Utz. 

6Th*, 

lbGmg, 0. 40rmn01, 880/,)rWWUtl4, 

’H�NMR(400MH, CDCI) ö :2, 38(3H, s), 5. 56(1H, br s), 5. 83(1H 

S), 6. 91’7. 01(4H, m). 7. 28-7. 34(211, in), 7. 36-7.41(11-1,m), 

7. 77(1H, hr s), 7. 99(1H, s), 8, 61(1H, s). 

MS m/z:389(M+H). 

[0219]  
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[02201 [ft413 

P’10 

[02211 5� [(2, 5-’Y4-tP7r-Jt’) [(471t’tiYg,J>)tJt!>] 4$t 

i’>-2�t)],t’*’V(152mg, 0. 39inmoi)i1IJ1t>>(5mI)IVIC 

0. 39mmoI)tV&, fl’C2HUJ 

� WLttL 

6iML M*EU, tv,-’Y 

Thb…’Pvfl74�Z4jttr. ’7:3b4it3 

E4U, 

ute4(91mg, 0. 23cnmol, 58%)*Ut8tz. 

’H�NMR(400MNr, CDCI)6 :1, 95(1. 9H, s), 2. 14(1. 1H, s), 5. 33( 

0, 37H, s) 5. 36(0. 63H, s) 5. 51-5. 64(1H, xn), 6. 87-7, 14(4H. m 

7. 27-7. 37(2, 37f1, m), 7.49-7. 56(0. 63H, it), 7. 80-7. 90(10 

M), 7.94(0. 63H. s), 7.98(0.371-f, s), 8.81(0. 63H, s), 9, 05W. 37 

� 

1R(ATR)cm1:3458, 3377, 3155, 1697, 1491, 1421, 1348 1227 1082 

1043, 

Ana. Calod for C H F NO S:C, 59, 40;H, S. 74;F, 14, 09:N, 6.93 
20 Is 2 a 

5, 7, 93. Found:C, 59. 29H, 2. 76;F, 13. 88;N, 6. 88;S, 7, 93, 

MS m/z:405(M-{-H). 

[02221 i252-1p�o�[(2  

[02231 [’ft42) 



\%O 006I109729 El FCT1JP20061301464 

[02241 ’’t*iR n 1 S- [6- (I )yt’)?9’/-3-4’t] (2. 67 

g 10. 

&)U 50tCt2fl9Pbit. &*WL k-L’>’RC 

?fl t&U. 6�(b974-*Pfl!k)L’ 

� 

(2, 5�V7JVtp 

7c1>))51’-4-(3. l4g, 10. Ommo1)c)tL’/(50mi) C, OtC 

t&fltjl(7. 29m1, 100mcno1)2kflN, N- tJL27F(O, 50rrtl 

)ut2rw&, & UH–t flflT 

;’41Lt. Otct,ic. !k* Ifl*1 5flkJtt 

t%ACtL ?,,LM&. 3flUt 1%2ttzQ)N, N 2t 

tJ’;J!k’AYW(45mI)fl*UfltT, 0tce-th9,!ktcTjL’)) 

’-3�fl-4’łN, N-9t!k*!YP(5mOfl, 

� 
(1. 52g, 11 OmmoI)t1JHt 

a rt16NtUk. 

tj1’AUflt. nS&. nfl*ccPUt. 

w*tbsct*a. t t4tfl7, 

W. /k=19: 1HU2 

itEU.. ltXt11k&tt’/OMi 

tt61RLfl4LS*(3. 43g, 7. 22mmoI, 72%)Mtt*ŁU 

1H�NMR(40OMHz CDCI) 6:2. 36(3H, s), 5. 93(1H, s), 6. 97-7.09 

(211, rn) 7. 25-7. 32(111, rn), 7. 35(111, s), 7, 55(1H, 6, JS. 3Hz), 

7. 67(1H, dd, J8. 3, 2. 2Hz), 8. 39(1H s), 8. 53(111, d, J2. 2Hz). 
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MS m/z:475, 477(M*+H). 

[0225) PalV126 :5-F(2,5-V7JUt7nM [[6- (bI)7!ktUit)L)T)V/_3 

[0226] 1fL2131 

Flo 

OR 

tc 

[0227]

-3-1)L’]t]$t!L’J 4flJkM’1,J2>(3. 43g, 7. 22mmo1)tT)IJLC2(70 

mUPJ7VWF, 78tCtn-I) A'’’fl1. S 

4M, 5, 62m1, 8. 

t Wt-78t%U. 

&*Iflflb. 7*fldJDtt &Q& 

t$aiva nn 

vvz*a–,5YON11m& aniv 

fliiu. L’’CjiUi *hfl*tbAICC 

IL 

-1tLit WtY)-1OO:11E48itL 

� 

L&(862m, 1. 96mmoI, 27%)WŁVC4tz. 

’H-NMR(400MHz, CDCI) ö :2. 52(3H, s), 6. 04(JH, s), 7. 01-7. 11 

(21-I m), 7. 33-7. 39(111, m), 7. 57(10, d, J8. 3Hz), 7. 70(10. dd, 

8. 3 2. 2Hz). 8. 08(10, s) S. 55(1H, d, J2. 2Hz), 8, 62(1H, s). 

MS m/z:441(M-4-H). 

[0228] 127:5-

--ffl-1t7iVfr1-N N  

[0229] [fE44] 
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tzc 

(0230] 5�[(2, 5-27jlt7jL’) [[6� (b974tD$t!I4Ct>>’_3_?)],]t 

*J?iiJ �4�, ,key’-2�rnfrt4c352mg, 0. SOrnmol) t?? 

’10m1)P, at?t/t’Y /fl.(73mg, 0 88mmol), 1�It 

0, S8rnmcl), 4�Iti-e!L’*!)z(o. 194m 

I, 1.

 

76mmoD,  

&AA(169mg, 0, 88mma1)r1JUtt, 

0, 5tIcC*Uk, U uat J4cCtt ’j. 6 

htr 

M?E

 

4frA(370mg. 0 

� 7gmmoI, 99%)aflkbttt, 

’H�NMR(400M1-Iz, CDCI) 6:2. 43(30, s), 3. 08(3H s)3. 12(30, s) 
3 

6. 02(1H, g), 6. 97-7.08(2H, m), 7. 31-7. 37(11-I. m) 7, 49(11-1, 

7. 55(1H, d, J8. 1Hz) 7. 68(1H, dd, J8. 1, 2. 0Hz) 8, 54(1H, d 

32,00z) B. 57(1H, 3). 

� MS m/z:468(M-I-H), 

[0231] t1I28:5� [(2. 5- V7j>tu2yL) rr6- (b’J,!L*)AI?uv>-3 

�!L’Th-A/>*=/t’1,t/L’1�N. N. 4�b9Jtik’2�t44*Wffli 

MA). tfl5�[ (2. 57i>*7M rr6� (97)*p))MiW> 

- 3�Jk1X7Jk1flv>1 �N, N. 4� b1J$t!1-2�J*t 

(*i*l5B) 

[0232] [lE45] 
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1CI? 

leA 

[0233] 5-F(2,  

N, 4-I-9tyt’9t /-2-!4kVQb(366mg, 0, 78mm 

0. 98m 

mo) fl*t t6#rm#Wtfl, *1fl*M1ftN)!A* 

nt*bt& t*H tI’VMcflt& ThL 

� U, 4ttt7 vbfl7-ftUtt, 

t41 i?j 4tii)flU, 4xJ-42ktWt 

t/t-?4C)flICC*&, U, r&A(94mg, 0. 19mmoI 

24%)sIwa,tt, tkt 

EUU 

’CVfl, 7 RU,WMftV4B(l14mg, 0. 24mmoI, 30%)itWU’C’4 

t. 

1H�NMR(400MHZ, CDCI) :2. 30(3H, s), 3.15(6H. s), 6. 01 (in. s) 

� 
6. 91-6. 99(11-1, in), 7. 05-7. 12(11-1, m), 7. 52(11-1. s), 7.65-7.7 

1 (iN, m), 7, 80(IH d, 18, 1Hz), 8, 20(1H, dd, J8. 1, 2. 2Hz) 8 9 

9(1H. d, J2. 2Hz) 9, 22(1H, s), 

1R(ATR)cm: 1630, 1493, 1333, 1155, 1105, 1076, 723, 625. 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 62.90;H, 3.63;F, 19, 02;N, 8.41 
22 18 5 S S 

;S, 6.42. Found:C, 52.69;H, 3,58;F, 19 14;N. 8. 42;S, 6. 51. 

MS m/z:500Gf+H). 

1H�NMR(400MHz, CDCI) 6 :2. 10(2. iN, s) 2. 17(0 91-1, s) 3. 14( 

2. 114, s), 3. 15(2. 1H, s), 3. 16(0. 9H, s), 3. 16(0. 9H, ), 5. 38(0. 3 
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H, ), 5. 51(0. 7H, s), 6. 84-7. 11(211, m), 7. 19-7. 32(1H, in) 7. 4 

7(0, YH, 2), 7. 52(0. 31-1, s), 7, 72(0. 3H, dd, j8. 1. 0, 7Hz), 7. 77(0 

7H, dd, 58, 1. 0. 7Hz), 7. 84(0. 314, dd, J8. 1, 2, 0Hz) 8. 04(0. 7 

H, id, J=8. 1, 2, 0Hz), 8. 50(0. 7H, d, 1=2. 0Hz), 8. 65(0 3H, d, J2 

.0Hz), 9. 02(0. TEL 2), 9. 15(0, 3H, 2). 

IR(ATR)cm’’: 1631, 1498, 1331, 1169, 1132, 1068. 

Anal. Calcd for C H F N 0 S:C, 54. 66;H, 3. 75;F, 19. 65;N, 8. 69 
22 8 5 3 2 

5, 6, 63, Found:C, 54. 38;H, 3. 66;F, 19. 94;N, B. 70;S, 6. 68, 

MS rn/z:484(M+H), 

� 
[02341 *ffl29:5�[ (2. 5�V7’ktn7t’t4 rr6� (H1J2J1JV/_3 

--14’Wtl ,tiL’1 �N� (2�e]p,czM �4�;W9’-2�fi-t 

N 

[02351 Yi46 

eM 

[02361 J26àt)5�t(2, 5-7Pt’tP7nJ>) [[6 (Ytr&flVt’) 

L’Yt’� 3--(Jt3,?IkJ-4- T41V-’-2 �tiV4LzttLI32mg, 0 

� 
. 3OmmoQ Q)4 2t,</(5m1)tlr, Ct2-713Ytit,(0, 

0. 33mmolL 1�p* C’jJ7V-4-(45mg 0. 33mmol), 4�ItYL 

!L4T)Y(0. 086m1, 0, 33trnnol),

M4-) t "4flftti (63mg. 0. S3mmol) tV*)t, ?tt6rW*U 

tt &tfl4o. S flt?*Ut, *L-b’LWC 

t lfUU. 

-i�:+Jtt. it anteIPU, tflE 

t*(143mg, 0. 30mmoI, 99%)4WŁUCi* 

’H-’--NMR(400MHz, CDCI) 52, 46(3H, s), 2. 52(1H. br 2), 3.61-3 
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� 67(2H, m), 3. 84(2H, t, J4. 9Hz) 6, 03(114, s) 6. 98-7. 09(2H, 

m), 7. 29-7. 35 (iF, m), 7. 55(1H, d, 1=8. 3Hz), 7. 67(1H, dd, J8. 

3, 2. 2Hz), S. 04(1H s) 8. 33(1H, hr t, 1=6. 1Hz). S. 54(1H, d, J2 

2Hz), 8. 590H, s), 

MS rn/z:484(M4-i-H). 

[0237] *ffl3O:5-r 2. 5�V74tp7r4-) rr6� (b’J74’*!tJk)!f1)/-3 

-J1Z/J!k1/t/1 �N� (2�Wp-t’xtM _4_flhI,?l)>2_2_ 

[02381 [1L47] 

Fe,?OF
 

[02391 5�[(2,

195mg, 0.  

(214mg. 0. 81mmoI)fl– ? C10flttUt&, &1j 

ctI-924CCt , 

� 
&)1L 

Utt k /:it 4’2:3#t3IflU, 1Jtfl 

EftS (1 

18mg, 0. 23mrnol, 

1HNMR(400M1-Tz, CDC!) 6 :2.30(3H. s), 2.49(1H, hr s), 3.64-3 

70(21-I, m), 3.86(2H, t, J4. 7Hz) 6. 02(1H, s), 6.92-7. 00(1H, 

m), 7. 057. 13(1H, m), 7, 64-7. 71 (iF, rn) 7. 80(1H, 6, J8. 3Hz 

), 8. 04(1H, s), S. 18(1H, dd, J8. 3, 2. 0Hz), 8. 41(1H, br t, J5. 6 

Hz), 8. 97(1H, d, 3=2. 0Hz), 9. 22(1H, s) 

IR(ATR)cm1:3373, 1662, 1533 1493, 1327, 1238, 1184, 1155, 1138 
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1074, 723. 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 51. 26;H, 3. 52;F, 18. 43;N, 8 15 
22 18 5 3 4 

;S, 6. 22. Found:C, 51, 02;H, 3, 46;?, 18. 86;N, S. 14;S, 6. 29. 

MS  

[02401 t*ffgpi 5�[(2, 5�ittn7nit’3 rr6-

-i’JLitt14’1 _4_/Wl)/_2-_t!k,1tflF 

[0241] [1481 

8tç  
[0242] MJ26tlj5-’ [(2, 5�V74-tn7flJk) [[6� (9Y;>t?T-,L’) 

0 

� 4OmmoUO)N, N�’$t4’t4Y(4mDfl rY,1’Thfl. 

)?V1tM 

fli>,b(312mg, 0. GOrnniol) 1� zC>’Jb9DJ�,’t’(81mg, 0,60mm 

ol), 7(43mg, 0. 8Ommoi) attN 

(0. 279m1, 1, OOmmol) tt1t ta C5rt*WUt%L &: 

t4-&Cflfl)J&, tnfl*tt*Ut 

CtL YJfl, t)tU, 

7�lttLk, 

1t4(168mg, 0, 38mmol, 96%)ŁUt4, 

’H�NMR(400MHz, CDCI) 8:2. 47(3H, s) 6. 56(1H, In s), 6. 04(1H 

S), 6. 98-7. 09(28, m), 7, 31-7. 37(1H, m), 7. 56(1H, d, J8. 3Hz 

). 7. 57(11-1. dd, J=8. 3, 2. 2Hz), 7. 7S(IH, br s), 8. O6(1H, s), 8, 54( 

1H, d,1=2, 2Hz), 8. 69(11-1 s). 

MS m/z:440(M-1-H), 

[0243] 9i32:5-[ (2. 5-’7/LtD7tft,) rr6- (bvy;ktufl’!k)?U9>-3 



Ao 

WO 2006/109729 63 PCT/M2006/307464 

�1i’1Zi’tL’1 fl/Li �4� ,t/t’tk,’/� 2� t;J-tF 

[0244] [(E491 

0 elcFa 

[02451 5� [(2, 5-27Jl’tu74-) [[6�

tjfl-jkJ �4�fl! 2>/-2�*Jt$.F(164njg, 0. 37mniaDO’t4 

0c t3�Wj4(215mg, 0. 81mmoI) 

rt4 fl MV4Utt 

tE,tt, *H%AIc-Ct 73d, 3Eflu, ’4 

100: fl-t5,14’Ktfl 

5U, t4*(109mg, 0. 23mmol, 62%)ŒWUtit 

’H�NMR(400MHz, Cud) b :2. 31(3H, s), 5. 594H, br s), 6. 03(11-I 

s), 6, 92-7. 00(1H, m) 7. 06-7. 13(1H, rn) 7, 66-7. 72(1H. m), 

7. 80(1H, d, J8. 3Hz), 7. 82(1H, br s). S. 05(1H s), S. 19 (iF, dd, 

=8. 3, 2, 0Hz), 8. 98(1H, d, J2. 0Hz), 9, 24(11-i. s). 

� IR(ATR)cm1:3410, 1685, 1495, 1331, 1157, 1136, 1103, 1076. 

Anal, Calcd for C H F NO S:C, 50. 96;H, 2, 99;F, 20, 15;N. 8.91 
20 14 5 3 3 

3, 6.80. Foux,d:C, 51. 06;H, 2, 94;F, 20, 25;N. 8. 94;S 6. 96. 

MS m/z:472(M*+11). 

[0246] t00113:  

[0247] [lE501 

Br 



4 
WO 20061109729 59 PCTJJP2006/307464 

[0248] 2, (4. 27g, 17. 0rnmo1)Vt!ta�t’k( 

200m1)Y/Ld>’T �78tttn�fl)Lt2Q)*t>( 

1, 54M, 12. 2m1, 18 7mmoI)Djt Wt% 30 tWUtt 2, 3 

6�I? ‰-P-c/xyyLqep(1. 99m1, 17, Ommal)tI&t, ?accao 

M*8Ut&. I AcM 

tbV24cCt t 

7rz-vbfl7j--Icf4L. *’*,4:1WW 

ULfl(4. AUg. 13. 9mmol, S1%)tWffiVCt, 

H�NMR(400MHz, CDCI) 6:2.23(3H, s), 2. 83(1H, br s), 6. 29(1H 

0 , s), 6. 84-6. 92(1H, m), 7. 11-7. 21 (1H, ru) 7. 28(111, s), 8.53(l 

H, s). 

MS m/z:332, 334(M+H). 

[0249] SZM4’2�Jwe-5� [rn2(2 3. 6�b’J7yktuYn4’) flvl-’l �4---

[0250] [ftoi] 

[0251]  

Vk(4. 60g, 13. 9mmo1)c t</(70m1) I, OtCWLtt’( 

10. lmI, 139mmoI)&N, N-2)fl’tJkA7P(0. 60mI)D&flt 

2WfltUft, &*EU, SxTvt’UJnk, otcc4c, 

tuflfl)JDtt. 5&4M. flfl*Irtt*U, Ac 

65g, 13.3m 

mat, 96%)*kUt1tt 

1H�NMR(400MHz, CDC) 6:2.25(3H, s), 6. 45(1H, s), 6,86-6. 93 

(1H, m), 7. 14-7. 23(1H, m), 7. 29(1H, s), 8. 80(11-1, s). 

MS m/z:350, 352(M+H). 



WO 2006/109129 70 PCTIJT’1006/30464 

(02521 W33 2-lpe-5- rr (4-7,>,j-ut’=j)t4-1(2. 3 6- Hfl’4-vr 

7r1kb<t!I_1 _4_flVI_’l)/ 

[02531 [u52 

[02541 2-1-5- [P(2, 3,  

/(4.65g, 13. 3mmol)ON, 

� 41m1, 13. 

t2,(2. 132g, 14. 6mmaUHt. ?a &LVt&AO 

tt2tMcfl&. Mfl1. *uflAct*tUt 

ft 

t2:JtJ1=l9:1P3ffl 

a’4wa. 

ttfl-’CCtfl. 6U. tEh 

-&43(5. fIg, 11. 7mmol, S8%)Wkbtc7 

1H-NMR(400MHz, CDCI) 6:2. 16(3H, s), 5. 67(1H, s), 6, 75-6. 82 

(IH, m), 6,91-6. 99(2M  m), 7.01-7. 1](1H, In), 7. 24(1H, s), 7.3 

� 
3-7. 39(2H, m). 8. 88(IH, s). 

MS m/z:442 444(MTh-H). 

[0255] S91I345- rr(4-7JLtc’==*)t1 (2. 3 6-b’J7yt7=’L’ ) 

[02561 [fL53] 

[0257] 2-i5- [[(4-7;Itt2Y=fl,L’)tt1 (2. 3,  



WO 2006/109729 71 PCT/020061301464 

65g, 6. 00nnno1)Vh/kt>(60mI)&7Jk 

78t tn7t) AO)*t>’P(1. 54M, 4. 68rnt. 7 

20mmoI)fltt &*40t C30rpufrt. WV-78t 

I#fl. ? C’C303Utt &L*10 

tte#WL. ft Jt gZ**Eflt 

4fl{fl, tI’V 

i4ctt 7tt $aiMU, 

7,-:4tUt, 

� 
IIU. UEfl*4ft981rng, 2, 41rnmoI, 

1H-NMR(400MHz, CDCI) 8 :2. 21(3H, s) 3, 47(1H, br s) 5, 74(1H 

s) 5. 73-6. 81 (turn), 5. 90-6. 98(2H, rn) 7. 00-7. 10(1H, ma), 

7. 29-7, 35C211i, m). 7. 93(IH, s), 9. 12(1H) s) 

MS rn/z:408(M+H), 

t02581 %M04.25- rr (4-7;-17=Mtt1 (2. 3. 6-7it7tM* 

[Th54] 

� 

[0259] 5[(4-7NtU7n/L’)tt] (2, 3 6-’! 7)Iv*P7rA’)jtlkj 4 

)t/’/-2-t4-,jt’(383mg, 0. 94mrnoflQY>’(10rnI)t 

fl, t’$t;Y(85rng, 1. Oammo!), 1 -M14’C>JN)T 

1’!k(i4Omg, 1. O3rnmol), 4-1t!Vt-/Wfl/(0. 227ml. 2. O7mmaI), & 

Cfl -mt/k- 3-CS- ’fl,fl/*/ -iV)M (198mg, 1. 

OSrnmoI) fltc, rCi7tVfl,t, &t&0, tt 

*MtA!cC*t 
ia 

1% 



WO 200Gflor29 72 PCT/JP1006/307464 

ttYL’ 

0. 86mmoI, 91%) 

’H�NMR(400MHz, CDCI) :2. 23(3H, s), 3.12(3H, s), 3. 13(3H, s) 

5. 77(1H, s), 6. 75-6. 83(11-1, in), 6. 91-6. 99(2H, m), 7.02-7. 1 

1 (1H, in) 7, 33-7, 39(2H, m), 7. 42 (1M, s), 9. O7(1H, s) 

MS m/z:435(M+H). 

[02601 44AO1136 :5� [[(4-7JktpY ;tAc!k2Jn;I-1 (2. 3 6�I"J7,*UY 

jLThAvI’1 �N, N. 4�q$jLl) /_2_fl4tFt(4i,A), kt$5-

1[(4-7!k*7=&)x4’71=,L’1 (2, 3 6�I’U7,ktp7=j14 flvL’l �N 

N 

[02611 [fL551 

th 
F 

(02621  

N, 4�i)t/9/-2�/L’,jtW(370mg, 0. 85mmoI)łLt> 

/(1Oml)PtC, 1. 07mma1)flt, 

jcC18tRfl11t*Utt 

Ut fl*tita &t 6qkMMRnL,, t%ttt 

yY’9t…L’bfly-ç--Icftut, kt>’:ttiL’ 1 1 

1ttt�;k&t9t4a�/> 

Q*CCtt6TXL,tETh*VAA(110mg, 0. 24mm01, 28%) 

&WkUttt 

L tfl)-4’tt4?1tOMCCItl1, 

3*LtUEE*B(157mg, 0, 35minol, 41%)l4LUt’4t 



WO 2006/409729 73 PCT/JP2004/3O7464 

’H�NMR(400MMz, CDCI) 6:2. 13(311, s). 3. 13(3H, s), 3, 15(3H, S) 

5. 90(1M, s), 6.82-6. 90(1M m), 7,13-7.24(3H, m), 7. 47(11-1, 

7.75-7.82(2H, m), 9. 40(1H, s), 

IR(ATR)cm 1631, 1587. 1491, 1406, 1329, 1234 1146. 

Anal. Calcd for C H F NO AC, 56. 65;H, 3. 89;F, 16, 29;N, 6.01 
22 IS 4 2 a 

3, 6. 87, Found:C, 56. 63;H, 3. 91;F, 16, 54;N, 6.013, 7. 04. 

MS m/z:467(M-{-H), 

h*4*JB 

� 

1H�NMR(400MHz, CDCJ)6 :1. 88(0. 9H, s), 2.36(2, 1H, s), 3. 10 

0.91-1, s), 3.13(0. 9H, s), 3. 14(2. 1H, 5), 3.15(2. 1H, s), 5.41(0,3 

H, s) 5, 44(0. 71-I, s) 6. 72-6. 8000. 7H, m), 6, 91-6. 98(0. 3H, it) 

7.02�?. 23(3H, m), 7.36(0. 31-1, s), 7.42-7.47(0, 6H, m), 7. 51( 

0. 7M, s) 7. 55-7, 61(1. 4H, it), 9. 00(0. 3H, ), 9. 1200. 7H, a), 

IR(ATR)cm :1637, 1589, 1491, 1223, 1086, 1066. 

Anal. CalM for C H 
18 

F No S:C, 58. 66;H, 4. 03F. 16, 87;N, 6.22 
22 4 2 2 

3, 7. 12. Found:C, 58. 51;H, 3. 98;F, 16, 84;N, 6.15;S, 7. 22. 

MS m/z:451(M-T-H). 

[0263] 3MR375�  [f (47/k*7a&lt*1 (2 3 6_bl)74*P7/k)t 

[0264] [1561 

[0265] J34t*t5�[[(4�Y)L’t7=z)t’)t] (2, 3 6�F)7i1’t7 

1. OOmmoI)Q)N, 



WO 1006/109729 74 PCTIJP20O6/307464 

t*t7/k 

1. SOmmol), 1� <>1b97J�’t’(203mg, 1. SOmtnol), 

’A(107mg, 2. OOmmol), 2WN�mfl 2-fyi L’7tz(O. 697m1, 

4, 00mmo1)Vjt, flCt16 LftL &*S* 

lint. 0. 5flCtUt, fl 

t>:flrvL2: 1aEfl&flt*4(392mg 

0. 96mmoj, 96%)tL,ca,t 

� ’H-NMR(400MHz C]DCI)6 :2. 25(8I1, s) S. 55(1H, br s) 5, 

S), 6, 75-6. 83(1H, rn) 6. 92-6. 99(2H, m) 7. 02-7. 12(1H, m), 

7. 32-7, 38(2H, m), 7. 84(1H, br s), 7. 96(1H, s), 9. 08(1H, s) 

MS m/z:407(M-I-Fl). 

[0266] *385� rr(4�,,*u,=,I4,,>,4=,>1 (2 3 6�I-’)7/L’t137= 

j]A ,tiH �4� YktV2/� 2� t!JtI 

[0267] [’f57I 

� FotLp 

[0268]

0. 96mrnoI) Oil fE$tL’>(10m1) 

S. Ot C3-2Pu%(254mg, 0. 96mmo1)00tt, MWLt1 

3 H #Lfl, &t 1Wt*tA*t*L4t 

t 16At&31i 

)-44: iIcCP3) 1-Ut, 5t E1U, tt7) 



WO 2006/109119 75 PCT1JP20061307464 

YtL tue1je(78mg, 0 

lSmmol, i9%)ffi?U-C4*t. 

’H�NMR(400MH1, COO) :2. 36(311, 5), 5. 45(1H, s) 5. 60(1H, hr 

s), 6. 74-6. 82(11-I, m), 7.04-7.16(3H, m), 7.52-7.59(2H, m), 

7. 85(1H, hr s), 8.05(1H, s). 9, 12(11-I, s) 

IR(ATR)cm1:3446, 3209, 1689, 1587, 1496, 1412, 1342, 1230, 1043 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 66.87;H, 3.34;F, 17,99;N, 6.63 
20 14 4 2 2 

S 7.59. Found:C, 56.66;H, 3. 38;F, 18. 12;N, 6,63;S, 7.65. 

� MS 

{0269] 41139:5-1f(4�,,ptny==,I)A4-$n/ (2. 3, 5�j’J7;>t7ct 

M 

[0270J [.f58] 

F 

[0271] 5 L[(4-74’*1V/1’) Z!kYf-k] (2, 3, 6�17JkttI7m/L’)$t/k 

� I -4--1 2>_2tA,4kF?(106mg, 0. 

5mlfl’Mit, 0. 26mmol) 1Vtt 

CC5 r4iN4utt 

5iIt ttt 

J4:1t1ffltffU, ’8tE1U. t 

EEfl (6Th 

g, 0. lSmmoi, 61%)tCit 

’H�NMR(400MHZ, CDC I) 6 2.14(31i, s). 5. 59 (iS, far s) 5. 90(1H 
3 



W02006/1(19729 76 PCT/JP2&O6130744 

s), 6, 82-6. 90(1K rn) 7, 14-7, 25(3H, rn) 7, 73-7. 79(2H, m). 

7, 87(TH, or s), 7. 98(1H, 2), 9. 43(1H, s). 

IR(ATR)cm’’: 3S96, 3167, 1687, 1587, 1496, 1419, 1296, 1234, 1144 

1078, 845, 816, 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 54. 79;H. S. 22;F, 17, 33;N, 6. 39 
20 24 4 2 3 

S, 7.31. Found:C, 54, 54;H, 3. 26:1?, 17. 17;N, 6 37;S, 739. 

MS m/z:439(M+H). 

[02721 *H40: 2�U-5�[ (2. 5�’7ktrI7nJ>) rc4�M-’7==Mt 

� [0273] [1L591 

F_OC)O 
to-

10274 25t)t2-1PE_5’[?’tD(2, 597!ktDsrJL’)1t/>] - 

4�YtJLJ,’’(1. 009. 3. O1mrnol)N, N/t’t/Y(15mI)m 

J)Z1 OtC4�ktJ"<>"/t--JL’(0. 381m1, 3. Olm 

mo1) ’At94.(457mg, 3. 31rnmo1)fl& ?CC13I*4U 

� otrc&eflr,Lavt*a&. 

*ttLft *flt* t9AtLL fl. 5 

/20:1t3aflLd*(1 08g, 2. 48mmoI 

1liNMR(400MHz. CDCI ) 6 :2.26(3H, 2), 3. 77(3H, 2), 5, 66(1H, s) 
3 

,6.77(2H, d, J==8. 5Hz), 6, 89-6. 98(211, m), 7. 25(m, 2), 7.29(2H 

d, J8. 5Hz), 7. 31-7. 38(11-I. m), 8, 43(1H, s). 

MS rn/z:436, 438(M1*H). 

[0275] ffi41 :5� rC2, 5�V7)t*P7m,)L) r(4�sby=Jt1t*i 



WO 2006/109729 77 PCT/JP2006/307464 

[0276] [601 

[0277] 2�tlpe--5�  

I (1. OSg 2. 48mmoU!k(3Ornl)t174’ 

(Jr, �7Sttn�JtJk9 *t>tfl(i. 54M, 1. 77M1, 2,72 

mnoi)it &$ �4OtCC3O3HVtUtL iZft-78tC 

221m1, 2, 72mmoI)tJJUkfr, &* 

2*r#ua -c*utanflui, &tm 

t;*)juk. fl4cLtPLjt, 

t ’fl1fflL. 

t, *’:iiO:i I1tWU, lfli(6 

97mg, 1, 55mmol  

’1JNMR(400MHz, CDCI )6 :2. 36(3H, s), 3, 76(3H, s) 5, 77(111,5) 
3 

6. 77(214, d, J=8. 8Hz), 6. 93-6. 98(2H, m), 7. 29(211 d, 18 8Hz 

), 7.42-7, 47(1H, m). 7. 71(114, s), 8. 82(114, s), 10 02(111, s) 

MS m/z:386(M*{H). 

[0278] **425� [(7 5�V7;ktp7t’) [(4-7/L);L,c;t11 

till �4�,tft-h;yv-2�t,,4t/6e 

[0279] Ct6I1 



WO 20*6/1*9729 73 PCT/M20061307464 

[0280] 5-[(2,  

1. 54mmooU8(15ml)4dr31% 

4CflCL. 5OmDttt, 3#PM#, fr$:*&mt 

?U4UffiMbO. Oit t’CtU. tSfl>> 

:/flU0. irniccutL R–EV7-L4Ct*, 63! 

t 6Ut ’4t)-tQ)*PJit 

*tL tE6jLft*(404mg, 0. 93mmol, 60%)tEUt 

1H-NMR(400MHZ, CDCI)6 :2, 25(3H, s), 3. 87(3H, s) S. 95(1H, s) 

6, 91(2A. d, J8 8Hz), 6. 936 99(1H, rn), 7. 01-7. 08(11-1, m), 7 

� . 59(2H, d, J8. 8Hz) 7, 80-7. 86(1H, m). 7. 98(1H, s). 9. 18(1H, 

). 

n,p194-195t, 

MS m/z:434(M+H). 

[0281] 4jMN43 [(2 5-7yL,tD7M 

t/L1 -N- (2-U *ctM -4-)l)Z-2-tJtS, 

[0282] t’f821 

icJc)ONr0H 

�ov  

[0283] 5-[(2,

-2T)t’>-2-t)k2(108mg, 0. 25mmoI) lbTtz’,(3mI)M 

t2-T1fl)---JL’(0. 017m1, 0. 28mm0I), 1-pcY’<’_’I 

’97’I’-’4(37mg, 0. 28mmoI), 4-,t/ 4t9/(0. OSOmI, 0. 28mm01) 

at$1-:ttII,-3- (3-t;k7! jk)t;V(53mg, 0 

28mmo1)Viz. flrt17R#r4tfl, &tt* 5CS 

fl*rt*Ut *ttc-ct Dt. 



WO 2006/109729 79 PCT/H2006/307464 

t4 1 4acs 

6IRL, tfl&(L* (96mg, 0. 20mm 

oh 81%)SU’C1. 

H�NNLR(400MHz, CDCL) 5:2, 15(3H, s), 2. 56(IH, In s), 3.62-3 

� 68(2H, m), 3.82-3. 88(2H, m) 3, 86(31-I, s) 5. 93(11-I, s), 6,90(2 

H, d, 1==8. 8Hz) 6. 92-7. 07(2H, m), 7. 57(2H, d, J8. 8Hz) 7. 82 

�7. 88(1H, m), 7. 93(1H, s), 8. 40(1H br t,J5. 6Hz), 911(10, s) 

IR(ATR)cm’: 3456, 3367 1653, 1591, 1535, 1493, 1294, 1265, 1147 

mp:134-135t. 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 57. 97;H, 4, 65;F, 7, 97;N, 5.88; 
2$ 32 2 2 6 

8, 6. 73. Found:C 57, 93;H, 4. 39F, 8. 18;N, 5. 91;S. 6. 79. 

MS m/z:477(Mt–H). 

[0284 4iI6:VtO�St4’S� (3i4/YM 

[0285] [1L63] 

rLoe 

OMe 

[02581 3�’/ktn-4� 7)>(5. Og 35. 4mrnol)t5)-’i>(35mI) tt 

AU. �5tlrt1$t(106rn1)D& k Ct-!)2(2. 9, 42.5 

mmoQG*(20m1)9flWFUtit MWLC305YMWV,i. 1%v&Lt 

5g, 53, 1mmol)*(1OOml)C65tr 

trvut, &tIenr9ott’ ?a, so&r*Utzt jM*’1TL. 21< 

Ui,C, fr tJ*r7JCC2, UV&W*. 

!jitL EEU 

tt 



WO 2004/109729 30 PCT/H2006/707464 

99:1tffIUfl1fr4l4(3. Og, 12.2m 

mol, 34%)flUtit 

’H-MR(40OMHz, CDCI) :1. 33-1.37(3H, m), 3. 93 (3H, s), 4.6 

0-4.63(2H, m), 6.98-7. 00(1H, m), 7.23-7.25(2H, In). 

[02871 7499144:2-1’-5-r(2  

*/7rflit’)t1)tJ>1 �4�,Yw’JV/ 

[02881 [f64] 

Br 

. S F 

[02891  

moOJ!k(15mDM1WttbS*4d15m1)Uk 50 

tt2U)t0 &t* Wfr4U, t>ACI*Ut 

fl$tL<’R’CUt, *at 

b9-1CCUL t UUt. tSa2flWt 

2-1-5- [7(2, 5_V7!Vtr27cflIk)1t4J �4�fl,L’t’!)’t/(1 

66g, 5. 00mrnol)’9N, 

� 
lY%t(760mg, 5. 

fl1+M. *cCt* 

Ut. *fltb9Att 6&. ’4ttt 

ttL1O:1 

BSg, 4, OImmal, 81%)a 

’H-NMR(400MHz, CDCI) 6:2. 29(3H, s), 3. 85(3H, s) 5. 69(1H, s) 

6, 79-7. 12(5H, m), 7. 28(11-1. s). 7. 28-7. 33 (iN, m), 8,42(1-H, 

M). 

[02901 tMr4I45 :5-F(2.5-2yA,tq7cj2’) r(p-,,t-4-IM-e’7=.) 



WO 2006/109729 SI PCT1JP20061307464 

tt1,tti11 4!U’2tft1qf 

102911 Elr651 

Sc 

[0292] 2-7U-5- [(2, 5-V7;ktu7n/l,) [(3-7!LtP-4-A---V7 

85g, 4. 07minoI)9/’z(4OmQ 

- 78ttn� /n,9 *q>flo. 54M, 

� 3. ]JmI, 4. 

V-78ttCFUN, N�V1t4$Jk2flF(O. 378m1, 4. 89mmoI)H 

,tc. IWF&4TL &L *tr0tflflU, RgCCflkt, &tle 

t44jjfl WL 

tVtArttt fl, 

20g, 2. 97mmal, 730/6)flL 

H-NMR(400MHZ COd) 6:2. 40(31-1, s), 3, 85(3B, s), 5. 80(1H s) 

� 
6. 79-6. 85 (1E, m), 6. 94-7. 01(28, m) 7, 06-7. 13(2F. m), 7. 3 

6-7, 42(1H, m), 7, 73(1H, s), 8, 82(1H m), 10. 03(1H, s). 

[02931 I46 5�F(2.5�V?4-t7i>) 

[02941 &(561 

OH 

[02951 5�[(2, 5�>7)t’tfl7m/k) [(3-7!L*t1-4�My7!L’)tt1fl 



WO 2006(109729 62 PCT/Jp2006/307464 

20g, 2. 97mrno9(Okt(30mI) 

PIr31%4fl*(3mUH*, &ttt 

*flt thut 4&uo, oit CCaUtC. 1ttLEfl 

?t1--4MUO. ct1PUt&, tFIC 

3kjL 

1, 83mrnol, 61%)tSs&L/ 

’-

’H�NMR(400MHz, ODd ) b :2. 31(3H, s) 3. 96(311, s), S. 97(11-1, s) 
3 

6. 9:1-7. 10(3H, m), 7, 37-7. 45(21-1, rn) 7. 72-7. 78(H, m), S. 0 

� 2(1H, s), 9. 21(1H, 

mp:196-197t. 

MS m/z:452(M*iH). 

[0296) t*47:5� [(2.  

XiV1!L’11tiL’1 �N� (2�p,TvL’) _4_J>’l)/_2_JI,4 

[0297] [fl67] 

� 
[0298] 5[ (2, 5-74’tD7j>) [(3-7tc-4�bk’74’)4’$ 

25mzuol)Q)&fl) 

3m1) C2-7151�)’(O, 011nil. 0. 2SrnrnoO, 1�

MP*’/7J)L’(37mg, 0. 28rnmoI), 4� !L’e/t’1t/(0. 030rn 

I, 0. 2Smrnol), &tY1�t,I/-3� (3-’VflI>75)tfljL’)t/t’ft 

iflVt(53mg, 0. 28mmoI)V–, 

*. tUfl(ICCPUk e *ti1rt& jtTh 

t 



WO 2006110972!S 83 PCT/02006/301464 

tc 1tkt5);t’&CE’ 

IFAU, [1*44 (99mg, 0, 20mmol 

80%)ffi?Uc**tz. 

H-NMR(400MHz, C1)Cl) 6:2.22(3H, s), 2. 55(1H, br s), S. 62-3 

68(21-1, In) 3.85(2H, t, J4. 9Hz) 3. 95 (3M, s), 5, 95(111, 5), 6.92 

-7. 08(21-1, rn) 7.37-7. 45(2H, m), 7.74-7. 80(1H, In), 7,96(11-I, 

s), S. 40(1H, br t, J5. 4Hz), 9.14(11-i, s). 

IR(ATR)cm1:8460, 3371, 1651, 1599, 1535, 1493, 1281, 1219, 1134 

� 
Anal. Calcd for C H F NO S:C, 65. 87H. 4. 28;F, II, 53;N, 5.67 

2S 21 S 2 5 

;S. 6.48. Found:C, 55. 73;1-{, 4. 00;F, 11, 77;N, 5. 66;S, 6.58. 

MS m/z:495(M+14). 

t02991 9A6:,’*mSs-  

[0300] [’(L681 

ofn

 

[0301]  

:t1ttJfl(110mI)fl&, ktb!)(3, Og, 43. 7mmol)łA 

(20ml)4’WffUtt kW1fl’t*A 

O-mt4t9A(8. 8g. 54. GmmaU Q)*(100ml)t65tt’CITU1t 

30rMtt?PUttt %FU *att 

iCt2J4*U4UTh. flt4C2,MUZOA, 

*’rJ’fl?tL * tbV’.MCCt Ja UEflUt. 4% 

’r 

08g. S. 58mmoI 
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� 24%)?Utt 

1HNMR(400MHz, CUCI) 6:1. 24--i. 43(61-I, it), 4. 03-4.07(2H, 

in), 4. 60(2H, q, J7. 1Hz), 6. 92-6. 93(2H, m), 7. 38-7. 40(2H, m 

[03021 YMV148:  

ttl !t4’l _4_t;kMiWz 

[03031 (4691 

Br 

� Sy 

[0304] ’tS(4-7rJk)OtJk(1. 45, 6. 00mmoI)'rJ 

�/>(15mI)1*tbES(15m1) Vk 50ttt2I1 

frat-rm*JU, 1k -’tt*Utt& *1 

rc–&u, n’ccu, 
tt t 6lUft. 4?ff26tttz2�JtF& 

66g, 5, 

OOmmol)Q)N, N�VJ1k*Jk,AX (25m1)W’iiWflT, 

� 
2(760mg, S. 

c–r-ct 6tt ttfl7r’ 

TEflL*WL**A(1. 18g, 2. 62mmot, 52%)flSW4Zä 

u-ca 
’H�NMR(400MHz. CDCI) :1. 39(3H, t, J=7, 1Hz) 2.25(3H, s). 3 

� 98(2H, q, 1=7. 1Hz), 5. 65(11-1, s), 6.75(2H, d, J=8. 8Hz), 6.89-6 

.98(2H, m), 7 25(1H, m), 7,27(2H. d, J=8, 8Hz), 7. 31-7. 37(iH, 

m), 8. 43 (1H, m). 
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[03051 S*49:5- [(2, 

[03061 [tb] 

[0307]  

�4�)4")’>’(1, 18g, 2. 62mmo1)!k/(3On,1)%tfl1’r> 

78tCCnIt!9t t* P(i 54M, 2. 04rtil, 3. 

l4mmoDfl*jc, ts-mt 

C]U N, N-2Tv>$,>37Y(O. 243m1, 3. 14mmol)Mflkk, tnt 

j’t ze-4otrnu, t t*nt 

ztft’flk flL Acflt*L,tt. 

tbJLCttL 

PV7Y-ltUt. kt/N!1O:thE*tfflTr 

ETU, **14(786mg, 1. 97mmoI, 75%)&b’Ck 

’H�NMR(400MH1, CDCI) 3 :1. 38(3H, t, J7. 1Hz), 2. 36 (31-I, s), 3 

� 98(2H, q, J7. 1Hz), 5. 76 (1H, s), 6. 75(2H, d J8, 6Hz), 6. 92-6 

99(2H, in), 7. 27(2H, d, .1=8. 6Hz), 7,41-7. 48(1M, m), 7. 71 (1M, 

S), 8, 82 (1H, s) , 10. 02(1H, s) 

[0308] $I5fl 5-1(2. 5-27**D7n4’) [(4,I4./Vt/t’1 

[03091 [171] 
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£03101 5-[(2,  

1. 96mmo1)O)(20mI)rnIC31% 

Acfl(2m1) Uk, t2flWU, &V*rfl2t, 

wuft A *u. WDtP MIA ftL’>PLO. t 

ttCWUt tW t’2cCtL LtL 

iww 

h4(797mg, 1. 78rnmol, 

H-NMR(400MHZ, CDCI)6 :1. 44(3H, t,J7. 1Hz), 2. 24(3H, s), 4 

08(2H, q, J7. 1Hz), 5. 95(1H, s), 6. 89(2H, d, J8. 8Hz), 6. 92-6 

* 99(1H, m), 7, 01-7, 08(1H, it), 7. 57(2H, d, J8. 8Hz), 7. 80-7. 8 

6(1H, rn). 7. 98(1H, s), 9. 17(1H. s). 

MS m/z:448(?f-I-H), 

[03111 tI51 ’5- [(2.  

[0312] [4E72] 

OH 

[0312] 5-[(2, 5->7,Lt7,k) [(4-b>7m!k)i>*fli]JtiLl -4 

-)!t’?9V/-2-tit’J(112mg 0. 25mmoI) i4t>/(3mI)P 

I’C2-flJX)-ik(0, 017rn1, 0. 28mmoI), 1�pknc/i 

Il)YI_4(37mg, 0. 28mmol)4- tA*ft’9>(0. 030ml 0. 28mmol) 

Zkt1 -ti1,-3� (3 0 

28mmal) H&1. C3*PUtt &Lt*44*. kfln* 

n a-v7Arra i3t 

U. q,’t-rftuk, ’t 

ti],= 1 :2EU. WCt)-4’AUV= 
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0, 20mmoI, 7 

1H�NMR(400MHZ, CDCI) 8:1. 44(31-1, t, J7. 1Hz) 2.15(3H, s) 2 

57(11-1, br t, J=5. 1Hz), 3. 62-3, 68(2H, m). S. 82-8. 88(2H, in), 

4, 07(2H, q, J7. 1Hz), 5. 93 (1H, a), 6. 87(2H, d, J=8, 8Hz), 6. 92-

7. 06(2H, m), 7. 56(2H, M-8. 8Hz) 7. 82-7. 89(1H, in), 7, 92(1H 

S), S. 40(1H, Ur t,J=5. 6Hz), 9. 11(1H, a). 

IR(ATR)cm:3381, 1668, 1593, 1527, 1498, 1321, 1269, 1140. 

Anal. Calod for C H F NO S:C., 58, 77;H, 4. 93;F, 7. 75;N, 5.71; 
24 24 2 2 

8,6.54. Pound:C, 58. 41;H, 4, 90;F, 7, 91;N, 5. 73;S, 6. 66. 

MS m/z:491(M-I-H). 

[0314] *47:  

[0315] [fE73] 

[0316] 2�Ct1--5� (b 45g, 8. 00rm,ioflQY!L’( 

4mIflM, tW(684mg, S. 80mmoI)tflt, 04RatUgUt iOL 

� &fln?%UtL * flA(792mg, 12. 

fli* 2flU$MUt &* t%JU. i,Ic 

tJa4tL<’UJU*Jt. tRWL A t*t1Ht. tWI$tV’ 

IcCMflb. tb’t ART t 3ifl E1U, 

t1E*(860mg, 4. 80mmol, 60%)SUtft 

’1-1---NMR(400MHz, CDC) 8:7, 45(1H, dd, J9. 0, 2. 2Hz), 7.590 

H, d,J=9. 0Hz), 7. 81(1H, in). 

MS m/z:180(M-I-H). 

[0317] *M52’2�J�s� r(2 5-7/l,r27c/l) [[5� (bI)7J>tJ1 
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-4-

[[0318] [4L74] 

F?a PIN 

Br 

[0319) [tZI3(2, 5tq7sit’)J4’J 

(1, oQg, 4. 78mmoI)Q)N, N-J>*)7(25m1)t 

0tcC5-  

57mg. 4. 78mnio1) ’eMt9,A(992mg, 7. 18na01)0lg 

t2*tUft, OtC *zrt4&CMDk, {fl, 

fl*tAC& t&. 

EL-, 

/t20:1PrflEU. 1e44(1. 9 

7g 4, lbmmoI. 870/,)*rflthWUti4t 

’H-NMR(400MHz CDCL ) 3:2. 43(3H, ), 6. 720H, s), 6. 93-7, 07 
3 

(211, rn), 7. 19-7, 25(111, rn), 7. 28 (11-1. d, J8, 3Hz), 7. 32(1H, s). 

7. 70(1H. dd, J8. 3, 2. 2Hz), 8. 35(1H, m), B. 58-8, 60(1H, rn). 

� 
MS m/z:475 477(M+H). 

[03201 *01153 5-F(2.5-7;>tp7M [5_ 

[0321] [475] 

[0322] 2-1e-5-[(2, 5-V74-tp7r4-) [[5- y!Lt4)e"J’/ 



ThU 2OOfi/O9729 89 PCT1JP20061307464 

2u!l’]tJjt!k] �4 97g, 4. 15inmoI) Q)Mc/(45 

ml)tM74’’D(T �78trtn-7fl9t2 0) kt4{(1. S 

4M, 3, 23tn1, 4. 97mmol)&V*40tC3O34*UD 

q&. Wt$-78tteMrnU, N, N� tt’27(0. 885m1, 4. 97mmol 

)flt/, TTL& *4flottSU, nt*tMD&twt 

mTv’Ht, fl1M. *CitUt 

mH*tbVArca ttttWfl 

07,2. 52rnmol, 61%)M 

S 
1H�NMR(400MHz, CDC1) :2. 56(3H, s), 6. 85(1H, s), 6. 95-7.09 

(21-I, m) 7, 23-7, 29(1H, m), 7. 31 (IN, d, J8. 5Hz), 7. 71 (1H, dd, 

=8. 5, 2,0Hz), 7, 79(1H, rn) 8. 58-8. 60(1H, m), 8, 79(IH, s), 10. 

02(1H. s). 

[0323] *Sf 54 5�F(2.

[0324] [4L76] 

F OH 

[03251 5�[(2, 5-7!ktm71Iv) [[5 (7)t)L*’9’24’/kJt 

t]$til] �4�n) 2�t4’1S)/9t]11. 079, 2. 52mmol)0) 

(20ml)Pj&t3t%iMAc*(2m1)tdJHt,

 

2M’C2fl ThUL &L 

eAcuk. U*U, CCUt Mfl 

1’rb0, 1fl r’cUtt tb9J1cCtt 

an, aut. 

rC?p& 7IRL,, MWfLftt(604mg, 1. 28mmoI, 51%)tWUt 
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’H-NMR(400MH1, CDCI) :2, 63(3H, s), 6.95(1W s) 6,97-7.07 

(2H. m), 7. 67-7. 73(1H, In), 8. 09 (li-i, s) 8. 15-3, 17(2H, m), 8, 9 

6(1H, s), 9. 07(1H, s). 

MS m/z:473(M+H). 

[0326] 44AN55 :5-1(2. 5-VyLtn7nfl’) [[5__(bIJ7JL*ctJk)’lJV,_2 

[0327] [lE77] 

� 

cc2&0H 

[0328] 5-[(2,  

0. 25mmo1)O 

t2fl.JXYJ)t’(0.

 

017m!, 0. 28mmaI) 

1_t./iIdJTi_!k(37mg, 0. 0 

30m1, 0. 28mmoD, aZfl1-t!l3 

� (53mg, 0. 28mmoI) 

tAc. t*kcC*Utz, }t ActI-92cC*ttt 

&. aMt,, trt7,yvtq)pn,-c-Nt 

0. 18mmol, 71%)rt 

’H-NMR(400MHz, CDCI)6 :2. 46(1H, br 5), 2. 55(31-1, s), 3. 61-3 

66(2H. m), 3. 83(2H, br t, J5, 1Hz), 6. 90(11-1, s) 6. 97’7. 07(2 

H, m) 7. 66-7. 72(1H, m), B. 02(1H, s), 8. 12-8. 15(2H, m) 8. 34( 

’H, hr t. J=5. 6Hz), 8. 96 (iF. s) 9. 03 (1H, s) 
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IR(ATR)crn1:3377, 1664, 1529, 1495, 1325, 1165, 1138, 1099, 1012 

Anal. Calcd for C El F NO S:C, 51. 26;H, 3. 52;F, 18, 43;N, 8. 15 
2z 18 S 3 4 

8,6.22. Found:C, 51. 39;H, 3, 61;E, 18, 36;N, 8. 04;S, 6. 31, 

MS m/z:516(M+H). 

[032] *Ł56  

4_t41TJv2 

[0330] [f78] 

P 

� çcr 

Fst 
[0331] [Y(2, 5-VVJkt yx/Iz)ji>] - 

4,1kE1)>(2, Og, 6. OmmoD <>’/tN4’(618u1, 6. Ommol)t 

N, 7. 2 

mmoUflktt flRt-t?R1t &tVAIC*JUt, VVr 

21ffi4UUU, * flUfl4CC$t *tb9J1cCtt 

6it *LtUt W°’1*Pat 

t*L lE*4(1. 6g, 3. 9mmol, 66%)$kUt4ft 

� 11-I-’NMR(400MHZ, CUd) 5:2, 31(314, s) 5. 81 (1M, s), 6.93-7. 00 

(2H, m), 7. 227. 39(7H, m), 8, 37(1H. ). 

[0332] *91I57 :5- [(2, 5-V7/LtU7a/14 (74,tt 2ti1,1 _4_,ztJLt’ 

[0333] [179] 

CHU 

’St 
103343 2-7rze-5- [(2,  
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2g, 3. Ommol)O)b/k’(30m1) 1fl-78tr1%*pU, 74’ 

n-P5 k7t(1. 54M1>’9, 2. SmI, 3. 9mmo1)fl, 

iO&It4&. -406U U3053*ttU. g(Y- 789M%tfft N. 

N-tt/L’*4’AY(302uI, 3. 9mmoI)Vkk 3O3IWt ( 

D*jt=t,ve21t–u, *’tfft fl4flWiL 

tH’A:tQL EIMUt at7i’$’9tY 

0. 70mmol, 2S%)Ut 

� 

1H-NMR(400MUz, CDCI) 6:2. 42(3H, s), 5. 91(1H, 5), 6.95-701 

(2H, m), 7. 23-7.32(5H, m), 7. 44-7. 47(1H, m), 7, 74(1H, 5), S. 7 

8(lH, s), 10, 02(19, s). 

(03351 t58 5- r(2. 5-7J;l,tP7r1L-) (7mil,X)L,$flIL-) t41 -4-’ 

[0336] [t801 

COOM 

[0337] 5- [(2. 5-V7it7i>) (7;t)!tiJ -4-tJLtVV-2 

_Jk!</VflF(250mg, 0. 70mmoI)t(7mI) P1flU 0tt31% 

*fl(0. 7m1)1JU kj, &ht$*fl&. frU1Ut 

1 *flfUtL +YU, tflctfr(90mg, 0. 22mmol. 

32%)&tUttt, 

’HNMR(400MHz, CDCI)6 :2. 23(3H, s), 5. 99 (lET. s), 6. 917. 08 

(2H, m), 7. 46-7. 52(2H, m) 7. 64-7, 70(311, in), 7. 80-7. 84(11-I, 

m), 7. 98(114. ), 9.20(111,5). 

MS m/z:404(M-I-H). 
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[0338] J59: 5� [(2 (7 Jx,t’tc4) fl-/Li �N� (2 

[0339] [Th811 

Foo 

[0340) 5� [(2, 5/’t7i>) (7flJ JkttJk),t4’] 4,1At3t’ 

>-2�M’L’4Q’ifl90mg, 0. 22mmofl, 2-7-1)mYt--’/t’(27u1, 0.45mm 

� 
aD, 1 �t;k-3� 0. 

34mrnol)  0, 22mmol), 

Y’(92p1, 0. 66mmoI)t)t>’(15m1)rrSU, te�WUtc 

&*&i:fljDi, $tL/-C2ffiflU, *ha* 

tb9AC*L 7jfl 

’rWU) :ttb, t4Efl (30mg, 0, OGimmal, 30%) Œf1L’77Z 

’H�NMR(400MHz, CDCI)6 :2. 14(31-L s), 2, 52-2. 56 (11-I, m), 3. 6 

2-3. 68(2H, m), 3. 82-3. 87(2H, m) 5. 97(1N, s) 6. 907. 07(21-I 

� m), 7,43-7, 49(2H, m), 7. 62-7. 69(3H, m), 7. 81-7. 87(1H, m), 

7.93(11-I, s), S. 39(11-I, br s), 9. 13(1H, s), 

IR (ATR)cm1:3413, 2940, 1662, 1650, 1529, 1496, 1307, 1143. 

MS m/z:447(Mt+H). 

FAB�MS:447. 1194(Calcd for C H FN 05:447.1190). 
22 21 2 2 4 

[0341] W,F60: 2-,’pe-5-r(2  

103421 [1L82J 
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£03431 *J26Etft2�,me-5� [nri(2, 5� ;t4u7n!L’)iTvI’1 - 

Og, 6, OmmoI)4�, )L’-Z>tt/L(746mg. 6. 

0mmoI)rN, N�V$t!L’*!L’.A7t(30mI) $$U, 0tC9299 

6mg, 7. 2mmoI)fl*jtL t-flt 

Et!>t2LftU, frh zKfl*t4H&KtMtW7 

� ttt fl, ffUUtt. 

u’vb9ItUt. -tk=96:5fl3fflf 

flffUtWt*(2. Sg, 6. Ommol, quant, 

’H�NMR(400M1-Iz, CDCI ) 6 :2. 29(SH, s) 2.30(3H, s), 5. 75(1H s) 
S 

6. 90-6. 99(2H, m), 7.05(2H, d, J=8. 1Hz), 7.21(2H, d, J7. 8Hz 

), 7. 26 (1H, S) 7. 33-7. 39(1H, m), S. 38(1H, s). 

[03441 iF61 :5� 
rca 

5�)VIk*7!V [(4�t7 4)’ftly’t/L1 - 

4�fl,l,ty9>-2-t/k,<)kqef 

� 
[03451 [4a31 

[0346]  

4/1’J.’>(2, Sg, 6. OmmoI)>’(6Oml)-78tmU 

7ikIUM1 54Mkt>’, 4. 6m1, 7. 1mm 

ol)flk, H C1Ofl. �40tttL,30Uffl*WU.KU-7M 

crntN, N�Vi<lvkt!kAXW(720u1. 7. 1mmo!))Jtt. MET30 
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n*st!v2nu4u, e2t,Jce 

9tq,t’-i-Icftur, 

4tcffUft*(90Omg, 2. 4mmol, 41%)fl 

wa-tt 

’H�NMR(400MHz, Cud) h :2.29(3H, s), 2. 41 (3M. s) 5. 85(1H. s) 

,6.96-6.98(2H, ma), 7. 05 (21-I, d, J8. Hz) 7.22(2H, d, J=8. 1Hz 

7.45-7. 47(1H, m), 7. 72(1H, s) 8, 78(1H, s), 10, 02(1H, s). 

[03471 $ffi62 :5-1(2, 5� Y)L’tP7zCJk [(4-t!k7rfly2’4’t’z>1fl 

� - 

[0348] [84] 

[0349] 5� [(2, 5-974’*r 7zt)],) [(4�$t47n;L)tt]$t,L’J p’� 

?9/-2-ti)Ph]-(9O0mg, 2. 4mmol) k(2Om1) 0tt 

C31%1L**(2. 5mUIltc &,CtIJDk 

� 
+ caU?tt. UJL,, 

1.2mmol, 51%)SiU’fl, 

’HNMR(400MHz, Cud) 6 :2. 23(311, s), 2, 43(3H, s). 5, 97(1H, s) 

6. 92-7. 08(2H, rn) 7. 26(2H, d, J8. 3Hz), 7. 56(2H, d, J8. 3Hz 

7.81-7. 86(1H, m). 7. 98(1H, s), 9, 17(1H, s). 

MS m/z:418(M-I-H), 

[03501 t1163  

103511 1(t85] 
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IN H 

FotQ 

C03521 5�[(2, 5�t71LttI7nJk) [(4�, ’k ))7/tc4JfltI1 �4--

$tJW7/-2�t!L-*>t(2O8mg. 0. Smrnol), 2�YQ)sY)�Jk(46u I 

0. 75mrnoD, 1�t4--3� (3�tjkflh1I’)tV-ftkifl1 

(144mg, 0. 75mmoI), 1 k>’IIU7J-’JL’(68m, 0. 5mmol)& 

t$bVXt!L’YQ>’(209g1, 1. fl-

&tfl4(UJILt tt’/2LftU, *h 

7qL 19tR3tffi 

VIfl7I� 30%?k-4’/i4 

0, 27mmol, 54%)tST 

’H�NMR(400M1-Tz, CDCI) ô :2. 14(3H, s), 2. 42(3H, s), 2 58(1K 

J5. 2Hz)  S. 62-3. 67(2H. m), 3. 85(2H, q, J5. 211z), 5. 95(11-I, 

5), 6. 92-7. 07(2H, m) 7. 24(2H, d, J8. 3Hz), 7 54(2H, d, J=8 3 

Hz) 7. 83-7. 88(1H, m), 7. 92(1H, s), 8, 40(1I-{, hr s), 9. 11 (1H, s) 

IR(ATR)cm1:3388, 1664, 1594, 1527, 1492, 1145. 

MS m/z:461(N(+H). 

Anal. Calod for C H F NO S:C, 59, 99;H, 4. 82;F, 8. 25;N, 6. 08, 
23 23 2 2 1 

S, 6.96. Found:C, 59. 94;H, 4, 81;F, 8. 03;N, 5, 94;S, 6.81. 

[03531 S 8:’ttLS� (4-3�!k7MO�tt,1, 

[03541 [Th861 
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S 

Cl 

[03551 Sg, 31. Smmol) t,&/�/k(2Om1) CtMU 

�5tC1t(95mi)tUUt?t, $ ThMthL(2. Gg 38, 2m 

mol)o*(2OmI)PflEWFUt4k, rt3O&4U1. %tt&tfl 

’ttO-3tJL’tL1’A(7. 6g, 47. 7mrnoI)Q)*(1OOm1)9iE65tr 

tItFUt. W *9Ottefl, 30 tUkL ate%U. 7}tt 

� 

U’C. rMCC2fl–Lt 

e%fltU. *tb94cCW& iu 

9g, 15, 8m 

rnol, 50%)tMUt8tt 

1H�NMR(4001MHz, CDCI) 8:1. 34(3H, t, J7. 1Hz) 2,39(3H, s), 4 

161(2H,  q, J7. 1Hz), 7.25-7.40(3H, m). 

[0356] $64’2tPfr-5�[[(4�P-3-2 /7a)IAt1 (2 527jk 

[0357] [1L87] 

F 

PS 

cl 

[0358] Vtt1S� Qg, 15. Smmol) 

(48m1) &tfr4t 2flU AcDk 

tt *t’tU ,1c5 

LtfflUft, 7j,, fl1A ,SJtZt 
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5�)Y/L’tU7r 

Sg, 13. Smmol*N, N�V!tIt’)L’f 

8Om1) jt9t2(2 4g, 18rmn01)00&tt Rt’i 

’4U7t t**t)JUL t12UL,, thU 

AYA*  kt ’2cttt t&, aaEitE& 1% 

u, wrdmfr4(4. 3g 

9. Sn,mol, 6O%)tflt*t, 

’I-I�NMR(400MHZ, CDCIa) 6 :2. 29(3H, s). 2. 31 (3H, s), 5. 78 (1H, s) 

6. 93-7. 33(7H, m), B. 39(1H, s). 

� 
MS m/z:454, 456(M+H). 

[0359]  

iV-4-

[0360] NEW 

� 
4i5v!] �4�,tj1r1i9>(2. 0g. 4. 4mmol)U Iv 

8tr-$L,, f4d>iT, n-1tjI’9T’1(1. 54M*tiflQ 3. 4 

ml, 5. 3mmoI)UjD–, 10 1?fl. 40tRgU3ONPU 

g78tfriPt N, N’Ytik*!L’.A7J(4O9 1, 5, 3mmoI)UDfl 

araor4fltfl, flMu xtt2tHb, *ttta 

n4c-ttt *tta tEUt 8b 

t/L’95 Sfl EtMU. E1r& (700mg, 1, 7rQIUQL 

40%) kmmMtLLTtt, 

’H�NMR(400MHz, CJJCI) 6 :2. 29 (3H, s), 2. 43(3H, s), 5. 88(1H, s) 
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6. 99--7. 05(31-I. m). 7, 19-7.21(2H, m), 7.38-7. 41 (1H m) 7.7 

S(lM. s), S. 79(1H, s), 10. 02(11-I. s). 

MS m/z:404(M-}-H). 

[0362] 991[66:5� rr(4�c-3� ;7a!IAx’frt!L’1 (2 5�V7/1tt27 

jLb24’1 �4--)t!2’-2�tJP7X> 

[0363) [E891 

H 

CI 

[03641

-4--!t)t’J’-2--t!L’/4-itf(700mg, 1. 7mmol)(15m1) 

MU, 0tcc31%flTh4cLE(1. 7m1)r*fttt. nt2#rnwt 

r*ttIft WUL-. +*#Ufl LThtU. 

(600mg, 1. 3mmol, 78%)tffikUtifr 

H�NMR(400M1-Iz. GDCI)6 :2. 31(3H, s), 2. 38(3H, s) 5. 970H, s) 

6. 93-7. 09(211, ru), 7. 41-7. 44(2M, m), 7. 56--7, 570H, in), 7. 7 

37. 77(1H. m). 8, 03(1H, s). 9. 22 (11-i, s). 

S MS m/z:452(M+H). 

[03651  

[0366] [1L901 

r 
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[03671  

D. 66mmol), 2-7,’Y 

)!I’(60p 1, 0. O9mmol), 1�rt4-3� (3�>/t!kYQJ4)t4-

’F19(191mg, 0. 99mmol), 1�tn’iiYV!k(89mg, 0 

� 66mmol), aU jxT 7V’(275t 1, 1. 98mmo1)’Ti’/(60mI) I 

pau, -*4Ut,  

{’ SI&Ut 446 

3 

0.38mm 

� ci, 

tH_NM�R(400M1Jz CDCI)6 :2. 22(3H, s), 2. 38(3}i, s), 2.58-2.59 

(lid, m), 3. 65-3. 66(2H, m), 3. 84-3. 86(211, m), 5. 95(1H, 3), 6, 9 

2-7. 07(211, m), 7, 37-7. 43(2H, m), 7. 550K s), 7. 747. 80(1H 

rn), 7. 97(1H, s), S. 40(1H, br s), 9. 14(11-1, s). 

1R(ATR)cm :3390. 1664, 1527, 1492, 1147, 1049, 

MS m/z:495(V--H). 

Anal. Calcd for C 
22 21 2 

H CIF N 
2 
0

4 2 
S’O. 25H O:C, 55. 31;H, 4. 34;C1, 7. 

10;F, 7, 61;N, 5. 61, S 6.42. Frnmd:C, 56. 2;H, 4. 24;Ck, 7. 50;?’, 

7. 56;N, 5. 64;S, 6. 51. 

[03681 ffi9:*O�S/LS� (4-74-3-/t1k71) 

[03691 [’fJ91] 

S 

F 

[03701 47!ktP-3-/t’l-7V/(5. Og, 40nmol)/YI’I(20m1) :MU 

�5tICt1)t4(120ml)ttflk, Sg, 48mm01) 

’0* (20ml)tflWFbtt flt’C3031rWtUI. %t&IVIVt 
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tO�ai>O’A(9. 69, 60mmo1)’O*(100ml)fl65ttTL 

t. & *9OtfltL 3o%rwukt flflL ,Vkt 

=t,H:t24tUUt, *btt4ce2, tfl4( 

*5U, 4 ftj-7Ar-C*ttL a. 6U/t 

tJ’=99:SflML.zfE1*(4. 09. 17. 4mmol 

43%) UC4t, 

’H�NMR(400M1-Iz, CDCI) 8 :1. 30-1. 35(31-L m) 2. 29(3K s). 4. 5 

9-4, 63(2H. m), 7, 05(1M, t, J=8. 9Hz), 7. 267, 37(2H, m) 

[03711 ffl68:2�tU-5�[(2 5 JL’tUYaA.’) (4-74/-U_3�p-

!k7)IAt1!)L’1  

10372] [492] 

£03731 VTtO�t*S� (4-7>tra-3�,47=ik) (4, Og, 17, 4mm 

ol) c097�!t’(55m1) 

� 
48)ntsot’sn#flttut. &tCU 

tftt t1tt’/CClUt. ; tst%fl ’Cti?L-tt 1bk 

’Icc4ij14Ut, flAtb2:ttt6A& MflEflb 

t, tt )t2"-1-5�V’rr2(2, 5-7ikfri7 

8g, 14. 7mmoI)rN. N�’Tv1*JkA 

YP (SGml) C%ML,, Mt9L(2, 6g, 19. 2mmol)ttfrt Mt�

Utt &enhiut, tTL-t2SW4L t*9ttS 

fl4cr?Pt iia fl–. 

4E–t4 (3 

lg, 7, immol, 4t%)SU’C1t 
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1H�NMR(400Mflz, CDCI) 8:2. 19(3H, s) 2.28(3H, s) 5. 71(111, s) 

6. 85-7, 33(7H, in), 8. 43 (1H, s) 

MS m/z:438, 440(M+H). 

[0374] *Ki169: 5�r(2.5- 7JVtt27r)]") r (4-7!ktU-3�)t3I’74’) 

t*12it1 

[0375] [E93J 

� 
[03761 2-1c1&-5� [(2, S7,tQ7-/L’) 

Og 4. 6mmaD/2(5Omfltfl’t-

78t1ft1u,  54M*’E, 3. 6 

ml, 5, 5rnnoO00&t, 10MEflt 

N, N�’Jk*JIA7(424p I, 5. 5mmol)UH& 

t fl3O5flW*Wt *tntat,ve2JWL. *27tt*W 

¶i*khfl*& %*Wtt9fl4cCL 1&, EUtt, i 

� ig, 2. 

63%)Utt, 

’1-i�NMR(400MHZ, CUd) 6:2. 18(3H, s), 2. 39(314, s), 5.82(114, s) 

6. 85-6. 99(314, ni), 7. 09-7. 19(214, m), 7, 37-7, 41 (1H, m) 7 7 

3(1H, s) S. 82t1H, s) , 10. 02(1H, s) 

MS m/z:388(Mt4-H). 

[0317] I7O:5 [(2 5’2T,ti7riL) [(4�’/P*P2?tfl,7rn!L’1 

[0378] [I94] 
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[0379] &[ (2, 5-V74tt27a!L’) [(47/tP3t/7)t’)tt] 

4] 4$t! 9>2tVkflhI W(i. 1g, 2 8mmoI)(20m1) R 

PJU, OttC3l%fltfl*(2. 8mDfl& flt2R#fl, &Q 

#C*UJnL WUt6U, t cCUtt EtU 4& 

(1. Og, 2, Smmol, 81%)ESURUtt, 
- 

H-NMR(400MHa, CDCI)6 :2. 28(3N, s), 2. 30(3H, s), 5. 96(1H, s) 
3 

6. 93-7. 10(31-1, rn) 7. 48-7. 58(2H, ma), 7, 73-7. 77(1H, m), S. 0 

2(1M, s), 9, 23(1H, s). 

MS m/z:436(Mt-}-H), 

[0380] iF71 5-F(2, 5-)tiktr77ik) [(4-7!L*C-3j3I/7r*) 

A1*t!L’lflVL’l -N- (2-e k,crft’) _4_)t)T)7/_2_t4 

[0381] [lE95] 

rH 

[0382] 5-[(2,  

]fliI,J ’-4 tt’Y 2-I1’zt-’(3O0nag, 0. 69mmol), 2-7)s 

5J4’(6Ou 1, 1. Ommo!),  

4JflJ1(193mg, 1. Ommol), 1_ Q*/?</JET)7’I_Ik(93rng, 0, 

69mmol) 2&tFj.91Jk7>(292u I, 2. 1mmol)r4b<T>>’(60m!) 

ML, �*#Ut &fljr4cflIk, v’-c2flU, % 
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jfl. 4IL,ft. Wt 

mLwv Nfl7i- 30 

in  24L& (190mg, 0. 39mmol 

58%) thYj7rUt 

’1-1-’NMR(400MHz, CPa) 6:2.21(3H,  s), 2.27(3A, s) 2 57(1H, 
5 

J=5. 2110, 3. 63-3. 67(2H, m) 3. 85(21-1, q, J5. 2Hz), 5, 94(11-1, 

s), 6. 92-7. 08(3H, m), 7. 44-7, 49(11-I. ru), 7. 54-7. 57(1H, m), 7 

74-7. 78011, rn), 7. 96(1H, s) 8. 40(1H, hr s) 9. 15(1H, s). 

IR(ATR)cm’ :3388, 1664, 1527, 1490, 1240, 1141. 

� MS m/z:479(M+H), 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 57. 73;H, 4. 42;F, 11, 91;N, 5 85 
22 Z1 2 2 4 

,S,6.70.Fcund:C,57.57;H,4.63;F,1166;N.5.60;S 659. 

[0383] tN72’5- rc2. 5-7Y4,*l7rflhI,) r (4V/L*P7!L7J/k1) 

[03841 [fh96I 

� 

_iOc1_ICi 

[0385] tffi12*t5-[ (2, 5-27!Ltfl7r1k) [(4_7!kt27a4)X 

4t’)L’]1t/L’J -4-tk)’-2-tA/4/M(222mg, 0. 527minol) co 

t>5ml)r, 3-, A-t7’I?!lYt’(66mg. 0. 632mmo1) 

1 _frn-V<>’Ji9YJ--J]/(71mg, 0. 527mmo1),  

0. 632mmo1)ffir4-?t 

u 1, 0, 632mmol)U1[Ik, &tC3 

E$Ut t4’:1 

’(1:20)O’4iU *jftt4ft253mg, 0 

497mmol, 94%)4RUti%t 
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H-NMIU400MHz. CDCI) 8 1. 90-2. 00(2H, m). 2 13(311, s) 2.2 

0(3H, s), 2. 60(2H, t, J7, 2Hz), S. 56-3, 65(211, m) 5. 95(11-1. s). 

6. 90-7. 20(4H, in) 7. 66-7, 75(2H, m) 7. 75-7. 84(1H, in), 7, 96 

(1H, s) , S. 13-8. 20(111, in), 9. 14 (IH, s) 

IR(ATR)cm’ :3421, 1679, 1589, 1525, 1494, 1295, 1278, 1234, 1143 

850, 825. 

MS m7z:509tMH-H). 

[03861 ArRA73:5-[(2.5-7/>t7r44 r(4-7;>t7==N))k*=4d 

i14-flN [3- (,k,4fl;)7ue’!kJ2-S4’4 

� ___ 

[03871 [E97] 

o -o 

103881 51(2. 5’7iVtt17riP) [(4-747sfljk)44v/1J>)L’J -4 

� 
0. 293rnmo1)4 O. 293 

mmoDCtVk30rFj1*bk, flfrt37S( 

20mg 0. ll6mmoU tl WUt &J1*thVA,t< 

flAL, *–NYA4fltL 

RMU, YJ,P:Y1:30)Ut. 

?UUfr,Ifl6tb, UBE 

t(122ing, 0. 232rnmoI, 79%)t*at4Lt 

’H-NMR(400MHZ, CDCI) 6:2. 10-2, 20(2H, S. 2. 23(SH, s), 2.5 

8-’2, 61(3H. in), 2,762. 83(21-1, m). 3603.71(2H, in), 5. 96(11-I 
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S), 6. 90-7. 09(2H, rn) 7. 11-7, 19(21-L in), 7. 68-7. 74(2H, m), 

7. 76-7. 820H, itO, 7. 96(1H, s) 8, 21-8. 29(1H, m). 9. 15(111, s) 

IR(ATR)cm’ :3394, 1670, 1590, 1525, 1492, 1319, 1288, 123, 1149 

1049. 

mp:170-173t 

MS m/z:525(M*FH), 

AnaL caled for C H F N OS 0,64. 95;H, 4. 42;F, 10, S7N, 5.34 
24 22 2 2 4 2 

5, 12. 23. 

� Found:C, 54. 96;H, 4. 34;F, 11. 14;N, 5. 42;S, 12. 20. 

[0389] t*174’5-r12  

[03901 [’fJiQSJ 

� [03911 72tLt5[(2, 52V!ktQ7/t’) 

,L’ZJWZ)kJ,t1t] -4--YtjL’-N- [3- Utykt),k]e’UV-2-t/t? 

*tY(100mg, 0. 

(68mg, 0. SQamrnol) ftflttt, & t15rMflPt 3-’ 

4flfl30mg, 0. 174mmol)fl&t, 

tc’c-cUt t 

* tb921cCU, I&, fl)Et–. ’8t 

L4T’:Wti>(3:2)U) 

atwWLt. tt=t,-----tiu 



� 
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0. 146rnmoi, 74%)t 

’H�NMR(400MH1, GDGI) 8:2. 17-2. (2H, m), 2. 23(3H, s), 2.9 

3(3H, s), 3.09-3. 17(2H, m), 3. 62-3. 70(2H, m), 5. 96(1H, s), 6. 

90-7.09(211, m), 7.10-7, 20(2H, m), 7.67-7.82(3H, m), 7,95(1 

H, s), 8. 18-8, 28(1H, m), 9. 15(1H, s). 

JR(ATR)cm 3392, 1668, 1590, 1525, 1494, 1317, 1288, 1236, 1151 

1141, 1081, 

mp:182-185t 

MS 
rrt/z:541(MTh’H). 

Anal. calcd for C H F N OS :C. 53, 32H, 4. 29;F, 10. 54;N, S. 1 
24 18 2 2 S 2 

8;S, 11. 86. 

Found:C, 53, 38;I-I, 4. 24;F, 10, 54;N, 5. 19;S, 12. 01, 

[0392]  

[0393] [(991 

[03941 J12 t5- [(2, 5�V7fI’tu7zrJL’) [ (4-7tD7PL’X 

0. 221rnmol)O) 

tft(3nal)t1&2�Y)� 1, 3-7u/ ’Vt�’I’(24mg, 0. 265imn 

ok), 1,� J’</I9yI�A(scang, 0. 221mmo1)1 �A--3 (3 

t/kfJ1n;V)t!k-WE(51mg, 0. 265mmol)4t$4-

1l’Lt9y(29uI, 0, 265mmol)4’)flt, t170t*Ut t& 
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RStt4flt, frTn*tF, t4c)I*U 

6a. EUtt 

tflt--*t 

Pox,fl(81mg, 0. 164mmal, 74%)S 

H�NMR(400MHz, CDCI) 6 :2.21(3H, a) 2.46-2.57(2H. ru) 3.8 

7-4. 03(411, rn) 4.10-4.19(11-I, rn), 5.96(111, 5), 6.90-7,09(211 

rn), 7. 11-7. 19(2H, an, 7.67-7.74(2H, m), 7.75-7.82(111, rn) 

� 7, 96(1H, s), 8.63(111, hr d,J7. 6Hz), 9. 17(1H, s). 

IR(ATrncm’:3421, 3278, 1639, 1590, 1536, 1494, 1319, 1292, 1234 

1143, 1076, 1041. 

mp:150-152t 

MS m/z:495(Mtf11), 

Anal calcd for C 
za 

H 
at Fa NzO S C 55. 87;N, 4, 28;F. 11. 53;N, 5. 67; 

8, 6. 48. 

Faund:C, 55. 74;H, 4. 13;f, 11. 74;N, 5, 68;S, 6.63. 

,P1 ?t4’J-4- 1’1V’-2�/it,t’J4t,t( 

[0396] [’(ElOO] 

[0397]  

0. 223mmoI) 

0. 268mmo1), 1 - 
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0, 223mmo1),  

0. 2OSrnmoUtC4-fl4*Jkt 

!J>(29fl, 0. 268mmo1) r))Dk, t’C18Fr4t1At 

Jkflk a 4cItb9L*fl. ifl*O)J’ tt*U1 

fltt1cC*UU, 

aEbt. 

i lslrnmol, 68%)ES*tL 

� H�NMR(400MHz, eDO) 8:1.60-1. 72(21-1. m), 1.90-2. 09(2H, 

m), 2. 25(31-1, s), 3. 30-3. 50(21-I, m), 3. 82-4. 08(21-1, m), 4. 12-4 

2811-I, m), 5. 95(111, s) 5. 89-6. 98(1H, n), 7. 00-7,08(11-1, m), 

7. 10-7, 20(2H, m), 7. 46(1H, s), 7. 70-7. 8001-1, m), 9, 17(111, s) 

IR(ATR)cm1 :3463. 1606, 1589, 1492, 1444, 1326, 1282, 1238, 1147 

1081, 1027. 

mp: 171 - 17 3t 

MS m/z:505(’l-1-1). 

Anal. caled for C 1-I F NO S:C, 59. 52;H, 4, 59;F, 11. 30;N, S. 55; 

0 25 Z3 3 2 4 

8, 6. 36, 

Found:C, 59. 43;H, 4. 68;F, 11. 41;N, 5, 55;3, 6.53. 

[03981 54MM77 4�U5�r(2. 5-97it7c/L’) [(4�,t7l),z;ln 

[0399] [11O11 
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[04001 [(2, 5-V tt2Yr,z!L’) [ (4-7tP7Y]4’ 

0. 282mmoWT) 

I, 0, 339=o1),  

9rI-JL’(38mg, 0. 282=o1),  

0. 339mmoU6L 4-, /Le!L’492(37u I, 

0 339mmol) ftU& t *jcC5 F1JWU, EIU1n. 8BttIt 

9b937�:Id’U, 65%flTVk/t>’ 

anUft, tflstIk* 

UWUM(94mg, 0, 192rnmoI, 6$%) 

1H-NMR(400MHz, CDCI) & :2.26(3H, s), 3. 68-3. 86(814, ru), 5 9 

5 (1H, s), 6.89-7.08(2H, rn) 7. 10-7,20(2H, m), 7. 53(1H, s), 7, 

70-7.80(311, m), 9. 17(111, s). 

IR(ATR)cm1: 1629, 1590. 1492, 1461, 1324, 1280, 1226, 1147, 1114 

1083, 

mp: 165-167t 

MS m/:491(M+H). 

Anal. calcd for C 
4 

I-I 21 4 
F NO S:C, 58, 77;H, 4. 32;F, 11. 62;N, 5.71; 

1  

S. 6. 54. 

Found:C, 58. 81;H, 4. 25;F, 11. 94;N, 5. 78;S, 6. 71. 

[04011 tl9I78: 5�F(2,  

tjtl -N-’-4-1tJ1’)V>-2-tik,JtP 

[0402] [f11102] 

[0403] 0112’Ci*ttb- [(2, 5�V7JVt7n!L’) [ (4�YPtt71l’YZ 



WO 2006/109729 111 PCTJJP2006/307464 

;ktc;t’J$tM] ._4_,tIL TJ2/_2_t)t4t4(96mg. 0. 228mmo1)ł 

0, 273mm 

o1),1-eP /<Y!J7i-’)l’(31mg, 0, 228inm0I),  

0. 273mmo1)4t$4-

1.0. 546nmoI)ttjut?t &)L fftMCC5 N 

EflUtc, 4fq A-fl74--r4dt. 65% 

Wr’4 6 

4E*00(66mg, ft 14 

7mmol, 64%)bt’41 

� 

1H-’NMR(400MHz, CUCL) :2. 22(3H, s), 3, 91 (3H, s), S. 94(1}i, 

6,90-7. 10(ZH, tu), 7.11-7, 20(2H, in),.?. 65-7 80(3H, in), 7.9 

5(1H, s), 9. 11(1}4, s), 10. 21(1H, br s). 

IR(ATR)cm’1:3343, 1689, 1587, 1475, 1295, 1238, 1207, 1172, 1141 

1112, 1079. 

mp:231-234t 

MS m/z:451(M+H). 

Anal. calcd for C H F NO S :C, 56. 00;H, 3. 80;F, 12, 65;N, 6, 22; 
31 17 3 2 1 

8,7,12, 

Found:C, 56, 00;I-L 3. 80;F, 12, 85;N, 6. 32;S, 7. 23. 

[0404] 79:5- [(2  

vk1 -N-!b-J-N. 4-Y*?’-2-bMdtP 

[0405] [1E1O31 

[0406] [(2, 5- 7i’t7ajL’) £ (4Yt74’LZ 

!L-JiL]fl-jk] -4-)tk1)Vz-2--t/V1t’(99mg, 0. 235mmo1)Q) 



WO 20061109729 112 PCTIJP24HI4/307464 

}1Tht’(3ml)flIN. 0,28 

2rnmoU, 1� V’<>’IHJ7V-4-(32mg, 0. 235mmo1),  

0. 382mmo1) t6U 

C4_?ti1,ei>t1),(61 a’, 0. 564mmol)Dtt. &tfl?MC5 FU 

U, iEflUt 

L t’*:t,1:1)CSflUt4tt1t 

UtzU. 4U&fLfl(73 

mg, 0. 157mmol, 67%)SE,ItTh 

’H�NMR(400MHz, eDO) 5 :2, 21(311, s), 3.42(3H, br s), 3.81(3H . a 

S), 5. 95(111, s), 6.90-7. 09(2H, m), 7. 10-7.19(2H, no, 7,48-7 

� 59(1H, m), 7. 68-7. 81(311, m), 9. 20(1H, s). 

IR(ATR)cm1: 1631, 1690, 1490, 1425, 1324, 1286, 1232, 1147, 1083 

987, 904, 

mp:156-158t 

MS rn/z:465(M-1-H). 

Anal. calcd for C H F NO S C 66. 89;H, 4. 12;F, 12. 27;N, 6. 03; 
22 19 3 2 ’I 

5, 6. 90. 

Found:C, 56. 96;H, 4. 11;F, 12. 53;N, 6. 08;S, 7. 02. 

0 [0407] tflJI80’N� [[5� [(2. 5-7!*7at44 [(4�’V/P7x-fl/L’)VL’4c 

)L’l ?til,1 -4-tj V2>’� 2-11’11>*/L1 -S �Y2r)kX 

[04081 [f104] 

[04091 J12Ci%2tt5�[(2. 5�,’7!kt7=P) [(4-74-tY!k)X 

Jk$Jt],ZtJk] �4�,tJk’-2�Jk4t’(106mg, 0. 252rnmol)Q) 



WO 20061109729 113 PCT1JP10fl6/7464 

J1L?tL’>’(3mlflWr 13 �7’nTvL’!(46mg, 0, 302mm 

or), 1_F?u <1/HJ7’IiI(34mg, 0. 252mmo1). 1�til’3 (3 

0. 302oD4I4 

jt4)Vtl)/(66pI, 0. 604mmoI)kfr, 

’9t…L’AYP77(1U, * 

4!dES(126m 

g, 0. 242mm0!, 

1H�NMR(400MHz, CDCI) 3 :1. 29(31-1, t, J7. 1Hz), 2. 20(3H, s), 2 

� 64(2H, t, J6, 1Hz), 3.70-3.79(214, na) 4.20(2H, q, J=7. 1Hz), 

0 5. 95(114, s), 6 90-7 09(2H, m), 7. 14(2H, t, J8. 6Hz), 7, 65-7. 

73(21-I, na), 7, 76-7. 83(1H, in), 7. 95(11-I, s), 8. 40-8. SO(ln, m), 9 

14(11-I, s). 

IR(ATR)cm: 3396 1727, 1671, 1589, 1521, 1492, 1326, 1292, 1236 

1186, 1147, 1081. 

MS na/z:620(M), 

[0410] t*4lR1  

[0411] [l05] 

FttYb1" 
l3U 

[0412] N�[[5�[(2, [(4-7,t71t’)fl’t1kDt 

0mg, 0. 

,A�’,MF1(12mg 0, 277mmo!)VLICC2. 5rw&v 
I1N(0. 3ruDJZtflfljTht. *>2:tWU1t t1fl 

ti-9tXtYt,75AICW*U. 



WO 2006/109729 114 PCT1JP20061307464 

fl1M(102mg, U. 207mmo 

H�NMR(400MHZ, CDCI) 6 :2. 20(3H, s), 2, 74(2H, t, J6. 3Hz), 3 

78(21i, q, J=6. 3Hz), 5. 95(1H, s), 6. 90-7. 09(2H, m) 7. 14(2H, 

J=8, 5Hz), 7. 65-7. 75(2H, m), 7. 76-7. 82(11-1, m), 7. 95(1H, 5), 

S. 47(1H, hr t,J6. 3Hz), 9, 17(1H, s). 

IR(ATrncm:3062, 2969, 1716, 1654, 1589, 1531, 1490, 1325, 1230 

1182, 1145, 1085. 

mp:223-226t 

S MS m/z:493(MH-th. 

Anal. calcd for C H F NO S :C, 56. 09;H, 3. 8917, 11, 57;N, 5, 69; 
23 IS 2 ’ 5 

S. 6,5].. 

Found:C, 56. 00;H, 3. 91;F, 11. 57;N, 5. 67;S, 6.60. 

[0413] tW#l22 [2� [[[5 [(2. 5V74’tt17snJk) [(4V/PVs4’LZ/k 

4W4]2t)L1 

tcrt�lt/]/ 

[0414] [106] 

[0415] ffJ12ih5 [(2, 5-27Jkt7’>) [(4-7i>*7!k) 

0, 888mmol)O) 

1. 

1. OirnmoU, 1� k t>ib)Yi-tt(120mg, 0. 888mmo9, 1-

4-3� YfQPt(206mg, 1. 07mmol) 

1, 1, 07nol)tVk. ?rt19Itt 

U)t h-4’UJU&, mitivwxm tb.1Icfl  Mtn fl*) 



WO 2006/109129 115 PCTI3P2006/307464 

J’VU/ W*tA*tU _1U 

t, ")t…k?juhfl7h-t4U. k’: 

i–491mg, 0. 871rn 

mol, 98%) 

’H-NMR(400MHz,CDC1) 61. 48(9F-1, s), 2.20(2H, s), 3. SZ-3, 45 

(2H, m), 3. 53-3.65(2A, m), 4, 87-4. 97(11-I, m), 5. 95(LH, s), 6. 9 

0-7,09(2H, m), 7. 14(2H, t, J -8. 411z), 7. 67-7.80M, m), 7. 95( 

1H, s), 8.25-8. 35(11-f, m), 9. 15(1H, s). 

1R(ATR)cm :3334, 1700, 1670, 1589 1521, 1492, 1365, 1328, 1236 

0 1145, 1081. 

MS rn/z:564(M*+H). 

[0416] *L83:N-[2- (YtTil’7/)x4’1 -5- [(2 

[04171 [I071 

;j:zIairLr 
0  

� [0418] [2 E[5[(2, 5-VY/LtU7r/L) 

lvkJ 

�JT’I-(SOmg, 0. l6OminoI) 

1)fl*sC, flRt2. U flUt. WUL 

0. SN tb9* flMt &UU1tt. tb1)Ai 

tU, 7at El*Lt, la<’(5m1) 

*L-, *(23Mt, 0, 240mmaD, b9Xt’1-fl1’(26uI, 0. 240mmol) 

CC20* 

natAutc. t?ul5Y-r--r1tU. 



WO 2006/109729 11� PCT1JP20061307464 

Eth4 

(79mg, 0. 156mmol, 98%)*rY’fi’Vy&Ut4t. 

’I-NNMR(400MHz, CDC1) :1. 99(3H, s), 2. 23(3H. a). 3. 46-3. 54 

(211, m), 3. 58-3. 59(211, m), 5, 96(1H, 5), 6, 18-6. 28(111, m), 6. 9 

0-7. 09(2}-1, m), 7, 15(211, t, J=8. 5Hz), 7. 77-7. 92(3H, m). 7. 96 

li-f, a), 8. 33-8. 43 (1H, m), 9. 16(111, a) 

IR(ATR)cm’: 3392, 3361, 1587, 1636, 1490, 1454, 1317, 1276, 1232 

1147. 

MS m/z:505(M). 

0 Anal, calcd for CHFNOS:C, 57, 02;H, 4, 39;F, 11. 21;N, 8. 31; 

8, 6. 34, 

Found:C, 66. 88;H, 4, 47;F, 11. 45;N, B 26;S, 6.44. 

[0411 46LIVIS4: [2�[[[5� [(2. 5�VY)*D7n’) [(4-7!k*n7rfl/L-)7!k 

/L11)k1 �4�  

[04201 [t081 

FrtiLMT 

o �0 

� 

=)t$=)kJj1>J -4-fljkCt’>- 2--1/kJt44!kJ flJJrtJl, 

1t/1’1/fltert-1t)k(90mg, 0. 160mmo1)tO4!t>/(5n,1)rnbV 

7Jkt(2mt)Ut, It3lltttUt &tiPEflU 

t>/tO, 5N th9*flrtIftit. t bttft tk 

6I&L fljflUDz. trt4tWflt? 

Y>’(5m1) PØ*L YPt;L/(19M I, 0. 240mmoDt0Kh9XTV> 



WO 2006/109719 117 PCT/JP20061307464 

Yt’(26u1, a 240mmo1)2Dk, &v tCC201EL,. 

t–, 1%ttt 9tt,A9bfl74-1it 60%*r 

4ESft71mg, 0. 136nmrno 

1, 85%)Ut4. 

’H�NMR(400MIJz, CDCI) 6 :2. 21 (3ft s), 3.40-3. 48(2H, m), 3, 5 

8-3. 65(2H, m), 3. 68(3H, s), 5. 115. 22(1H, in), 5. 96(11-I, s), 6. 

90-7, 09(2H, rn) 7. 15(2H t, J=8. 51-Iz), 7. 68-7. 73(21-1, rn) 7. 75 

�7. 82(1H, rn), 7. 95(11-1, s), 8. 28-8, 35 (iu. rn), 9. 15(1H, s). 

� IR(ATR)cm: 3396, 3340, 1718, 1670, 1589, 1533, 1490, 1452, 1315 

1270, 1234, 1145. 

mp:167-169t 

MS m/z:521(M), 

Anal, calcd for C H F NO S :C, 55. 27;H, 4. 25;F, 10, 93;N, S. 06; 
24 22 3 3 5 

S,6,15, 

Faund:C, 55. 23;H, 4, 21;F, 11. 13;N, 7, 96;S, 6.20. 

[04221 tiass�r (2.  

/I’1 �N� (1 _hYP/,tM -4-J’J’2t/it* 

[0423] [E109] 

N ’ OH 

-01 

[0424] J15v5- [(2, 5-’74’trc’n=!L’) [ (47!t’tfl71k) 

iLJ1t/L] -4-fly )V’-2-t*,%*tY(744rng, 1, S4rnmol) 

t)k-4’P4 (8m1) Ir. Ott4c/L2Y)t( 

9*(37%, 0. 4m1), 5%4 *bJflM(1. 

rvut, *4t(80mg)t& rxiotV4U 



WO 20061J09729 lie PCT/010061307464 

4fl. -’tJIcCtt jLt 

WEUU. hIftrtfl-4’RtWtt6TRL . WEIL 

*4(524rn, 1. 16mmoI, 63%)1Ut’4k, 

’H�NMR(400MHZ, CDCI) 6 :2, 22(311, s), 3. 06(11-I, br), 5. 01(2H, 

J=6. 8Hz), 5. 96 (1H, s), 6. 92-6. 98(1H, m), 7. 01-7. 08(1H rn) 

7. 14(21:1, I., J8. 8Hz), 7. 67-7, 73(211, m), 7. 75-7. 80(1H, m), 7. 

96(111, s), 8. 78-8. 85(111, br), 9. 17(111, s) 

IR(ATR)cm1: 3405, 1683, 1589, 1511, 1492, 1236, 1147, 1035, 723, 

593, 555, 522. 

* Mp:164"166t. 

MS m/z:451(Mt-I-I-1), 

Anal. CaIcd for C 
21 17 3 

H F N 
2 4 
O S:C, 56. 00;I-1, 3. 80;F, 12. 65;N, 6.22 

;S, 7. 12, 

Found:C, 55. 97;H, 3. 80;F, 12. 83;N, 6. 12;S, 7. 18. 

[04251 t*ffi86’m[[[5 [(2 5�>7/1,*U7rflit) (4-7!L’tU711k* 

it4 1vk1 �4�/)2/-2--(/k1t,k,X1!’17I1flV]v 

[04261 [La101 

[04271 1J85tiWt?t5- [(2, 5�’7Y>tU7J],) [(4-7t7nJk)X!L 

t(200mg, 0. 44mmoI)Q)’"(2m1) 4(2mI)UUt, tCC 

3flUflu*WU?. &UtL fl1rtWU. 4c 

tU& * tbl)2,IcCt t waL- sfl 

*t>’: ttt411O: 3WffiX 

eflEWU, au, W&(Lfr4ft86m 



WO 2006/109729 110 PCT/JP2*06/307464 

g, 0. 17mrnol, 39%)WL/C8)t 

’H�NMR(400MNz, CDCI) 6:2, 08(3H, s), 2.23(3H, s), 5.47(2H, 

J=7, 3Hz), 5. 96(1H, s), 6. 91-6. 97(1li, m), 7. 01-7. 08(1H, m), 

7, 14(2H, t, J=8. 81-iz), 7. 70(2H, dd, J8. 8, 5. 1Hz), 7, 74-7, 80(1 

I-I, m), 7. 99(1H, s) 8. 95(1H, t, J-7. 3Hz), 9. 17(lli, s). 

IR(ATR)cm1:3280, 1735, 1671, 1519, 1492, 1234, 1147, 1018, 715, 

568, 530, 

Mp 111-113t. 

MS m/z:493(M+H). 

* Anal, Calcd for CHFNOS:C, 56. 09;H, 3, 89;F, 11. 57;N, 5, 69 

;S, 6. 51. 

Found:C, 55. 91;H, 3. 77;F, 11, 68;N, 5, 66;S, 6.67. 

[0428] IM9FI187: 5�F(2,5-27/VtP7=4’) 
r 

(4�y,*7=)trn=vL1, 

[04291 [ft111] 

F 

[0430] 0112tttt5�[(2, 5-27AtpVsfl/L’) [(4VIktP7m!L’) 

0. 271mmol)O) 

0 

325mmoD, 1�’p*’jH)Yj�jL’(37mg, 0. 271mmoI), l -1k 

�3� (3� 4(62mg, 0, 325mmoDt 

650n noDt 

i, wt&: =t,ut, flt)McmP, **ufl4ccOI’ 



WO 1004/109729 120 PCT/JP20061307464 

t E2MU 

*t9tq*Yb7-1tU, 

Y>’(1:40)td%E4L, tL*4(129mg, 0.249 

mrnol, 92%) Ye7rUt1t, 

1U�NMR(400MHz, CDCI) 6:1. 32-1.60(4H, in), 1.98-218(41-I. 

m), 2.20(3H, s), 3.64-3. 75(1H, m), 3.89-4. 00(1H. m), 5. 95(1H 

s), 6.90-7. 09(2H, m), 7.11-719(2H, m) 7.68-7.74(2H, m), 7 

75-7. 82(1H, m), 7. 88(1H, hr d, J8. 8Hz), 7. 96(1H, s) 9. 13 (1 

H, s). 

* IR(ATR)cm’ :3380, 2933, 1664, 1589, 1521, 1492, 1326, 1292, 1236 

1145, 1081. 

MS m/z:518(M). 

Anal. calcd for C H F NO S:C, 60. 22;H, 4. 86;F, 10. 99;N, 5.40; 
20 25 3 2 4 

S,6. 18. 

Found:G, 60. 15;H, 4. 86;F, 10. 82;N, 5. 41;S, 6. 21. 

[0431] 88: 1� rrs� r(2 5�V7>*7sik [(4-7A’*fl7,7AX/kt 

104321 141121 

� fit 
F°rL  OH 

[0433] 1� (V7 &t4)71T’>>’-3-’t�Ik(230mg. 0, 9e1mrnoI)O)Y) 

�j(10m1)z’YLfl(50mg) ftot, *flflWF1. 5U 

lOmi) :rSU, Z J12Mt,5� [(2, 5�V7!L’tC74’) [(4-74’ 

tt27r.44Fsfl3’3$t’3 �4�flyW92>-2�t4’>tflh13rng, 0 

268mmc1), 1�tFri*V<>’itJYi�JL-(36mg, 0. 268mmo1), 1�t4’ 



WO 2006/109129 121 PCT/JPZOO6/307464 

3,, (3-2 0. 322mmol)’ 

u1. 0. 322mmoI)taII.. Qjrt4 

gtn1*WU. =*,L+ijk, *-bAPa& 1ua 

In

  

4co7jI*b?. M.*tb9J CC4&U, 7,fl4 

hnt’>’(=1:4O)Qnlfln. ttI4t 

L ELfl(72rng, 0. 151mmoI, 56%)17 

’H-NMR(400MHz, CDCI1) ô :2, 08-2, 14(1H, m), 2. 17(1. 5H, s), 2 

� 190. 5H, s) 4. 02-4. 12(11-I, in), 4.42-4. 62(2H, rn) 4, 704, 8 

0(1H m) 4. 95-5. 07(1H, rn) 5, 94(1H, s) 6. 90-7. 09(2H, m), 7. 

11-7. 19(211, rn), 7. 65-7. 72(211, m), 7. 75-7. 82(111. m). 7. 89(0 

51-I, s), 7.91(0. 5H, s), 9, 17(11-I, s), 

IR(ATR)cm’:3409. 1612, 1587, 1546, 1494, 1461, 1419, 1359, 1324 

1294, 1234, 1216, 1143. 

rnp:219221t 

MS m/z:477(M+H). 

Anal. calcd for C H F NO S -C, 57, 98;H, 4. 02;F, 11, 96;N, 5.88; 
23 19 3 2 4 

S. 6. 73. 

Found:C, 57. 70;H, 4. 04;F, 12. 21;N, 5. 90;S, 6.79. 

[04341 XA01189  

41,tt/k1 -4- fl9’V-2--u!k1 t4-t)’1 ’-’tVJ-2-*2 

[0435] [E1 13] 

[0436] n12-e46ttt5-[(2,  



WO 2O10729 122 PCTJP2OO630464 

J1,jI1,ttfl,] -4-14t V>-2-t/L’2114mg, 0. 271mmoI)Q) 

0, 325=o1) 1-tiu 

YC’JI’9yJJk(37mg 0 271mmoI),  

)Jc-)t;1}fi(62mg, 0. 325mmaU4-Yt4fr4’t’9 

>(35u1, 0. 325mmoI)Vtt. &tk tCt4fliEtU. Ut 

ttctrt44MD,  

ciflUt0 3t 

Ut, vI’fl7i’�ffU. )&/-jk: 

SThiL-2( 1:30) WffiWt 

� 230rnmol 85%) 

HNMR(400MHz, CDCI) 8:2.22(1. 51-1, s) 2.27(l. SH, s). 3.49-
3 

3.

,49-

3. 65(2H, rn) 3.92-4, 15(214, m), 4,40-4.53(214, rn)5. 96(114, s), 

5. 996, 10(1H, m), 6. 89-7. 10(2H, m), 7. 11-7. 20(21-L m), 7, 58 

(0 5H, s), 7, 65(0. 5H, s), 7, 70-7, 83(3H, m), 9, 16W. 50, s), 9. 1 

3(0.514,5). 

IR(ATR)cm’ :1681, 1660, 1619, 1589, 1492, 1471, 1413, 1322, 1297 

1236, 1218. 

� 
MS 

FAB-MS:504. 1189(Calcd for C H 
21 

ON F S:504, 1205). 
24 4 3 3 

[04371 *0190:N- (2-4-) -5- rc2 5-V7VtPV=’L’) r(4-74t 

_4_1LT)_2_t)L,J*1jE 

[0438] [4114] 

[0439] S17iBht5- [(2, 5,’7JL’tU7C)P) [(4-7/L’t7=fl!k) 



WO 2006/109719 123 PCTIJP1006/307461 

jnjt,],t4’] �N-- (2� F’tik) �4�!JV>’2t/I/ZXk 

?(10mg, 0. 258mmoI) tL/z(5mI)&4t/L(100p I 

CCr. &tr?Utc, &tE*’ *t2*$fflflZV 

* -c4I!W1u. t.L4cteU. 7jtt 3 

Utt 3 

5%r./-*t2cEatmn. 4Et4 (102 

rug, 0, 211mmoL, 82%)tUtVt 

1H�NMR(400MHz, CDCI) 8:2. 22(31-J, s) 3. 69-3. 90(4H, m), S. 9 

� 6(1H, s), 6. 90-7. 09(2H, m), 7, 11-7. 20(2H, m), 7. 67-7 74(2H 

111), 7. 777. 83(1H, m) 7. 96(IH, s), 8. 37"-8. 45(1H, m), 9. 17(1 

H, s). 

IR(ATR)cm’ :8369, 1685, 1590, 1525, 1488, 1438, 1328, 1295, 1232 

1147, 1078. 

MS rn/z:483(M*!H). 

(0440] Wlfl91 5�F(2. 

[0441] [E115] 

� 

[0442] J12’%t15�[(2, 5-7JLI27r/k) [(4-7z>t7Jk)X 

)J-] 4$JW9/2t/>)1t’W(104mg. 0. 247mmoU 

fl&(50M 
a 

&Qr_U 

IL t% n*#th9’2*flt&. 

M=;t4j14Ut. *C’CPU *tbicC* 

WUk. tMti’vW 



WO 2006110729 124 PCT/M0061307464 

74�CftU, 

RWV4t.U, t Th*44(9Omg. 0 

200mmol 81%)Œ?&Utitt 

’1-1�NMR(400MHz, CDCI) 6:1. 45(31-1, t,J7. 1Hz) 2.23(3H, s), 4 

47(2H, q, 1=7. 1Hz) 5. 97(1H, s), 6. 907. 09(2H, M), 7. 10-7 1. 

8(211, m), 7.69-7. 80(3H, on), 7. 90(1H, s), 9. 36(1H, s). 

IR(ATR)cm’: 1739 1589 1556, 1332, 1317, 1278, 1232, 1216, 1145 

1101, 1081. 

mp:151-153t 

� MS m/z:450(M-fH), 

FAB�MS:450. 1008(Calcd for C H 0 NF S:450, 0987). 
22 I 4 3 

[04431 **92’h� [(2  

t!kl N N 4hU )W1)V/_2_b1k4&t7W 

[04441 [-fL1161 

[0445] J14itL?5 [(2, 5’7iLt7!L’) £ (4-7jI’tD7rfljt’) 

/VtJkJ?*/L’FN. N, 4�Jt/ )V/-2�t44-V(168mg, 0. 3 

75mmo1)t3JtnY>(167mg, 0. 413rmnoI)QF!(10ml)3 

DflU, t.-tWiMbt&. ArlmroLltl 

’Y4,tvbfl7-r4tU, 

tV* U& 

U, ?&4(119mg, 0. 256=o1, 68%)9iUCt 

’H�NMR(400MHz, CDC!) 8:2. 26(31-1, s) 3. 24(3H. s), 3,60(3H, s) 

5. 94(1H, s), 6. 88-7. 08(2H, m) 7.10-7.19(2H, m), 7, 43(1H, 
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),7,70-780(SH,m),9,09(1H,$). 

IR(ATh)cm’: 1585, 1527, 1492, 1407, 1315, 1292, 1230, 1139, 1081 

mp:161-164t 

MS m/z:465(MA-1-1). 

Anal. caled for C I-I F NO S :C, 56. 88;H, 4. 12;F, 12. 27;N, 6. 03 
22  

5, 13. 81, 

Found:C, 56. 60;H, 4. 10;F, 12, 27;N, 6. 06;S, 13, 64. 

C04461 S91I93 ’5- [[(4-v4-*7=&)*1 (2. 3, 6-bV7,VtP7=L’b 

� 41 -N-

[04471

L1
-N-[04471

 [I21171 

[04481 ffi34ti4tt5- [[(4-7/’tn7r/T4tt1 (2, 8, 6�I-97,ktDY 

)L)yqv1’J -4-$tJW9’-2-t)L)1>(163mg, 0. 4Ommol) fi 

027na1, 0. 44mmol), 

� 1-*V>"/I-97i-’!l’(60mg,

 

O. 44mrnol), 4-JPA’ti)>(0. 04 

8m1, 0. 44rnmol), )kC1-x!t/-3- (3-Jkflh1L’)*/2 

84mg, 0. 44mmo1)fl&t t3V#rMtUfl &Et*4bj 

:* kt* c’CitrLt fltb i4CCtt Yj 

t 3S*L 

tn. 

5mg, 0, 39mmol, 97%)SUt4 

’H-NMR(400MHz, CDCI) 6:2. 25(31-1, s), 268-2. 75(1H, m), 3.6 

2-3.68(21-1, In) 3, 82-3. 89(2H m) 5, 78(1H, s), 6. 75-6. 84(IH 
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M), 6. 92-7, 00(2H, m), 7. 02-7. 12(1H, m) 7. 32-7, 39(2H, m), 

7, 94(1H, 5), B. 37-8, 45(1H, m), 9, 07(1H, s). 

MS m/z:451(M+H). 

[04491 M1194s- r(4-v)-vy==!Lz;=,k1 (2, 3. 6b1)7/ktP7a 

[04501 [E1181 

� 

[04511 5- F  (4-7,kt7,k)t] (2. 3, 6-97/ktP7!’)t!FN 

(2-D-’TiL) �4�t/)’-2�t/1W(173mg, 0. 38m 

rnoI)’tfl’’(5m1H?#. ,It3- jDtk(2O4mg, 0. 71 

mmaU)iflt, flt3M*1tUitt 

0 
ssmmaU atr9sbt. *t,S4ttThY 

2*fldCCU. &. 

–, ’4 it qnvbfl74CftL ’:! 

tt4’ 1: 24Lt a’tt4C 

a 0. 26mmoI, 

’H-NMR(400MHZ, ODd)6 :2. 14(31-I, s) 2. 60(1H, t, J5. 4Hz), 3 

63-3. 69(2H, rn) S. 83-3. 89(2H, m), 5. 89(1H. s). 6. 82-6. 90(1 

H, m). 7.14-7 25(3H, in), 7. 7-7, 79(2H, in). 7. 97(1H, 5), 8.41 

-8. 48(1H, m), 9. 42(1H, s). 

IR(ATR)cm1:3379, 1662, 1533, 1493. 1329, 1230, 1146, 1082, 820. 

mp:164-165t 

Anal. Calcd for C H F N 0 S:C, 54. 77;1-T, 3.76;F, 15. 75;N, 5. 81 
22 18 4 2 4 
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;S, 6. 65. Found:C, 54, 76;H, S. 69;F, 15. 76;N, 5. 84;3, 5. 75. 

MS m/z:483(M-T-H). 

[0452] ffi95:5-i (2. 5-VV/L*D7=/I’) [(4-tP7JL4t*1?t/I’1 

[0453] [l19] 

r0H 

t0454] 4tfl20W,tt5-[ (2, S-27!>tP7rJV) [(47/>tP7r)L’)t 

t]$q-L] 1. 24mrnol) COWL) 

tL’>(1OmD$fl, gr-C2-y-)=51-n(O. O83m1, 1. 3GmmoI), 1 

1. S6mmoI), 44*Jl4c9>(O. 15 

OmI, 1. 36mrnoI) a tl_xt/3_ (3-iwt’fr)t)-( 

&W262mg, 1. S6tntnoflflkt fl1CC4r4Utt &t?t4& 

*tJflt flWT2*fltUtc, *tb9t 

3& 6IØJtU. ff6V’Vt…k 

bflY----rltUtt. 

� flML*)(481mg, 1. limmol, 

H-NMR(400MHz, CDCI ) a :2. 37(31-1, 5), 2. 57-2. 65(1H, m), 3. 6 

1-3, 56(2H. m), 3. 80-3. 87(211, m), 5. 82(11-1, s), 6. 917. 00(41-1 

m), 7.28-7.38(31-I, m), 8. O0(1FI, s), 8,31-8. 37(1H, m), 8.61(1 

H, s). 

LC -MS m/z:433(M-}-H), 

[0455] tq96:  

Jt!L1 -N- (2-Puk M 

[0456] [120] 
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[0457] 5-l(2,  

1. llmmol 

Ot t3-2Q i*(293mg, 1, 11mm 

ol)flft, CC3#WUtt 1tflflEtb9t2,*V4 

� 

ctU, atb9,AIctt 

k/:Mzt 

JL’i: 2tBfi5tJtUt tt*C%t 

flt#LgtiEn(238mg, 0, 53mrnol, 48%)fl1flL 

H-NMR(400MHz, CDCI) 8:1. 94(1.5H, a), 2. 13(1. 5H, s), 2. 51-

2. 65 (11-I, m) 3.63-3. 70(2H, it), 3.83-3.90(2H, m), 5. 33(0. SH 

s), 5. 35(0.5H. s), 6.87-7.14(4H, m), 7.28-7.37(2. 514, it), 7, 

48-7. 54(0.5H, m), 7, 92(0. 5H, a), 7. 97(0. 511, 5) 8, 368. 46(111 

M), 8.85(0,5H, s), 9.03(0. EU, s), 

� 

IR(ATR)cm1: 3383, 1660. 1589, 1527, 1489, 1225, 1082, 1049 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 58’ 92;i-I, 4. 27;F, 12. 71;N, 6. 25 
22 19 3 2 2 

;5 7.15. Found:C, 58. 53;H, 4. W3c?, 12. 91;N, 6, 16;S, 7. 08. 

MS rn/z:449(M-T-H). 

[0458] 090110(3, 574’*tlYrM 

[04591 [1%2I3 

SIC 

 

F 



\ 
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[0460] 3, 5�’7!ktY9>(7, hg, 54. 0mmoI)31J!’(30mI)CMU, 

�hOtLC1fl2(15OmUfl–. ttb’J’24, 5 

4g, 64, Smmo *(30m1) ’*TU?L Ht303U?W, 

(13. Og, 81. 0mrn40*(1 

50riil)fl65tCCtFLt' Lt&&fl1OOtflfl. aoWtt– 

t mflCCjtWUIt. tflAcR’C4Utn 

t bMt*HAk-Ct 31f1 Utz. l*rkflY5 

*tiN)l 

4ØUEEfl(1. 86g, 7. 94mmol, 15%)SUtt 

�

 

1H�rNMR(400MHz, eDO) S :1. 36(3H, t J7. 1Hz) 4. 6$(2H, q, 

=7. 1Hz). 6,87-6. 94(1H, rn), 7.03-7. 10(21-1. m). 

[04611 *97:2-1W��[(2 5�V7i*P7nft) [(3 5�V7j>*ti7a 

[0462] t’fh1221 

Br 

� [0463] t O�t/kS�(3. 5�Y7,Vt7iL’) (1. 86g, 7. 94mmol)Q) 

65t:C2 

iiZt* nma. IThfl>’A:tUttt * 

iccMt?U. t>’ccWU, ttI’U7A 

t*L t U1t ttffi2C%Att2-7fl 

�--5� [P2(2, 5-7JktY!L-)?t!k] �4�It/k 9’/(2, 64g, 7 

94mmaON, N�’ 0tCC 

tVA(1. 21g. 8. 73mmoI)V, Qtr’C&r 

=tiav*ak. 3fl1L nfl*, 5Ctt 
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tttUt tF97AtC*t i!ML 

30 1EfU, t*t>CC 

flUEtMA(2. SSg, 5. 31mrnol, 67%)i*Uttt 

’I-I�NMR(400MHZ, CDCI) 6:2.37(3H, s) 5. 86 (lI-I, s), 6.62-6.69 

(iT-i, m), 6.71-6.78(2H, m), 6,96-7,07(2H, m), 7. 27-7. 32(iH, 

m), 7. 33(iI-L s), 8. 32(1H, m). 

MS m/z:442, 444(M+H). 

[0464] U198: 5�F(2,  

� tA’ 

[04651 [E123] 

IN 

[0466]  

j,k] �4�,t)L’E)V>’(2. 35g S. 3immol)/’(6Om1)1YL 

� 
’iflT. �78t’Cn� !t/9t7i *t4lE1. 54M, 4. 14m1, 6 

3SmmoI)U)UMt' & *4-4Otrt303W-PUftt Nt$-78tt 

494m1, 6. 38nu ul)00k?tg FO 

TiE cUk, 

JL4MDt. 1M{tL 

flU, 

fl74�ftUtz. ’J -*4’1O: 

L, tIi*b(i. 36g. 3. 47mmol, 65%)tffiHRUt’4?t 

1I-T�NMR(400MHz, CDCI) 6:2. 49(311, s). 5. 97(111, s), 6.63-6.70 

6.73-6, 80(2H, m), 6.98-7.09(211. S. 7. 33-7. 39(111, 
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in), 7. 79(1H, s), S. 74(1H, m), 10. 03(1H, s). 

MS tn/z:392(M-T-H). 

[04671 XhKV199:5 r(2 5�>74*U7&) 1(3. 5-7I>t7)t’LZ!L’XJW 

/kl$t!L’l _4_JWl)/_2_t!k4t/ 

[0468] [fL1124] 

ON 

[04691 5 [(2,  

36g. 3. 47mmoI)c(40m1)f 

31%4*(4m1)Dt, OtC2r1t8U flCC2fl 

1fr44ctt]t, flPUt S6*t 

sflL’rMuo. isaKtu,t -n*syt 

9k4cCtS Wt flflflUt ltA’-)" 

7aU, ftfr(1. 399, 3, l6mmol, 91%)SWUt1 

’I-I�NMR(400MHz, CDCI) :2. 38(31-1, s), 6, 02(111 s), 6.95-7.02 

(1H, m). 7, 06-7, 15(211, m), 7. 23-7. 30(2H, m), 7. 64-7. 70(1H, 

M), S. 07(1H. s), 9. 24(1H, s). 

MS m/z:440(M-4-H). 

[04701 flfl.J (2.  

[04711 [El25] 



4 
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[0472]  

I -4- 0. 24mmol)O4Lfl>/(5ml 

016m1, 0. 26mmoU,  

0. 26mmo1)4-t/L Jk,LJ’(0. 029m1, 0. 26m 

� moD,

mg, 0. 26nmal)kt, t4flPb?&, &*1t 

Ltt*UL t*ktKAI a, 

"fl> 

)L’2: 3flt:ffjflL, tY)-4’atE’Xt 

6zU, I&4t(36mg 0 07mmol. 31 

’H-NMg(400MHz, CDC1) 6 :2. 30(3E1, s), 2. 47-2. 53(111, m). 3. 6 

3-3, 69(2H, m), S. 82-3. 89(21-1, m) 6 00(1H, s), 6. 937. 13(3N 

� on, 

7. 22-7, 30(2H, m), 7. 65-7. 72(1H, m), 8. 01(1H, s) 8. 36-

8.44(11-1, rn), 9. 17(1H, s). 

IR(ATR)cm1:3388, 1660, 1604, 1529, 1493, 1444, 1333, 1298, 1146 

1078, 989. 

mp:82-84t 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 54. 77;H, 3, 76;F, 15. 75;N, 5. 81 
22 IS 4 r 4 

;SI 6. 65, Found:C, 54. 89;H, 3, 95;F, 15. 46;N, 5. 76;S, 6. 78. 

MS m/z:483(M-1-I-), 

[04731 *WI1 p15-ri (4-,,k*7 !l,)A,I>7i4’1 (2 3 6bI)7/t*P7 



\SV 
WO 2006/109729 133 PCT/M20061307464 

t04741 [’ft126] 

i:TIrOH 

[0475] 5�[[(4-71I’t 11,),kt=,1-] (2, 3, 6�I’974 

*fl7s/P)Itik] �4�, /1+]9V2-2--fl-’1’i150mg, 0. 34mm 

ol) 0zt>>)JL4(3mI) . Ot:ttj1’A74’fll 

� 

*40(37%, 0, ml),  

U& at205r9tttU 

7Jfl24P .MtV9*V AcCt M&. 

6h ’)*Y; n-vhfl74�:+tUk. "t2: 

xt4’1:1flfiW3flEL,, tWVat*m�

,tdcCtt 6U, tXUL&*4(93mg 0. 20mmol, 58%)tctIM ffiU 

ciqfc. 

H�NMR(400MHZ, CPC1) ö :2. 15(31-, s) 3.04-3. 09(1H, in), 5. 0 

1(2H, t, J7. 2Hz), 5. 89(1H, s) 6. 85-6. 88 (ff1, m), 7. 15-7. 23(3 

H, in), 7. 74-7. 78(2H, m), 7. 97(1H, 5), 8, 84-8. 88(1H, br), 9. 43 

� 

IRkPCIR)cm’:3332, 1650, 1592, 1521 1496, 1145. 1054. 817, 582. 

MS m/z:469(Mt+H). 

Anal. Calcd for C H 11N 05 0. 5H O:C, 52.83;H, 3.59;F, 15,92 
21 1� 4 2 4 2 

N, 5.87;S, 6.72, Found:C, 32.65;H, 3.56;F, 15.87;N, 5.81;S, 6. 

65. 

£04761 02 �5�F (y,!k’t) (2, 3 o�bLJ7A’tQ7 

riIA ik1t’V> 

[0477] [1E1271 
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4Br
 

FSo 

[0478] tt2-,p--5- [QQ(2, 3, 6-I)74’t7=fl!k)fl1L’ 

1-4- /kt1J’/(1, BOg 5. 13mmo1)ON, N-14’iflF(25m1 

)snrF, 0t:tt9J(1. 21g, 8. 73mmoI),  

-jL(O, 58m!, 5, 65mmoI)&Jj[T., C24U)t, ott&--

tt4c -cnfl*cC 

PUtc 6LfL NP?MEARL" 4t) 

tEL419r(2. OSg, 4 83mmol, 94%)( 

’I-I-NMR(400MHz, CDCI) 3:2.17(3H, s) 5. 76(1H, s), 6. 76-6 82 

(1H, rn), 7. 02-7. 10(1H, In), 7. 24-7. 36 (6H. m), 8. 90(111, s). 

MS rn/z:424(M–H), 

[0479] Wl1034-, A5 [(Vs iI"*) (2 3. 6-I)7)t’t87c4’) Zt 

� 
[0480] [t128] 

FSt 

[0481]  

iL]9V>’(2. DOg 4, 4OmmoD >(40mI)tLY!L’>’BtT. - 

75tr-Cn-,k9t7A’(1. 58M, 3. SmI, 5. 28mmoI)tJV 

&t, & *-4Ot-c1nflThtWUt1&. tft-strrnu, N, N 

-"flvkt427W(O, 68m1, 8. 80mmoQttr, 1tF1t&. &It9t 
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totttau. geckhntt t,L4hC*, flW 

Wt *tUtz, 

3t aS*L ttyrrvbfl7-ft-

ty: tS!I –* MV,?LMt Q. 

03g, 2, Z6mrnol, 

’H-’NMR(400MHZ, CDCI) 6 :2. 28(SH, s), 5. 88(1H, s), 6.78-6.84 

(u-i. rn), 7,04-7. 12(1H m), 7.24-7. 38(5H, ru), 7. 70(1H, s), 9.3 

4(1H, s), 10. 06(11-I, s). 

MS m/z:374(M-fH). 

� [0482] t*ffi]04:4-tj-5-[(7fliAiM (2.3. 6�h’71k*Q7fl1k 

[04831 [4L1291 

F 

on 

[0484]

-2-b4i*’9hR(1, 00g, 2, 68mnaol) rn(1Oml)t31%iWf* 

� #*(3ml)I]t, 0tItt4Mt4–, 

*tatUft. Ac tnt 

ACC?tUt. *t77*CCt 5& 

tit t5JiWLttt K1*b(0. 99g, 2. 

36mmol, 88%)eaUttt 

1H-NMR(400MHZ, CDCI)3 :2. 16(3H. s), 5. 91 (1H, s), 6. 826. 88 

(1H, m), 7. 17-7. 25(IH. m) 7, 50-7, 54(2H, In), 7. 680H, t, J7 

5Hz), 7. 72(21-I, d, J7. 3Hz), 7. 99(11-1, s), 9. 53(111, s). 

MS m/z:422(M-I-H). 

[04851 WN01105:4-flJI.---5- r(7c/I4 iLit,IA (2. 3.  



S 
WO 2006/199729 laG PCT/H2006(307464 

[0486] [fl1301 

FO="

[04871 4�/-5�[(YtIkZ’LJI) (2, 3, 6�b971kt7=)l,)?ttJ]1t 

V/-2�j)L’4J(300mg, 0. 71mmoflON, N�t!L’*/t’AY(6mI 

)PflI, Y4’’T 

�jkt’)9VV,/*A(556mg, 1. 07mmoI),

-1�t--k(144mg, 1. 07imnaI) Y>eI2(76mg, 1, 42mmoI).2k 

tsN�t!1e4’7/(O. Sm!. 2. 85mmo1)0&tc. tdcC34 

j%#UM&. & tfltfl&W%UJU, x-McCHt J 

*}-’)4ttt 6t cflflW 

U, 4**ttflt’-æVk MtPrfl. U, fl4Efl (227m 

g, 0, 54mmoI, 76%)WUt’4t 

’H�NMR(400M1-3z, CDCI) 62. 09(3H, s), 5. 67(1H, hr s), 5. 92(1H 

5), 6. 82-6, 88(1H, m), 7. 14-7. 24(11-1, m), 7. 50(2H. t, J7. 5Hz 

� ), 7, 670H, t, J=7. 5Hz), 7. 74(2H, d, J=7. 5Hz) 7, 880H, Us), 7, 9 

6(1H, s) 9. 45(10, s). 

MS m/z:421(M-T-H). 

[0488] a*#f 1 DAN-Il  

2 t 6-fJJ7JL’tCVrM 1Vt,W’]VV-2/JktP 

[04891 [1311 

OH 

Fe S 

ot 
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[04901  

)>-2-bY1-t*–W(215mg, 0. 51noUtfr72)tJt’ 

0tt’j; 74-i i(37%, 0. 2rnJ) 5%*t 

tAzIcP(0. 8m1)4j3Hk, tifl*U, gZ?*Rn 

tH)A(40mg)fl, fl t20DflW4& WEAC& MMtl3u* 

;pArU, 1*’AcCt tGWiS 

’:ftTvt’ 1: 2J!9t 

SEflU. ’4btt t,vt-t/WCC4ffi. U, tTh 

Lt%4(90mg, 0. 20mmol, 39%)ttUt1' 

’H-NMR(400MHz, Cod ) 5 :2, 11(31-1, s), 3.14-3. 18(1H, m), S. 0 
3 

1(211, t, J=7, 1Hz) 5. 91(111, s), 6. 80-6. 90(1H, m), 7. 12-7. 24(1 

H, m), 7, 45-7.53(211, m), 7,61-7.78(3H, m), 7. 94(1H, s), 8.88( 

1H, br) 9. 45(111, s), 

IR (ATR) cm1: 3382, 3334, 1654, 1494, 1149, 1054, 987. 723, 595, 55 

5. 

MS m/z:451(M-}-H), 

[04911 *1o7’N-y-t4--s-r(2. 5-V7JktP7tiL) [(4-7jL,*7 

)Jk1 -4-+i’J-2-t lilt, *t 

S [0492] [’f132] 

[04931 15t4Jttt5(2, 5-H27/LdrnVr/l’) [(4-7!ktr)I4 

0. 36mmcl) 

ON, N’)t4-tVL’.A7.b(7mI)Pfld. 0tlrC4cSTht}-9’A(60%, 34 

mg, 0. 79mmoI)di& C1fltNfl. &0tRt*(40 

I) rC1tRttU, *4v*, fl=tMrTh 
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q)L/bny-u?t. t>’:r10:fl*itif 

tCWU, attS 2-1vk-t4’, n 

FUVL:ftW8Omg, 0. 17mmoI, 48%)tUt*tt. 

1H�NMR(400MHZ, CDCI) 6 :2. 29(3H, 2), 2. 60(2H, s), 5. 96(1H, s) 

5. 97(1H, 2), 6. 92-6. 98(1H, m), 7. 02-7 08 (1H, m) 7 15(2H, 

J=8. 8Hz), 7. 72(21-I d, J=8. 8Hz). 7. 74-7. 79(1H, nn), 8. 03(1H, 

2) 9. 20(IH, s), 10. 39 (1H, in) 

IR(ATR)cm :1725, 1706, 1589, 1463, 1259, 1234, 1187, 1143. 1079 

� , 970, 844, 717, 671, 693, 520, 487. 

mV: 182-1839C. 

MS m/z:463(Mt}H), 

Anal, Calcd for C H F NO S:C, 57. 14;l-T, 3. 71;F, 12. 32;N, 6. 06 
fl Il 3 2 4 

;S, 6.93. 

Found:C, 57. 33;H, 3, 62;F, 12. 64;N, 6. 09;S, 7.00. 

[0494] S*łi1 1 

[0495] [t133) 

0 

� 

[04961 4�*<7V4Y/L-V1’(1, OOg, 7, 

&:03Ct4cL’fl9A(695mg, 17. 4mmo1)JU’E-(1, OOg, 7,2 

4mmol) t t tiVUt &t#rflhJVL m;HcCft 

EEUU, I n�*’cCfl. U 

t&fEj*(448mg, 2. 28mmal, 32%)lUt’4t 

’H�NMR(400MHz, CDCI) 8:3.82(31i. 3), 4. 11(2H. s), 4.58(2H, an 



WO 2006/109729 139 PCTI1P2006/307464 

), 6. 89 (2H, d, J=8. 5Hz), 7. 29(21-1, d, J=8. 5Hz), 9, 50(1H, bs). 

[0497] 5MY1108: (4� *V-</9jIt*V)t[[r5�(2 5�V7Ji’t7i1I, 

4JL/17212ti> 

[0498] [-fE1341 

N 0 

-% 

oflF 

[04991 U18546tLt5-[(2, 5�’7!Ltt27a)L’) [(4-74t7Jk) 

1Q[(150mg, 0. 33nunal)c)N, 

0. 40mmol) 1�TVL’-3�

(96mg, 0, SOmmol), 1tJV* flrt11U 

,t. &*fljju&. iL’Ctfl. tF9tUt 

YflWU, -’kt 

1fl4&&44(205mg, 0. 

33mmol, 

1H�NMR (400MHz. CDC!) 6:2. 23 (3H, s), 3. 79 (3H. s), 4. 56 (2H, s) 

� 5. 56(2H, d, J=7. 5Hz) 5. 96(1H, s), 6.86(2H, d, J8. 8Hz), 6.91 

�6. 98(1H, rn) 7. 01-7, 07(1H, m), 7. 14(2H, t, J8. 8Hz), 7. 28(2 

I-I, d, J8. 8Hz) 7. 70(2H, d, J8. 8Hz), 7. 74-7. 79(1H, m), 7 98( 

1H, s) , 9. 00(1H. t, J7. 5Hz), 9. 17 (1H, s) 

IR(ATR)cm :3386, 1751, 1691, 1589, 1511, 1492, 1236, 1145, 1105 

1081, 817, 723, 590, 524. 

[05001 [(2. 5�V7)L’tP7tfl!>1 r(4�,)*3ys 
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105011 [t135] 

[0502]  

]1t4-(150mg, 0. 24no1)Q)V9trn1Y/�* (1:1, 10m1)*Wr2, 

� 
�rnis-5, 4�<>’i#)>’(65mg, 0. 29mmol)On;k, 9K 

Utc, rfljLt 

fl,jCr3*L ffUt6ht 

’x x�Y’McCfl. &L E1* 

4ft26mg, 0, OSmmoI, 

1H�NMR(400MHz, CDCI) ö :2. 24(31-1, s). 4. 19(214. s). 5. 60(2H, 

J7. 511z), 5. 96 (1H, s), 6. 91-6. 980th m), 7. 01-7. 08(IH, m), 

7. 15(2H, I., J=8. 8Hz), 7. 70(2H, d, J8. 8Hz), 7. 74-7. 78(1H, in) 

7. 990H, s), 9. 02(114, t, J-7. 5Hz), 9. 18(114, s). 

IR(ATR)crn’ :3386. 1747, 1687, 1589, 1515, 1492. 1236, 1145, 1081 

590, 526. 

mp:84t. 

MS m/z:509(M+H). 

Anal. Calcd for C H F  0 S -C, 54. 33;H, 3. 77F, 11. 21;N, 5.61 
23 l 3 2 B 

;S. 6.31. 

Found:C, 54.61;14, S. 93;F, 11. 32;N, 5. 59;S. 6.33. 

[0503] W191110:5� rc2 527/L’*t’7I>) [(4-7J7/t47)k**1 

*vt’1 �N� (,’1t7>7)’fr’P) �4�fl’JV>-2�/ 
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[05041 [’ft1361 

[05051 hlJ15’cAttt5�[(2. 5-27J’tYr/t/) [(4-VJ]’t7Jk)A 

Jkt4’],t!k] _4_,Jk9/_2_Jkæ’–F?(150mg, 0. 33mmol) 

Q)N, 0tCikAY/>MrR(37% 

� , 

64il). V,L7/S(136mg, 1. e7mmol)tU11&, 

UL, ?flEflU, ttt9Q7M4Ut -’7 

6*ttfl 

tjLc�t,t, ’9’Ct *tb tkIES*t(99mg, 0, 21mmoI 

1H�NMR(400MHz, CDCI) 8 :2.22(3H, s), 2.38(6H, s), 4.33(2H. d 

J5. 6Hz) 5, 97(1H, s), 6.91-6. 98(1H, m), 7. 01-7. 08(IFf. rn) 

7, 15(2H, t, J8. 8Hz), 7.70(2H, d, J8. 8Hz), 7. 75-7. 81(1H, m) 

7, 98 (1H, s) 8, 43 (1H, t, J=5. 6Hz) 9. 16 (1H, a) 

� , IR(ATR)cm :3340, 1670, 1592, 1521, 1494, 1238, 1145, 1039, 838, 

817, 711, 657, 590, 530, 

Anal. Calcd for C H F NO S. 0. 75H O:C, 56. 26;H, 4, 82;F, 11.6 
28 n 3 3 3 2 

1;N, 8. 56;S, 6.53. 

Found:C, 55, 97;H, 4. 56;F, 12, 44;N, 8. 46;S, 6. 51. 

[0506] *iFi 11N  

[05071 [’fEi137] 



V 

WO 200(.1109729 142 PCT/JP20061307464 

FNH 
a 

QF
 

[0508] *ł85’C%tLt5 [(2, [(4-7,kta7nJk) 

Ik,t)1’])’tIl’D -N- (1-hFp*/flfr) -4-))2/-2-t/1’Zfl* 

tQI’(1i3mg, 0. 251mmoI), &t2- (tcn�i’7k)1Lt’Y 

. 5)-Ik(136mg, 0. 453mmol) p -by (lOmg)Q>< 

’(5rnU60tTt3fiS1flUt. &a-NUtct 

Utc. Wt 9*rjrTvkUJt1&, fifltH) ’-1*t 

*flPL #v m* tb1AECcWU. 

4EflUi 

IU, 25%tt’/- O)pj’415!flEaUU, ESA 

(93mg, 0. 127mmoI, 51%)7t7rU’CtI)t 

’H-NMR(400MHz, CDGI) 6:1. 04(9H, s)2, 21(3H, s), 3. 65-3 85 

(4H, m), 4.95-5. 05(21-I, m), 5. 96(1H, s) 6.90-7. 08(411, rn) 7.3 

0-7. 43(61-1, m), 7. 60-7, 80(7H, m), 7. 98(1H, s), 8. 657. 02(11-1 

� , in), 9.14(11-1. s). 

MS m/2:733(M-I-H), 

[05091 94E112’5-[(2, 5-V7JktP74) 

JtJkl -N- [(2_pJ>),t,,1_4_!W1),_2_t/L 

[0510] [4El38] 
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0 
(’F 

[05111 N� LL2� (tert�; h*V]iTvt.’) �5-1(2, 5�

V7tl’.c-t)  

>-2�ik4[(56mg, 0, 076mmoI), I, 0. 091mmoI)0TF 

- 
’(5mI)7y431L7>’tM1M tt,/ 

- it) (91 uI, 0, 091mmoI)rJ)D&, teiir tUtc. 

5zI, 0. 091mmol), 7v>7>e’2(1M bv-’fl) 

(91p1, 0. 091mmol)t)tt t16R4U1t ZZfl5 

M1� 0. 09mm oIL 7y )tY>*-7A(1M 7>t)( 

91 t 1, 0. 091mmol)flI, t5MU, 

’Mfl&. mtiH:tU. M***RCfl 

UWUt t 

� 0. 071mrnoI, 

H400MHZ, CDC%> 62. 22(3H. s). 3. 68-3. 8O(4H, rn), 4.9 

5-5.05(2H, rn) 5. 96(1H, s), 6. 90-7.08(2H, m), 7. 10-7. 18(2H 

rn), 7.60-7.80(3H, m), 7. 99(114, s) S. 75(11-1, br t, J7, 0Hz), 9 

18(1H, s). 

IR(ATR)crrC1:3347 1668, 1589. 1513, 1494, 1309, 1282, 1230, 1147 

rnp:175-177t 

MS m/z:495(M-{-11). 
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Anal, calcd for C H F NO S:C, 55, 87;H, 4, 28;F, 11. 53;N, 5. 67; 
33 21 5 2 5 

S. 6. 48. Found:C, 55, 63;H, 4, 27;F, 11. 40;N, S. 54;S, 6. 43. 

[0512] *71113:5� [(2.  

fl)L1 �4�t4’N 

[05131 [4L139] 

FO)ZNIIt 
� 

[05141 [(2, 5-27Jkt7.M [(4-74’*7!k)A 

–V(155mg, 0. 344=o1), 3_?IE)219J_fr(4O, 1, 0. 413mmol), 

bJL’t’�’*4(98mg, 0. 516mrnoI)’fl*rflU 

t2v#ravtut:, &MUtn1, t2* 

’iQflk. t,tiaUft. fl afl*C*4. **t 

� 

tUtO Wt--fl’tIJV*,trTtflL tc’ 

U, &4(46mg, 0. 085mmoI,  

H�NMR(400MHz, ODd)6 :2. 25(3H, s) 4. 66 (2H, s) 5, 005, 10 

(2H, rn) 5. 97(114, s). 6, 90-7. 08(2H, m), 7. 10-7. 18(21-1. m). 7. 2 

57. 33(1H, m), 7. 677. 80(4H, rn), 8,01 (iLl, s), 8. 50-8, 55(1H 

M), 8. 60(1H, by s), 8. 74(1H, br t,J7. 1Hz), 9. 18(11-1, s). 

IR(ATR)cm’: 1675, 1590, 1523, 1492, 1309, 1295, 1236, 1147. 

mp: 121 - 1 23t 

MS m/z:541(V), 
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Anal. calcd for C H F NO S:C, 59. 88;H, 4. 09;F, 10, 52;N, 7. 79; 
27 23 3 3 I 

5, 5, 92. Found:C, 59. 80;H, 4. 07;F, 10. 73;N, 7. 70;S, 6. 13, 

105151 £I114:2_e_4_),_5_[[[6_(bl)7/tt/> lei) V23_ 

-t’klttl (2 3 

[0516] [f140] 

Br 

F 

[05171 ’1-t1 0-sT’4’ S- [6- (I )7,L’t!tJ>)i?J’>-3-4!I] (3, 09 

g, 11. 

,Mo&, GOt’Cl *PU7 iwetntatrna, 

flJJk4ttUtL 2Thsn5 

tWUt. V*ACC*t cjt :iaU 

t. N-t tvt’27F(5OmI) PJU, BT 0 

ttUU4’C2/E-5- [’rrn (2, 3, 6-b97*P7/t),Z 

t!k1-4-,TV]’t’W2(3. 94g, 11, 2mmol). t7A(1. 719. 

12. 4mmol)flt, -e:otrt=t,k 

� &uflMnk, t**CCPLt 

-b1YJcC*t LW I1?L 

,L9y-rMUtn, *t>’: tI1’9: 1?t3E 

autut**J(4. 76g, 9, 65mrnol, 86%)Ut*t 

’H-NMR(400M1-Iz, CDCI) 8:2. 24(3H, s), S. 87(1H, s), 6.81-6.90 

(1H. m). 7. 08-7, 18(11-1, m), 7. 30(1H, 2), 7. 57(1H, d, J8. 3Hz), 

7, 76(1H, dd. J8. 3, 2. 0Hz), 8. 60(1H, d, J2. 0Hz), 8. 85(1H, s) 

MS rn/z:493, 495(M*{H). 

[0618] tl115:4-,t4--5- [[[6- (J7JLt,)341t1 
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2 3, 

[0519 [f141] 

[0520]  

(2, 3, 6�b’)Y *p7 76g, 9, 65mmoI)b4X( 

1O0mUtiRYjL/flflT, �78ttn-<’t49tCk’V’fl( 

1. 58M, 6, 72m1, 10. 

. .tK-78tflfra.N, N�.’Yt/t’tv1,,AYF(0, 897m1, 11. 6m 

moI)t)Dt, ItFTL & *flOtfl!-ML’ 

cA4cflMu*jz, W 

aActb44rtttL rV4Lt 

E*tL- tTht*t5J(2. SZg, 5. YOmmoL 59%)t$t 

vAtUL  

1H�NMR(400MHZ, CDC) ö 2. 35(31-1, s).  5.99(1B, s), 6.83-6.91 

(11-1, rn) 7, 10-7, 20(1H. m), 7. 58 (1H, a, J8. 3Hz). 7. 76 (1H, a), 

7. 79(1H, dd, J8. 3, 2. 0Hz), 8. 60(1H, d, 32. 0Hz), 9. 29 (iF. s), 

10. 06(1F, s). 

MS rn/z:443(M+H). 

[0521] 

;>1 (2 3. 6�b’J7JVtfl7/L4 ,<t/>1t")-2�t/WJ’ 

105221 [t142] 
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_içJçIO  
F 

[05231 4�t4---6� [[[6� (h71t t4)E9V>’-3-44’lttJ (2, 3 6�}’ 

52g, 5, YOmmoDC) 

(6oil)rOtIct31%fl1**A WMOOOLft. 201Lt504MIR 

1Utt&, 2Wfl4*. "e’up’Utt Mt{fl. WJr 

6ifl 
EUit %4tt 

i2J�!L’R’Ctt U, F4L(2. 199, 4. 47mmal, 780/6)S 

H�NMR(400MHZ, CDCIa) 6:2. 26(3H, s), 5, 93(1H, s), 6.85-6.93 

(1H, m), 7. 23-7. 33(11-I, m), 7. 86(IPI, M-8. 3Hz), 8.070H, s), 

B. 26(1H, id, J-8.3, 2. 2Hz) B. 99(1H, d, J2, 2Hz), 9, 50(1H, s). 

MS m/z:491(M-I-H). 

[05241 W*il1 I 74 J/P5 [[16�

=!L-] (2 3 

0 [05251 [EiI431 

fF
 

F 

[0526) 4�t4-5 L[L6 (I7ttI) /3V1’JX/I4dJk1 (2, 3 

0. 800mmol 

)GON, N�’ fltL&AYW(1Om1)PflQ:, tt--t7 



WO 20061109119 148 PCT1JP20061307464 

1. 2Ommal). tC>’/bVYj_;k_l -t--/L’(162mg, 1. 20mmoI), 

tA(85. 6mg, 1. 60mmoI)&t$N- !k1Ytf/VT>(O. 557nal 

3. 20mmoI)&JJD&, 

$MU, itfl 1*fEtA*Pa 

Kt **tC#U tt 

W?1L, 

j-.auv=t,>=i*jcct*. 73tb, EEL–4 (229mg 

0. 468=o1, 58%)RUti tt9,Vfl 

� Y)&t!!&ZCC3tt 6zU.Makftft (66 

mg, 0. 135mmoI, 17%)ffi?Uttt 

’H-NMR(400MHz, CDCI ) 6 :2. 21 (3H. s) 5. 61 (1H, br s). S. 96(1H 
3 

s), 6. 85-6. 93 (1H, m), 7, 21-7 31 (1am) 7, 84(1H, d, J8. 3Hz 

), 7, 85(111. hr s), 9. 04(111, s), 8. 24(1H, dd, 3=8 3, 2. 2Hz) 8.99( 

il-i, d, J2. 2Hz). 9. 39(1H, s). 

IR(ATR)cm1 :3462, 3159. 1701, 1595, 1495. 1329, 1192. 1163, 1140 

1107, 1078, 1018, 989. 

rnp:237-238t. 

MS m/z:490(N(’4-H), 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 49, 08;H, 2, 68;F, 23, 29;N, 8,59 
20 13 6 3 3 

3, 6.55. Found:C, 48, 99;H, 2. 70;F, 23. 14;N, 8. 60;S. 6.70. 

C05271 *4I118N-  

[0528 LE1441 
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iron 

F 

r05293 4-flV---5-EUS- C ,,t9t;n1)--3-4; w=jL’] (2, 3 

0, 300m 

moI)tL/))’/t’(0 8mlfl?&, CCt’M’AY4’ 

9t*Tht(37%, 0. 200ml)atK 1* tb9A*n(O. 200m1) 

� 
D16#?*Uk,aT  

tz. fl*t921rt, tLfL 1E1t 

’,kt z:MrrTvL’1: 1t 

itt:tx&$VL 

*1CCtt NzU, l*(113mg 0. 218mmol, 73%) 

Ut4it, 

1H�NMR(400MHz, C]DC1) 6:2. 22(3H, s), 3, 10(1H, t, 37, 8Hz), 5 

� 02(2H, dd, 37, S. 6. 4Hz), 5. 95(11-1, s), 6. 84-6. 93 (lI-I, m), 7. 21 

�7. 31 (1H, m) 7. 84(1H, d, J8. 3Hz), S. 02(1H, s) 8, 24(1H, dd, 

=8. 3, 2. 2Hz), S. 86(1H, t, J6. 4Hz), 8. 99 (1H, d, 1=2. 2Hz), 9, 39 

� 

R(ATR)cm1:3249, 1655, 1541, 1496, 1333, 1186, 1161, 1105, 1078 

1043. 

mp 18 1 - 18 2t. 

MS m/z:520(M+H). 

Anal. Calod for C H NO S:C, 48, 56;H, 2. 91;F, 21. 95;N, 8.09 
21 15 6 3 4 

;S,6. 17. Found:C, 48, 48;I-I, 2. 84;F, 21, 67;N, 8. 18;S, 6.39. 

[0530] S4112:2-’7’&-5- [[[tert�’1!t’(V7r4)>’)J1’1t*Jl (2. 3 6 
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[0531] [f145J 

Br 

F0 

[0532] (2. 3, 6�b9>’,> 

*’Y)-4(51. Sg, 154mmoI) &Jtert� -ft JkPtieV/t/ 

)V’(43, Onil, 162mma1)0N, N_At/tt4,J,ff(35OmI)S. IA 

lg 324mmo1)IIigrt8 R*WU?t. &itG 

*arJxn’n, 5flfl. 7=*P 

. jkflpUt. 4atby721r-ct 

6flEUt 

.k:-jt2O:MUEft4t(75 

6g, lSSmmol, 860/0etLUtt 

’H�NMR(400MHZ. COG)) 5:1. 07(9H, s) 1. 85(311, s), 6. 11 (1H, s) 

6, 58’6. 65(11-1, m), 6, 91-7 01 (1M, m), 7. 12(1H, s) 7. 20-7. 5 

4(10H. m), 9. 12(11-i, ), 

� 
MS m/z:570, 

[0533)  

7==/t/btJ1/1 �4-tj’)-2�/k4tY 

[0534] [*146] 

3O 

[0535] 2-7’-5� [[[tert-7)L’(274’94’]tk’] (2. 3, 6I’)74 
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6g. 133mmol)o)b)lct>(1200m 

�78t1 Cn-7 UoOtflfl(1. 60 

M. 99 4rnI, lbgrnmoI)*jjflktc, &5OtcCS0RiWUtt 

Yfl- 78t*%L, T&ftXn3tiLt rt3o3rMmy*utt 

&ł&&l0tteflU. *, lWt u -C 1Ut 

=n4rJin& mn 

th7Jtt JL1L t7t}77 

2(1000mI) �5trtP lit-l>’11t4’(25. Sin!. 195mmol), 

,-c, b)sT!k7/(36, 2m1 26OmmoI)fljz, ?aC303*?tU? 

� 7WtY=7))-1>9(100m1, 

#L. Lt fr1& 

S. fiffufl*, tnfl*IccWPU, tc 

t EUk' 

itfl 1: 14tz31li 

0g, 93. 5mmo!, 70%)SW*Ut 

’I-I�NMR(400MHz, CDC) 6:1. 09(9H, s), 1. 96(3H s). 5. 66 (1H, hr 

s), 6. 23(1I-L s), 6.58-6.650H. &, 6. 92-7. 010H, in). 7. 207 

54(10H, m), 7,850H. ) 7. 88(11-i. hr s) 9. 33(1F1, s). 

MS m/z:535(M-{-H). 

[0536] *14: 5� [1F’(2 3 6�Id)v;>*=7=�jI,) ,Zt41 �4fl49 

[0537] t’fk1471 

ç3C)TINH. 

[05383 (2, 3, 6�bVY1ktU7!l’) 

st/I’] -4-fl -2-b4’4*fl}(50. Og, 93. 5mtno!) Q)?IeP 



V 
WO 20061109729 152 PCTJJP7OO6/3I7464 

c7>(5OOm1)PJft, 

7-jM(10Om1, 10Ommo1)flt 

=*mw*ur. t,ittiałfl)inkt 

fl1tL fl&flfl*tPU 4c 

,It-/L’rC2tt Trt$U Wl*(20. 8e, 70 

2manol, 75%)tt?Ut%t 

1H�P4MR(400MHz GOOD) 6:2.22(3H, s), 6. 3SCIH, 6 93-7, 0 

2(1H, m), 7, 24-7. 34(1H, m), 7. 85(1H s), 8. 99(1H, s). 

MS ru/z:297(M+U). 

[0539] kiI1 (2. 

[0540] [4118] 

F 

) vo 

[05411  

11�c, 24. Ommo])ON, N-/7Y(15Omlfl? 

, 0trt 5>,>4c.!t(3. 72m1, 48. Ornmal), 

4’Yt’(13. 4m1, 96. OmmouaZNS 

tot -c*& tt4fl. 31WL 

W*. fl*rt?tbt. t 

t flL-t. 

U 

(4.71g, 12. 6mmol, 52%)t4ffi 

’1-{--NMR(400MHz, eDO) :2. 38(3N, s), 3.04(3H, s), 5. 65(11-I, br 

s) 6. 91-6. 98(IH, m) 7. 16(11-1, s), 7. 21-7. 30(11-1. m), 7.84(l 
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1-1, br s), 8. 02(1H, s), 8, 88(1H, s). 

MS m/z:375(M*+H). 

[05421 Agfrlll9:5� 
rr 

4� vm=M.x;km=!H (2 3, 6_bl)7fttE27=4 

)J/k1 

[05431 [fL1491 

ci 

[0544] 

4’](2, 3, 0. 500mmoI)GON, N�V) 

/ktJfrAX’(5mI)CT, 

72. 2mg, 0. 9mg, 0. 500mma1)1fl, 

flCC3 fl ru1t, & eIrmAkH& fl*WL 

fl1tu aft, v-e*cau1t. *MMtI-ti 

tCVLL 63ft, #fl EUtn, 4 ’)Y’(5ml) rPm 

1. 20mmoi)*ftt tCC4* 

tWUftL 1*tA*ttUt Wfl 

� t1cC*& 

VY:$9JYL99:1thlt 

0. 418mmol 84%)eE&RUt 

11-T�NMR(400MHz, CDC!) 8:2. 15(311, s), 5. 62(1H. br s), 5. 90(111 

S), 6. 83-6, 91 (1H, rn) 7.16-7. 25(1H, m), 7. 45-7.50(2H, m), 

7. 65-7. 70(2H, m). 7. 87(1H, br s) 7. 99(1H, s), 9. 42(111, s). 

IR(ATWCm1 :3396, 3168, 1687, 1496, 1419, 1311, 1238, 1146, 1082 
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MS m/z:455(Mt+H). 

{0545] 120:5�c[(4� 7m1I4X’I’*/L1 (2, 3. 6�bV7i>t7rJ> 

[05461 E%1501 

OB 

[05471  

4�fl) ’-2--t4’* –QV(l9Orng, 0. 41SmmoOt9’ 

a C4c!A7, eF*P&(37%, 94. 2 

&IA 1A1tb i*(21. &i; 

flt4’Ujfl. fi 7kkWCtUtc*, 

$WeWtL 

7ji& ItUt&tu Rat 

’:t-4’1 

ttJk'?* 

Ct L ISj(113rng, 0. 233mmol, 55%)WUt 

� 

1H�NMR(400MHz, COCI)5 :2.16(311. s), 3. 06(1H, t, J-7. 8Hz). 5 

01(2H, cld, J=7. 86. 6Hz), G. 90(111, s), 6. 83-6. 91(111, ,n), 7, 16 

�7. 26(1H, rn), 7.45-7. 50(2H, m), 7.65-7. 70(2H, m), 7.97(111. 

s) 8. 88 (lId, t.3-6. 6Hz), 9, 42 (IH, s) 

R(ATR)cm1:3251, 1657, 1537, 1493, 1335, 1232, 1149, 1088, 1047 

rnp;177-178t 

MS rn/r:485(MH-H). 

Anal. CalcU for C H CIF NO SC, 52. 02;H, S. 33;CI, 7. 31;F, 11. 
21 253 2 4 



WO 200&t1*9729 155 PCTMP2&6I3O7464 

75;N, 5. 70S, 6.61. Found:C, 52. 06;H, 3. 31;CI, 7. 23;F, 11 46;N 

5. 78;S, 6. 69. 

[0 48) 
t*łJizi :5- [[(3. 4-7)Lt7riIA.Z4t\flhI’1 (2. 3. 6I’97)Tt 

7c/k))t!>1 -4-t)LdtiW>-2--tJ/i’4*tR 

[0549] [f1511 

JçX)c2 
FO( 

[0550] 

jL’J (2, 3, 6-b9?4t87c4)$t4(262mg, 0. 7OOmmo1)ON, N ->J 

tJktit’S7(?m1)tt*fl(T OtWC3. 4-,’7Jkfl’Vt’t 

tJL(80. 6jzI. 0. 700mmoI) 0. 640mmoi)t 

vt, wt-ca A tflUk. &fl-At$*t)ink. 

t uWW* *I C*U. fl&jtt1cttb 

7J&, t(7mi) 

rgAtU, 0ttt3- jfl,(446mg, 1. 68mmo1)5II&? 

t5Uflrn4UftL & i)t*t*flrttUk 

0 fl14L t?r7 

YAc’pv}’97-’-KNUt 99:1fl 

fiIEUTRL, 

�flaL4(213mg, 0. 467mmol 67%)SflZ?Ut’4tz 

’HNMR(400MHz CDCI ) 6:2. 19(31-J. s), 5. 59(1H, br s), 5. 90(11-I 
3 

S), 6.84-6. 92(11-1, m) 7. 18-7. 35(2H, rn) 7.49-7. 56(10, in), 

7. 53-7. 65(111, rn) 7. 87(IH, br s), 8.01 (IlL s), 9. 42(10, s). 

IR(ATR)cm’: S396, 3165, 1691, 1597 1498 1417, 1333, 1279. 1238 

1142. 

mp:200-201t. 
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MS m/z:457(M+H). 

Anal. Calcd for C H F No S:C, 52. 63;H, 2. 87;F, 20 St;N 6. 14 
20 13 5 2 5 

5,7,03, Pound:C, 52, 58;H, 2. 77;F, 20, 94;N, 5, 18;S, 7. 14. 

[051] 4MV,1122:5-f[(3 4--771L ,t4z/w1Jk1 (2. 3 6-bY7,k* 

7c,)L’)$tN1 -N-- flFt2k/$t,k) -4t/’I>2)V*tF 

[0521 [f152] 

OH 
Iric:C)I( 

[05531 5-E[(3, 4’7/k*P7’V)Z/kS’kJ (2, 3,  

O. SsommoOtk<’ 

-i’Yfla-?3m)iW. r4;74d37% 

78, 9 gI), &t$, 14W ’flu *t(17. 5 1))iVk18IrMLtU 

&t *fl-fl-e4t, 

r1tk1Ut. ttnfl* 

t*U, fltNYAttt 3fl. *tUEL& *6 

k’:tA’=1:1bU 

0 5k4t!*MU. 

0. 206mmoI, 59%)S 

1H-NMR(400MHz, CDCI ) 6 :2. 19(3H, ), 3, 15(1H. t, J7, 6Hz), 5 

� 01 (2H, dd, J7. 6, 6, 8Hz), 5. 90(IH, 5), 6.84-6. 92CLH, mJ, 7. 19 

7, 35(211, ma), 7.50-7. 56(1H, m), 7.58-7. 64(11-1. ma), 7. 99(1H, 

s), 8. 87(1H, t, J6, 8Hz), 9. 42(1H, s). 

IR(ATR)cm1:3394, 3332. 1647, 1522. 1496, 1417, 1335, 1284, 1213 

1141, 1055. 

mp:119-120t. 
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MS m/z:487(M+H), 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 51. 85;H, S. 11;F, 19, 53N, 5, 76 
21 Th B 2 4 

;S, 6.59. Faund:C 51. 64;H, 3. 01;?, 19, 45;N, 5. 81;S. 6.74 

[05541 4ZIEV,1123:4-tj>-5- [[r4- (bl)2ft,tn$b*7’flJk1,ZJkt)]1 (2 

3, 

[0555] [fl1531 

F N112 

� 

[0556] 

)L’J (2, 3. 5-)Y!,tu7=L’)$t)L(262mg 0. 700mmol)Q)N, N-

/t-/t’(136mg, 0, 700mmol) 0. 840m 

moDML, t3P*Ut 3 

fl{t& Unfl*. *cCUtr. 

atH)21r-ca ?Da a U�tr 

>(7m1) ICWMU, 1, 68mmoflhI*t 

� rt3nflf1$fl, 

. a*tNtJ1cca t guu W,ttfr 

>9vifl>’:fl)-4’=99: 

i’4kau, tt;k&m 

0. 484mmo1, 69%) 

1H-NMR(400MHZ, CDC) 8:2. 15(3H, s), 5, 62(1H, br s), 5. 90(111 

S), 6.83-6.91(1K, nil, 7.16-7, 26(IH, in), 7,45-7. 50(2H, m), 

7. 66-7. 71(2K m), 7. 88(1H, br B), 7. 99 (1H, B), 9. 42(1H, s). 

IR(ATR)cm1:3438, 3161, 1703, 1597, 1493, 1419, 1323, 1255, 1217 



WO 2006/10972 158 PCT1JP20061307464 

1151. 

mp:219-220t, 

MS m/z:505(M+H), 

Anal, Calcd for C H F NO S:C, 50. 00;H, 2. 80F, 22. 60;N, 5,55 
21 14 S 2 4 

S 6. 36. Fround:C, 49. 65;H, 2, 74;F 22, 49;N, 5. 52;S. 6.43. 

[0557] 124:N- (tFc’JtAA -4-,W"’-5- rrr4- (7Iki4/I 

3, 6-_bl)7!t,)it,L1l)V/_2-L21 

[0558] [t154] 

* 

71?47=iv),-jk]’>’-2-flf*t3-P(177mg, 0 350nam01)0 

tv’la-fl,Lr-;t’ (StuD P1IC, trni>L7>YFtp4 

(31%, 78. 9iLa(fl. 1t*1 IA*fl17. 5g1)*ht2Hflfl 

*1flt, &Z tit-flu, 

L,itt 11L?t, S1#M. t4Pp 

*iCC*U, nfl Altttt Sbt 

WiMEUU, amt4&t2t4-m-

,1I*rnktt*t ,IFU t4*A (59, 4mg, 0, IlImmol, 32%) 

LWkUttt. 

’H-NMR(400M}iz, CDC) 6:2.15(3H, s), 3. 09 (1H. t. J7. 6hz), 5 

01(2H, dd, J7, 6, 6. 6Hz), 5. 89(1H, s), 6. 82-6. 90 (in, m), 7.16 

-7. 36(3EI, m), 7. 77-7. 83(2H, m), 7. 98(1H, s), 8. 88(1H, t, J6. 

6Hz), 9. 43(1H, s). 
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IR(ATR)cm1: 3236, 1657 1541, 1495, 1252, 1227, 1151, 1043. 

mp:140-141t, 

MS m/z:535(MTh-H). 

Anal, Caicd for C H F NO S:C, 49. 44;I-1, 3, 02;F, 21. 33;N, 6.24 
22 16 6 2 6 

5, 6. 00. Found:C, 49. 44;H, 2, 94;F, 21, 42;N, S. 29;S 6. 15 

[0560] Iv4MI6:*cS- (J7v6i4OTi’-

[05611 [-f155] 

[0562] -)’7>-6-451’7>(574mg, 4. 3lmlnaI) C)$5)-4’(2rnflPJk*I, 0 

tct1mt(1omI), CU–b’)fl(362nag, 5, 17mmoD’O*(2 

mI)S&etFLa.. t1PM4L–. 5ZZflk659CJMLt0 

_m)t>flI)7,A(1. 389, 8. 62mmo1)Q)*(2m!)WJH&t,rpWI 

rt2fl#fl &Z* WrR’. *fltt 

44Ct–Ut, tbJ:ta jj& tSE-

*tLY:t 

tTh**(351mg, 1. 47rn 

� mol, 

1H-NMR(400MHz, CDC!) 1. 33(3H, t J7. 1Hz), 4. 62(2H, q, 

7, 1Hz), 6. 80-6. 84(1H, in), 7. 35-7 40(1H, in), 7. 64(lft d, 3 

8, 1Hz), 7. 68-7. 69(1H, in), 7. 71(1H, d J2. 2Hz), 

MS m/z:239(M*IH). 

105631  

[0564] [IUSSI 



WO 20061109729 ISO PCTJ.JP1006/307464 

[0565 * 6t4ttS frC’J7%/-6- k)O-t4’(145mg, 0 

6O4mmo1)tcX9)_-t(3mI) rMb, 1*4tk$(3mU 

gent-mu. *, sit* 

t2(4mI)ktt 5Utc ,tc1fl 

-et?urt T1L’flU4t& W&*, t*J*fl 

’*t’a UUt. 71’SUtF flN, N*t 

;VA7b’ (4m1) fl*, Ott’. 

6�b97!t7tJkL’TV(271 

mg, 0. 725mm0)). 01, ’rb}J/4(iOOmg, 0. 725mm01) )H&7& 

4rwut, & flOtflffL S4-, tdfltV 

1L * td PUt M9’7At 

fl, IU, 

1: i 5kffl1U, (226mg, 0 

528xnrn0I, 87%flkUt4k, 

0 1H�NMR(400MHz, CDCI)6 :2. 26(3H, s), 5.48-5. 54(1H, in), 5.8 

(IH, s), 6. 74(IH, mY, 6. 76-6. 880H, rn), 7. 06(IH. ddd 118. 1, 

9, 0, 4. 9Hz), 7. 26-7. 28(1H, in), 7, 49(1H, a, J8. 0Hz), 7, 54(1H 

S), 7, 63 (1H, d) J2. 2Hz), 7. 84(1K s) 7. 94 (1H s) 9. 14 (1H, s) 

MS rn/z:429(MTh-M), 

[05661 t*41126: 5� [(i�<>i7’-6 j]’Jk*4) (2 3, 6�b’)V4’*7 

yL))tfr1 _4!l)V>/_2_tI>fJ13-j 

[0567] [’(Li1571 
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P080 

(o 

[0568] 5- [(1 (2, 3,  

0mg, 0. 217mrnol)/L/(5 

ml)JtA5JJ>(5ml)t30%***(2 5m0, 

?MA  Y/+JflA(10mg, 0. 

� 
0.00809mm 

ci) )iu&, tfl6I*flWUk, fl. &*30%L***(1. 

Omi) II&, tcfl1N4tut, &Jr*nk 

bt, 6t m-IVCFäiBU ’K tNJtL*fl ,lc. 

t*PI$tUk, v9/t2’Ctt Ub 

fltJk2: 

3btt. 

i(35. 8mg, 0. 0778mmol, 36%)tWL,tt 

’H"NMR(400MHz, CDCI) 3:2.08(3H, s) 5. 55(11-1, s), S. 98(11-1, s) 

6, 80-6, 87(11-1, m), 6. 89(11-1, dd, J2. 2, 1. 0Hz), 7. 19(1H, ddd, 

-18. 0, 9. 3, 4. 9Hz), 7, 60(1H, dd J8. 1, 1. 7Hz), 7. 69(1H, d, j8 

1Hz), 7. 85(11-1, d, 3=2. 2Hz) 7,86-7. 90(1K hr s), 7.94(2H, m) 

� 9, 48(1H, s). 

IR(ATR)cm’ :3456, 3163, 1699, 1597, 1493, 1427, 1313, 1242, 1182 

1149, 1124, 1051, 989, 887, 829, 771, 727, 708 633 586, 563, 501 

420. 

mp:237-2409C. 

MS m/z:461(Mt+H). 

Anal. calcd for C H F N 0 S C 57. 39;T-1, 3.28;F, 12. 38;N, 6. 08; 
22 1 3 2 4 
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5, 6. 96, Found:C, 57. 25;H, 3. 25;F, 12. 37;N, S. 91;S, 6. 97, 

[0569] a1127:5- tJk) (2 3, 6-1117)VtC7 

A) VL’1 -N (PkJk) 

£05701 [4L1583 

F0SO 

qo 

[0571] 5[(1->’,t7-6--rj!k*i) (2, 3, 6_bI)7J>tc7)t 

0, 457mmo1)691, 2 -Vs 

h*5&(5mOt’7j*P3(37%, 0, 111mI) 

I 4Etb94.Act(0. 023mI)tJHt, C4LVPUt 5UM18* 

itt)kAJ!L’ttF*(37%, 0. lilmI), 1*ttt1JtA* 

I i(0. 023mI)dU, t5ttU&, b*;LYLt[4c( 

37%, 0, 111ml)D*Jtt g 18flM *Utt &zgjfltvt S 

I 5-jL’r4iWL ,. ta*’rtsut. *n’rtfl. 

-yY42t’Y4-RlJt, -*t 

-iLUE4*(138mg, 0. 273mmol, 

’H-NMR(400MHz, CDCI) 6 :2. 09(30, s), 3. 04(1H, t. J-7. 3Hz), 5 

01(2H, t. J7. 3Hz), 5. 98 (1H, s) 6. 80-6. 87(1H, in), 6. 89(IH, d 

d, J2. 2, 0. 7Hz), 7. 19(11-I, ddd, J17, 8, 9. 0, 4. 9Hz), 7. 60(1H, 

d, J8, 0, 1. 7Hz) 7. 69(10, d, J8, 0Hz), 7. 85 (1H, d. J2. 2Hz), 7 

93(21-I, rn) S. 85-8. 91 (11-1, m), 9. 48(1H, s). 

rn(ATR)crn :3394, 1670 1601, 1516, 1496, 1423, 1321, 1302, 1230 

1186, 1144, 1126, 1054, 1036, 822, 729, 714, 633, 586, 552, 532,4 
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96. 

mp:185-186t(dec. ), 

MS m/z:491(M-I-H), 

Anal. calcd for C H F NO S -O. 25CR O:C, 66,43;H, 3. 79;?, U, 
23 l? 3 2 5 3 8 

28;N, 5, 54;S, 6.34. Found:C, 56. 38;H, 3.76;F, 11. 51;N. 5.49;S, 

6, 43. 

£0572] ffi128:4-)t4-5-[rr4-  

3, 6-b’)74’tn7 44 ,t/>1E9/-2--jfl*tW 

[05731 [1Li159J 

� 

[0574]  

lOOmmoI), &(Y 

4- j)7&t P)’)C>l!7tt4’(129tng 0. lOOmlflol)C)N, N-H22 

4t’*SflY(10mflP. 0, 

B4Ommol) Uk, CC23rfS& *j1atiI,cfl*q 

� flfl Utc’CitUt. 

tt)t 

L Ut t3- R*(465rng, 1. 75nuro1)JJI*tat14# 

utt N 

M**bVbcCW. 

2:$J-4’99: 1fLkk’8 

t3*EaU*fl112rft(260mg, 0. 532mniol, 76%)&EtfflU 

LH_NMR(400MHZ, CDCI)6 :2, 14(3H, s), S. 58(11-I, hr 5). 5, 93(1H 
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S), 6.83-6. 91(11-I, mL 7,17-7. 26(1H, na) 7.75-7. 81(21-1, m). 

7, 84-7, 94(3H, m) 8. 00(1H, s), 9. 43(1H, s) 

MS m/z:489(M+H). 

[0575] 4Wffih129:N� 1F*/iik) �4$5/L’ (714 (H)74,tq?fr1fr)7 

>tZJL/4C!kl (2. 3, 

[0576] [’fF2160] 

F 

[0577] 4�,flvL--5� [[r4- (-I) )7L’]x’>Jcit’] (2, 3, 6b1,L7 

0. 350mmoflOt 

t7’J=�,’Jt4a�n-(5m1) K, 

(370/,’, 78. 9u 0,  

i & ,t’&JjII Y>+IcCb& 

WL 

- C#U. Actb 2’C4t &aSUtz 2It* 

7Jt!kVb1741stb, ’ktz:t’1:1P3u4 

*zEU. %trn2-tunJ-;t-akc)Me 

0. 268mmol, 77%)1WU 

a-
I_  

1H�NMR(400MHz, CDCI) 3 :2. 15(31-1, s), 3.03-3. 08(1H, tn), 4,9 

8-6.05(2H, m), 5. 93(1H, s), 6. 83-6. 91 (iN, m), 7. 18-7, 26(lH 

M), 7.77(2H, d, J8. 5Hz), 7.89(2H, d, J8. 5Hz), 7. 98(1H, 5), 8 

. 

83-8. 91 (iN, ma), 9. 43(1H. S) 

1R(ATR)cm:3479, 3381, 1682 1520, 1491, 1402, 1321, 1255, 1186 
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1171 1147 1128, 1055, 1016. 

mp:190-192t. 

Anal, Calcd for C H F No S:C, 50. 97;FI, 3, 11;F, 21. 99;N, 5.. 40 
22 1� 6 2 4 

;S, 6. 19. Fod:C, 50, 95;H, 3, 06;F, 22. 24;N, S. 47S, 6. 31. 

MS m/z:519(M+H). 

[05783 t120: c[[f 5� [(2  

1t,1,Zt!kl 

4-

[0579] [416II 

YtL I 

[0580] fl85t’4tiit5� [(2, 5�VY/L’tPYm/L’) L (4-7!t-tPY,L/LZ 

(421mg, 0. 935mmo1) FU’tJk(106ul 1. 12mmol), p�fvPX 

I VZJkt>’F�,J#t(18mg. 0. O94muoi)69<>’?>(1Om1)Pfl3Oftr 

)JHnUt &Lt twfl. JIU,t. ttlttfl 

I 

Uc44tflJUt, 

I cCPU, fl, 6EUft %ttz 

I 0. 326mmol 

35%)bt4 

I ’H-14MR(400MHz, CDCI)6 :1. 27(3H, t, J7. 2Hz), 2. 22(31-1. s), 4 

15-4, 25(41-1, m), S. 08(21-1, d, J -7. 211z), 5 96(1H, s), 6. 90-7.2 

I Ø(4H  m), 7.67-7,82(3E, m), 7. 98(1H s), 8.76(11-1, hr t,J7. 2H 

z), 9. 18(11-1, s). 

IR(ATR)cm1:1752, 1683, 1590, 2513, 1494, 1236, 1236, 1203 1149 
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� 1093. 

MS (m/z):537(M+H). 

Anal. oalcd for c Ii F NO S:C, 55. 97;H, 4, 32;F, 10. 62;N, 5. 22; 
25 23 3 2 6 

S 5. 98. Found:C, 55. 93;H 4. 24;F, 10, 33;N, 6. 28;S, 6. 06. 

[05817 #i131 :IIrr5-1(2 1(4�V;>t07r1b)ZJkt 

r4-1*vL1 �4�$tJLI)’>--2�Uk1t/tJ>J75J]iJt 

[0582] [4h162] 

� Fcc1CrO 

[05831  

I 

0. 

’�flMb(28mg, 0. 

(0. 5m!), *U& it It l<’CCthWUt *tbV 

CtL-. 6iL EWiUt M7,’9& 

yyn97-44u. $�i:t’(1:10)cf 

� t&Uk 

t cOUd1E1*4t(38mg 0, 075mmoI, 24%)’* 

1H�NMR(400MHZ, CDCI)6 :2. 24C311, s), 4. 24(211, s), 4. 98-5. 05 

(2H, m), 5. 96(1H, s), 6. 90-7. 20(411, m), 7, 67-7. 80(311, m) 8. 0 

0 (1H, a), 8. 85-8 95 (lId, m) 9, 19 (1H, s) 

IR(A’IR)cm-’: 1762, 1682, 1589, 1521, 1492, 1321, 1292, 1236, 1147 

MS (m/z) 509 (M -I-H). 

Anal. calcd for C H F No SO, 75H O:C. 52. 92;H, 3. 96;F, 10. 9 
23 19 2 2 6 2 
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2;N, 5, 37;S, 6,14. 

Found:C, 53, 20H, 3. 90;F, 10, 69;N, 5. 19;S, 6.03 

[05841 4l132: 5- [(2. 5-7Yt/t7M [(4_Y;t,ta7t)t),ZJ>tc/t1 

?)HN 

[0585] [h163] 

o 

[05863 WM8512tt5� [(2, 5_,74trzV7a!t?) [(4-7JD7n!>) 

(170mg, 0, 377mmol)tY/(76mg, 0. 377mmoI)M>’(5 

mD3O3fl*flU1t. &ttSaIcgUtt S4t %*t 

30%tZTv 

JWfl1*tt. rWxY! 

6ft*łj(71mg,  0. 152mmol, 40%)�t9t 

’H�NMR(40oM11, CDCI) 8:2. 21(3H, s) 2, 49(1H, t, J-8. 8Hz), 4 

� 
.55-4. 65(2H, m), 5. 950H, s), 6,90-7. 20(4fl, m), 7.67-7 80(3 

H. m), 7. 96(113, 3), 8.45-8. 55(JH, m), 9. 16 (lid, s). 

IR(ATR)cni’:1678, 1589. 1508, 1492, 1315, 1286, 1238, 1211, 1147 

mp:190-193t 

El - MS (m/z) :466 (Mt). 

Anal, calcd for C H F NO S :C, 54.07;H, 3. 67;F. 12,22;N, 6, 01 
al 17 3 2 S 2 

;S, 13. 75, Found:C, 34.05;H, 3, 64;F, 12. 13;N, 6.07;S, 13. 78. 

[0587] W&V1133:5� [(2, 5�VY4*74) ((4-7/k*7flJt47/tM 
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[0588] [4164I 

0 
(F 

H?NThH 

[0589] ffi12t1ht5- [(2, 5-V7)tfl7!L’) [(4-7*n=*) 

0. 961mmoI), 

0. 96lmmoI) 1-t4’-3- (3-2 

,k7QJtw/>)t/tM}fl(277mg. 1. 44mmoI), VTL’Y’ 

(158p1, 1. 44mmol), 

7>(2M PttV7tt1. 4m1) 37%t )>’*ffli(467mg, 5.7 

6mmo1)?t90Utt)1flkfrL 

UtL 9tq) t,1tu, Xt4’t?J, PJU)fl* 

/k(=l:2)Q4WWt!fU, 73mg)t*%k. 1%ttft 

Wl*4(39mg, 0, 

084m’n01, 8. 7%)SJUtt4t 

’H-NMR(400MHz. CDCI ) 8 2. 27(3H, s), 3. 250H, s), 4, 70-4. 84 
3 

� (2H, m), 5, 67(1H, t, J==8. 0Hz), 5. 95(IH, s), 6. 90-7. 19(4H, m), 7 

69-7, 78(4H, rn), D. 12(1H, s) 

IR(ATIOcm1: 1635, 1589, 1490, 1326, 1295 1230, 1149, 1039. 

mp:l&41S5t 

MS xn/z:465(M*+H). 

Anal. Calcd for C H F NO S:C, 56. 89;H, 4. 12;F, 12. 27;N, 6.03 
22 19 3 2 4 

;S, 6. 90. Found:C, 56. 83;}J, 4, 03;F, 12. 18;N, 5, 90;S,6.90. 

[0590] Vfl117  

[0591] [4165] 
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[05921 5- yz-2-*4-i</vmI(a72mg. 2. 

t#YF 0tIC7fR(2b*t4’)Y/et(O 

553rnl, 3. 

St. ,ckUV9pc Iit,Cfl. tmrtUc 

� 4fl7-iCff U, 

jE&unme1łj(3o1rng, 1. 45mm0I. 72%)SUtft, 

11-i--NMR(400MHZ. CDCI)6 :6, 61(1H, t, J=55. 2Hz), 7. 55(1H, d, 

8. 3Hz), 7, 98(1H, dd, J8. 3, 2. 2Hz), 8. 72(1H, d, J2. 2Hz). 

MS m/z:208, 210(M+H). 

[05931 SZ18’ [6 

[05941 1t1661 

[0595] 5-Ic?-2- (7 tn, j’)t’fl’t’(250mg. 1. 20mmoI)CVT*t 

-?!k(1Om1)iC. Y4ci’UflWF. -78trtn--t24>-*t 

’V4?(1. 60,0, 825rn1, 1, 32 muol) JLtft tacC3O3flWUtt 

1Lfl*AU &a0ttCflUtt& &L *yIt* bVC 

t&1 

*4LtbA*(15mIHcC2a1Utt *2Y1tt1 

1Y’Rt1WUt 4Wc*t9 

Sr-c4t 4it W(148mg)tc, 3btttZ( 
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ZL.. C947/ (0. 233m1, 1. 6SmmaI), 

27J/Y?F (0. 259m1, 1. 26mmoI)1Ut. &*18tUU 

flt–.L 1e*UIThUU)t 

Y7-tfL, t’:ttj’Q: IWa 

J_,, 9jfLftW82.4mg, 0. 337mmol, 29%)Ut’4t. 

H�NMR(400MHZ, CDCI) 8:1. 53(9H, s), 5. 66(11-I, t, 1=55. 6Hz), 

6. 62(1H, hr s) 7, 58(1H, d, J8. 6Hz), 8. 09-8, 16(11-I, m) 8.46( 

li-I, d, J2, 5Hz) 

MS m/z:245(M+H). 

[0596] "41I19  

[05971 [1167] 

11g. 4 

54mmoO?Y2(8m1)M&r, tZCJ2J>t(8m1)Ut 

� 
jiM*, E&4U1, b*t7V911’2nvbfl7i 

-tU. *t/:Xt4’=2:1U4fi ItIaI*U, 

(540mg, 3. 75mrnol, 820/6)cbt4 

’}d�NMR(400MHz, CDCI) 8:3.91(2H, br s), 6, 56(1H, t, J55. OH 

Z), 7. 04(1H, dd, J8. 5, 2. 7Hz), 7. 41(1H, d, J8, 5Hz), 8. O7(1H, 

J2. 7Hz), 

MS m/’z: 14S(M--H). 

[0599] 
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[0600] [-f168] 

F1çF 

F 

[06011 6� y1ctu4)E9V>37Q>(305mg, 2, 12mmo])tY1-4-(4 

ml) �5ttt1 )fl4mI)Uik, kfltb2(222mg 

3. l7mmoDQ E(2m1)IMTUtt t3O3&8U1t 6tttn 

*’ttflO�mtikt9’2678mg, 4. 23mmo1)C,I(4mI)PJ 

t6Otcctruftt & 80ttU3OMt*WUk &ft 

4frJflW%tUftt t&t*fl 46iW 

fl**ccfl. * –fVJCC& 
aq& 

WflU. t9v(rn!t-

19:1) R’C*flL tUt-&W(156mg, 0. 626mmoI, 30 

’H�NMR(400MHz, CDCI) :1, 37(3H, t, J7. 1Hz), 4 64(2H, q 

7. 1Hz) 6. 67(1H, t, J7. 1Hz), 7. 72(1H, d, J8. 1Hz), 7. 98(11-1, 

d&SS, 1,2.2Hz), 8. 71(18, d,3=2. 2Hz), 

[0602] 1711134:  

� 7)ktP7M $t!L1 

[0603] [’ft169] 

YF 

[0604] VTt/flPS- [6- (74-tp);k))’V-3--(JIJO---rtJk(206mg, 

0. S2OmmoI) 9J�y(3m])t&I, 1*Ltb9*(3ml) 

Jflt. 60tCC1 j1Ut, W&&fl?%U Vrp$52c3 
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1JI]&t?Wttot. tA1art–u. Vpu4: 

ThW& 6L 

*M14’at5-teIP-/(2, 3, 6-b97/>tP7=4’))L’] -4-$ 

)’/-2-*/V1*ktV(355mg, 1, 20mrnol)Q)N,  

t(6mUSI. lBGml, 2,40 

mmol), kb"CIiJtt,tYt’(O. 502ml, 3. 6OmmoI)H&1#P4tUt 

wtt?stTiv, *, 4r=*n&tfl 

rt’j1. tNt21CC 

� 

2mI)Mb 3’8t*-/L’V $t’)7A(199mg, 1. 44mmo1))JU 

&, CC2*flUk, flISt4’2kt$ActtD 

41zLJ t, MTII*& 

At*Ut. ’4tt 6t 

WUt. 7, Vtq,L’’rJvbflv-r--I’tU, --t> 

:ttrfl’= 1: 1U i*&(133mg, 0. 30 

Smmol, 37%)Vtflkbtt. 

H-NMR(400MHz, UDCI) :2. 31 (3H, s), 5. 65(1H, br s), 5. 93(111 

6 59(1H, t. J55, 4Hz), 6, 81-6. 88(1H, rn) 7. 07-7. 17(1H 

* rn) 7. 54(1H, d, J8. 3Hz), 7. 77(1H, dd, J8. 3, 2. 2Hz), 7. 81 (1H, 

Ur s), 8. 00(1H, s), S. 55(1H, d, 32. 2Hz), 9. 08 (1H, S) 

MS m/z:440(Mt-{-H). 

[0605] *1135:5-  

[0606] [2170] 
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F 
o 

[06071 5� [[[6� 9S’’-3-1’1>1tt] (2, 3, 6�b!J7/t’tt77 

i>V>’-2�t4ttt(132mg. 0. 300mmol) 

fl’(3m1) ?SU J5,)-4’(2m1) 3%jThfl,((3m1), 

+’1Y4*i(37, 1mg, 0. 030inmol)fl, Ct1 

74U)t. 
& Wf4flJt4’ Ac. t1fl4CtRU 

fr-. 64tt e1o%tfl2tH)A*WL nflAc 

cCtUtzt it EUk 4Btt 

0, 250mmoI, 83 

1H�NMR(400MHz, CDCI) 6:2. 20(3H, s). 5. 56(1H, hr s), 5, 94(1N 

6. 68(1H t, J54. 9Hz), 6, 84-6. 91 (in, m), 7. 20-7. 27(IH, 

rn) 7. 79 (1H, d, J8. 3Hz), 7. 85(1H, hr s), S. 03(1H, s), 8 19(1H. 

cM, J=8. 3, 2. 2Hz) 8, 93(111, d, .1=2, 2Hz), 9 40(111.3). 

� 

MS m/z:472(M*+H). 

[06081 zhhgriiu  

[06091 [Th1711 

F 
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£06101 5- [[[6- (7J (2, 3, 6-h97k 

tU74))tJk1 -4-jt,k IV 2-tfl-VY(90. Omg, 0. 191 

mmoDe2Tlnt/L’ (2m1) tfl:, aIJrttjt’.A7i> 

(37%, 43. OsI, 0. 573imnoI)atF, 1*t)AC 

f(9, 5p1) ti#rwu. 

-44CC*UtL 11t(5mI) V1MNU 

ItCtThflIc fl*CCU MWtH) 

JcCt Ste. tY’9t…1’9 

� U)t. tttkfl2tP/,)L&c’*PSttfl 

!dL*(77. 0mg. 0. 154rmnol, 

1H-NR(400MHz, CDCJ)6 :2. 21(3H, s) 3. 05(1H, tJ7. 8Hz), 4 

- 98-5, 05(2H, m), 5. 94(1H, s), 6. 68(1H, t, J=54, 9Hz), 6. 84-6 

92(1H, m) 7, 20-7. 27(1H, m) 7. 79(1H, d, J8. 3Hz), S. 01 (1H, 

B. 19(1H, dd, 38. 3, 2. 2Hz), 8. 86(11-f, t, J6, 9Hz) S. 92 (1H, d, 

J2. 2Hz), 9. 40(1H s). 

IR(ATR)cm’:3442. 3383, 1676, 1523, 1491, 1338, 1153, 1084, 1055 

1036, 1014. 

mp:181-183t. 

Anal. Calcd for C H F N 0 S:C, 50. 30;H, S. 22;F, 18. 94;N, S. 38 

;S, 6. 39, Found:C, 50. 07;H 3. 35;F, 19, 03;N, S. 40;S 6. SU-

MS m/z:502(Mt+I-fl. 

[0611J (NUi) 8 

8 7APP751ALtE35*iBff 
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[0612] t1flJ, 967tit’ UE35th. U1O%ftftIflt 

tjYi<,-(�flJkL/CJliV, 5%11& 

n24rruMs099 

fl M7DMSOn, –ftW4tO)DMSO 

2LtS. 050,1,fl3:r, $fl2OOOUtz, r24r4* 

fl, fftEmrJmU, it,A8 

tc962ELISAJt’HCMD, 4tt16-20 *�’a-’Ut 1> 

9i(pM7. 4)t$tU)tt t’Ut A St7fr) 

t!kfMMA324Oflt ?frTh’fl 

� fl*U, 

gUt fll: 

Y1>-7tZ (Blue Phos KPL) fl%UU, C�IUtt 2 

t&tSJLU. m!lU 

tItttrA8 WIt5, et bUtA$ Q)5O 

%flt(ECUt' ?flS EL1sALt26-1ttffiAł 

MA32-404ltttetAa25-35&rMs i�sutM:io 

t1flt–iUt. 

[0613] flTROR H4M95mJWL’b 

–rt/7’flflL, &flWUtrM 

tft 724ri&:fl-v�J;k� (Alarnar Blue;/<4tY�c(BIOSOURCE 

)3–)tSt. t &51t j1 

LU7t. EC 

[0614] * 1)Ey,IctUMk1{r*t. EC 

-I- + 5-5OnMO*+ + + 5o5oonM6*++, 5 

OOnM-5 p MCfl+kUt 



WO 20061109729 177 PCTIJP2006/301464 

ihih itory Activity for 

Production offl (EC, _________91*?_____ 

4  
S--

__  

14 +4 

IS  
Ia +44+ 

I,  
18 
19_ + ____ 

21 
-. 

 44+ 

22 
- 

+ 

24 -f-H-- 

28A + 

285 +-
30 -f-H-k 

32 +11 

3M 
____________________ 

 

268 + 

36 4-H-

30  
43 4+4 - 

4759
 

- 

63  
07  
II  
73 +1-1 

76 44-4+ 

76   

77 + 

78 4t+ 

70+4-

93 -. 

4+-H-

45 __  

94 4-4-H- 

101  
- 

’05  - 

lou  
II?  
110  
120  
123  - 

124 +44 

refeenae compound Lv  

[0617] (flJ2)in vivo Sfl 0 
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(aR) 

4*(1)V�GQLt, ifl22, flM85, flffiioi fiU106, tG 

LT,  

�4) acs (1-5) t ) t tft$tmYeo. 5%iL’-4’4(i 

SD,bUj5) fl�–0. 5%i 

it,*PR-Utt 53 flrWBU. kflU 

}c 42%*t 4cet-tU, 100, 000 Xg60 13 

6ht–#1M TristtUU, 

tt2F,tELJSAfflb’tUUt 

ff1eLY7 

� (fl) 

13 
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[41J 

Ry 

Ar1N 

x 
Ar 

[itt. Ar2t7m/LtU; 

Art!k)2ttt*fl 

X -S-, -SO-Xf2-SO -)BU; 
2 

Y–*Ut7- -NR’R2(41, R’2*#JLT 71k*)L’t 2A(tZ 

U, R2t*ti-T-. flt& 4YJkVL4, g74’*)4I1’ 

7)L*/t * taflJL *x*S MMtt 

71l’t YtMt tfl&flfl,itU ’t 3? 

� 

**M-TXAtfltCY)>*4’Mijt )U; 

R3ct1. t&f4’kJkt 

[21 Ar2.  

’1Q)*A. X1OPJfl44 

[SJ Art?/k, t1t2cttco4Ee, 
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[41 

7a11’t 474’t87sJi’t 4 *’7x-!L’& 4- (NJ7ttM’ 

4-H 7M4  

4-7)tU-3-t!>7r!tL. 3. 3U3 5-

7)7/’b nta3 S1L&4. OS 

[51 Ar fl?tbflfl fl1Zjt2It 
2 

[6]  

� 5 (I 74’fl, 4-)J"-3-1!L-t 

[71 Y�NR’R2(t, R1t*fl, 74fl. XIAcfl*U. R2* 

St alS7/1-*!kt 4k7L’t)I’L nfl 

ttdJ!kfll4’t 

L taxut tx4,Jt tiŁt7 

*t ’kR25 

tttM-Motit. 

1i5fib’ttt?P1E 

[8J R’flJ*ThTh’o 7r){ESt -tCS, t4tfl4tJ 

[Dl R’tT)P CM, fla7ICESEflL et 

[101 R2fl*M T, ,tJ]A. StYL4, ten -7t4’t ri1;L’L tJW* 

’flS4 2-t/’VL9, 2- (x ,*;t’, ,k)tJkt Fu* 

TItt 2-Ptfl-’xt44, 4---’z, 2-cn, 

)t71kJ?!L’& )tJ JL’*!WPJt’L tiL,Jk*fl/L7)t 

/lt 7).tT)Lt ton 

2�?rnflt4’t t t2 -z7 J,T/k& /Lfl)?t/>t 1flL’t 
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VHfl4’t * YM-k-/It/L-, II t,RT-44. 2�Eb 

/XFktc2tAt c’>’-3--(11’*4tJL’t Tkt)LL 1Zt)b 

if 4t79 ’jtt1 Q)1ESJO f-cot 5U’D 

nIvrun!La XbM 79’f2Lt>1Etł 

et 

[12] R R2hflt+tot&flt r. 1 

6It fl7St 

� 

[131 

i>t !*At 

12ro7fl. °t 

[14] Y�OR1 

t’fl *16’t1 X2UL6 

[151 R1’ 
ite, 

-tQ)t 5th01*n 

[161 z*W y-c ’fl1-15’1t1rt4)t*L ttXMOI 

� OWU4t. 

[17] RSt)fl 116ftt1Z0>fE1&t 40t 

[181 Ar t12, 57/kttZ7,I’tJ Ar 4-74,t, ,trC%k, Xffi 
1 2 

-SO-t1b)3 ZW73, R3t’fl 

’ !flVJ1l:t&>f&frA. 

[191 5� [(2, 5�V7)ktn/t’) [(47!VtD JL’)X4/74’]$1Vk1 �N 

N, 4� t/k}f9’>-2-t4ktF, O)1, X2t6* 

[20] Ar2. 5-7/t27= )LLZ52. 3, 
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x -so -v, 

Z4I+, R3t*rC. t1Cft&4, -Øt LZ 
. 

£211 Ar, 2, Ar t4-7t 4’flV, X 

so2 t9. V MF* RS) 

tjtb,t, 2OaQ,4E–4& ’Ot xSVu4& 

[22] 5- [(2, 5-V71t’jr7c/L/) [(4_7,ktfl  

� 

£231 Ar, 2, 3, 6-I 74-t ’L’t&JAr 

X -SO -fl, Y(FP*Y 

ct4’tfl, t. xfltt*fl& 

[24] 6- [[(4-7tp7,L-)x4t4] (2, 3. 6-

[25] [ Ar 2, 3, 6-I 7JI,tI7 !Itl, Ar X, -S0 - 
1 2 2 

nJ, Y( v*)7)-fl59, Z*WTC, RtTVt&tt 

71 Thfl2OIE*Q4*. tot 

[26] N- (2, 3, 6-H) 

-Q)t tOP 

ftw 

£271 Ar, 2, 3, 6-I )74t t’CJ.Ar2
 

6(HJ7A,to$t!,)Jt> 

-3-1)J X -SO -tVJ. Y(Uc t,k)7)r Z) 

WVJ R3 tIVfl, ffflt2O SQ>(Efl. -tO)%, Xt 

128] N- Cl -k4 -4-i,-5[{[6 

3--14]4’t4] (2, 3, 6-j971>t4-),t&]92>-2-tt’* 
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Q)t 

£291 !ti128OttL1S9Lfrt tfl4 

bttt 

(30] 

. 

[31] 0 7(&/XtfltY)VY/X 

21’tC if 3OE°)t 

£323 t1280t’tU1flS)t*t -tot 3fltcfl4a 

� 

[33] tot 7U2toOP4fl 

[34] N 

nTh, fl33tofl 

[35] 

1/tCbJ !fl34E*fl 

[36] fli1-28OYi\ftt1flcO1*4, -tot 

[37] 
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Campo tecnico 
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[0001] 

La presente invencion so relaciona curl un compuesto novedoo qua tiene 

un efeoto pare inhibir la produoclon/secreciar, do one protelna -amLIoide. y un 

agente torapeutico care varias orifermedades originadas par producciÆn/secrecion 

O aricrmal de la proteha -amihide, por ejempJo anlermedad de A)zheimer, 

sindrome do Down y alias entermedades asaciadas curl depasician amiloide. 

Antecedente de la TØcnica 

IS [0002] 

La enfermedad de Alzheimer es una enferniodad neurodegenerativa qua 59 

caracteæza patoOgioamenIe par Ja formation de piecas senilos y ovillos 

neurofibrilares, degeneracian neuronal y perdida del equilibrio La enfermedad de 

Alzheimer angina sintornas de demencia an los qua so pierde progresivamente La 

20 niemoria, reconocimiento, pensan,iento, juicto y simulares, hasta firialmente hogan a 

Ia rnuerte. En el presente no Se he conocido un metodo ofectivo care Is provención 

y tratamiento do esta enfermedad, 

[0003] 

25 Una protelna quo judge on papel importante an Is constitucLOn de places 

seniles depositadas en el cerebra es la proteina -amiIoIde (proteins -amiIoide, 

An), qua consiste do 39 a 43 aniinoÆoidos. La proteina p-amiloide tiene 



2 

citotoxicidad, lo qua Se piensa orJgina Is enfermedad de Alzheimer (Documento no 

Patents 1), La protelna -amiloide qua Se secreta a partir do las celulas as on 

poLipØptido qua an an mayor parte consists de 40 a 42 aminoÆcidos, y an 

particular, Is proteins -amilo]de qua consiste de 42 aminoÆcidos Se carioca par 

set depositada an el cerebra an one etapa temprana con mayor agregabilidad, 

qua tiene citotoxicidad fuerte (Documento no Patente 2). Aunque Is proteins - 

amiloide so produce per todas partes en el cuerpo, la funcion original de esta no 

se no clarificado.  �

10 [0004] 

La proteina amiIoide Se produce par el procesamento de one protelna 

precursora amiloide (APP), qua as Un proteins de transmembrana. Entre [as 

pacientes qua sutren de enfermedad de Alzheimer familiar, bay cases deride Se 

reconoce mutacian an el gen APP. Adicionalmente, so sabe qua on las celulas 

Is transtectadas con este gen APP mutado, Is cantidad de producciOn/secreción do 

proteina -amiIo[de soda efectiva para la provenciOn 0 tratamiento de enfermedad 

de Alzheimer. 

[0005] 

20 Con respecto at proceso pars el clivage de APP una protelna -amiloide, 

una proteasa aspartica tal como BACE (una enzima qua cUza & APP an el sitia P) 

(Documento no Patente 3) 0 AspI (Documento no Patente 4) Se reporta come Is 

p-secretasa asociada con el clivage del terminal N do to proteins -amiloide. 

Miontras tanto, con respecto a la y-secretasa quo as responsablo pare el clivage 

25 dot terminal C, so sugiere totalmente qua to Presenilina constituye una pane de 

esta (Documento no Patents 5). F-Ia tiabido on reporte sabre Its; inhibidores de 



3 

T 
estas -seoretasas 0 y-secretasas (Documento no Patents 6), y muchas de estas 

son cornpuestos peptidicos, 

10006] 

Smith at al. describe an compuesto an el documento be Patente 1, qua 

hone Un osqueleto sulfonamida, y regula Is producciOn de proteins -arni(oide. 

Belanger at a] tambiOn describe Un compuesto an el Documento do Patonte 2, 

qua tiene an esqueleto de bicicioalquilsulfonamida, 0 inhibo Is y-secretasa. 

Adicionalmente, los Documentos de Patente 3, 4 y 5 describen compuostos qua 

10 tienen una actividad pare inhibir Is produccion de proteins -amiIoide. Los 

Documentos de Patente 6, 7 y 8 tar,ibiØn describen compuestos de diarilsulfona 

que inhiben Is ’/-secretasa. En adiciOn, los Documentos de Patente 9 y 10 canteen 

describen cornpuestos quo inbiberi la producciOn be proteina -amiIoide. Mientras 

tanto, el Documento de Patente 11 describe an dorivado de tionaflaleno qua inhibe 

is 

Is agregacion be protetnas amiloide 

[Documento do Patente 1] PublicaciOn Internacional 00/50391 

� [Documento de Patente 2] PublicaciOn Internacional 01/70677 

[Documento de Patente 3] Publicacion Internacional 02/40451 

20 [Documento de Patente 41 PublicaciOn Internacional 02/40508 

[Documento de Patente 5] Publicacion Internacional 02/47671 

[Documento de Patente 6] PublicaciOn Internacional 02/081433 

[Documento do Patente 7] PublicaciOn Internacional 02/081435 

[Documento do Patente 8] Publicacion Internacional 03/018543 

25 [Documento de Patente 91 Publicacion Internacional 03/055850 
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Descripciori de Is lnvenclon 

I U) Problemas a sar Resueltos par Is Invention 

100071 

Es Un oblate dale invenciOn suministrar Un compuesto qua tiene on potente 

efecto inhibidor an Is producciOnlsecreoiOn de one protefrie p-amiloide, y per eso 

15 es elective pars Is prevencion y10 tratamiento do varias onfermedades basadas an 

producciOn/secreciOn anormal do Is proteins -amiLoide. 

IS Medios pars Solucionar los ProbLemas 

20 0008] 

Los inventores do Is presents invención conducen exØmenes extensos, y 

come un resultado, encuentran qua los compuestos de pirLdilmetiltio, cornpuestos 

do piridllrnetilsulfin y compuestos de piridilmetilsulfona, todos representados per la 

siguiente formula general(1), inhiben Is praducciOn/secrociOn do one proteins - 

25 arniloide al inhibir fuertemonte Is v-secretasa, y per lo tanto son citiles come 

agerites terapØuticos pars vanes entermedades originadas per 

produccian/secrocion anormal de proteins -amiloide, asi completer Is presents 
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invencian. Mi, Is presents invoncion suministra up compuesto ropresentado por La 

siguiertte formula general (1): 

[00091 

D 

Ar, 

Art 
CI) 

10 

[0010] 

an donde AR represents un grupo fenilo sustituido; 

Ar2 represents un grupo fenilo qua as puede sustituir, 0 un grupo 

hetererociclico quo so puede sustituir; 

X represents 
-s-, 

-SO- 0 -SOr; 

15 

V represents un stoma as hidnigeno, -Nl1R2 (en donde Rl reprosenta an 

storm do bidrogono, un grupo aiquilo inferior, 0 un grupo hidroxilo; y 

S2
 represents un àtomo de bidrôgeno, un grupo aiquilo interior quo as 

20 puede sustituir, un grupo alcanoito inferior, up grupo aLcoxicarbonhLo quo Se puede 

sustituir, un grupo alcoxi inferior quo so puede sustituir, an grupo amino quo as 

puede sustituir, un grupo tosfono, un grupo fenilo qua so puede sustituir, 0 Ufl 

grupo heterociclico aromØtico qua as puede sustituir; o Rl y R2. unto con el atomo 

do nitrOgeno eL cual ellos ester’ unidos, forman un grupo heterociclico saturado, 

25 con el grupo boterociclico saturado quo represents uno quo as puede sustituir. 
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- O4 

�10 

OR’, (en donde R’ representa un atomo de hidrageno, a un grupo aiquilo inferior 

que so puede sustituir); 

Z representa on Ætomo do oxlgeno 0 on Memo do azufre; y 

R2 representa on atomo do hidrOgeno, Ufl grupa aiquilo inferior, 0 un atomo 

do halogeno; 

o una sal de estos. 0 un solvato del compuesto 0 la sal. 

1001 1] 

Adicionatmente, la presente invenciOn suniinistra un medicamento quo 

contiene of compuesto reproentado por la formula general (1), una sal de este, 

on solvato del compuesto 0 la sal come un ingrediente active. 

IS 

[0012] 

La presente invencOn tambien suministra una camposicion farmaceutica 

quo contjerie of compuesto representado per la formula general (1), una sal do 

este, 0 un solvato del compuesto o la sal, y un portador farmacØUticamente 

20 ace ptable. 

(0013] 

Adioionalmente. In presente invenciOn surninistra of use del compuesto 

representado per Ia fOrmula general (1), UflC sal de este, 0 un solvato del 

25 compuesto ala sal, pare la tabricaciOn do on medicamento 
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112 

5 

MS aCTh, la presente invoncian suministra an mAtodo pars tratar are 

enfermedad originada per praduccian/secreciOn anormat do pretelna -aniUoide, el 

metodo incluyo admnistrar una cantidad efectiva del compuesto representado par 

la formula general (1), una sal de este, a an solvata del compuesto 0 Ia sal. 

Efoctos de la lnvenGión 

[0015] 

La presente nvenciOn puede suministrar an media para prevenir y/o tratar 

Ia farmaceuticamente varias enfermedades, par ejemplo, entermedad de Alzheimer, 

slndromo Dawn u otras enfermedades asociadas con deposiciOn amilnide. 

Major Modo de Llevar a Cabo la lnvencióri 

15 [0016] 

De aqui an adelante, el compuesto representado par Ia formula (1) so 

d a sari b rÆ 

[0017] 

20 Ar1 representa Un grupo fenila sustituido, 

[001 8] 

Aqui, el grupo fenilo anteriormente mencionado tiene, come sustituyentes. I 

a 3 thomas a grupas seleccionadas del grupo quo consists do on atomo de 

25 haltgeno \) Un gnipo aqao n%erior que Be puede sustituir con un atamo de 

halagena a un grupo Iiidroxilo. El nimero do los sustituyente es preferiblemente 2 

0 3. En el case en donde una pluralidad de sustituyentes Se utilizan wand 



sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser atomos a grupos idØnticos, 0 parto 

de los sustituyentes pueden ser atornos y/o grupos diferentes, 0 todos los 

sustituyentes pueden set atomics ylo grupos diferentes. 

5 [00 19] 

Si hay dos sustituyentes, as posiciones do sustituciOn son preforiblemento 

Is posicion 2 y la posiciOn 5; mientras si hay ties sustituyentes, las posiciones de 

sustituciOn son preferibleniente Is posiciOn 2, posiciOn 3 y posiciOn 6. 

10 @D0201 

Luego, of atomo y sustituyente qua so sustituyen an el grupo fenilo 

represoritado per Ar1 se describira adelante. 

0021] 

15 El tØrmino Ætomo de halogenS significa un Ætomo de claw, un Ætomo de 

Nor, on Ætomo de brorno 0 Ufl atomo do yodo. Entre estos, so prefieren un atomo 

de cloro ’ or âtomo do  f3or, y partcuarmente so preiiere on etorno do 1ior. 

[0022] 

20 El tØrmino grupo alquilo inferior que Se puode sustituir con un Ætomo do 

halogeno 0 in grupo hidroxijo" signifies on grupo alquilo inferior no sustituido, asi 

come tambien on grupo alquilo inferior sustituido con of atomo de halogono 

describe anteriormente 0 Ufl grupo hidroxilo. 

25 [0023] 

El tØrmino grupo alquilo inferior signifies un grupo alquilo de cadena recta 

raniificada 0 ciclico quo tiene del aS atomos do carbono. Per In tanto ejemplos 
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especificos del grupo atquito inferior irioluye un grupo metilo, un grupo etilo, on 

grupo ri-propilo, un grupo isopropilo. on grupo n-butilo, un grupo isobutilo, on grupo 

sec-butilo, un grupo torc-butiLo, on grupo n-pentilo, Ufl grupo 2-metilbutita, un grupo 

2,2-dimetilbutilo, un grupo 2-metilpentilo. un grupo n-hexilo, un grupo ciclopropilo, 

5 un grupo cidopropilmetilo, un grupo ciclobutilmetilo, on grupo ciolopropiletilo, on 

grupo ciclopentilo, on grupo oiclohexito, y siniilares. 

[0024] 

Pare el grupo aiquilo inferior sustituido con on Memo do halogeno 0 un 

In grupo hidroxilo, el nCimero do sustitución con un Ætomo S halogens 0 on grupo 

hidroxilo no estÆ limitado mantras Is sustituciOn so puede Ilevar a case, pero el 

n’mero as preferiblemente I a 3. AdicEnnalmente, an el case on deride one 

pluralidad do atomos a grupos as utilizan coma sustituyentes, atomos 0 gropes 

idOnticos se pueden utilizar pare las sustituciones, 0 somas 0 gropes diferentes Se 

15 pueden utilizer card las sustituciones, porn as preferible quo so utilicen atomos 

idØnticos pairs las sustituciones. Par Ia tanto, el grupo aLquilo inferior sustituido con 

on Ætomo do halOgeno 0 on grupo hidroxilo incluye un grupo clorometilo, on grupo 

diclorometilo, on grupo triclorometilo, on grupo fluorometilo on grupo 

difluorometilo, un grupo trifluonometilo, un grupo 2-fluomotilo, on grupo 2-

20 difluomotilo, on grupo 2-tritluometilo, on grupo 1-fluometilo, on grupo I-difluometilo, 

un grupo 1 ,2-difluon,etilo, un grupo hidroxinietiLo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 

1 -bidroxietilo, y similares, 

[0025] 

25 AsI, ejemplos especificos do Ar1 incluyen on grupo 2-clorotenilo, un grupo 

3-clorofenilo, Ufl grope 4-clorofenilo, on grupo 2-fluorafenilo, un grupo 3-

fluarofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, on grupo 2,5-diclorofenilo, un grupo 2,6-



diclorofenrlo, un grupo 23,6-triclorofenilo, un grupo 2,3-difluoroferlilo, un grupo 2.4-

difluoroferlilo, un grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 2,6-difLuorofenilo. un grupo 3,5-

difluorofenilo, un grupo 2,35-trifluorofenilo, un grupo 2,3,6-trifluorotenhlo, Ufl grupo 

2-metilfenilo. un grupo 3-methlfenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 25-

5 dimetilfenilo, un grupo 3-cloro-2-metilfenilo, un grupo 3-fluoro-2-metilfenilo, un 

grupo 5-cloro-2-rnetilfenilo, un grupo 5-fluoro-2-metilfenilo, un grupo 2-cloro-5-

metiltenilo. un grupo 2-fluoro-3-metilfenilo. un grupo 2-c!oro-5-metilfenilo, un grupo 

2-tluoro-5-rnetilfenilo, un grupo 2-clorometilfenilo. un grupo 3-olorometilfenilo, un 

grupo 2-diclorometilfenhlo, un grupo 3-dicLorometilfenilo, un grupo 2-

10 tricloromethlfenilo, un grupo 3-triclorometilfenilo, un grupo 2-fluorometilfenilo  un 

grupo 3-fluorometilfenilo, un grupo 4-fluorornetiltenilo, un grupo 2-

dWuoronietilfenilo, un grupo 3-difluorometilfenilo. un grupo 2-trifluorometilfeniLo, un 

grupo 3-trifluorometilfenilo, un grupo 2-clam-5-clorometilfenilo, un grupo 2-oloro-5-

diclorometilfenilo, un grupo 2-cloro-5-triclorometilfenhlo, un grupo 2-cloro-5-

15 fluorometilfenilo, un gnjpo 2-cloro-5-difluorometiLferiilo, un grupo 2-cloro-5-

trifluorometilfenhlo, un grupo 5-cloro-2-clororlletilfenilo, un grupo 5-cloro-2-

fluorometilfenilo, un grupo 5-cloro-2-difluorometilfenhlo, un grupo 5-cloro-2-

� trifluoronietilfenilo. un grupo 2-fluoro-5-clorometilfeniLo, un grupo 

fluoromethLfenilo, un grupo 2-fluoro-5-difluorometilfenhlo, un grupo 2-fluoro-5-

20 trifluorometilfenilo, un grupo 5-fluoro-2-clorometilfenilo, un grupo 5-fluoro-2-

fluorometilfenilo, un grupo 5-fluoro-2-difluorometilfenilo, un grupo 5-fiuoro-2-

trifluorometilfenilo, un grupo 2-metil-5-clorometilfeni!o, un grupo 2-metil-5-

fluororretilfenilo, un grupo 2-rnetiL-5-difluorometilfenhlo, un grupo 2-metil-5-

trifluoronietitfenhlo, un grupo 2-clororreti!-5-metilfenilo, un grupo 2-fiuorometil-5-

25 metilfenhlo, un grupo 2-difluorometil-5-nietilfenilo, un grupo 2-trifluorometil-5-

metilfenilo un grupo 5-cloro-2-fluorofenilo, un grupo 2-cloro-5-fluorofenilo, un 

grupo 5-oloro-2-bidroxirnetilfenilo, un grupo 54luoro-2-hidroximetilfenilo, un grupo 



2-cloro-5-hidroxinietitfenilo, on rupo 2-fluoro-5-1ridroximeti!tenilo, an grupo 23-

difluoro-5-bidroximetilfeniLo, un grupo 2, 6-difluoro-5-bidroximetilfenilo, y similares. 

Entre estos, Se pretiereri Un grupo 2,5-difluorofenilo y Un grupo 2,3,6-tritluorofenilo. 

5 (0026] 

Luego, Ai-2 as describira an In siguiente. 

[0027] 

Ai-2 represents un grupo fenilo qua so puede sustituir, 0 an grupo 

49  10 heterercolclico quo se puede sustituir. 

[00281 

Aqui, el tØrmino grupo fenilo quo as puede sustituir’ signifioa an grupo 

fenilo no sustituido, asi como tambien un grupo fenilo quo as sustituye Con un 

15 sustituyente, 0 dos sustituyentes identicos a diferentes seleccionados del grupo 

quo consiste de un grupo aiquilo inferior quo as puede sustituir con an storm do 

halOgeno, un grupo hidroxito, an grupo alcoxi interior quo so puede sustituir, y un 

S atomo de halOgeno. En el caso on donde hay un sustituyente, Is posician do 

sustituciOn as preferLblemente Is posiciOn 4, mientras quo an of caso an donde hay 

20 dos sustituyentes, Se prefieren las sustituciones an Is posiciOn 3 y posiciOn 4 

sustitucionos an Is posiojon 3 y posicion 5. 

[00291 

El grupo aiquilo inferior quo Se puede sustituir con un atomo de haiOgeno, 

25 quo as un sustituyente pare el grupo fenilo anteriormente mencionado, signifLca el 

mismo grupo coma el grupo aiquilo inferior quo as puede sustituir con on Ætomo do 

balOgeno descrito anteriormente como un sustituyente pars �1 Ar1. 
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10030] 

Pare of grupo aLeoxi inferior qua Se puede sustituir, S cual Se utiiza coma 

I an sustLtuyante para el g,upo fonilo anteriormente rnericionado, of termini grupo 

5 alcoxi inferior signitica on grupo alcoxi qua tiene of grupo aiquilo inferior descrito 

I 
anteriorrnente come un constituyente, y ostos gifipos alcoxi inferiores pueden 8cr 

sustituidos adicionalmente can un atorno de haLOgeno. MI, of grupo alcoxi interior 
I

 

qua Sc puede sustituir puede inctuir un grupo metoxi, of grupo etoxi, un grupo 

propox$, on grupo isopropoxi, on grupo butoxi, un grupo isobutoxi. Un grupo terc-

’0 butoxi, on grupo pentoxi, un grupo hexilo, on grupo cLclopropiloxL, on grope 

trifluorometoxi, on grupo triolorametoxi, y similares. Entre estos, se prefieren on 

grupo metoxi y un grupo trifluorametoxi. 

[0031) 

15 El Ætomo de halOgeno come un sustLtuyente pam of grupo fonilo 

anteniormento mencionado Se puede ejemplificar par los mismos coma los atomos 

de balOgeno descritos coma sustituyentes psra ci Ar1, y Se prefleren on Øtomo de 

cloro y an Memo do flUor, con un Ætomo do flUor siondo particLjlarmente preferLdo. 

20 [00321 

El grupo heterocicLico coma an of grupo heterociclico qua se puede sustituir 

significa on grupo heterociclico monocicLico o biciciico, y especificamente significa 

an gnipo piridin-2-ilo. un grupo pihdLn3-ilo, on grupo tioten-2-iio, un grupo 

benzofuren-6-ilo, on grupo dihidrobenzofuran-6-ilo, un grupo pirimidin-5-ilo. a 

25 similares. Estes grupos beterociclicos Se pueden sustituir con on grupo 0 Mama, a 

doe gropes a atomos identicos a diferentes seleccionados del grupo qua consiSte 

de on grupo aiquilo inferior qua as puede sustituir con an Ætomo de halogeno, Un 
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grupo ftdroxilo, un grupo alcoxi interior quo Se puede sustituir, y Un Ætomo de 

balOgeno, como Se describe en el caso en donde Ar2 as un grupo (enilo que Se 

puede susUtuir. Esto es, Si una pfuralidal do grupos 0 A3mos asian presentas 

comos sustituyentes, estos grupos 0 Øtomas puoden ser mentions, 0 puoden ser 

5 diferentes uno del otro. 

I f0033) 

Cuando Ar2 as un grtjpo piridin-2-ilo sustituido. un grupo piridin-3-110 

I sustituido 0 grupo pirimidin-5-ilo, Ins grupos preferiblemente tienen un sustituyente 

10 en una posiciOn pane on el enlace can el Memo de azufre. Esto es, cuando Ar2 as 

I un grupo piridin-2-iIo sustituido, as preferible qua Is sustitucion con un grupo a un 

I atomo ocurra en la posicion 5, mientras quo cuando Ar2 as un grupo piridin-3-ilo 

sustituido, as proferible qua la sustLtuciOn con un grupo 0 un Ætomo ocurra an la 

posicion 6. Cuando Ar2 as un grupo piriniidin-5-iIo sustituido, as preferibfe qua ía 

I

 

15 suatituci6n con un grupo 0 un Ætomo ocurra an la posición 2. 

(0334] 

Par Po lanto, ejemp)os aspecificos do Ar2 incluyen an grupo fenilo, un grupo 

2-rnetiifenilo, un grupo 3-rneulfenilo, un grupo 4-metiltenilo, an grupo 2-etilfenilo, un 

20 grupo 3-etilfenilo, an grupo 4-etilfenilo, un grupo 4-propilferillo, an grupo 4-

isopropilfenilo, un grupo 4-ciclopropilfeniLo, un grupo 4-butilfenilo, un grupo 4-terc-

I butilfenhlo, un grupo 4-ciclobutilfenllo, un grupo 4-ciclopentilfenilo, un grupo 4-

I cicLohexilterillo. un grupo 2,3-dhmetiltenilo, un grupo 2,4-dimetilfenilo, un grupo 34-

I 
dirnetilfenilo, un grupo 3,5-dimetilfenilo, un grupo 2-metilA-etilfenilo. un grupo 3-

25 metil-4-etilfenjlo, un grupo 3-etil-4-rnetitfenilo, Un grupo 4-clorometitfenilo, un grupo 

4-diclorometilfenilo, un grupo 4-tniclorometiltenilo, un grupo 2-fluorometiltenilo, un 

grupo 2-difluorornetilfeni1o, un grupo 2-tritluorometilfenhlo, un grupo 3-
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thiorometiifenilo, Un grupo 3-ditluorometilfenito, un grupo 3-trifluorometLitentlo, un 

9JUPO 4-tluororneti!tenhlo, un grupo 4-difluorometilfenilo, un grupo 4-

trifluorometilfenilo, un grupo 4-triclorometil-3-metLlfenilo, un grupo 4-triftuorornetil-3-

metilfenilo, an grupo 5-tric!orometil-3-metilfenilo, un grupo 5-tritluorometi!-3-

5 metilfenilo, un grupo 2-hidroxifertilo, an grupo 3-hidroxifenhlo. Un grupo 4-

hidroxifenilo, un grupo 2-metoxifenhlo, in grupo 3-metoxiferihlo, an grupo 4-

rnetoxifeniln, un grupo 2-etoxifenilo, an grupo 3-etoxifenilo, un grupo 4-etoxifenilo, 

un grupo 4-(trttluoronietoxi)fenhlo, un grupo 2-olorofenhlo, un grupo 3-olorofenilo, un 

grupo 4-clorofeniilo, in grupo 2,3-dictoroferijIo, an grupo 2,4-diclorofeniilo, un grupo 

to 

3.4-diclorofenilo, an grupo 3,5-diclorofenilo, an grupo 2-fluorofenilo, an grupo 3-

fLuorofenito, un grupo 4-ftuorofenhlo, un grupo 2,34fluorofenito, un grupo 2,4-

dittuorofenito, un grupo 34-difluorofenilo, an grupo 3,5-ditluorotenilo, Ufl grupo 4-

cloro-3-metilfenflo, un grupo 44uoro-3-metilfenhlo, un grupo 3-cloro4-metilfenhlo, 

un grupo 3-tluoro-4-methlfentlo, un grupo 3-fluoro4-fiuorometilfenilo, un 9FUPO 3-

15 fluoro-4-difiuorometiltenhlo, an grupo 5-oloro-3-methlfenhlo, un grupo 5-tluoro-3-

metilfenito, an grupo 3-fluoro-4-trifiuoromethlfenhlo, an grupo 3-luoro-5-

trifluoroniethhfeniLo, in grupo 3-fluoro-4-metoxfenibo, an grupo 3-cqoro4-

rnetoxileni(o, an grupo S4uoro-4-etoxhfenhlo, an grupo 3-ctoro-4-etoxifenIo, in, 

grupo 4-ftuoro-3-metoxffenhlo, an grupo 4-cloro-3-mctoxifenito, in grupo 41fluoro-3-

20 etoxifeniho, an grupo 4-cloro-3-etoxitenito, un grupo phridin-24o, un grupo 3-

metihpiridln-2-LIo, Un grupo 4.methIjrbd5n.2-j!o Un grupo 5-nietiLpiridhn-2-ilo, un 

grupo 6-rnelhipfrd5n-2-iio, in grupo 5-clorometiI)piridin-2-do, Ufl grupo 5-

(diclorometii)pbidin-2-ito, an grupo 5-(trtoloromethl)pinidhn-2-ilo, un grupo 5-

(tluorometil)piridin-24o. un grupo 5-(difluorornetiL)pirhdin-2-Ilo, un grupo 5-

25 (trifluorornetil)piridin-2-LIo, un grupo 5-bidrox1pbridin-2-ilo, un grupo 5-metoxipiridin-

2-ito, an grupo 5-etoxipiridin-2-do, an grupo 3-cloropinidin-2-LIo, Ufl grupo 3-

tluoropirtdLn-2-ilo, un grupo 4-cloropinidiri-2-iIo, un grupo 4-fluoropiridin-241o, un 



I grupo 5-coropiridn-2-iJo, On grupo 5-fluoropiridin-24o, un grupo e-oloropiridin-2-

o, un grupo 6-fIuoropæd0-2-o, on grupo 5-cLoro-3-metilpiridln-2-iIo, Un grupo 5-

Puoro-3-meWpJridin-2-Io, un grupo 5-cloro4-mtiJpJridin-24o un grupo 5-fluoro4-

meWpirdfri-2-i?o, WI grupo 5-6oro-6-metJprdin-2-io, in grupo 5-fluoro-6-

I metilpiridin-24o, an gnipo 5-trfIuorometi!-4-meVIpædin-2-iJo, On grupo piridin-3-10, 

I 
un grupo 2-me�(piridin-3-iio, on grupo 4-metirpiridin-3-4o, tin grupo 5-methpiridin-3-

do, tin grupo 6-metiIpiridin-3-Io, un grupo 6-(ciomrneti)pThdn-3-do, un grupo 6-
I 

(diclorometil)piridin-3-iIo, un grupo 6-(tricIororne(ifpiddfrT-3iio, WI grupo 2-
I 

(tluorometil)piridiri-3-i[o, un grupo 2-(dif(uoromelil)piridin-3-0o, in grupo 2-

I � ’ (trIfluoromethl)piridin-3-ilo, up grupo 4-(tluorome(iopiridin-341o, un grupo 4-

I (dIfLuorornetil)piridin-3-iLo, up grupo 4-(trifluorometiI)pftidin-3-Io, un grupo 5-

I (tluorometi!)piridiri-3-ilo, un grupo 5-(difluorometil)piridin-3-i!o, un grupo 5-

I (trifiuorometLl)piridin-3-iIo, up grupo 6-(fiuorometLl)piridin-3-ilo un grupo 6-

(difluorometil)piridin-3-ilo, un grupo 6-(trifluorornetil)piridin-3-LIo, tin grupo 6-

15 metoxipLridin-3-iIo, un grupo 2-oLoropiridir,-3-do, up grupo 2-fluoropiridin-3-40, UI, 

I grupo 4-cIoropirLdin-3iIo, un grupo 4-tluoropirIdin-3-iIo, un grupo 5-cloropiridin-3-

I ilo, up grilpo 5-fluoropiridin-3-Ho; un grupo 6-cloropiridin-3-ilo, un grupo 6-

� tIuoropiridin3-iIo, un grupo 6-oloro4-metilpiridiri-3-ilo, Un grupo 

metilpiridin-34o, up grupo 6-cloro-5-metilpiridin-3-ilo, Un grupo 6-fluoro-5-

20 rnetiIpiridin3-iIo, un grupo 5-metil-6-trifluoror,ietiLpiridin-3-iIo, up grupo tiofen-2-ilo, 

urn grupo 3metiItiofen-2-iLo, un grupo 4-ruetiltiofeN2-iIo, up grupo 5-metiltiofen-2-

I Ia, un grupo 5-triclorometiltiofen-2-iIo  un grupo 5irRluorometiltioton-2-iIo, un grupo 

I 5hLdroxhtiofen-2iIo, tin grupo 5-olorotiofen-2-IIo, up grupo 5-fiuorotiofen-2-1Io, un 

I grupo bepzofuran-8-iIo, un grupo 3-methlbenzofuran-6-ilo. un grupo 5-

25 metilbenzoturan-6-iLo  un grupo 2,3-dihhdrobenzofuran-8-ilo, un grupo 3-metil-23-

djhidrabenzofuran-6-iLo un grupo 5-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo un grupo 

pirirniciLn-5-iLo, un grupo 2metiIpirimidin54Io, un grupo 2-eloropirimidin-541o, un 
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grupo 2-ftuoropirimidin-5ilo, un grupo 2-triclorometilpirimidin-5-ito, Un grupo 2-

t0fluoro ni stil p in mid i ri-5-i to y Si Ri hares 

I 
Entre estos, Se prefLereri un grupo feniLo, un grupo 4-nietitfeniLo, un grupo 4-

5 cicjrofenhlo, un grupo 4-fluorofeniLo, un grupo 44clorometi!fenhlo, un grupo 4-

trifluorornetilfeniLo, Up grupo 4-metoNifenilo, grupo un 4-(tritIuorom&oxisni!o, arT 

I 
grupo 3,4-ditkjortfenilo, on grupo 3,54ftuarofeniŁo, un grupo 4-cow-3-meI9fenflo, 

I Un grupo 4-tluoro-3-meIiItenHo, un grupo 5-cloropiridin-2-ilo, un grupo 5-

fluoropiridin-2-iLo, un grupo 5-rnetilpiridin-2-Ho, un grupo 5-(fiuorornetil)piridin-2-ilo, 

10 un grupo 5-(difluorometLl)piridin-2-ilo, un grupo 5-(jrjfiuorometit)piridin-2-iIo, un 

grupo 6-cloropiridin-3-LIo, un grupo 6-fluoropiridin-34to, Un grupo 6-motilpiridin-3-iIa, 

I

 

un grupo 6-(fiuorometil)piridin-3-ilo, un grupo 6-(difluorometil)piridin-3-iIo, un cjrupo 

6-(trifluorometil)piridin-3-iIo. un grupo 2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilo, un grupo 5-

clnrotioten-2-ilo, un grupo 5-fluorotioten-2-LIo, un grupo benzofuran- 64o, un grupo 
I 

15 2,3 -dihidrabenzofLlran- 6-ito, y similares, y Se preferen mes on grupo foniJo, un 

I grupo 4-rnetiWeriio, ur! grupo 416fluorometilfenilo, un grupo 4-ciorofenjio. Un grupo 

4-ftJoroIeniJo, Ufl grupo 4-rretoxitenhlo, un grupo 4-(trifluororrietoxi) tenilo, up grupo 

I 3, 4-difluorofenLlo, un grupo 4-cLoro-3-nietiltenilo, un grupo 4-fluoro-3-metilfenito, Un 

I grupo 3,5-dIfLuorofenilo, un grupo 5-(trifiuorometil)piridin-2-iIo. un grupo 6-

20 (trifluoromethl)piridin-340, y un grupo benzafuranM-iIo. 

0035] 

X representa -s- -so- o -SOr. El conipuesto que es Un compuesW 

reprosentado par a fOrmula (1), y en el quo X es -SO- a �SOz-, puede exhibit tin 

25 atecto deseado, parSuiermente situacones in ’Jive. 

[0036] 



V representa on atomo do hidrageno, -NRR2, a -OR’,. 

[00371 

Cuando Yes -NR1R2 R1 y S2 as  puede ejempiLficar espocifLearnente per Los 

S grupos descritos en el siguiente, pero no so limita particuiarmente mientras el 

grupo Se puede metabolizar an eL cuerpo pare genorar -NH2 crime V. 

[0038] 

R1 significa un Ætomo do hidragono, un grupo aiquiLo inferior. 0 un grupo 

10 bidroxilo. Como as deschbia anteriormento, of grupo aiquilo inferior significa on 

iupo aiquilo do caderTa recta y rarnificada a ciclica quo tiene do I a 6 atomics; do 

carbono, as prefioren on grupo metilo y un grupo etilo. Es particularmento 

preferido rare R1, un atomo do hidrógeno 0 un grupo motile. 

15 0039] 

as un Ætomo do hidrOgeno, un grupo aiquilo inferior quo as puede 

sustituir, on grupo sicanoilo inferior, un grupo alcoxicarbonilo quo so puede 

sustituir, un grope aLcoxi inferior quo as puede sustituir, on grupo amino quo as 

puede sustituir, on grupo fosfono, on grupo fenilo quo as puede sustituir, C un 

20 grupo heterociciico aromatico qua so puede sustituir. 

[0040] 

El fermino grupo aiquiio inferior quo so puede sustituir en ci cast an 

donde R7 as un grupo aiquilo inferior quo Se puede sustituir, significa on grupo 

25 aiquiLo inferior no sustituido, asi coma tambiØn un grupo aiquilo inferior quo tiene, 

come sustituyentes, I a 3 grupos seleccionados del grupo quo consiste de on 

grupo aioanoiio inferior, a carboxilo, on grupo aicoxicarbonilo inferior, on grupo 



hidroxijo, in grupo aicoxi inferior quo so puede sustiluir, on gnJpo morcapto, on 

grupo aiquiltio inferior, on grupo alquilsulflnhlo inferior, on grupo aIqLIiIsuIfOnhlo 

inferior, on rupo amino quo so puede sustituir, on Ætomo do haLagono, on grupo 

fenilo quo so puede sustituir, y on grupo heterociclico aromatLco quo so puede 

5 sustituir. Cuando one pluralidad de grupos estÆn presentee comes sustituyentes, 

los grupos pueden ser idØnticos  parts do los grupos pueden ser idØnticos. 0 tonics 

os grupos pueden ser direnios, 

[00411 

10 Aqui, el grupo alquilo inferior as in el grupo alquilo inferior quo so puede 

sustituir, incluye los misrnos grupos coma aquellos descrito anteriormente, peat 

as prefieren on grupo metilo. on grupo etilo, on grupo propilo y on grupo terc-butilo, 

con on grupo niotilo a siendo màs prefeildo on grupo etiLo. 

IS 10042] 

Luego, so describirÆn Los sustituyerites pars of grupo alquilo inferior an el 

caso an donde R2 as on grupo alquilo inferior qua so puede sustituir. 

0G43J 

20 El tØrmino grupo aloariolLo inferior signitica on grupo alcanoiLo do cadena 

recta y rarniticada qua tiene de 2 a 6 Ætomos do carbono, y ojomplos do estos 

incluyen on grupo acetilo, on grupo propionilo, on grupo butirilo, on grupo valerilo. 

on grupo hexanoilo y similaros. 

25 (O41 

B tØrniino ’grupo alcoxicarbonilo interior signifies on grupo alcoxicarboniLo 

inferior qua tiene oL grupo alquilo inferior describe anteriormonte como on 



constituyente, y signitica un grupo rnetoxiearbonhlo, un grupo etoxioerbor,ilo. un 

grupo Dropoxicarbonito 0 similares. 

0045J 

5 El grupo alcoxi inferior coma an el grupo alcoxi inferior qua so puede 

sustituir signitica el mismo grupo coma el grupo alcoxi inferior descrito 

anterhrrnonte como tin sustituyente porn Ar1, y e)empos de etos incluyen un 

grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi. un grupo isopropoxi. on grupo 

butoxi, un grupo isobutoxi, on grupo pentoxi, un grupo ciclopropiloxi, un grupo 

it  IC ciclopentiloxi, un grupo ciclopropiirnetiloxi, y similares. Entre estos, so preforen un 

grupo metoxi y un grupo etoxi. Estos grupos alcoxi inferiores so pueden sustituir 

adiciorialmente con un grupo carboxilo. un grupo alcoxicarbonilo, un grupo 

hidroxilo, 0 un grupo betererociclico tat como un grupo piridilo. Par ic tanto, at 

grupo alcoxi inferior preferido qua se puode sustituir incluye on grupo metoxi. un 

15 grupo etoxi, on grupo carboximetoxi, un grupo rnetoxicarbonilmetoxi, un grupo 

etoxicarbonilmetoxi, un grupo 2-bidroxietoxi, un grupo piridin-3-ilmetoxi y sirnhtares, 

rnientras que un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo carboximetoxi, on grupo 

etoxicarbonilmetoxi, on grupo 2-hidroxietoxi, un grupo piridin-3-ilmetoxi y similares 

so pueden rnencionar coma grupos mÆs preferidos. 

20 

10046] 

El termino grupo alquiltio inferio( significa a grupo alquiltio inferior qua 

Jere ci grupo aquŁIo inferior descrito anteriormente Coma on constituyente, 

ejemplos do estos incluyen un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un 

25 grupo terc-butiltio, on grupo ciclopropiLtio, y similares. 

[0047] 



20 

El termino grupo aquiIsulf,niIo infsrioY’ significa un 9WPO aiquilsultinilo 

inferior qua tiene ci grupo aiquilo inferior descrito ariteriormente coma on 

oonstituyente, y ejemplos de estos incluyen on grupo metilsuirinilo, un grupo 

e(iisulfinio, tin gruo propilsulfŁno, an grupo terc-buti!suilmnilo, Ufl QJUpO 

3 ciolopropilsulfinilo, y similares. 

[0048J 

El termini’grupo aiquilsuifonilo inferior significa on grupo aiquilsulfonilo 

inferior quo tiene of grupo aiquilo inferior descrito antoriorrnente Como on 

010 constftuyente. y ojemplos de estos incluyen un grupo nietilsuthjnilo, an grufaa 

etilsulfonilo, on grupo propiLsuifonilo, on grupo tero-butilsulfonilo, on grupo 

ciclopropilsulfonilo, y similares. 

[004g] 

15 El termini grupo amino qua so puede sustituir" significa on grupo amino 

qua no sustituido, asi coma tambien on grupo amino sustituido con un sustituyente 

seleocLonado del grupo quo consists de on grupo alquilo inferior, un grupo 

aicanoilo interior, un grupo aicoxicarboniLo inferior, y un grupo heteroololico quo 

contiene nitrageno, y ejemplos de estos incluyen un grupo amino, on grupo 

20 metilamLno, un grupo dimetilamino, on grupo acetLiamino, on grupo propionilamino, 

on grupo butirilamino, un grupo metoxicarbonilamino, on grupo etoxicarbonilamirlo, 

un grupo terc-butoxlcarbonilamino, y similores. Entre estos, as profiere an grupo 

dirnetilamino. 

25 [0050j 

EL itomo do J,alogeno significa, como Be describiO anteriornionte, on Ætorno 

de cioro, on atomo de flUor, on Ætonio do bromo 0un âtomo do yodo. 
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[0051] 

El tØrnino !grupo fenilo que Se puede sustituir" significa tin grupo fenilo no 

sustituido, asi como tambien on grupo Inilo sustituido con inc a fres grupos 

S bidroxi 0 grupos alcoxi inferiores. No hay lmite an la posicior, de sustitucian pam 

los sustituyentes. Adicionalmante, cuando el grupo fenilo tierie one pluralidad de 

sustituyentes, el grupo fenilo Se puede sustituir con sustituyentes idOnticos, o parte 

de los sustituyentes pueden ser idØnticos. 0 todos los sustituyentes pueden ser 

grupos diferentes. MI, ejemplos especifloos he el grupo feriilo que Se puede 

10 sustituir incluye on grupo fenilo, an grupo 3-hidroxfenilo, on grupo 34-

dihidroxifenilo, tin grupo 3-bidroxi-4-nietoxifenilo. un grupo 3,5-dibidroxifenito. on 

QrupO 3-meloxifenilo, on grupo 34-dimetoxifenilo, un grupo 34, 5-trimetoxifenhlo, 

similares. 

15 [0052J 

El tØrniino’grupo beterociclico arornatico que Se puede sustituir significa 

un grupo beterociclico aromatico que contiene nitrOgeno que Se puede sustituir 

lb con el grupo alquilo inferior descrito anteriorrrente, y significa on grupo piridilo, on 

grupo piridazinhlo, in grupo pirimidinilo. on grupo pirazinilo, tin grupo pirazolilo, un 

20 grupo imidezohilo 0 on grupo triazolilo, code UflO as no sustituido, asi como 

tambien on grupo rnetilpiridilo, on grupo metilpiridazinilo, on grupo metilpirimidinilo, 

on grupo metilpirazinilo 0 sinhilares. 

[0053] 

25 MM aiTh, an el caso an donde R2 es un grupo alquilo inferior sustituido con 

un grupo hidroxilo, or grupo hidroxi anteriormante mencionado Se puedo sustituir 

adicionalmente con on sustituyente quo se puede hidrolizar an el cuerpo pare 



22 

generar el grupo hidroxi anteriormente mencionado. El tied de los sustituyontes no 

as particularmente limitado, y so pueden utilizer aquellos sustituyentes qua son 

generairnente conocidos par tenor tel propiedad. Per ejemplo, so puede niencionar 

un sustituyente qua results an un enlace ester 0 similares, tel coma on grupo 

5 carbonilo sustituido a fosfono. El grupo carboni!o sustituido so made ejempliticar 

especificamente por un grupo alacanoilo, on grupo benzoilo, on grupo carbonilo 

hetercccIico aromatTho o simiJares. Estes grupos pueden ser sustituidos 

adicionalmente con un grupo bidroxilo, grupo amino, grupo carboxi o similares. Per 

ía  Onto, �1 sustiluyente pare & grupo aiquiio inWor quo so puede susiituir puede 

IC incluir un grupo acetoxi, un grupo propiorilloxi, on grupo butiniloxi, on grupo 

hidroxiacetoxi, on grupo aminoacetoxi, on grupo oxaLiloxi, on grupo carboxiacetoxi, 

un grupo carboxipropioniloxi, un grupo carboxibutiriloxi, on grupo bonzoiloxi, un 

grupo carboxibenzoiloxi, un grupo pinidilcarboniloxi, on grope 

carboxipinidilcarboniLoxi, on grupo fostonoxi, y siniilaret 

15 

100541 

Ast, ejemplos del grupo alquilo interior qua as pueden stistituir an cuanto a 

R2 inckjyen tin grupo metilo, on QflJO etilo, up grupo n-propilo, on grupo 

isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, on grupo secbutilo, on grupo terc- - 

20 buuija, an grupo n-pentilo, on grupo 2-motilpentilo, un givpo n-hoxio, on QTUpO 

ciclopropilo, un grupo ciolobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexio, on 

grupo acetilmetilo, un grupo I -acetileti(o, un grupo 2-acetiletilo, un grupo 3-

acetllpropilo, un grupo carboximetilo, on grupo 2-carboxietilo, un grupo 3-

carboxipropilo. un grupo 2-carboxipropilo, un grupo metoxicarbonilmetilo. un grupo 

25 etoxicerbonilmetilo, un grupo propoxicarbonilmetilo. on grupo butoxicarbonilmetilo, 

un grupo terc-butoxicarbonilmetilo, on grupo 2-metoxicarboniletilo, on grupo 2-

etoxicarboniiletilo, on grupo 2-propoxicarboniletilo, on grupo 2-butoxicarboniletilo, 
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un grupo 2-terc-butoxicarboniLetilo, un grupo hidroximetLlo, un grupo 2-bidroxLetilo 

un grupo 1-bidroxLetilo, un grupo 1,2-dihidroxietilo, un grupo I -hidroxirnetil-2-

bidroxietilo, un grupo 1-hidroxipropilo, un grupo 3-hidroxipropilo. un grupo 2-

hidroxipl-hidroximetiletilo, un grupo I hidroxibutiIo, un grupo 2-hidroxibutilo. un 

5 grupo 3-hidroxibutito, un grupo 2-hidroxiciclopropiLo, un grupo 2-hidroxiciolobutilo, 

un grupo 4-bidroxiciclobexilo, un grupo acetoximetilo, un grupo propioniloximetilo, 

un grupo butiriloxirnetilo, un grupo hidroxiacetoximetilo, un grupo 

aminoaoetoximetilo, un grupo oxaliloxi, un grupo carboxilacetoximetilo, un grupo 

carboxipropioniloximetilo. Un grupo benzoiloximetilo, un grupo 

IC carboxibenzoiloximetilo, un grupo pfridilcarbonilaxirnetilo. On grupo 

carboxipiridiloarboniloximetilo, un grupo tosfonoximetilo. un grupo metoximetilo, un 

grope etoximetilo, un grupo carboximetoxirnetiLo, un grupo 

metoxicarbonilmetoxirnetilo, un grupo etoxicarbonilmetoxirnetilo, un grupo 2-

hidroxietoximetilo. un grupo (piridin-3-ilmetoxi)metilo, un grupo metoxietilo, un 

15 grupo etoxietilo, on grupo rnetoxipropilo, un grupo metoxiisopropilo. un grupo 

rnetoxibutilo, un grupo rnercaptometilo, Lii grupo metiltiornetilo, Ufl grUpO 

etiltiometijo, un grupo 2-metiltioetilo, un grupo 2-etiltioetilo Ufl grupo 3-

� metiltiopropilo, un grupo 2-metiltiopropilo, in grupo 3-etiltiopropilo, un gwpo 

metilsulfiiilmetilo, un grupo etilsulfinilmetiLo, un grupo 2-metilsulfiniletilo. un grupo 

20 2-etilsulfiniletilo, un grupo 3-nietilsulfinilpropilo, un grupo 3-etilsulfinilpropilo, un 

grupo metilsulforiilrnetilo, un grupo etilsutfonilruetiln. un grupo 2-metilsulfoniletilo. 

un grupo 2-eEiLsuIfoniIetiIo, an grupo 3-nieilsuI(oniIpropiIo, un grupo 2-

metilsulfonilpropilo, un grupo 3-etitsulfonilpropilo, un grupo aminometilo. un grupo 

dimetilsniinometilo, un grupo acetilaminometilo, un grupo propionilaminometilo, on 

25 grupo butiriIamnometiIo, un grupo 2-aminoetilo, un grupo 2-acetilarninoetilo. un 

grupo 2-propionilarninoetilo, un grupo 2-butirilaminoetilo, un grupo 1-
acetilanhinoetilo,

 un grupo 1-propionilaminoetilo, un grupo 1-butirilarninoetilo. un 
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grupo metoxicarbonilaminometilo, on grupo etoxicarbonilaminometilo, on grupo 

tere-butoxicarbonilaminomotilo, Un grupo 2-metoxicarbonhlarninoetilo, on grupo 2-

etoxicarbonilarnirioetilo, on grupo 2-terc-butoxicarbonilaminoetilo, Un grupo 

clorometilo, Un grupo fluorometilo, Un grupo 2clometilo. on grupo 2-fluometilo, on 

5 grupo tenilnietiLo, Un grupo 3-hidroxifeniLmetilo, Un grupo 3,4-dihidroxifenilmetilo, 

Un grupo 3-bidroxi4-metoxifenilmetLlo, un grupo 3,5-dihidroxifenilmetilo, Un grupo 

3-metoxifenilmetLlo, on grupo 3.4-dimetoxifeniLmetilo, on grupo 3,4,5-

trimetoxifenilrrtetilo, on grupo 2-piridilnietilo, Un grupo 3-piridilmetLlo, Un grupo 4-

piridumetilo, on grupo 3-metil-4-piridilnietito, on grtipo 2-piridazinilnietilo, on grupo 

10 2-pirLmidinilmetilo, on grupo 4-pirimidinilrnetilo, on grupo 2-pirazinilmetilo, on grupo 

1H-irnidazol-2-iI-metilo, on grupo IH-pirazol-5-iI-metilo. on grupo IH-triazol-5-iI-

riletilo, y simuleres. 

[0055] 

15 El termino grupo alcanoilo inferior como an el caso an donde R2 as on 

grupo alcanoilo inferior, significa on grupo alcanoilo do cadena recta o ramiticada 

quo tione do 2 a 6 Ætomos de carbono, y ejemplos de estos incluyen on grupo 

acetic, Un grupo propionilo, on grupo butirilo, on grupo valerilo, on grupo 

hexanoilo, y similares. 

20 

0056] 

El tØrmino "grupo alcoxicarbonilo inferior quo so puede sustituir  como an el 

caso an donde R2 as on grupo alcoxicarbonilo inferior qua so poetic sustituir, 

signitica qua el grupo alcoxi interior descrito anteriormento se puede sustituir con 

25 on grupo hidroxilo 0 on grupo heterociclico aromÆtico. y ejomplos do esos 

incLuyen on grupo carboxilo, on grupo metoxicarbonilo, on grupo etoxicarbonilo, on 

grupo 2-hidroxietoxicarbonilo, on grupo piridiloxicarbonilo, y simijares. 
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t00571 

El termino grupo alcoxi interior qua so puede sustituir Como an ci caso an 

donde R’ as un grupo alcoxi inferior qua Se puede sustituir, significa of grupo 

5 alcoxi inferior desorito anteriormente quo Se puede sustituir con on grupo hidroxilo 

0 Ufl grupo beterociclico aromatico, y ejemplos de estos incluyen un grupo metoxi, 

un grupo etoxi, on grupo 2-hidroxietoxi, un grupo 2-piridilmetoxi, y similares. 

[00581 

10 El tØrmino grupo amino que so puede sustituir como an el caso en donde 

as on grupo amino qua se puede sustituir, significa un grupo amino no 

sustituido, asl coma tambiØn an grupo rrretilarnino, Ut, QIVPO dimetilamino, on 

grupo etilamino, un grupo 2-hidroxietilamino, un grupo 2-piridilarnino. an grupo 

acetilamino, y similares. Adicionalmente, ci grupo amino qua so puede sustituir 

IS puede ser an gwpo heterociclico alifàtico su&ituido quo contielle, coma un 

constituyente of atomo do nitrageno quo constltuye or grupo amino anteriormente 

mencionado, y ejemplos de estos incLuyen un grupo mortoLin-4-ilo, on grupo 

pperidino, un grupo piperazino, un grupo 4-rnetllpiperazino, y similares. 

20 [0059] 

EL termino grupo tenilo qua Se puede sustituir coma an el caso an donde 

as on grupo feniio qua Se puede sustituir, significa up grupo feniio no sustituido, 

asi coma tambLen un grupo tenilo qua so puede sustituir con un sustituyente 

seleccionado del grupo qua consiste de up grupo aiquilo inferior, un grupo hidroxi-

25 alquilo inferior, un grupo bidroxilo. un grupo aminocarbonilo, un grupo 

metilaminocarbonilo, y on grupo dimetilamLnacarbonilo. So proffers quo estos 

sustituyentes estan presentes an la posiciOn para con respecto al enlace entre el 
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grupo fenilo anferiormente niencionado y of grupo amino. Mi, ejeniphs do ek 

gwpo tenilo qua so puede sustituir incluye un grupo fenilo, un grupo 2-motilfenilo, 

un grupo 3-metilfenilo, un grupo 4-metilfenilo Un grupo 4-h1droximetilfenhlo, un 

grupo 4-hidroxifenilo, un grupo 4-amiriocarbonilfenilo, on grupo 4-

5 metilaminocarbonilfenilo, un grupo 4-dirneti[aminooarbonilfenilo, y similares. 

[00601 

El grupo heterociclico eromatico como an al caso an donde R2 as un grupo 

beterociclico, quo puede incluir un grupo heterociclico aromatico quo contieno 

10 nitrªgeno do 5-06- rriembros, par ejemplo, un grupo 2-piridilo, up grupo 3-piridilo, 

un grupo 2-pirimidinilo, Ufl grupo 4-pirimidinilo, on grupo 2-piridazinilo, on grupo 

IH-imidazol-2-ilo, un grupo I H-pirazoi-5-ilo, on grupo I H-triazol-5-ilo, y sirililares. 

(00611 

15 Entre estee, on cuanto a R2, an Łtomo de hidnigeno, an grupo metilo, Un 

grupo elilo, Un grupo tero-butiLo, Un grupo ciclopropilo, un grupo carboximetilo, on 

grupo 2-carboxietilo, un grupo 2-(etoxicarbonil)etilo, Un grupo hidroximnetilo, on 

5 grupo 2-hidroxietilo, un grupo 4-bidroxiciolohexilo, un grupo 2-biroxi-1-

hidroximetiletilo, un grupo acetoximetilo, un grupo metiltiopropilo. Un grupo 

20 nietiLsulfinLlprophlo, un grupo metilsulfonilpropilo, up grupo metilcarbonilamirioetilo, 

un grupo metoxicarbonilaminoetilo, on grupo tero-butoxicarbonilamninoetilo. un 

grupo 2-clometilo, on grupo bidroxiacetoximetilo, on grupo dhmetilaminometilo, un 

grupo carboximetoximetilo. un grupo metoxicarbonhlmetoximetilo, un grupo 

etoxicarbonilmetoximetilo, up grupo 2-hidroxietoximetilo, un grupo (pirLdin-3-

25 hlmetoxi)metilo, un grupo mercaptornetilo, on grupo acetilo, y un grupo metoxi so 

pueden incluir como grupos preferidos; y un Ætomo do hidrageno, on grupo metilo, 

un grupo etilo, a ciclopropilo, on grupo carboximetilo, on grupo 2-carboxietilo, un 



grupo hidroximetilo, on grupo 2-bidroxiotilo, on grupo acetoximotilo, on grupo 

metilsultinilpropilo, un grupo metilsu!fonilpropilO, on grupo 

metoxicarbonilaminoetilo, un grupo hidroxiacotoximetilo, un grupo 

diniotilaminornetilo, un grupo carboximotoximetilo, un grupo 

5 etoxicarbonilmetoximetilo, on grupo 2-hidroxietoximetilo, on grupo (piridin-3-

ilmotoxi)metilo, on grupo mercaptometilo, un grupo acetilo, y on grupo metoxi so 

pueden incluir come grupos mÆs preferidos. PUn como grupos mas preferidos so 

pueden inctuir, on atomo do hidrOgeno, un grupo motile, un grupo etilo, on 9IUPO 

hidroximetilo, on grupo 2-hidroxietilo, on grupo dimetilaminometilo, y un grupo 

0 metoxi. 

[0062] 

Como el sustituyente represeritado par -NR1R, on grupo amino, on grupo 

metilamino, un grupo dimetilamino, un grupo (hidroximetil)amino, on grupo N-metil-- 

Is N-(bidroxinietil)amino, on grupo (2-hidroxietil)amino, y un grupo N-metil-N-(2-

hidroxietil)amino Se pueden inoluir on Los grupos preferidos. 

� [0063] 

Adicionalmente, Rt y R2 pueden, junta con el atomo do nitrOgeno al que 

20 estos grupos estan unidos, tornian un grupo heterociclico saturado. EL grupo 

heterociclico saturado on este caso significa on grupo heterooldico do 4- a 7-

miembros saturado que puede tenor, coma on constituyente, I a 3 Ætomos 

dLferentes 0 identicos selecoionados do on Ætomo de nLtrageno, on Ætomo de 

oxLgono y on Ætomo do azufre an adician al atorno do nitrageno anteriormente 

25 mencionado. Ejemplos especificos de los mismos incluyen on grupo azetidinilo, un 

grupo pirrolidinilo, on grupo pirazoLidinilo, un grupo imidazolidinilo, on grupo 

thiazolidinilo, un grupo isothiazolidinilo, un grupo oxazolidiriiLo, on grupo 
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isooxazolidinilo, un grupo piperidinilo, on grupo piperaziniro on grupo morfolifliro 

un grupo tiorriorfolinhlo, un grupo hexabidropirimidinilo un grupo 

tetrabidropiridazinilo, un grupo homopiperazinilo, un grupo bomopiperidinilo, Un 

grupo bornomorfolinilo, y similares. 

5 

[00641 

Entire estop, son mars preferidos on grupo azetidinilo, un grupo pirrolidirlilo 

un grupo pirazoLidinilo, un grupo irnidazolidinilo. un grupo piperidinilo, un grupo 

piperazinilo, un grupo bexahidropiridazinilo, up grupo bexahidropirimidinilo, un 

10 grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinhlo y un grupo homopiperazinilo as prefieren, 

y un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo rnorfolinilo y un grupo 

tiomo rfol mu 0. 

0065] 

15 Estes gropes heteroclolicos de 4- 7- miembros saturados pueden ser 

sustituidos con uno, o dos a tres grupos idØnticos 0 diferentes seleccionados del 

grupo qua consists do un grupo aiquulo inferior, un grupo hidroxi-aIquio inferior, un 

40 grupo hidroxilo, un grupo oxo, un grupo amino y un Ætomo do halOgeno. Mientras 

Is sustituohan Se puede lograr, estos sustituyentes pueden ser sustituidos an el 

20 niismo atomo, 0 as pueden sustituir an Ætomos diferentes. El grupo aiquilo inferior 

y ci etorno de IialOgeno qua se pueden utilizer psra Is sustituciOn del grupo 

heterociclico saturado anteriormente mencionado Se puede ejemplificar pop Ids 

mismos come equalled describes anteriormente, 

25 0066] 
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Cuando el grupo heterociclico de 4- 7- miembros saturado Os Ufl grupo 

tiomorfolinilo, es preferible qua uno o dos grupos oxo SB sustituyan on el Mom do 

azufre. 

5 [0067] 

Psi, on el caso on donde R1 y R2, unto con el Ætomo do nitrOgeno at cual 

ellos estÆn unidos, fornian in grupo heterociclico do 4- a 7- miembros saturado 

qua so puede sustituir, ejemplos especificos de Ids mismos incluyen un grupo 

azetidin-1 -ilo, un grupo 3-metilazetidin-1 -ilo, un grupo 2,2-dimetilazetidin-1 -lb. un 

* IC grupo 3,3-dimetitazetidin-1-ilo, un grupo 3-bidroxiazetidin-1-ilo, un grupo 2-

oxoazetidin-1-ilo, un grupo 3-oxoazetidin-1-ilo, un grupo 3-fluoroazetidin-1-ilo, un 

grupo 3,3-difluoroazetidin-1-ilo, un grupo pirrolidin-1-ilo, un grupo 2,2-

dimetilpirrolidin-1-ilo. un grupo 3,3-dimetilpirrolidin-1-ilo, un grupo 2-

bidroxipirrolidin-1 -ilo, un grupo 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, un grupo 3,4-

15 dibidroxinietilpirrolidin-1-ilo, un grupo 2-oxopirrolidiri-1-ilo, un grupo 3-oxopirrolidin-

1-ho, un grupo 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo, un grupo 3-aminopirrolidin-1-ilo, un grupo 

pirazolidin-1 -ilo, un grupo 2-rnetilpirazolidin-1-ilo, un grupo 2-bidroxipirazolidin-1-

� b, un grupo 3-oxopirazolidin-1-ilo, up grupo 3,5-dioxopirazolidin-1-ilo, un grupo 

imidazolidin-1-ilo, un grupo 3-metLlimidazolidin-1-ibo, un grupo 2-oxoimidazolidin-1-

20 b, an grupo 4-oxoinædazolidin-14o, un grupo 3-metil-2-oxoimidazolidin-1-ilo, un 

grupo 3-metil-4-oxoirnidazolidin-1-ilo, un grupo 2,2-dimetilimidazolin-1-ilo, un grupo 

piperidin-1-to, un grupo 4-metilpiperidin-1-ilo, un grupo 2.2-dimetilpiperidin-1-ilo, 

un grupo 3,3-dimetilpiperidin-1 -ilo, un grupo 4,44metilpiporidin-1 -ilo. un grupo 4-

bidroximetilpiperidin-1 -tb, un grupo 4-bidroxipiperidin-1-ilo, un grupo 2-

25 oxopiperidin-1 -ho, un grupo 3-oxopiperidin-1-ilo, un grupo 4-oxopiperidin-1 -tb, un 

grupo 4-aminopiperidin-1-iLo. un grupo 4-fluoropiperidin-1-ibo, un grupo 4-

cloropiperidin-1-hlo. un grupo 33-difluoropiperidin-1-ilo, un grupo 4,4-



difluoropiperidin-1-iIo, an grupo $,3-dicoropiperidin-1 Io. Un gnipo 44-

dicloropipeFidin-1-iLo, un grupo piperazin-1 -Lb. un grupo 4-metilpiperazin-1-LIo, un 

grupo 4-etilpiperazin-1-1Io, un grupo 4-isopropilpiperazin-1-iIo, un grupo 2-

cicLopropLIpipera2in-1-Io, un grupo 3-cicLopropilpiperazin-1-ibo, Un grape 4-

5 cicbopropilpiperazin44o, un grupo 4-ciciobutiipperazin-140. an grupo 2,2-

dimetilpiperazin-1-Ilo. un grupo 33-dirnetilpiperazin-1-ilo, un grupo 26-

dirnetiLpiperazin-14o, an grupo 2-cicLopropil4-rnetilpiperazLn-1-ilo, an grupo 3-

oioLopropiI-4-metIpipora2n-1 -io, Un grupo 34,54imetflpiperazin-1 -110. un grupo 

2,2,4-trimetilpiperezin-1-iIo, un grupo 33,44rimetipLpernin-1-iLa, Ufl grupo 4-

10 bidroxirnetitpiperazin-1-iLo, Un grupo 4-hidroxipiperaziri-1-iIo, an grupo 2-

awpiperazin-1-0o, Un grupo 3-oxopLperazin-1-lIo, Un grupo 2-oxo-4-metilpiperazin-

I-ito, un grupo 3-oxo4-metüpiprazTh-1-iIo,  un grupo 23-dioxopIperazin-1-iIo, an 

grupo 3,5-dioxopperazinl-iLo, un grupo 2,6-d1oxopiperazin--ifo, an grape 2,3-

dioxo-4-nietilpiperazin-1-iIo, Un grupo 3.5-dioxo-4-metilpiperezin-1-iIo, Un grupo 

5 334-trirnetil-5-oxopiperazin-1-iLo, un grupo 2,24-trimstiL-3-oxopiperazin-1-ilo, un 

grupo bexahidropiridazln-lAIo, on grupo 2-meflIhexahdropiridazin-1 -ibo, un grupo 

3,3 dimerilhexahidropiridazin-1 -Ho, un grupo 4,4-dimetithexahidropiridazin-I-ito, an 

� 

grupo 6-hidroxihexahidropiridezn-1 -ho, un grupo 3-oxohexahidropiridezin-1 -ho, un 

grupo 6-oxohexahdropiridaz1n-1-iIo, un grupo hexahidropirirnidin-1-ilo, un grupo 2-

20 rnetilhexahhdropirimidin-1-Lto, an g’oo 3-cnetIhexahdropirin1idin-1 -ilo, un grupo 

2,2-dimetilhexahidropirimidin-1-iIo, un grupo 4,4-dirnetflhexahidropirimidin-1-Lto, an 

grupo 5,5-dirnetiLhexahidropirhmidin-1-hIo, an grupo 6,6-dimetilhexahhdropirimidin-1-

P0, Un gnjpo 2-oxohexahidropirin’ihdin-’l-ito, un grupo 4-oxohexabidropirimLdin-1-ilo, 

Un grupo 5-oxohexahidropirfrridin-14Uo, an grupo 5-oxohexah0rcpir1midin-1-iIo, un 

fl grupo morfohin4-ilo, an grupo 2,2-dimethlmorfotin4-iho, un grupo 3, 3-

dimethlrnorfolhn-4-ilo, un grupo tiomortolin4-iIo, un grupo 2,2-dimetiltiornorfolin-4-iho, 

on grupo 3,3-tflmebftiomorfolln-44lo, un grupo 2-oxotiomorfolin-4-ilo, an grupo 1,1-
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dLoxotiomorfolin-4-ilo, un grupo homopiperazin-1-ilo, un grupo 2-

metilhomopiperazin-1-iIo un grupo 4-metllbomopiperazin-1-11o, un grupo 4- 

cicJopropIhomopiperazin-1-Uo, un grupo 2,2-dimetilhomopiperazin-1-ilo, Un grupo 

33-dirnelfThornopiperazfrI-1-io, un grupo 55-dmetiJhomopiperazin-1-iPo, Ufl grupo 

5 6,6-dimetilhomopiperaz[n-1-iIo, un grupo 77-dimealhornopiperazirt-1-1I0, Un grupo 

3,4,5-trimetilbomopiperazir,-1-ilo, un grupo 2-oxohornopiperaz[n-1-iro, un grupo 3-

oxohornopiperaLn-1-ilo, Un grupo 5-oxohomopiperazin-1-iIo. un grupo 6-

oxoboniopiperazin-1-ilo, un grupo 7-oxotioniopiperaziri-1-ilo, un grupo 2-oxo-4-

metilhornopiporazin-14o, un grupo 3-oxo4-metilhamopIperazin-1-ilo, un grupo 5-

io oxo4-met5ihomop5perazin-1-ilo, un grupo 6-oxo-4metiIhomopiperazLn-1-iLo, un 

grupo T-oxo-4-metilhomopiporazfrt-1-ilo, Un grupo 2,3-dioxohomopiperazin-1 -110, un 

grupo 23-dioxo4-metiIhomopiperazin-1-io, y sriUams. Entre estos, so profleron 

un grupo 4-hidroxipiperidin-1 -ho, un grupo 3-oxopiperazin-I4o, y un grupo 

morfolin-1 -110. 

15 

100681 

Cuando Y as -OR’ ?, represents un grupo aiquilo inferior que Be puede 

� sustiEbr con un Ætoma de IiidrOgeno o ur grupo J,idroxilo. El grupo aiquilo inferior 

signitica, come Se describiO anteriorruente, on grupo aiquulo Oe cadana recta 

20 remificada o ciclica quo tiene do 1 a e Ætomos do carbono. Este Se puede sustftuir 

con uno o dos grupos hidroxi. La posioiOn de sustituciOn del grupo hidroxi no Se 

lrnita particularmente mientras Is sustituciÆn so puede ahcanzar. Par In tento, 

ejemplos de R1, puederi incluir un Ætomo do hidrageno, un grupo metilo, Un grupo 

etilo, un grupo hldroximetLlo, Un grupo hidroxiotLlo, y similares. Entre estos, Se 

25 prefieren in âtomo Os hidrOgeno, un grupo metulo y un grupo etilo. 

[0069] 
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Z represents un atomo de oxigeno 0 un atomo de azufre. 

[0070] 

I R3 represente un Atorno do hidnigeno, an grupo ajquilo inferior, a un Ætomo 

5 do haOgeno. EJ grape alquIo infeæor signitica, como se doscribiO anterioriente. 

I un grupo cclico de cadena recta, rarnificade o ciclica quo tiene do I a 6 atomos de 

cartons. El atomo do helogeno tambien representa los misrnos grupos come 

I aquellos desoritos anteriormente. Entre astral, un atomo do hidragono, un grupo 

motile y un Ætorno de cloro so prefieren. 

*10 

[0071] 

La combinacion do los sustituyontes respoctivos an Is formula general (I) 

no so limits particularmente, pero una cnmbinacion do ejemplo de sustituyentes 

preferida incluye un grupo 2,5-difluoro tenilo pare Ar1; un grupo 4-fluorofeniLo pare 

IS Ar2; -SO- pare X; un grupo dimetilamlno pare Y; un atomo as oxigeno pars Z; y un 

grupo metilo pare W. 

Mas aCm, otra combinacion S ejemplo de sustituyentes pretends incluye un 

20 grupo 25-difluorofenilo 0 an grupo 23,6-trifluorofenilo pare Ar; un grupo fenilo, un 

grupo 4-fluorofenilo 0 un grupo 6-(trifluoromotil)piridin-3-ilo pare Ar2; -SOt pare X; 

un grupo (hidroximetil)amino 0 an grupo amino pars Y; un atomo do oxigeno pare 

Z; y un grupo metilo pare R3. 

25 [0073j 

Tales combiriaciones de ejemplo do sustituyentes preforidos, per ejemplo, 

une cornbineciOn de un grupo 2,5-difluorofenito pare An, un grupo 4-fluorofenilo 


