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para Arz, -50;- para X, un grupo (hidroximetilJamine para Y, un atomo de oxigeno
para Z, y un grupo metilo para R* o una combinacion de un grupo 2,3,6-
trifluorofenilo para Ary, un grupo 4-fluorofenile para Ars, -SOs- para X, un grupo
{hidroximetil)aming para Y, un atomo de oxigeno para Z, ¥ un grupo metilo para
R® una combinacidn de un grupe 2,3 6-triflucrofenile para Ars, un grupe fenilo para
Arz, -802- para X, un grupo (hidroximetil)amino para Y, un atomo de oxigeno para
Z. v un grupo metilo para R% v se pueden mencionar una combinacién de un
grupo 2,3,6-trifluorofenilo para Arq, un grupe 8-(trifluarometil)piridin-3-ilo para Ars, -
S0 para X, un grupo (hidroximetil)amino para Y, un atomo de oxigeno para Z, v

un grupa metils para R,

[0074]

El compuesto representado por la formula (1) de la presente invencion
puede existir en la forma de estereoisdmeros, o isdmeros Opticos denvados de
atomos de carbono asimétricos, v estos esterecisdmeros, isomeros opticos vy

mezclas de estos se incluyen todos en la presante invencidn.

[0075]

La sal del compuesto representado por la formula (1) de la presente
invencion no se limita particularmente mientras sea una sal farmacéuticamente
aceptable, y ejemplos especificos de los mismos incluyen sales de Aacidos
minerales tales como clorhidratos, bromohidratos, yodohidratos, fosfatos, nitratos v
sulfatos; benzoatos: sales de &cido sulfdnico organicas tales como
metanosulfonatos, 2-hidroxietanosulfonatos y p-toluenosulfonatos; y sales de
acido carboxilico organicas tales como acetatos, propanoatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, tartratos, maleatos, malatos y

mandelatos.
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[0076]

También, cuando el compuesto representado por la formula {1} tieng un
grupc acidico, el compueste puede ser una sal de ién de o de ién de metal
alcalinotérres. El solvato de este no se imita particularmente mientras sea
farmacéuticamente aceptable, y especificamente, se puede mencionar hidratos,

etanolatos y similares.

[0077]
De aqui en adelante, se describira el método para producir el compuesto

representado por |a férmula {1} de la presente invencion.

[0078]

El compuesto representado por la férmula (1) de |la presente invencion, una
sal de este, ¥ un solvato del compuesto o la sal se puede preducir por las
combinaciones de los métodos de produccidn conocidos utilizados en quimica

general y metodos de sintesis representativa se describiran en el siguiente.

[0079]
De aqui en adelante, se describird un método representativo para producir
un compuesto piridina de formula general {1) de la presente invencidn, en donde Z

2% un atomo de oxigeno (1; Z=0).
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[0081]
en donde Ary Arz, R', R% R R’ vy Y son los mismos como se describio
anteriormente.
10 [0032]

1) Metodo para producir derivada de alcahol (3}

[0083]
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[C084]

en donde Ar; v R? son los mismos como se describié anteriormente. En un
disclvente tal como tolueno o dietil éter, se puede hacer reaccionar un derivado de
2 5-dibromapiriding {2) con un equivalente de un reactive érgano metalico (como
representativos, un reactive de organolitio o un reactivo Grignard), para litiar por lo
tanto selectivamente la posicién 5 de la piridine. Al agregar un aldehido
representado por Ar-CHQO como un reactivo electrofilico a la sclucidn resultante,

se puede obtener un derivado de altcohol (3).

En otra modalidad, cuando se agrega dimetiiformamida o etil formato como
el reactivo electrofilico en la redaccion descrita antenormente, se puede obtenar
un derivado aldehido (4). El derivado de alcohol también se puede sintetizar al
agregar Ary-Li a este el cual se prepara son Ar-Br o Ary-H, vy un equivalente a dos
squivalentes de un reactivo drganc metalico {como un representante, un reactivo

de organoclitio), en disolvente tal como tetrahidrofurano o dietiléter.

Adicionalmente, el arilcarbaldehido (Ar,-CHQ), arilbromura (Ars-Br) o arilo
(Ary-H}, o el derivade 2,5-dibromopiridino {2) utilizadoe en el proceso de produccion
descrito anteriormente pueden ser compuestos conocidos, o se pueden producir
mediante una combinacion de métodos que son bien conocidos por aquellos

medianamente versados en la téchica.
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[0085)

2) Método para producir derivadg de sulfuro {6)

5 [0086]

R3 Br R; Br R N Er
Ar; N = Ar N — - A
OH

L S~ Ar,
3 3 B

[0087]

en donde L representa un grupe saliente; v Arg, Ar, vy R® son los mismos

10

de alcohol {3). El compuesto de sulfuro (8) se puede producir al hacer reaccionar
el compuesto {5} obtenido con un compuesto tiol (AR®-SH) en |a presencia de una

base. En este caso, el compuesto ticl se puede utilizar en la forma de una sal de

metal alcali o una sal de metal alcaline térrec (por ejemplo, litio, scdio, potasio).
15

{0088]

En la reaccién entre el compuesto (5) y el compuesto tiol (Ar;SH), la
femperatura es usualmente de -20 a 200 °C, y preferiblemente de temperatura

ambiente a 60° C. Dependiendo del tipe de compuesto (5) o el compueste tiol

algunas veces preferible desarrollar la reaccidén en un fubo sellado. El tiempo de

reaccion es usualmente de 0.5 horas a 1 dia.

(0089

como s& describié anteriormente. Un compuesto (5) se puede obtener del derivado

(Arz8H), se puede preferir la mayor temperatura de reaccion, y también, puede ser
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Ejemplos de las bases incluyen: bases inorganicas tal como hidréxidos de
metales dlcali 0 metales alcalino térreos {por gjemplo, hidruro de litio, hidruro de
sodic, hidruro de potasio, hidruro de calcic) ; amidas de metales alcali ¢ metales
alcalino térreos {por ejemplo, amida de litio, amida de sodio, isopropilamida de
litio, diciclohexilamida de litio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de
sodio, hexametildisilazida de potasio ) , alcoxidos inferiores de metales alcali o
metales alcalino térrecs (por gjemplo, metdxide de sodio, etdxido de sadio, T-
butéxido de potasio); metales élcali, metales alcalino térreos (por ejemplo,
hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litic, hidroxido de bario);
carbonatos de melales sicali, matales alcali térreos ¢ plata {por ejermple, carbonalp
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de plata),
hidrogencarbonatos de metales alcali {por ejemplo, hidrogencarbonafo de sodio,
hidrogencarbonato de potasio); alquillitios (por ejemplo, n-butiliitic} o alquile
Grignard {por ejemplo, bromuro de metil magnesio) ; y Oxido de plata, y bases
organicas tales como aminas {por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmarfolina); ¥y compuestos heterociclicos basicos (per ejemplo, dimetilamino
piriding piriding, imidazal, 2,6-lutiding, coliding, 1,8-diazabiciclo]s,4,0)undec-7-eno,

1,5-diazabiciclo[4,3.0]non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2,2.2]Joctano).

[0080]

Ejemplos de disolventes incluyen disolventes de alcohol, disolventes de
éter, disolventes de haldogeno, disolventes aromaticos, disclventes de nitrilo,
disolventes amida, disolventes de cetona, disolventes de sulféxido, y agua, ¥
mezclas de dos o mas sstos también se pueden ulilizar. Entre estos, se prefieren

cloruro de metileno, tetrahidrofurano, dietil ter y similares.

[0091]
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El compuesta (5} que fiene un grupo saliente 1. se puede producir del
derivado de alcohol {3) al convertir el grupo hidroxi al grupo saliente de acuerdo
con un métode conocido. Ejemplos de grupos salientes representados por L
incluyen un atome de halégeno {cloro, bromo, yodo, efc.), un grupo alquilsulfoniloxi
Cis que se puede halogenar {metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi,
triflucrometanosulioniloxi, etc.), un hidracarburo arométice Csqg sulfoniloxi que se
puede sustituir, y similares. El sustituyente para el grupc sulfoniloxi de
hidrocarbura aromatico puede incluir uno a tres atomos de haldogeno, los grupos
Cis alquil que se pueden halogenar, grupos alcoxi Css ¥y similares. Ejemplos
preferidos del grupo saliente incluyen un grupo bencenosulfoniloxi, un grupo p-
toluenosulfonilexi, un grupo 1-naftalenesulfoniloxf, un grupo 2-naftalenesulfoniloxi,
y similares. En adicion, el compuesto tiol (AR%-SH) utilizado en el procese de
produccion descrito anteriormente puede ser un compuesto conocido, o se puede
praducir mediante una combinacién de métodos que son bhien conocidos por

aquellos medianamente versados en la técnica.

[0092]

3) Método para producir derivado de acido piriding-2-carboxilico {7}

[0093]

3

R Br R’ COOH
Al'l N — ﬁr]:\p\;
S
‘ai-r-: S\.Arz
6 7

[0094]

en donde Ary, Arz y R? son los mistmos como se describi¢ anteriormente. Se

puede producir un derivado de é&cido piridino-2-carboxilico (7} al agregar un
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reactivo organo metalico a un derivado de Z-bromopiridine (6] seguido por

agitacion, y luego agregar dioxide de carbono ¢omo un reactivo electrofilico.

[0095]

El disclvente orgéanico se puede ejemplificar por un disclvente éter tal como
tetrahidrofurane o dietil éter, un disolvente de hidrocarburo tal come tolueno, ©
hexametilfosforamida (HMPA), o una combinacidn de estos. Como el reactivo
organe metalico, un equivalente para el exceso de gantidad, preferiblemente una
cantidad equivalente de alquillitio (por ejemplo, n-butilitio, sec-butillitio, t-butillitio,
fenillitio, etc.) se somete a la reaccion. la temperatura para la reaccion es
usualmente de -100 a 50 ® C, y preferiblements de -78 a 0 °C. El tiempo de
agitacion es usualmente de 0.1 horas a 1 dia. En esta solucion de reaccion, el
didxido de carbono en una forma solida o gaseosa se agrega como un reactivo
electrofilico. La temperatura para la reaccidn es usualments de -100 a 50 °C, y

preferiblemente de -78 a 0 °C. E| iempo de reacsion es usualmente de 0.1 horas a

1 dia.
[0096]

4} Metodo para preducir derivade de acida piridino-2-carboxilico {9}
[0097]

a

i3 Br R CHO R COOH
AIL\PC;J’ e AT 1‘1\1:35 - ATy N
Sar, Ae,

D:_IS-L.
o A

B 8 8

[0098]
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en donde Ary, Arz y R® son los mismaes como se describid anteriormente. Se
puede producir un derivado de piridino-2-carbaldehido (8) al agregar un reactivo
drgano metalico a un derivado de 2-bromopiridine (6) seguido por agitacion, y
luego agregar dimetilformamida o un éster de acido férmico tat como formato de

etilo como un agente electrofilico.

[0098]

El disolvente organico se puede ejemplificar per un disolvente éter tal como
tetrahidrofurano o dietil eter, un disolvente de hidrocarburo tal como tolueno, o
hexametilfosforamida {HMPA), o una combinacién de estos. Como el reactivo
drgang metalice, un equivalente para la cantidad de exceso, preferiblemente una
cantidad equivalente de alquillitio (por ejemple, n-butillitio, sec-butillitio, t-butillitio,
fenillitio, etc.) se somete a la reaccién. La temperatura para la reaccion es
usualmente de -100 a 50 ° C, y preferiblemente de -78 a 0 °C. El tiempo de

agitacion es usualmente de 0.1 heras a 3 dias.

Dentro de esta solucién de reaccion, se agrega dimetilformida o un éster de

acido tal como formato de etilo.

La temperatura para la reaccién es usualmente de -100 a 50 °C, ¥y
preferiblemente de -78 a { °C. El tiempo de reaccidn es usualmente de 0.1 horas a
1 dia. El tiempo de reaccion es usualmente de 0.1 horas a 3 dias. El derivado de
piridino-2-carbaldehido resultante (8) se puede oxidar con un agente de oxidacion

en un disolvente, para praducir un derivado de Acido piridino-2-carboxilico {9).

[0100]
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La temperatura de reaccion es usualmente de -20 a 200 °C, y
preferiblemente de 0 a 100 °C, y el tiempo de reaccién es de 0.5 horas a 3 dias. El
disolvente se pusde ejemplificar mediante un &cido orgénico {por ejemplo, acido
formico, acido acético), un solvente alcohal, un disolvente éter, un disolvente
halégeno, un disolvente aromatico, un disclvente nitrilo, un disoclvente amida, un
disolvente sulféxido, o agua, ¥y una mezcla de dos 0 mas de estos tambien se
puede utilizar. Entre estos, acido féormico, cloruro de metileno, cloroformo, metanol,

etanol y similares se prefieren.

[0101]

Ejemplos de agente de oxidacion incluyen perdxido de hidrégeno,
compuestos de perdcido orgéanico (peor ejemple, acido perférmico, acido
peracético, &cido meta-cloroperbenzdico), metaperiodato  {por ejemplo,
metaperiodato de sodio), nitrato de acilo, tetradxido de dinitrdgeno, haldgenos,
compuestos de  N-haldgenc  {por ejemplo,  N-clorosucecinimida,  N-
bromosuccinimida), hidroperdxidos (por ejemplo, hidroperéxido de t-butilo),
diacetato de yodobenceno, dicloruro de yodobenceno, hipoclorito de t-butilo,
cloruro de sulfurilo, oxigeno singulete, ozono, &xido de selenio, acido selénico, y

similares.

[0102]

Para mencicnar ejemplos especificos de las condiciones de reaccidn, se
agregan una a dos cantidades equivalentes de peréxide de hidrdgenc al derivado
de piridino-2-carbaldehido (8} en un disolvente de acide formice, y la mezcla se
puede tratar a temperatura ambiente durante aproximadaments 1 hora a 2 dias,

para producir asi el derivado de 4cide piridino-2-carboxilico (9).

2

»
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[0103]

5) Método para producir derivado de piridino-2-carboxamida (1aN) y (1cN)

Con respecto a los derivados de piridino en la presente invencion, se puede
producir un derivade de piridino-2-carboxamida {1aN) o {1cN) al combinar un
derivado de acido piridino-2-carboxilice (7) ¢ {9), una amina primaria o secundaria

(HNR'R?) o una sal de este, y un agente de condensacion en un solvente como

sigue.
[0104]
R COOH . .
. o . WO ¥
x“ﬁﬂ.'z x"'gu.
=S (7 X=50 419 =8 {lal} ; X=30 o{1cH)
[01085]

en donde An, Arz, R', R?* vy R® son los mismos como se describié
anteriormente. La temperatura de reaccion s usualmente de -20 a 200 °C, y
preferiblemente de 0 a 50° C. El tiempo de reaccidn es usuaimente de 0.5 horas a
3 dias. El disclvente se puede ejemplificar mediante disolventes éter, disolventes
halogenados, disolventes aromaticos, disolventes de alcohol, disoiventes de nifrilo,
disclventes de amida, disolventas de cetona, disolventes de sulféxido, o agua, y
una mezcla de dos o mas de estos también se puede utilizar. Entre estos,

tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo y similares se prefieren,

[0108]
Como el agente de condensacidn, se puede mencionar 1,3-

diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3-{3'-dimetilaminopropil ) carhodiimida,
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hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi) tripirrolidinofosfonio y similares, y una
amina terciaria tal como 1-hidroxibenzotriazol y/o N-etildiisopropilamina también se

puede agregar a esta.

En ofra modalidad, el derivado de piridino-2-carboxamida {1aN) o {icN)
también se puede producir al convertir el derivado de acido piridino-2-carboxilico &
(7) © (9) a un cloruro Acido, ¥ luego agregar una amina primaria 0 secundaria &

esta an un displvente.

Para mencionar un ejemplo especifico de reaccidn, se agrega clorurc de
tionilo en exceso al derivado de acido piridino-2-carboxilice (7) o (8) a temperatura
ambiente. Es preferible que una cantidad muy pequefia de dimetilfarmamida esté
co-presente, v en el caso de utilizar disolvente, se utiliza preferiblemente cloruro
de metileno, cloroformo o similar. Al concentrar esta mezcla, la dilucion postarior
con un disolvente, y agregar una cantidad en exceso equivalente de amina, se
puede producir el derivado piridino-2-carboxamida (1aN) o {(1cN). El disolvents es
preferiblemente tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo, dimetilformamida
o similares, y en este momento, una amina terciaria tal come tristilamina, ¢ una

amina aromatica tal como piridine pueden astar presentes como una base.

En adicién, la amina (HNR'R® utilizada en el proceso de produccién
descrito anteriormente puede ser un compuesto conocido, 0 se puede producir
mediante una combinacién de métodos gque son bien conocidos por aqusllos

medianamente versados en |la técnica.

[0107]

6) Método para producir derivado de piridino-2-carboxilato (1a0) o (1c0)
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Con respecto a los derivados de piriding en la presente invencion, un
derivado de piridino-2-carboxilato (120} o (1¢0) se puede producir al combinar ef
derivado de Acido piridina-2-carboxilico (7) o {2), un alcohol y un agente de

condensacion en un sclvente.

[0108]
R COOM 3 ;
R R
‘M?'P:I — Ar; M 0
X“Arz X~ A,
=507 ; X=50 ;@) %=5 {120l ; X=80 , (icO}
[0109]

en donde Ar, Arm, R"™ y R® son los mismos como se describid

anteriormente.

La temperatura de reaccion es usualmente de -20 a 200 °C, vy
preferiblemente de 0 a 50° C, y el tiempo de reaccidn es usualmente de 0.5 horas
a 3 dias. El disolvente se puade ejemplificar mediante disolventes éter, disolventes
halogenados, disolventes aromaticos, disclventes de nitrilo, disolventes de amida,
disolventes de cetona, disolventes de sulfdxido, ¥ una mezcla de dos ¢ mas de
estos también se puede utilizar. Entre estos, tetrahidrofurano, cloruro de metileno,

cloroforme y similares se prefieren.

[0110]
Comc el agente de condensacién, se puede mencionar 1,3-

diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3-(3"-dimetilaminoprapil) carbodiimida y similares, y

.

7/&\
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puede estar co-presente.

En otro método, el derivado de piridino-2-carboxilato {1a0) o (1cQ) también
se puede producir al convertir el derivado de 4cido piridino-2-carboxilico (7) o (8) a
un cloruro acido, y luego agregar un alcohol en un disolvente en la co-presencia

de una hase.

Para mencionar un ejemplo especifico de reaccion, se agrega cloruro de
tionilo en exceso al derivado de acido piridino-2-carboxilico (7) o (9} a temperatura
ambiente. Es preferible gue una cantidad muy pequefia de dimetilformamida esté
co-presente, y en el caso de utilizar un disolvente, se utiliza preferiblemente
cloruro de metileno, cloroformo o similares. Al concentrar esta mezcla, la dilucion
posterior con un disolvente, y agregar una cantidad en exceso equivalente de
alcohol y una base, se puede producir el derivado piridino-2-carboxilato (1a0) ©
(1cQ). El disolvente es prefericlemente tetrahidrofurano, cloruro de metileno,
cloroformo, dimetilformamida o similares, y en este momento, una amina terciaria
tal como tretilamina, o una amina aromatica tal como piridine pueden estar

presentes como una base,

En adicién, el alcohol (HOR™) utilizado en el procaso de produccion descrito
anteriormente puede ser un compuesto conocido, o se puede producir mediante
uha combinacion de métodos que son bien conocidos por aguellos medianamente

versadaos en la técnica.

[0111]

7) Método para producir derivado de piridino {1b) o {1¢)
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Con respecto a los derivados de piridino en la presente invencidn, el
compuesto sulfinilo (1b) o el compuesto sulfonilo {(1¢) se pueden producir al oxidar

un compuesto de sulfuro {1a) con un agente de oxidacién en un solvente como

sigue.
[0112]
3 G 3 k] ]
R Y R y R ¥
A N ———m Ar — AP N
S‘,ﬁi D'—'-‘S‘-ﬁ . 0"_'\
Iy Iy 0 Al
1a 1k lec
[0113]

an donde Ary’ Ary R®y ¥ son los mismos como se describié anteriormente.
La temperatura de reaccidn es usualmente de -20 a 150 °C, y preferiblemente de 0

a 50° C, y ¢l tiempo de reaccitn es usualmente de 0.5 horas a 3 dias.

[0114]

El disolvente se puede ejemplificar por un disclvenie de alcohol, un
disolvente de éter , un disolvente de halogeno, un disolvente aromatico, un
solvente de acido carboxilico, un sclvente de nitrilo, un solvente amida, un
solvento cetona, un solvente sulféxido, o agua, ¥ una mezcla de dos 0 mas de
estos fambién se puede utilizar, Entre estos, cloruro de metileno, cloroforme.

Metanal, etanol, acido acético, y similares se prefiersn.

[0115]
Como e agente de oxidacion, se pueden mencionar l0s compuestos de

peracido organico, perdxido de hidrogeno, (por ejemplo, acido peracético, acido
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meta-cloroperbenzdico), metaperiodatos (por ejemplo, metaperiodato de sedic),
nitrato de acilo, tetradxido de dinitrdgena, haldgenos, compuestos de N-halogeno
(por ejemplo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida), hidroperéxidos (por
ejemplo, hidroperdxido de.T-butilo}, diacetato de yodobenceno, dicloruro de
yodobenceno, hipoclorito de t-buiilo, clorure de sulfurilo, oxigeno singulete, czono,

&xido de selenio, acido selénico, y similares.

[0118]

Para mencionar un ejemplo especlfico de la reaccion, ¢l compuesto sulfinilo
(1b} se puede producir al agregar un compuesto sulfuro {1a) y 1 a 2 cantidades
equivalentes de 4cido meta-cloroperbenzéice o periodato de scdic en un
disclvente tal como clorure de metileno, tetrahidrofurango-agua o metanol, y tratar
la mezcla de 0 a 100° C durante aproximadamente 1 hora a 2 dias.
Alternativamente, el compuesto sulfonile (1c) se puede producir al hacer
reaccionar el compuesto sulfuro {1a) con 2 a 5 cantidades equivalentes de un
agente de oxidacidn {por ejemplo, acido meta-cloroperbenzoico, periodato de
sodio, peroxido de hidrégeno, molibdate de peréxido-amonio de hidrogeno, etc.)
en cloruro de metileno, tetrahidrofurano-agua, 4cido férmico o metanol de 0 a 100°

C durante aproximadamente 1 hora a 3 dias.

[0117]

Adicionalmente, en &l case de producir un sulféxido opticamente active (1b),
se puede utilizar tetraisopropoxidc de fitanio/ tartrato dietilo dpticamente puro
fhidroperoxido de t-butilo, tetraisuphpéxidc de titanio/ tartrato dietilo dpticamente

purc facido peracético, ¢ similares como agentes de oxidacion.
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Con respecto al compuestc (1) de la presente invencion, en el caso en
donde 2 es un atomo de azufre, el derivado piridino de la presente invencion se

puede producir mediante &l siguiente método.

[0118]

8) Método para producir derivado de piridil-2-tiamida (1: Y=NR'R? Z=8) o

derivado piridil-2-tiocarboxilato {1: Y=0R', Z=8)

[0119]
R OY R v
N> AN
X‘Are XHArI
1: Z2=0 1:Z2=5

en donde Ary, Ar, R®, X y ¥ son los mismos como se describio
antericrmente. Un derivado de piridil-2-carboxamida (1: Y=NR'R?, Z=0) o un
derivado de piridil-2-carboxilato {1: Y=0R', Z=0) se puede convertir a un derivado
de piridil-2-tioamida (1: Y=NR'R?, Z=0) o un derivada de piridil-2-tiocarboxilato (1:
Y=0OR", Z=0) mediante métodos conocidos. Por ejemplo, 1 a 5 cantidades
equivalentes de reactivo de Lawesson (2.4-bis (4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-
difosfetano-2.4-disulfure) se puede agregar al derivado piridil-2-carboxamida (1:
Y=NR'R?, Z=0) o el derivado piridil-2-carboxilate (1: Y=OR', Z=0} en un
disclvente. Coma sl disolvente, tolueno, xileno, tetrahidrofurane, diexano, clorura
de metileno y similares se prefieren. La temperatura de reaccién es de 0 °C a 200
° C, y preferiblemente de temperatura ambiente a 130° C, y el tiempo de reaccién

&3 usualmente de 0.5 horas a 3 dias.

[0121]
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Con respecto a los métodos para preducir los derivados de piridino {1) del
compuesto de la presente invencidn ilusirado anteriormente, puede ser algunas
vecas necesario proteger tal sustituyente como un atomo de nitrdgeno, un grupo
hidroxilo o un grupe carboxilo, y en ese caso, se puede utilizar un grupo protector
conocido comunmente que se puede remover apropiadamente. Tal grupo
protector de puede remover, cuando sea necesario, mediante un método general

que se conoce en el campo de la quimica sintética organica.

[0122]

Adicionalmente, con respecto a Y (-NR'R?) del derivado piridinc (1} del
compuesto de la presente invencion, en el caso en donde el grupo para R’ yio R?
es un atomo de hidrdgeno, es posible la modificacion estruciural adicional. Por
ejemplo, en el caso de la carboxamida (R', R® = H), esta se puede convertir a N-
(hidroximetil) carboxamida (R'=H, R*=CH20H) al hacer reaccionar con una
solucién acuosa de formaldenido e hidroxido de sodio acuoso en stilenglicol

dimetit&ter.

[0123]

También, en el caso de tener uno o una pluralidad de grupos funcionales
entre 10s grupos para R’ y/o RZ, tamhién es posible la modificacién estructural
adicional. Por ejemplo, un compuesto que tiene un grupo hidroxilo entre los grupos
para R' y/o R? se pueden convertir a un grupo tal como éster, carbamato o
haldgeno, mediante métodos conocidos. Adicionalmente, tal grupo se puede
convertir a un grupo tal como alcoxi, amina, amida o sulfuro, Tal conversion
también es posible para varios grupos funcicnales diferentes a un grupo hidroxilo,

y la canversion se puede desarrollar utilizando técnicas conocidas. Los reactivos,
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disolventes y condiciones de reaccion utilizadas en estos procesos de conversion

pueden ser bien conacidos por aquellas bien coneocidos en la techica.

[0124]

El compuesto representado por la formula (1) de la presente invencion
inhibe fuertemente la produccion/secrecién de la proteina p-amiloide in Vitro.
Adicionalmente, el compuesto representade por la formula (1) de la presente
invencion también inhibe fuertemente la produccidn fsecrecién de una proteina p-
amiloide in vivo mediante administracion oral. A pariir de estos resultados, se
considera que el compuesto representado por la férmula {1} de la presente
invencion as extremadamente Util como una droga profilactica y terapéutica para
enfermedades originadas por produccidn/secrecion anormal de la proteina B-
amiloide , por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down y otras

enfermedades asociadas con deposicién la amiloide.

[0125]

En particular, un compuesto representado por la siguiente fGrmula {1-1), en
donde la farmula general {1), Ary es un grupo 2,5-difluorofenilo, Arz es un grupo 4-
fluorofenilo, X es -80-, ¥ es un grupa dimetilamine, Z es un atomo de oxigeno, y

R*® es un grupo metilo:

[0126]

-1
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[0127]

A saber, 5-(25-difluorc fenil) [{4-fluorofenil} suifinil] metil]-N, N, 4-
trimetilpiriding-2-carboxamida, se reconoce por teper una diferencia suficiente
entre la dosis para exhibir en efecto mediante la administracion oral y la dosis para
inducir una accidn inmunosupresora mediante la administracion repetida, y se
considera que es un compuesio que tiene excelente calidad como un producto

farmaceuiico.

[0128]
También, el efecto similar como aquel del compuesto {1-1) se observa
mediante administracion oral de los siguientes compuestos (1-2}, (1-3), {14}, (1-

5), que se considera que tienen alta calidad como productos farmacéuticos:

Un compuesto representado por la siguiente formula {1-2}, en donde para la
formula general (1), Ary es un grupe 2,5-difluorofenilc, Arz es un grupo 4-
fluorcfenilo, X es —802-, ¥ es un grupe {hidroximetil) amino p, Z es un atomo de

oxigeno, y R?* es un grupo metilo:

[0128]

-2

[0130]

A saber,
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5-(2,5-difluorofenil) [(4-fluarofenil)sulfoniljmetil]-N- (1-hidroximetil }-4-
metilpiridino-2-carboxamida; un compuesto representado por la siguiente fonmula
(1-3), en donde para la férmula general (1), Ary es un grupo 2,3,6-triflucrofenilo,
A es un grupo 4-flucrofenilo, X es —S50,, Y &5 un grupe (hidroximell) amino, £ es

un &tomo de oxigeno, y R® es un grupo mefilo:

[0131]

113k

[0132]

A saber,

5-[[(4-fluorafenil} sulfonil] (2, 3.86-trifluarofenily metil]-N-(1-hidroximetil)-4-

metilpiridino-2-carboxamida;

Un compuesto representado por la siguiente formula (1-4), en donde para la
formula genera!l (1), Ary es un grupo 2, 3,6-trifluorcfenilo, Arz es un grupo, X es —
S80;, ¥ es un grupo {hidroximetil} amino, Z ss un atomo de oxigeno, ¥ R® es un

grupo metilo:

[G133]
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[0134]

A saber,

N-{1-hidroximetil)-4-metil-5-[{(Fenilsulfonil) {2,3,6-trifluorofenilimetil]pindine-
2-carboxamida; y un compuesto representado por la siguiente formula {(1-3), en
donde para la formula general {1), Ary es un grupo 2,3,6-trifluorofenilo, Ara s un
grupo 6-(trifluorometilpiridin-3-ilo, X es -SO--, Y es un grupo (hidroximetil}amina, Z

es un atomo de oxigeno, y R¥ es un grupo metilo:

[0135]

[0136]

A saber,

N-(hidroximetil)-4-metil-S-[[[6-(triflucrometil)  piridin-3-il] sulfonil} (2, 3.86-

trifluorofenil) metil) piridino-2-carboxamida.

[0137]
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En el caso de utilizar el compuesto de la presente invencién como un
medicamenta para humanos, |a dosis para un adulte esta en el rango de 1 mg a 1
g, preferiblemente 10 mg a 300 mg, por dia. Adicionalmenie, |a dosis para uso
animal puede variar con el proposito de administracidh (tratamiento o prevencion),
el tipo o tamaiic del animal a ser tratado, el tipo del patégeno infectado o la
severidad de la condicidn, pero Ja dosificacién diaria estd generalmente en el
rango de 0.1 mg a 200 mg, preferiblemente 0.5 mg a 100 mg, por kg de peso
corporal de animal. Esta dosis diaria se administra una vez al dia, o de 2 a 4
veces. También, la dosificacion diaria puede exceder las cantidades mencionadas

anferiormente si s necesario.

[0138]

Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto de la presente
invencion se puede preparar al seleccionar una formulacién apropiada de acuerdo
con el método de administracion, y utlizar los méfodos preparativos para varias
formulaciones que se utilizan comunmente. Come la forma de dosiicacion para la
composicion farmacéutica que contiene el compuesto de la presente invencion
como el agente principal, por ejemplo, comprimidos, granulos, capsulas, liquidos,
jarabes, elixires, suspensiones acuosas o aceilosas y similares se pueden

mencionar como formulaciones orales.

[0139]

Para una preparacién inyectable, los estabilizantes. Preservantes o
auxiliares de disolucion se pueden utilizar opcicnalmente en a formulacion, y la
sclucion que puede contener estos adyuvantss se puede insertar dentro de un
contenedor, y luego someter a secado-congelamiento o similar para ser farmade

en una formulacién solida, que se utilizara come una formulacion “preparada en
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uso”. Una dosis Unica puade estar contenida en un recipiente, o maliples dosis se

puedean contener en un recipiente.

[0140]
Como formulaciones externas, se pueden mencionar liquidos,
suspensiones, emulsiones, unglentos, geles, cremas, lociones, aerosoles,

parches y similaras.

[0141]

Las formulaciones sélidas se pueden formular al combinar el compuesto de
la presente invencion y seleccionar opcionalmente aditives farmacéuticamente
aceptables, tal como rellencs, agentes de masa, ligadores, desintegrantes,

auxiliares de disoclucién, agentes humectantes, lubricantes y similares,

[0142]
Como formulaciones llquidas, tas soluciones, suspensiones, emulsiones y
similares se pueden mencionar, y ellas pueden contener agentes de suspension,

agentes emulsificantes y similares como aditivos.

EJEMPLOS
[0143)

De aqul en adelante, |a presente invencién sera especificamente descrita a
manera de Ejemplos, pero el alcance de la invencion no esta destinado a limitarse
por los Ejemplos que siguen. Mas adn, en los siguientes Ejemplos, si no se da
informacién acerca del isémero E o isémero Z, €l compuesto obtenido es isémero

E o isdmero Z.
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[0144]

Ejemplo de Referencia 1:

{6-Bromo-4-metilpiridin-3-il}{2,5-difluorgfenitimetancl

[0145]

OH

[0146]

En una atmosfera de argon, se agrega una solucion hexano de n-butillitio
(1.60 M, 8.22 ml, 13.2 mmol} a una sclucién de 2,5-dibromo-4-metilpiridina {3.00 g,
12.0 mmal) en dietil éter (120 ml) a -78° C. Después de agitar la mezcla de
reaccion durante 30 minutes, se agrega 2,5-difluorobenzaldehido (1.34 mil, 12.0
mmol}. Después de agitar duranie 1 hora a la misma temperatura, se agrega
clorurc de amonio acuoso saturado a temperatura ambiente. Después (a capa
organica se separa, la capa arganica se seca sobre sulfato de sodio anhidre y se
filtra, y luego el filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo resultante
se somete a cromatografia flash en gel de sllice. La fraccién obtenida a partir de
una elucion con hexano: acetato de etile = 4: 1 se concentra bajo presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (1. 26 g, 4. 01 mmol, 34%) como un soélido
blanco.
H-RMN (400MHZ, CDCly) & 2.27(3H, §), 2.53(1H, d, J=4.2Hz), 6.22(1H, 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).
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.006.00.
Comprebante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento gue acredita la existentia y representacion legal cuando &l solicitants sea persona
juridica.

FPoderes, si fuere el cas0.

Dacuments de cesidn da! inventor al solicitante o a su causante.

Deciaracfones. _

Copia de fa soiicfiug interracional. {Resumen, descripeian, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de 1a soiicitud internacional al casteflang. [Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen prefiminar efectuada por ta IPEA,

Traducsion del examen preiiminar sfectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de accasg.

De ser e casy, documento que acredite 1a ficencia o aulorizacidn de Uso de conacimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Die ser el caso, Gertificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

Die ser el caso, informacién sohre ofras solicitudes de patente o titvios obtemidos an el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

®IE AXd 0000 RONK x0&E e

FIGURA CARACTERISTICA
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DOCUMENTOS ANEXOS /\

1. B Publicacion Intermacional WO 20064108729 A1
Descripcion:
Faginas 179 en el idicma original
Paginas 245 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 37

Figuras: Nomero (s)
2. X] Forma PCTHASA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Forma PCTABIING. Notificacidn de 1a inscripcion de un cambio de solicitante de DAIICHI
FPHARMACEUTICAL CO, LTD a DAIICH! SANKYQ COMPANY LIMITED.

4. Forma PCT/IB306. Notificacién de la inscripcién de un cambic de direccidn de ios
inventores SATORU MIYAUCHI, HIDEKI KUBQTA, KAYOKO MOTOKI, MASAYUKI ITQ.

3. [XExtracto d& publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CRRRERA 48 N* 72-35 de dominio, lemss comerciates, licencias,
BOGOTA, 8 — COLOMBIA
. Representation aond Power-of- Attorney with notarial
' suthenticatlon and Apostille for patents, wtility  models,
indusirial designs, trademarks, commercial names, {rade

emblems, domain names, slngn ns, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF - ATTORNEY

Yo (nosotros), abaje fismada (s {we), the mdessigred

73869
Gz

DATUCHT SANKYO COMPANY, LIMI TED
demiciliade (s} endef _3-5-1, Hihoobashi Boncho, '
Chuo-ky, Tokvo 103-8426, Japap

el preseote nomiwamos a EMILIG FERRERC, e 31929
ZALO FERDOMO, ma 831; LIMZ CLEMENCIA DE PART, tpn.
23555 y DANIEL PENA, tpa, 65620, domiciliados en la Carrers 4' N¢
72-35, Bogoti, Colombia, en chedecimiente a lp dispussto en ef
pardgratn lo del Articule 343 ded Cédigo de Comercio, 6 primero coma
principal ¥ los demas come Ssuplentss, en su arden, coma mis (nuesitos)
representantes en todos los ssuntos de propiedad industrial con facubad
para. moibir ootficacidees ¥y mombmr  pederados judiciaks o
exirgjudiciales, El primer representants suplentt reemplasars al principal
en cdso de apsencia o impedimente temporal ¢ defipitive de ageél. La
TmiEma Tegla se aplicarh tuando el stgumdo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al szgundo. En tales casos, cf
representante principal, o ¢l primeto, o segundo suplepts, en su caso, o
ambos, declararim su intencidn de no gjercer 1a represenmeién mediante
declaracidn autenticada por Notario Piblico #o Colombis, ¢ por Noterie
v otro Funcionarip Pliblice, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y st
sc tratare de impedimenta, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombredos faltare definitivamente, ¢ slguieme tamard su lugar, Cuanda
la pusencia o impedimento del representants principal, o de su
primere ¢ semmda  suplentes, en su ¢aso, podrin ejercer Ja
representacidn, en su ordém, vno u oros sepiin el caso, asunﬁmﬁo!a'pur
el solo hecho de sfercerla, cesando en esz momento &l sjercicio de la
represeniacidn por el primerg, segundo o tercer suplents £n S0 casp,

Adenids, confiers (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obiener la proteccién de mi (nuesta) propiedad industrial y conitra
i competencie desleal, 4 ouye efecto eweriro {wmesh & Yos diches
apoderados para que me (Ros) representen ante cualesquitra entidades o
personas, ejerzan ¢ no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
sdministrative, coneacioss_edminizmative vy judicial, sl como los
tribunales de arbitramentd, en o lo conctmisnte 2 los siguiettes
asuntos: a} Chiencidn de patentes de iovencidn, modelos de utilidad, y
disefin: indugwiales; & repismo do omareas de fibrica, colectives,
defensivas, de servicie, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefind, nombres de dominio, veriedades veperales y denominaciones de

in due compliance with the terms of paragraph lst of efticle 543 of the
Commercial Code, da hereby zppoint EMILIO FERRERO, pa. 31929;
GUNZALQ PERDOMO, ipa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and DANJEL PENA, tps. 65620, domicited st Carrera 4° N® 72-35,
Bogoti, Calombie, the first as principe! and the others as alternates, in the
order of thelr appointment, as our mpresimtaﬁves for all industrial
preperty meiters with faculty to recsive notifications and o appeint
attorneys in and out of Court. The firgl alternare shall replace the principat
in case of his abstnce or of tEmporal or definitive impediment. The same
ruie will apply when the sccond altemate representative is to replacs the
first ome, or when the third is to replace the first or sscond alternates in
their tur, or both of them, second. In such ceses, the principal
represeniative, of the firsl or second altemates iR their Tutm, or buoth of
them, shel] state thelr intention not to act s tepresentatives. through a
declaration given befors a Notary Public in Colombia, or before a Notary
or engther Public Official or & Colomhian Consul shroad; wnd in tase of
impediment, the appropriste certificate shall sulfice. If any of the
appoinices were to be definitely eheept, the following attemate shall take
his place. When the sbesncs o impediment of the precips
representative, or of the flrst or stcond altetnate in their furn ceases, the
Fepresentation can be taken 2gain in their sequence, by the principel, the
Brst or steond altmeie depending oo case, and the mere fact or its
exercise Will suffice, The exercise of the representation by the first,
second or third altermates in their tumn shall end at such time.

In addition, we grant g Power of Afiorney in favor of the above pamed
altorneys—at_law 56 thet they may obtain the protection of my (our)
indusirial propenty and against the urfsir competition, for which purpose |
{we) authorize ihe said amomeys v represent me (us) befbre any
guthorities or pefsons, with or without jurisdiction, specially thoss
administrative, administrative contentious and judicial, agz well as bafore
Arbitration Court, in all matiers concerning the following: a} Oltainment
of patepts, utility models and induptrial designs; the rgisration of

, . ) O SR
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cancelacién voluntarig; ¥ ¢l registma de iizencies de we & Lius derechon:
b} Les acciones de competencia deslen], Troteccion del consumnider,
oposiciones U gbserveciones, cesctlacioh sdminismativa v judicial,
rolided, medidas ecautelares, concesién de licenciaz, la futela, la
protecciém de settelos imdustrisles, y en general los juicios civiles,
penales, adminisatives 0 conteteiodo._administratives rlacionedos con
asiod derechos; . Bcciones ¥ procesos QU prOTROVAMOS 9 5e oS
promueven. Y pera que en todos Jog asubtos amibs  determinedas,
puedan susfituir este mandato, fransigit, conciliar, admitr los hechos del
Process, desistic, cancelar, recibir, renunciar, v tatificar los actos de
agentes oficiosos, :

the above rights; b) Actions of unfilr compwiidon, protection o the
comsumer, oppositions or observations, adminiziretive or Coun
capcellation, nuility, nEingement, granting of licenses, the action for wiit
mandamuss, the protection of trade secrets, and in peneral the civil, pecal,
and administrative suits relating to those rights; actions and swits
ingtituted by ms (us) or sgaluet me (us). And thes in si) the above maners
they mey substitts this Power of Atdomey, compromise, coneilists, admii
the faots of the case, desist, sancel, rective, resigm, and rafify acts done by
reprnsentatives without a power of attarmey.,

Dado y firmedo hoy/Given and signed this May 11, 2047

enfin. Tokyo, Japan

L

thrnhllg SANKYD COMPANY, LIMITED
By: :

Firma L2utomu Une Signature
Member of the Board and

. Senicr Executive Qfficer

©CAVELIER ABOGADOS
WPCI5869 7 ID. 3 (MINLTTA 12.1.1.2.5)
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIED A

E! infraserite Notarie Certifica: Que la firma que anteceds de.

¢5 mutdntica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de
de la compafiia

1 SANKYOD COMPA ED

-]

NOTARIAL CERTIFICATION {COMPANY)

The undérsigned Notary certifies: That the preceding signaters of
Tsutomu Une

is authentic, that

Membay o slg;gugrg gtggaggnlgnrsmon Df‘—"

of the company DAIICHT SANKYOQ COMPANY, LIMITED

suciedad que actalments exisie y estd orgamizada da acuerdo a
1as Yeyes de _japon

e
que la direccién de dichs compatis ¢z _3-S.3, Mihonbashi
Honch u i -B426, Japén

——t

¥ que €] signatario tiene faculied para otorgar este documento,

Todos Jos hechos anterinres le congtan por haber examinado Jos
documientos respectivos v de todo ollo da fe.

a company currently existing and ctganized under the laws of
Japan :

. 1
that the address is _3-5-1, §ihonbhashi Hopchg.Chuo—ky,

Tokyo 103-8426, Japan

and that the signatory bas the power to grant this document,

The Notary Pubiic is aware and attests to the sbove Faicts upon
examinztion of the corresponding documents.

]*u y firmade en Given and sigped
2 _ On
Bl MNoteric Piblico -  The Notary Public
{Firtna-sclfa) {Sig;;mm-sgai}
APQSTILLE

‘This public document
- 2. hasbeensigned By .....cooiiricirceni i e e

. 3 acting in the capacity of ..................... camsvras

4.  bears the seal/stamp of .o.....coeemevneeeiinn e -
Certified

5 at... 6.1 e, e fe
7. by ..
B N0-+1-p1 LT L T T -'1;
9. Seal/stamp 10. Signature

(Convention de La Haye du 5 octohre 1961}

L COUDIY: i vee et e ean e

.................................

YK Rl.'lHl'Ll hr.ﬁ ».-

Codua '-.I-:i.i_ R

- Iy HI
.......................... “'-":T.ﬁ'.:{’ - "-'--\- e T T \_

L CAVELIER ABOGADOS
WPCI 5869 /1D 3 (MINUTA 12,1125
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NUTARIAL CERTIRICATR Registration No 89,/

This is to certify that the sigoature on the foregoing document
is gepnine and authentic signature of

Tantomm Une. Member of the Board and Senjor Executive Officer of
BAJICHT SANKYO COMPANY. LIMITED,

a ¢orporation existing and organized undcr the laws of Jjapan,
who has produced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on bebalf of the abave-mentioved corooration.

way 1420

s M ArA __1 T,
TADAHIKO MITSUDA -
NOTARY
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BEAF - HEASCHEEERZOARBAHERIE. R4 L. BEAS
H%I$E%$Lt:aéﬁﬁbrwéﬁﬁﬁhtn

E-oT, CheBEET 2,
TRl 94 b H 14 B, FLFEABRIIBWT
FRBTHAERHNETZ2THIEL &
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TADAHIKO MITSUDA
A i

. LEEBRAE, RFEERARSHEANERIIHEAVWLEDTHY, -2, LOHET,

REDLOTHALIZEETFEHT S,

194 5 g 1l4p ==
xnesrx BHEA %ﬁ;;ﬁ%

—

APOSTILLE
{Convention de La Have du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
. 2. hasbeensigned by  TADAHIKO MITSUDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau  © 7 } e s e g .:3‘3.
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA 'zF‘alL ,r_TI::;T :',I‘J:’J i A (::ﬂrl L
5. at Takya £. WAY 140007 ._m .!L uf
7. by the Ministry of Foreign Affairs S .
5 07- NG 001649 i e |
9. Seal/stamp: 10. Signature R
e ] . :! \ Kazutove OYABE
o PRI / / Fot the Minister for Foreign Affairs
A CoA




Libro de regietro 2007 No.897

CERTIFICADO
Takashi Siroco, delegado del solicitante el Gerents de Sajichi Sankyo Co.Lid
Tautorau Une, manifesto ante el saacrito que dicho sefior reconoce 1a firma
que aparece en el documento adjunto,

Por lo tanto eartifion que asta firma e autentics b
Mayo 14, 2007, en el despacho notarial E §
2-1-1, Uchissiwai-Che, Chiyoda-Ku, Tokio, gﬁ o
Notario adacrito al Depsrtamento de Asustos Juridicos de Tokio :EGS'—
Tadahiko Mitsada (firma y scllo oficial) ?E;;;
B
-

CERTIFICACION

Cerufice que la firma quse aparece artiba es del potario adscrito al
Asentos Furidicos de Tokio, y su sello estampado en of documento tadf

Mavo 14, 2007

Director deil Departamernto de Asotos. Suridicos de Tokic
Nobuhisa Toda -wello oficial-

Vel e <tIJ":

sl r' Tt
La presente traduccion oficial se ha efectindo bejo ampaso de APOSTILLE " '
, Zﬂﬂ? y csta firmado por Kazutoyo Oyabe. S
.' :.II'-\-'F;MQ?:'J whalln w000 \..}14-._ s‘m\-
".5::;'??1;- T ,«“ \: fm e

Traducter Oficial
Japonés - Espadol
Tsutomu Muramatsu

: Emﬂucuin ANo, 809 Mavo 6 1587




T

: o o -

I

TRADUCCION OFICIAL 186/2007 DE UN DOCUMENTO ESCRITC EN INGLES Y
EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL DAIICHI SANKYC COMPANMY
LIMITED., EMPRESA DOMICILIADA ENW 3-%-1, NIHONBASHI HONCHO, CHUO-
KU, TOKIO 103-8426, JAPGN COTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 931; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TBA 23555
Y B DANIEL PENHA, TPAR €5620.

EXPERIDO Y FIRMADO HOY 11 PE MAYO DE 2007 EN TOKIOQ, JAPON POR
DATICHT SAWKYO COMPANY, LIMITED,

EIRMADG: TSUTOME UNE, MIEMBRO DE LA JUNTA Y EJECUTIVO PRINCIPAL
CERTIFICACION NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPAROL, PARA CERTIFICAR LA
COMPARECENCIA DE TSUTOMU UME, COMO MIEMBRO DE LA JUNTA Y
EJECUTIVO PRINCIFAL DE LA EMPRESA DAIICHI SANKY(Q COMPANY LIMITED, )
UNR EMPRESA ACTUALMENTE EXISTENTE Y CONSTITUIDA DE ACUERDD COH
LAS LEYES DE JAPOM, COW DOMICILID EN 3-%5-1.HIHONBASI HONCHO,
CHUQ-KU, TOKIO, 103-§426, JAPON.

CERTIFICACION NOTARIAL

EEGISTRO 897

Por la presente certifico gue 1a firma en el documento precedente
es la firma genuina y auténtica de TSUTOMU UWE, wmienbro de la
junta y ejecutive principal de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,
una sociedad constituida y organizada de acuerdo con las leyes de
Japdn, que ha presentado prueba suficiente de facultad para

firmar diche documento a nombre de dicha sociedad.

Firmado: Tadahiko Mitsuda, notario

2CHOME UCHISAIWAICHO CHIYORA-KU TOKIO, JAPON.

APOSTILLA

ST Y.
gy BT e e
. PR

1. PAIS: JAPON g i

e R

(CONVENCION DE LA ¥AYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961) ., Lcwed™ 2

Este documento pibliceo

2. ha side firxmadoe por TADAHIRO MITSUDA



3. guien actha en su calidad de notario de la Oficina de asuntos
juridicos de Tokio

4. y lleva el sello/astanpilla de TADAHIROC MITSUDA

CERTIFICADO
5. en Tokio, 8. el 14 de mayo de 2007
7. por &l Ministerio de Asuntos Extericores
8., 07-no.001645
9. Sellg: MINISTERIO DE ASURTOS EXTERICRES, JAPON
10, Firma: KAZUTOYC OYABE a nombre del Ministre de Asuntos
Exteriores.
COLO- 1lBBE%-RB45-001-9
WPCLD(02G ID 9080

Bogotd, 13 de agosto de 2007.
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CARRERA 43 N° 72-35
BOGUTA, 5 COLDMEIA

CESION

¥, {nosotros) abajo firmada (s)
1,

374

2.
3.
4,

domiciliadms) en
1.

4.

DSpintl

5‘6) v ) oy
6 '|.'z' . /{5‘
V%
ASSIGNMENT

Liwel, the undemimmed

1. Sgtoru MIVAUCH]

2. Hidek KUBCTA

3. Kayoko MOTOKI

"4, Masayuki ITO

of

i, /o DATICHI SANKYD COMPANY, LIMITED, 1-16-13,
Eika-kasai, Eduqa‘m-'m,:;m 134630 Japan

2, ofo DALICHL SANICHD TOMERNY, LIMITED, 1-16-13,

Kita-kasal, Edogawa-ku, Tokyo 134-3630 Japan
3, cfo DAIICH] SANKYD COMPANY, LIMITED, 1-16-13,

Kita-kasai, Edogawa-ku, Tokyo 1348630 Japan

4. ¢fo DAIICH! SANKYED COMPANY, LIMITED, 1-16-13,

.ac!am{amos} bajo juramanto ser dnica{s) v verdadereds} inventon(es)

de |3 invencion:

declarofames} asi mismo que codoforas’ 3 tenfierelerimes), sin
limitacion, a favor de [a sociedad

Kita-kasal, Edogawa-ku, Takys 134-8570 lapan

stgke(s) wader qath 1o be 2ol and Wue hwvemor(s) of the inventton;
PYRIDYLMETHYLSLLEONE DERIVATIVE

state as well, that assign, without Teservalions or limitations in favour
of

DAIICHI SANKY O COMPANY, LIMITED

onnstituida v exiztenie de conformidad oon das laves de

ormiciliads en

& cotporation cotistitited and existing in conformity with the laws of
Japan

domiciledin  3-5-1, Nihonhashi-honcha,

Chuo-ku, Tokyo 103-8426 Japan

todos los derechos inherenies a dicha invoncion v qoe 1a citada
Compaflia queds facyltads parg soticitar en su pombre |3 patente
Jde tnvencidn commespondiente en la Repdblica de Colombia,

all rights inherent o said wvention and hat the shove meptioned
company hereby i5 enabled o apmly, in s neme, for the
vorresponding patent invention, in the Republic of Colombia

Dado v fimngdo hoy'Given and signed this

day of

Enfin
Firma/Sumatare
L o
i. Satoru MIYAUCHI

btk

3. Kayoko MOTOKI

© CAVELIER ABOGADOS

WPPORED- 374
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<. Hideki KUBOTA

< %f@’ﬁ faé %’Zg

4, Magayuki TT0



NOTAR[AL CERTIFICATE Registration No / zf"??

Thig iz to cerlify that the signatures on the foregoing document
areg genuiﬁe and authentic sigpatores of Satoru MEYAUCHI, ilideki EUBOTA,
Kavoko MOTOKI and Masavuki TTO.

AUG 21 2007

oY LEaAL Arvams DuReag % /%@

NOTARY NANAIY IKEDA

2-2-2, UCHISAIWAICHG NOTARY
CH!YDDA-J’{U
TORY O JARPAN
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Notary

MAKAZU IKEDA
ik 3

LEBhid, ENEERABRETANERIINELWDIOTHY ., o, TOHENIX,
REDMLDOTHDHI LM T A,

ERE 1 9 8 H 21 B

W E B MR £+EL%?'§

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. hashbeensignedby MAKAZU IKEDA

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

4. bears the seal/stamp of MAKAZU IKEDA NOTARY
Certified

. at Toloyo B.

. by the Ministry of Foreign Adfairs

co7- NE 000b41

. Seal/stamp: 10. Signature

VT

Fastoen (Y AT
For the Minister for Foreign Affairs

oy 9o -1 wn
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TRAEDUCCION OFICIAL 234/2007 DE UM DOCUMENTO EN INGLES ¥ EN
ESFANOL, EREALIZADA POR  EDUARDD CALADD HNOGULRA, TRADUCTOR
OFICIAL AUTCRIZADDO POERE RISOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERC CE
2978 PORFE EL MINISTERIC DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADC
ANTE EL MINISTEZIC DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA. DE
ACUERDT CON DICHO DOCUMENTS 1) SATORYU MIYAUCHI, 2) EIDEKI
KUBOTa: 3) FAYOKO MOTDEI ¥Y; 4) MASAYUKI ITO, DOMICILIADOS
RESPECTIVAMINTE EN 1) /0 DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, 1-
16-13, KITA-KASAI EDOGAWA-XU, TOKIO, 134-86¢30 JaAPON (LOS
QTROS  TREES INVENTORES ESTAN  DOMICILIADOS EMN  La  MISMA
DIRECCION QUE EL PRIMER INVENTOR ARRIBA MENCTIONADD) CECLAREY
BAJO JURAMENTO SER LOS INVENTORES UGRICOS Y VERDADEROS DE LA
INVENCICHN DERIVADC DE PIRIDIMETILSULFONA. ADEMAS QUE CEDEN
SIN ERESERVAS NI LIMITACIONES EN FAVOR DE DAIICEI SANKYO
COMPANY, LIMITED, UNA SOQOCIECRAD CONSTITUIDA Y EXISTENTE DE
CONFORKIDAD CON LAS LEYES DE JAPON, DOMICILIADE EN 3-5-1,
NIHONBASHI-KONCHO, CHUO-KU, TOKIQ 103-8426 JAPGE, TODOS LOS
DERECHOS IKHERENTES 2 DICHA INVENCIGN Y QUE. LA CITADA
comMpafifh QUEDA FACULTADA PARAR SOLICITAR EN SU NOMERE LA
FATENTE CORRESPONDIENTE EM L& REPUBLICA DE COLCMEIA. DADD Y
TIRMADO POR 1. SATORD MIYAUCHI, 2. HIDEKI KUBCTA, 3. KAYOKO
MOTOKI, 4. MASAYUKI ITO.

CERTIFICACION NOTARIAL

REGISTRC 14948

Fcr la presente se certifica gue laz firmas JQue aparecen 2n
el documento precedante sSon firmas genulnas ¥y auténticas de
Satoru MIYADCHI, Hideki KUBOTA, Kayoko MOTCKI y Masayuki ITO.
21 de agosto de 2007.

Firmado: MAEAZU IKEDA, notaria

Sello: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO, NOTARIC



2=2-2, DCHISAIWAICHO, CHIYODA-KU, TOKIC, JAPON
APOSTILLA
(CCNVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PALS: JRAPON
Este documento publico
2. ha sido firmado por MAKAZU IKEDA
3. duien actida en 81 calidad de WOTRRIO DE LA QFLCIMAE DL
ASUNTOS JURIDICOS DE goKIo
4. lleva el sell;fésneTpilla de MAKRZU IKEDA, noctario
CERTIFICADD
5. en TOKIO 6. {dato en blanco)
7. por el Ministeris'égiﬂsuntos Exteriores S
§. 07-No., 000541 i j
Sk :E o
:_1 'L:'

A NOMBRE DEL :MINISTERIO DE

9. Sellofestampilla: (datc en blanco)
10, Firma: EAZUTOYC OYARE,
ASUNTOS EXTERIORES. LR
COLO-15865-841-004~6

ECNAID-108861\WPCLO02G e

Bogotd, 25 de septiembre de 2007. £ @£231
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2006 £10 19 B (19.10.2006) Pt WO 2006/109729 Al
(51} PRSI 45 (MIYAUCHI, Sz2toru) [JPIP]; T 1348630 MIMEITF
CO7D 21361 ¢2006.00)  COFD 213/79 (2006.01) NELEFITE16R 138 - NEB%ts
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{54} Title: FYRIDYLMITHYLSULFGNE DERIVATIVE

(54) EEENEFH: 1 DN AFLRI bR ER

{573 Abstract: Disclosed iz a novel compound having an effect of inkibiting the

(37

Mi (1)

preductionssceretion ol § -amyloid protein. A compouend represonted by the gen-
erm] formulg (1) or a salt or 2 splvate of the compaon:l or the 5alt; and a pharmacen-
tical agent comprising Lhe compmund, sl o7 solvate.
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BT rbas L B ABEEETIESHZ BN 8 7Iin FEA (amyloid 8
protein, A 8) Thi, 38—~ 43EOT U LR, BT InAFEDIZMARES
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TR,

B7ia FEHRMEATHEITIn FEIREE R (APP) o0 oyl T
L LOEAEND, FEMT VYA AL BEOPITIZAPPE{E-FICERSED
BIAERAILEE TS, i, ZOERAPPERE T HE A SR T 8 7inAf
FE BOES - W ERENT A BN TVS, ZhbDIirh, § FInAR
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ERLOKF K (2ml) 2N A, FRCT2RERAELE, KISRGITKRENR, #rid
LB EARLAIZ TS L i, B BEEELAF L ISR 1 2R
CCHER LR, B TORRRE T MR, Ak, SRR EERL
fro BB Vo F AT AT E, SHL, ERLE%(347me, 0
. 79mmol, 74%) & HAEKLLTExE,

"H— NMR (400MHz, CDCL) §:2, 31(8H, 5), 5. 98(1H, s), 6, 93—7. 01
(1H, m}, 7. 03—7. 10(1H, m), 7. 44—7. 48{2H, m), 7. 61—7. 65(2H,
m), 7. 72—7. 78(1H, m), 8. 03(1H, s}, 9. 22(1H, s).

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

gg\
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{n156]

To157]

[0158]

mp: 208 —209C,

Anal. Caled for czﬂH1r1CLF2NDaS:C’ 54. 86:;H, 3. 22;ClL, 8. 14;F, 8. 68
;N, 3. 20;5, 7. 32, Found: C, 54, 55;H, 3. 15;Cl, 8. 02;F, 8. bO; NN, 3.
25,5, 7. 44.

MS m,2:438{M" +H).

WA 5 (({(4-so07 zsA) 2F=A] (2, 5—UZAFnd o= A) A5
1=N, 4—TAF AP0 — 2 — A B3R

tiz2o]

5—~[[{4—soo 7 m=i ) RAR=A (2, 5 -7 d a7 =) AFN] —4—
AFNEYI L — 22— HAR B (B8mg, 0. 20mmol) DEF/LAT L (2ml) FEiIC
BRI T AFAT IR (15me, 0, 22mmol) , 1 —ERE&F 3~/ W7 —
A (30mg, 0. 22mmol) . 4 —AFAFARIL (0. 048ml, O. 44mmol), B
—TF N -3 (BT I e A AR AR EEE (42me, 0. 22m
mol) A7, FRIC TSR B . RIGESBHE i g A Tl
o B HEEERMER T WY LT, SR, AREBERRL, BohiRE
EZSyial BT ST oI Ui, ~F s BB F =3 178
HIVBHEEWEREL, BohERBLV P AT —T AR UK DR
BT TR E, B0, E58bA % (73me, 0. 16mmol, 81%) % QA EHEL
LT,

"H—NMR (400MHz, CDCl1} §:2. 21(8H, s), 3. 04(3H, d, ]=5. 1Hz), §
. 98(1H, s), 6. 92—7. 08(2H, m), 7. 43{2H, d, ]=8. 6Hz), 7. 61(2H, d
,J=8.BHz), 7. 74—7. 81(1H, m), 7. 97(1H, s}, 8. 00(1H, br d, J=5,
1Hz), 9. 13(1H, s).

IR(ATR)em ™ ':1674, 1533, 1495, 1329, 1151.

S
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[0155]

[0160]

[0161]

mp:200—201°C,

Anal, Caled lor C21H1?C1F3N2035:C’ 55. 94;H, 3. 80;Cl], 7. 86;F, 8. 4
3:N, 6. 21:5, 7. 11. Found:C, 55, TO;H, 3. 72;Cl, 7. 81;F, 8, 51;N, 6
. 17;8, 7. 26.

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

EEMS.5—[[(d—ropr7 =) RAR=A] (2, 5—UFAd T} AT/
1-N. N, 4 - pURAF ARV — 2 — DARTHIP

[fk21]
F }F“'
0
]
T,
EEFITEELEs—[[(@—Fop7e=A) 2NFR=A] (2, 5 -V 7407

=Y AF ]~ 4 — AF AR — 2— R B (88mg, 0. 20mmol} DAL A
F Lo (2ml) BT BRITTYAF A7 I (18me, 0. 22mmol), 1-EF
LS BT = (30me, 0. 22mmol) | 4— AFAEAFI (0. 048ml,
0, 44mmol) . BT —TF A —3— (3—VAFATI/ 7o) ANEVAIVE
Bt (42mg, 0. 22mmol) ZME Tz, ERIT TR L LAE, RINESYEM
FEE AR TR LA, AR REAREF N2 AL TESR, SB% . AREWE
BEL, BoNlRES 7T vl 2l VB a7 o= L, ~FL
BEREF /=1 LIFHEL LD @7 E A BERRL o RfE T~ F Ax—
FARTA~FFORAGEEICTHER, AL, BIEE#®(83mg, 0. 18mm
ol, 89%) & HERELLTHEx,

'H — NMR (400MHz, CDCL) § :2. 24(3H, s), 3. 14(6H, s), 5. 96(1H, 5)
, 6,91—6, 98(1H, m), 7. 00— 7. O7T(1H, m}, 7. 44{2H, 4, J=8. 8Hz), 7
.47(1H, s}, 7. 66(2H, d, J=8. 6Hz), 7. 72—7. 78(1H, m), 9. 16(1H, s
}.

IR(ATR)em ' :1633, 1493, 1327, 1151, 1084,
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[0162]

[0163]

[0164]

(0168} 3

mp:207—208C.

Anal. Caled for %HWCIF;NZDES:C’ a6. 84;H, 4. 12;C1, 7. 63;F, 8. 1
7;N, 6, 03;8, 6, 80. Found:C, 56. 53;H, 4. 08;Cl, 7. 53;F, 8, 26;N, 5
. 93;8, 7. 00,

MS m/z:465(M"+H).

EEMNE. 5 ~[[(A—FoaTe AV FH](2 87N FduZem ) AF A —4
— AF AN — 2 — R

[1k22]
v "OH
F
S\Q\Cl
EEF 1 TN 22— e -5~ [[(d—2wa?==A)FF] (2, 5—I7AF

B =) AF L] — 4= AF AN (5, 04g, 11. 4mmol) Db/l (100ml)
BHICTAACBAKST, —78CKRTn—7FATFTAO~FF LK (1, 54M
, 8. 91ml, 13. 7mmol) #M% . FIGRAWE —40°CIT T30S L8,
B~ T8CETHAL., ZEBLEGREN&SAALT, RINESPZ 304 BIRELE
#, BRECTRRL, AT ez AKERANL -, RINREHEHER
fatk, BELI/mIRA-ARNZ . VEERIC TR L, AR EARRR T
AT TR, 258, SEEFMERGL., Bk BlET Tl 2T AT
TG U, AL AF L AR S A= 10 1S KNS/ 2 B A L
BARL, BONABEE Ty ) — L R F L n—T ORI TR S %,
AFL, ER{bAM (2. 06g, 5. 08mmcl, 44%)% HABEKLL TH-.
YH—NMR (400MHz, CDCL} § :2. 46 (3H, s), 5. 88(1H, 5), 6, 95—7. 05
(2H, m}, 7. 24{4H, s), 7. 36—7. 42(1H, m}, 8. 02(1H, s), 8, 61(1H, s

7.
MS m,”z:406(M™ +H).
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—AF NN — 2 — BN IR

[0166] [{k23]
5
jo.
[0167] b6—[[(@—Zuaa?=A)FF](2, 5~TVTAF a7 =) AF ] —4=AF L
B — 2 — HARH (406me, 1, 00mmol) PN, N—PRF AR LTIR (1
Oml) ¥, TAT VBT FRICTAF 7042 8 (- 7 —
=1 —ANFAF V) IE RIS SRAR=7.A(7T81mg, 1. 50mmol), 1 —kEFmF
L RIS — (208me, 1. 50mmol) | HAKF 2= A(LQTmg, 2. 00m
mol}, RUN~ZFAPATatAFI(0, 697ml, 4, 00mmoel) T, X
BT T L2H MR U, E RSB B F A RN, O, SIREERIT T
Bl i, FHE % KRBT R b CHEME, 28, SiAMERML., Bohuk
B 799l 2l VB R N raw I p— o LT, ~F e B =2:1
B L DS e MR AL, R/ E# (398me, 0. 98mmol, 98%)%H
BEEILTEE,
"H—~NMR (400MHz, CDCI ) 8 :2. 42(3H, s}, 5. 65(1H, br s), 5. 88(1H
, 8}, 6. 93—7. 04(2H, m}, 7, 22(4H, s), 7. 36—7.41(1H, m), 7. 77(1

H, br s), 8 00(1H, s}, 8. 58(1H, s).
MS m,z:405(M"+H),

[0168] HHEHIS:E—[[{(4— 27007 x= ) AN T4=A VR, B3 7N AaTx = A AF
Al =4 —AF AN s e D — LR IR

0169 [24]
F
founan

0‘*@\“
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(01701 5—[[d—Fan7==A)FF1{(2, 5~ PINARTz=/V) AF V] —4—FF N
VI —2— AR IR (395me, 0. 98mmol) DL AF 11 (10ml) I
. OCIC T3~ oo B&R (259me, 0. 98mmol) X 7=, HiRIZTT14 A
BELI- 1, FOGRS DL LEEAKE LT N7 A KIC Cop L, AREL T
AEE T N LT THER, AIRE. AERERTFL, SOoNIRERT Ty al
UAF NI N G4~ LT, ~F P B A= 1 1 IR LSS
R HERGEL . #ohikEy s/ — L R VP A — T L ORSERICT
Weipik, AML., 4% (248me, 0. 58mmol, 59%) & B EE#FLLTH-,
"H—NMR (400MHz, CDCL) §:1. 95(2, 1H, s), 2. 15(0. OH, ), 5. 35(
& 0, 3H, s), 5. 37(0. TH, s), 5. 51~5. 62(1H, m)}, 6. 88—7. 08(2H, m),
_' 7. 23—7. 55(5H, m), 7. 80— 7. 90(1H, m), 7. 94(0. TH, s}, 7. 99(G, 3
H, s), 8. 87(0. 7H, m), 9. 05(0. 3H, s},
IR(ATR)em™ 13126, 1695, 1585, 1403, 1421, 1053, 823,
Anal. Caled for C_H CIF N O S:C, 57. 08;H, 3. 59;Cl, 8. 42;F, 9. 0
3;N, 6. 66;9, 7. 62. Found:C, 56, 75;H, 3. 59;Cl, 8, 35;F, b. O5;N,
. 65;8, 7. 71,
MS m.z:421{M" +H),
[0171) EHH. 56— [[{(d—roeFx=A) 2= (2, 5—V7ZNFdad =) AF A
1=4—AFA V0w — 2 — BRI
® [0172] [{k25]

[0173] s5—[[{a—raa7?ec=A) R A7 420 (2, B—P7AFd T e=)) AFN]—4
— AF AN — 2 — A F IR (105me, G, 28mmol} DL AT LU (Bml)
B, OCIKE T3 — 7R & B M (66me, 0. 25mmol) BMZ 7, BRI T
B R UK, USRS S % VR E KRR CF R BoRERIC THe U, Hitke
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[0174]

[0175]

[0176]

BB N M2 TR, ARk, SEEERUEREL ., Bbh - REE o BT

BB b I TT g (AL AF VL AF S — =40 LT TR, $AF LAY
= =4 L TERNH L Bbh i pEEERMEL, foni Bty /
— N ERSnFA—F N ORSSE T TR G, AHL., L2 (bems, O
. 13mmol, 51%)} & FAEAKLL THE,

"H—NMR (400MHz, CDCL) 6:2, 23(8H, s), 5. 57(1H, br s}, 5. 97(1H
, 8}, 6. 92—7, 00(1H, m}, 7. 01—7. 09(1H, m), 7. 44(2H, d, J=8. 5Hz
), 7. 62(2H, 4, J=8. BHz), 7. 76—7. 81{1H, m), 7. 82(1H, br s}, 7. 9

9{1H, s), 9. 16(1H, s}.

IR(ATR)cm  ':3442, 3288, 1701, 1493, 1315, 1153, 1088,

mp: 241 —2427C.
MS m/z:437(M"+H).
T w1

-

Uirss

[{K26]

I

BFEFENTHEONE (6— T —4-AF ALY —3— AN} (2, 5—7 0
7= A AE (9. 42g, 30. Ommol) DAL AT L (150ml) I, 0TI
TH{EF A =/{(21. 9ml, 300mmol) RN, N—LAFNEALTIF(G, 232m
DEIn: ERICTR ML, GRS WEMERMEL, BEICHR-FIE
Nz, fAafEE K TR LEL, AHEEEARE Iy Al TER. S8R A
AT ML ERL B4 (9, 82g, 29. Smmol, 98%) & B EEELL THL,
"H—~NMR (400MHz, CDCL) §:2. 36(3H, 5}, 6. 42(1H, 5}, 7. 01—7.07
(2H, m}, 7. 26~7. 32(1H, m), 7. 33(1H, s}, 8. 31(1H, s).

MS m/ 70332, 334(M" +H).

[0177] LMl 0-2—Faxt—5-[(2 5—Y7ldarz=A)[{(4—FrdeTrz=/)




Y
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[0178]

[0179]

[0180]

[0181]

[0182]

FAVFFN| — A= FF ARV

[{k27]
F Br
| N
L,
2—For—5={roua(2, 5—V7N3n7oo/l)AF 0] —4—AF AT

6. 44g, 19. dmmol) ON, N—AFLFA-bLT IR (100mi) 3R\ F A B
&, 0CIK T4~ onda~HrFi—A(2 06ml, 19. 4mmal) , |V TREE
AU 52, 94g, 21. Smmol) ZZ ., SR TIRRIEREELE, RGBS WICEE
B F AR UAREML, iiR/etk, FREENRIEERITTH L, FH#lE2
AR NI AIC TEKR, 5186, SHEMERGL, Roh ik REEZTZ 7ol
PUBF b Tt LT, ~F s B A =30 IIEMNE LR
Sy AL, Bl a8 (8. 20g, 19, 3mmal, 100%) 2#HBAEELLT
B,

"H—NMR {400MHz, CDC ) 4 :2. 28(8H, s), 5. 72(1H, s), 6. 91—6. 98
{4H, m), 7. 27—7. 34{3H, m), 7. 28(1H, s}, 8. 43(1H, s}.

MS m./z:424, 426 (M” +H).

ERR11:6—((2 58—V onAdr7=cA) [(4—-TAAETx =/l FAVRFN]

— A — AF N L — B B 2T ER

k28]
feuon
*@F

D—Fotr—5~[(2, 57 Fnrem V) [(A—7AF a7 =m0 FF | A

] —4d—AF AT (R, 10g, 19, lmmol} Bz (200ml) i T AT
BEST, —78CK Ta—FANFr L~ (1, 54M, 22, 3ml, 34



WO 2006/109729 48 PCT/IP2006/30 7404

[0183]

[G184]

[0185]

. Ammel) A2, FIGRAWE 304 BB LA, RRIZTN, N—UVaF s
MeBFER(L. 63ml, 21. Ommol) 20k 7, BUGREBE 302 RRELESE. B
RITTAREMZKIRECTRIBL, KSR HICE=F A0, safngT
T AR, WO TRASEARICTEER L, FERE IR T AICT
iR, A, A BTREL. SO BEL T Iy VA SN ST
AU, T BT A =10 R XS R S EE EREL . 5
NEgEF S F AT —F AR UF S OSBRI TN, SRL., Fitt
B#(4. 27g, 11. 4mmol, 60%) % ABEFELLTHEE,

'"H~NMR (400MHz, CDC1) 8 :2. 39(3H, s}, 5. 83(1H, s), 6. 92—7. 00
(4H, m), 7. 30~7. 36{2H, m), 7. 37—7. 43(1H, m), 7, 73(1H, s), 8. 8
3(1H, s}, 10. 03{1H, s).

MS m/z:374(M"* +H).

EEF12:5-1(2, 5 V74Tl [{(4—7AF 57 e =) ARz A A
FA] = A= AF ALY — 8= IR i

[1k29]

5—[(2, 5~-Y7htaro=) [(d— 74 a7 me ) F A AFN] -4 - AF
AV =2 —HANAFER (4. 22g, 11, 3mmol) OFER(100ml) EEIC31%
WERAE AR (10ml) 2%, BRI TR IR L, HISRS®ICKEMA,
FHHUEFZLHL0, BRSO THRR LA, BB lirATvisiT
ERLO. UREERICTIRGLE, FREY IR Ty AT TR, AZ8%
\ B E RN, BONEBEY Iy / — A R IR~F Y ORI THR
g, AL, £3ka4 (4. 34g, 10. 3mmol, 91%)}EHABEELLTEL,
'"H—NMR (400MHz, CDCL) 6 :2. 30(3H, s), 5. 97(1H, 5), 6. 91—6. 99
{1H, m), 7. 03—7. 10(1H, m)}, 7. 16(2H, , J=8. 4Hz), 7. 68— 7. 78(3



WO Z006/109729 49 PCT/ TP/ 307464

[0186]

[0187]

[0188]

H, m), 8 Q2(1H, s}, 9. 23(1H, s),

IR(ATR)cm :3361, 1763, 1593, 1493, 1402, 1288, 1236, 1149,
Anal. Caled {or CmHmFaNDz;S.'C’ 57. O1;H, 3. 35;F, 13. 53;N, 3. 32;
S, 7. 61, Found:C, B6. 87;H, 3. 23;F, 13. 54;N, 3. 39:8, 7. 86.

MS m,z:422(M" +H).

HER18.5—[(2, 5—VIAA 7o) [(4—7AFu7x =) Ad k= AT X
F ] =N, 4= PAFALN e — 2~ I REF IR

[1k:30]

F 2 -
| H

E2e!
F

5—[(2, 5~ Y7rA ez [(4—7AF 0T o2 V) RAVRZ V] AF V] —4
— AF AU — 2— HAFER (105me, 0. 25mmol) D {LAFL - (3m)) I
T, R TAF AT EEE (19me, 0. 28mmol), 1 —bFrds -~/ W7
¥ —A{37me, 0. 28mmol}, 4—AF A-EAF) (0. 061ml, 0. 55mmeol). B
Pl —xF N —3— (3~ PAF AT/ ald ) AR A IR EENE (53mg, 0. 2
8mmol) FMATe, HRICT2RBBREPL L%, RERSHIOREMA, fafEY
AR TR L7, FHIEL MARRE Wy AMITER, HR% ., SR REREL
BENEREBA TSyl alUBF noae S o— ot Ui, ~Ft Eifig e
Fo=T7 3LV E oEEREREL. FOhEBRELTZ/ — L R UAF
FrDRAMWEISTHRSE, ABL, FRla% (7T3me, 0. 17mmol, 87%)%H
AR TR,

"H—NMR {(460MHz, CDCL) 8 :2. 20(3H, s), 3. 04(3H, d, J=5. 1Hz), 5
. 95(1H, s), 6. 92—6. 99(1H, m), 7, 01—7. 08{1H, m), 7. 10—7. 17(2
H, m), 7. 66—7, 7T2(2H, m), 7. 75—7, 80(1H, m), 7. 96{1H, s), 8. 01(
1H, br d,J=5. 1Hz}, 9. 14{1H, s).

IR(ATRYem ™ ':1672, 1591, 1533, 1493, 1327, 1294, 1236, 1146, 1082



WO 2006/10472% 50 PCT/IP G 30Td64

[0189]

[0190]

[019]1]

mp: 201 —202C,

Anal, Caled for CeleFaNzDaS: C, b8. 06;H, 3. 94:F, 13. 12;N, 6. 4
65:5, 7. 38. Found:C, 58. 05;H, 3. 83:F, 13. 05N, 6. 47;5, 7. bl.

MS m,/z:435(M" +H).

AEf14:5 - [(2, 5= FNFaT =) [(d— 7447 o =) A iRe=s ] A
FA]—N. N, 4—FIAFALV — 2 — Hlh F-HIF

[{k31]
a5 -
(T
0
>
o]
L,
B 12 TERLNFS-[(2, 5—V7AFn o) [W—FAd Ty R

WREN ] AFA] — 4 —FF VI — 23— AR (105meg, 0. 25mmol) @
WALAF L (3m) F§HEIT, FiRIZTYAFAT I EREE (23me, 0. 28mmol)
l—tFU#"V&EYFUTVHIP(Bng, 0, 28mmol} . 4— AF - NHR (0, 06
1ml, 0. 55mmol} . BTl —2F N —3— (3—IAF AT L/ 7 A BARIAR
FEERHE (53mg, 0. 28mmel) 2R T, SR I TIRH#EL LR, RIGRSY
FARINA, RIFTEEOKITTEN L, THEE TKRIRR T Y A TR, A8
%, AREMEREL, BoNIBHRER770v a2 VIR A o= M ST L
o, ~FH BT =3 SEME IS S EEHIERAEL., SoNmER
ZF S N B OAF Y ORSTEEIC TS E . AL, E 8% (TTme, 0. 1
7mmol, 69%}F G EEEL THE,

"H—NMR (400MHz, CDCL) 6 :2. 23(3H, s), 8. 14(6H, s), 5. 95(1H, s)
, 6. 90—6. 97(1H, m), 7. 00—7. 07(1H, m), 7. 11—7. 18(2H, m), 7. 4
7(1H, s}, 7. 70—7. 78(3H, m), 9. 18(1H, s).

IR(ATR)cm™ ':1633, 1589, 1493, 1404, 1327, 1294, 1236, 1147, 1084
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[0192]

[0193]

[0194]

mp:176—177C.

Anal. Caled for € H FN O 8: C, 58. 92;H, 4. 27;F, 12. 713N, 6. 2
5:8, 7. 15. Found:C, 58. 74;H, 4. 18:F, 12. 68;N, 6. 32,8, 7. 26.
MS m.z:449(M" +H)},

EEWI16:6-[(2, 5—VondoZz==A) [ (d— TN ATz} A= ] A
FA1—d—AFALYD — 2 — LRI

[{k32]
P I MN 1
(B E)
L
3
EHERPLZTELNEE-[(2, 5—Y7AduTzm ) [(4—TAFdaT o) A

NR=N]AF A — 4= AF ATV —2— AR (211me, 0. 50mmol] @
N, N—VAFAFRALTIF (SmD S, 7AT/FERR T, BiRZT~F 7
A oYL B (R T S — ] — A AL NIRRT R AR =T A (390mg,
0. 76mmol), 1 —-EREHFL L /R 7T —A-(101mg, 0. 75mmoel) , BT
F=%A(54mg, 1. 00mmol) , RUN—=F AL A Tat? L7/ (0, 348ml, 2
. O0mmol) £ 27, BIRICTSRERALA%. OGRS DICEoTF A2
A&z, BRI 7B AKEERGS T HER L o, FiSE R R TR A
(TR, AR, AEFBREREL, BOhERELT ol a R rsawh
FH74—Th Ui, ~F Yo B F =T SBIM LB S E R EREL.
BomigEr ey )V R~ ORGSR TSR, ARL, ks
#1(154mg, 0. 37mmol, 73%} 2B RABIKEL THEE.

‘H—NMR (400MHz, CDCI) 8 :2. 22(3H, 5), 5. 88(1H, br s}, 5. 96(1H
, s}, 6, 91-6. 99(1H, m), 7. 01—7. 08(1H, m}, 7. 11—7. 18(2H, m),
7. 67—7. 73(2H, m), 7. 76—7. 82(1H, m), 7. 83(1H, br s}, 7. 98(1H
, 5}, 6. 17(1H, s}.

IR{ATR)em ':3429, 3168, 1691, 1580, 1491, 1421, 1313, 1234, 1146
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f0195]

(G156]

[0197]

, 1080,
Anal. Caled for C H FN O 5:C, 57. 14;H, 3. 60;F, 13. B8;N, 6. 6
6:5, 7. 63. Found:C, 56. 96 H, 3. 58;F, 13. 76;N, 6. 67,5, 7. 82.

MS m~z:421 (M +H).

L e.5—[(2, 5—y7hdur=c i) (A—7NFaT z2l) A Rs ] A
FA]—N—TF b —d — RF A0 — 2 — BABREI

[{£33]

EEFl12TeBeNE5—[(2, 5—V7Aaduro=n) [d—2A4u7 ez V) A
ATR=A]RAF ] —4— 2AF AR N — 2 — B2 (126me, 0. 30mmol) &
HIEAF L (3ml) FERE, IR TP AT IR (27mg, 0. 33mmol), 1
— BN S W A 0 (45 me, O, 38mmol), 4—AF AT AR (0. 073
ml, 0. 86mmol), BTl —=F i =3~ (3—VAFATL TN HARVAIF
RIS (63mg, 0. 33mmol) #NZ 7, HiRIZT7 H MEHLLE, HSESDE
tAfUE R AGT TER L A, FiBEEEORGE MY AICTER, Skt HHREH
FEREL . GohBlE 7Ty al VA NI ae b T 71— LT, ~F
BT L =7 IR LA R EEFREREL . b Bz — I K
Pt DRGSR TS E, SR, BRE{LA8% (120mg, 0. 27mmol, 8
9%) & HEBEELL T,

'H—NMR(400MHz, CDCL) § :1. 27(3H, 1, ]=7. 4Hz), 2. 19(3H, s}, 8
. 51{2H, dq, J=7. 4, 6. 1Hz), 5. 95(1H, s), 6. 92—6. 98(1H, m), 7. 01
—7. 08(1H, m), 7. 11—7. 17(24, m), 7. 66—7. 78{2H, m), 7. 75—7.
81(1H, m), 7. 96(1H, s}, 8, 00(1H, br t,J=6, 1Hz), 9. 14{1H, s).
IR(ATR)em™ 11672, 1691, 1520, 1493, 1292, 1240, 1149,
mp:191—193%C,



WO 2006/109729 53 PCTAIP2006/30T464

[0198]

(0195]

[0200]

Anal. Caled f{or szngFaNEDaStC, B8. 92;:H, 4. 27:;F, 12, 71N, 6. 25
3, 7. 16, Found: C, 58. 64;H, 4. 31:F, 12, 84;N, 6. 22:5, 7, 20.

MS m,/z:449(M" +H).

EWEEIT:5-[(2, 5-VFNAuT = [{(4—-TAdaTr=A) 2AF 1A
FAI-N—(S—beFuRioF i) —d4— RF ALY — B — A IF
[{k34]

BB 12 FELNEs - [(2, 5—Y7Ad a7 oo [(4—7AFd 722 V) A
AR FAF A —d— AF AR — 2 — AR (421me, 1. 00mmel) @
FELAFLY (10mD BT, |RITT2—T7I o /—1 (0. 067ml, 1. 10mmo
1}, 1—BRFRF =0 ) 7= (149mg, 1. 10mmoel) , 4 —=AF A-E R (
0. 12ml, 1. 10mmol), Bkl —=F N —3— (83— AFAFI /7 A) R
VAIREEE (211mg, 1. 10mmol) FINZ7, EHRICTT H B##LEE, JIG
FEoWrMiEEFKITTHRLE, AR EAMRR T M U ACTER. S8,
B ERIEREL, Boh =R B2 7 7ol 2 A 0w h S 7 40— L
~FP L EFER T A = 2 3R R RO RS WA M ERML . RoEREL S
SN B ORAEENITHSE, SHL. Biba®w(427me, 0. 92
mmol, 92%) % AR KL L THEE,

"H—NMR (400MHe, CDCL ) 3 :2. 21(3H, s), 2. 58(1H, br s}, 3. 633
. 68(2H, m), 3. 85{2H, t, J=4. 9Hz), 5. 95(1H, =), 6, 92—6, 99(1H,
m}, 7. 01—7. 08(1H, m), 7. 11—7, 18(2H, m), 7. 67—7. 73(2H, m), 7
. 756—7. 80(1H, m}, 7. 96(1H, ¢), 8. 40(1H, br t,J=6. 1 Hz), 9. 16{1
H, s}.

IR(ATR)cm ';:3554, 3410, 1676, 1589, 1520, 1493, 1279, 1236, 1144
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[0201]

[0202}

[0203]

mp:153—154C.,

Anal. Caled for ngHlsFaNdeS:C, 56, 89:H, 4. 12;F, 12, 27:N, 6. 03
:3, B. 90, Found:C, 56. 85;H, 4. 05;F, 12. 66;N, 6. 03,85, 6. 97.

MS m/z:465(M"+H)},

ERF8.5—[(2 5-V7AFde 72 [{(d—TNF BTz =) RN Rz V] X

FN]—N=—=F N —N, 4= FAF ALY — 02— T ARFHIF
[{k35]

1 2TELRE—[(2, 5—7Ad o7 a=A) [(A—7AFdu7 o =/) A
NAR=A]AF ] — 4 — AF A — 2— AR/ (126mg, 0. 30mmol) D
HALAF L2 (3ml) BRI, HiBIZ TN —AF Lz F 7T (0. 060ml, 0. 66m
mol), 1—kRaFi< N7/~ (45mg, 0. 33mmel}, B —=F N1 —3
— (3—VAFATI )TN BB AINERE (63me, 0. 33mmol) #MA 7T
o FIRCTAREERULE, REASERTNEERITTERSR L. BB E
KRAREEF U AR TER, 5008, AEEZEBERGEL . SOnBRELT7I7yial
UHF N Taeh 57 40—t L, ~F3 0 BB T = 1 1 L0845
EA W ERFL , BLNBEY o F A —F L R~ DR AT T
g, AWML, Eik 434 (38me, 0. 08mmol, 27%) B BEKEL T,
"H—NMR(400MHz, CDCL} & :1. 19—1. 30(3f, m), 2. 23(3H, s), 3. 1
0(3H, s}, 3. 47(1. 2H, q, [=7. 4Hz), 3. 60{0. 8H, ¢, ]=7. 4Hz), 5. 95(
1H, s), 6. 89—6. 97(1H, m), 6. 99—7. 07(1H, m), 7. 14(2H, t, J=8. 3
Hz}, 7. 44(0. 8H, s}, 7. 46(0. 4H, 5), 7. 69—7. 79(3H, m}, 9. 17(0. 6
H, 3}, 9. 18(0. 4H, 5.

IR {ATR)cm :1628, 1591, 1403, 1286, 1240, 1147, 1084.
mp:1656—167C.

Y
g
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(0204]

[0205]

f0206]

Anal. Caled for CzaHmFaNzDaS:C’ 59. 73:H, 4. 58:F, 12. 32;N, 6. 06
: 8, 6. 93, Found:C, 59. 31;H, 4. 31;F, 12, b9;N, 6, 00;8, 7. 0b.

MS m/z:463(M"+H),

EHi19:5-[(2 5 T7AdmTa=a)] (47 A aTd ) A= ] A

FA =N (2 ERE¥mFA) — N, 4= PRFALYPY — 2 HAREHER
[{k.36]

EI2TBbLhEs—[{2, 5—YoAad 7oA (A—7AF a7 o) A
NRZATAFN ] = A — FAF AU~ 2— AR F (337mg, §. 80mmel)
HBILAF L (Sml) IS, BRI T2— (AFATI/)2F 7— (0, 077ml, 0. 9
Bmmaol) . 1 —ERE&FL 2 AT —ol (130mg, 0. 96mmal) |, 4— AF
AU (0. 194ml, 1. 76mmol) , BTl —2F ) —3— (3 VAT LTI 7 el
VAR AR RRE (184me, 0. 98mmol} FM% 72, FIRITT24RRIERELE
%, FUGRSOE LR ERMIC TEE L, FHISE SRR N7 MUTRR,
A%, HWEHIERRL, #ohBREER 7 FoL al s re<bd F 71—
L7, BT SRRSO B A B R AL B EEE xR/~ R
W F A e—TF N OREGISHC THEE, SIL., ERLeW (328mg, 0. 69
mmol, 85%) % B G EEIL TR,

"H—NMR {400MHez, CDCL) § : 2. 24(0. 3H, s}, 2. 28(2. 7H, s}, 3. 17(
2. 7H, s), 3. 21(D, 8H, s), 8, 47—4. 01(4H, m), 5. 95(1H, s}, 6. 89—6
.96{1H, m), 7. 01—7. 08(1H, m), 7. 15(2H, t, J=8, 54z), 7. 52(0, 1
H, s), 7. 68(0. 9H, s}, 7. 70—7. 78(3H, m), 9. 08(0. 9H, &), 9. 19(0.
1H, s).

IR(ATR}em™ ':3228, 1626, 1591, 1495, 1236, 1149, 833,
mp:123—125%C,



e
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[0207]

[0208)

[0209]

foz10]

[0z211}

Anal, Caled for CzaHszaNfDaxS'U' EEHZD:C. 57. 2G;:H, 4. 49;F, 11. 8
0:N, 5. 80:5, 6. 64. Found:C, 57. 13;H, 4. 34;F, 11. 92;N, 5. 86:8, 6
. 84,

MS m, z:479{M"+H),

EREF20: 8- (2, b= ZAdudoo A [{(4—hd T i) FF ] AF N1

—4— 2F ALV —2— BARY

[{k37]
5
LoV

HHFLOTHENAEZ—- e —5— {8, 5—V7AAder7a= )} [{(4—-71F
27 = Wy FF]AFA] -4 —AF AT D (1, 39, 3. 28mmol) DFA-TL (60
mD) @I T AT FRE T, —78CI Tn—~FF AN F I AO~FFFER(L. 5
4M, 2. 55ml, 3. 93mmol} FINZ i RIRICT1IREERLAR, ZBUKHE
PRFARE, R RAYEMEE TRIBECRRLAE, 0. IREEREYNZ
, BRI TRhHIL A, FE RS Bk R A TR, ik, SR
BEBREL, AONIREER T Tyl al I AN b ST T i Ui, kA
Fl AT/ — =10 1EHRLIB - ERGL ., Soh g d= s/
=, PVEF AT AR TeF Y o OREG I TS R, SR, Bl EY
(815mg, 2. 09mmol, 64%) % AR RELLTHEE,
"H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 41(3H, s}, 5. 83(1H, 5), 6. 89~ 7. 03
(4H, m}, 7. 27—7. 44(3H, m), & 00(1H, s), 8. 67(1H, s).
MS m/z:390{M +H),
FEFI21:5—[(2 5 TYINAOT o) [(4-TAF T AN RV T AN ]
AFN] N, 4 PAF MY o — 2 H A Tm I
[{£:38)
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[0212]

5—[(2, 5—V7Adarcz ) (d—T7AF a7 22 L)Y F ] AF ] —4—AF
Ny — 2 BNIRLER (307 mg, 0. 79mmol) DIE{EAT L 1 (Sml) I I,
FIRTAF AT I EERE (108me, 1. 58mmol), 1 —ENuE i~/ F/ —
N(213mg, 1. 58mmol}, 4—AFAL-EARIY (@, 847ml, 3. 15mmol), BTF]
—mF N —3— (B—VRAF AT Ao AR AIRERE (302me, 1. 58
mmol} Z AT, FRICT16R IR 25, RIG RS BRI EE Ao Tk
Ui, FHEL SRR F Mo Lo TR, S8, AWEHEIEEAEL, GoieR
BE TGl alNBY L ravh ST o Ui, ~% 3 BB FA=30188
LR E TR L -, BoREREDR ATV (Bm) s, 0T
TS — B B EEE (110me, O 41mmol) Fh0% 7, SR IS TR IREL
g, DOBEE L ERER LN DA AEIRIC TR LT, ARSI
FRIG AT, SRk, AEBEREL. ALhi BB o BRAEE <k
Fo7 4— (v B A =21 D TR, AT A A=A 1
THHENZALI, e EERERRL. SonicElz o2/ — A RU~F
U ORS IR TR, ML, E{b&#(129mEg, 0. 3immol, 39%} %
B EE S L TEE,

'H—NMR (400MHz, CDCL) & :1. 94(1. 95H, s), 2. 13(1. 05H, s), 3. 0
4{1. 95H, d, J=5. 1Hz), 3. 05(1. O5H, d, J=5. 1Hz), 5. 32(0. 35H, s3)
, 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. 35H, s), 8. 00(¢. 35H
, br d, J=5. 1Hz)}, 8. 03(Q, 65H, br d, J=5. 1Hz), 8. 84(0. 65H, s}, 9
. 01(0. 35H, s).

IR(ATR}em ':3359, 1664, 1691, 1529, 1491, 1228, 1086, 1051.
Anal. Caled for C H F N O S:C, 60. 28;H, 4. 10;F, 13. 62N, 6. 69
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[0213]

[0214]

[0215]

: S, 7. 66, Found:C, 59. 86:H, 4. 04;F, 13. €5;N, 6. 65;5, 7. §7.

MS m/z:419(M" +H),

HiER22.5-{(2 5—VIrgudemi) [(d—2Ad 0T a=A) AN Tl ]
FFAN =N, N, 4— NAFAEY o = 2 H 43K

[{1:39]
F
| )
F
25
0
L
L0 TE/BRENI5— (2, 5-U7Adar7cmA) [(d—7AXTT o) F

FNAF A ] —4— AF ALYy = 2— HAFLAE(307me, 0. 79mmol) OHIfE»
F Lo (Sml) EEREIL, RIS TYAF AT (130meg, 1. 58mmol), 1—-k
Fadel A R T — e (218me, 1. 58mmol}, 4— AFATAFY(0. 347m
1, 3. 15mmol}, B —TF A —3— (3— DAF LTI/ o) ANAFRDAIF
HABME (302me, 1. 58mmol) &4z, FiRITT17RBEERL%, BINREY
FRafn E WK TR Ui, AR BRSO AU TERSR, SR, SEE
WEBRMGL, BB E 750 al Vb rne bl 37 0—iof Ui, ~F4
v B =1 LB IV 0 EABERAG L, BSoh i mEORIbAT
L (Bml) R, O CIR T3 —/um@Z 85 (112me, 0. 42mmel) AT,
LRI TIRERER LB, SRAME L REARR L NI D 2ok WUz Tl
7o, FHE A TARIERT N7 TR, S, SHEZEERMEL, Bhhik
EESTAEE I O T 74— (A~ B L =1 2{C TR, H1EAT
Vit AF 2= 4 T THB ) oAU, #hhiesmzEERmL .. Bohi R
WA TS e B UAE ORGSR CRRR S, ARL . EEEE% (7T8mg,
0. 18mmal, 23%) & AAEFLLTHE-X,

'H—NMR {(400MHz, CDC1) §:2. 03(2H, 5), 2. 11(1H, 5), 3. 14(4H, 5)
, 3. 15(2H, s), 5. 31(0. 33H, s), 5. 37(0, 67H, s), 6. 87—7. 13(4H, m)
, 7.30—7. 40(3H, m), 7. 43(0. 87H, s}, 7. 46(0. 33H, s}, 8. 96(0. 67
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H, s}, 9. 43(0. 33H, s).
IR{ATR)em™ 11631, 1587, 1493, 1408, 1217, 1048,
Anal. Caled for C_ H FN O §:C, 61. 10;H, 4. 48;F, 13. 18;N, 6. 48
:S, 7. 41, Found:C, 60. 83;H, 4. 36:F, 13. 43;N, 8. 44,8, 7. 42.
MS m, z:433 (M*-+H).

[0216] EWP23:5— (3, 5—VTnAnFr—i) [ {d— Tt a7z =A)F4 12501
— 4= AF N — 2 — R R IR

(0217 [4k40]

[0218] HEEE20THLNES-[(2, 5—P7AFdaT=m=n) [(d—7AFaTz=A)F
FAF ] — 4= AF ALV — 2 - AARCER{178me, 0. 46mmol) DN, N-
PRFAFALTIFEmD R, TASCFERA T, BRICTA~F 21 Fnlls
(A~ N7 =1 = A ARV N R )Y JRAR= 7 A(357me, 0. 65m
mol}, 1 —EREF L~ M TV — A (83mg, 0. 69mmol) | WILT - T=P a4
9mg, 0. 91immol} B UN—F ALy Fe A 73 (0. 319ml, 1. 83mmol
JERZ S, TRICTOREIRELLE ., RINESYICE 74 RUKEML, 88
FNEE A, Ry CRIRE R IT TS L, Al EARE M AT TER,
2Bk, AEERERGL, BonBEL 7 Tol 2l UA SN a7 4—1T
FLte, ~3F 9o B A =4 1IFE R L VB B U E B L s b & (
156mg, 0. 40mmol, 88%} - HBRELL TG,
"H—NMR {(400MHz, CDCL) § :2. 38(3H, 5), 5. 56(1H, br s), 5. 83(1H
,8), 6,91~7, 01(4H, m), 7. 28—7. 34(2H, m), 7. 36— 7. 41 (1H, m),
7. 7T(1H, br 8), 7, 09(1H, s), 8. 61(1H, s).
MS m/z:389 (M +H).

f0219] EEE#FI24:5-[{(2 5—V7Ndndz=ni) [ (d-TNA DTz =) RAT 4= ]




¥
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[0220]

[pz21)

[0222] %

[0223]

RFN] —d = AF AU — 2= T I

[{k41])
F l = NH,
v M
L
F
5—[{2, 6—¥7AFo7c) [{(d—7Ada7 oAV FF ] AF ] —4— 4F

NEVy — 2 — ANFEEFIR(152me, 0. 39mmol) b AT 10 (5ml) FEHEIC
. 0Tz 03— /a2 B &R (104me, 0. 39mmol} BIZ T, SR T2HER
MLk, HINREDE IHEAE L R bk EEIT T L, BB 2T
AREREET U MTCERR, SRk, ATRAEEREL, SohBEE 77y ial
VAF AL DT I LI, ~Ft B L =T 3B S B s
EEMERMEL., ShniEmEE oy ) — A B R~ OB E I TER &,
ABEL., EiRiL4% (91mg, 0. 23mmol, 58%) % BABEELL TE-,

'H— NMR {400MHz, CDCI) 3 :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, m), 6. 87—7. 144H, m
), 7. 27—7. 37(2. 37H, m), 7. 49—7. 56(0. 63H, m), 7. 80—-7. 90(1H
, m), 7. 94(0. 83H, s}, 7. 98(0. 37H, s}, 8. 87(0. 65H, s}, 9. 05(0. 37
H, s).

IR(ATR}cm™':3468, 3377, 3155, 1697, 1491, 1421, 1348, 1227, 1082
, 1043,

Anal. Caled for € H _F N O 5:C, 59. 40:H, 3. 74;F, 14. 09N, 6. 93
.3, 7. 93. Found:C, 59, 29;H, 3. 76;F, 13. 88;N, &, 88,8, 7. 93.

MS m/2:405(M" +H),

VnguZrmAN [[6— (MIT7AFTAF A

WV =3 — AN F AN AF N ] — 4 AF ALV
[{tz42]

AN\
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[0224]

DFAERE O—xF i S—[6— (M7 AF YT —3—AA](2. 67
g, 10. Ommol} D= /—/ (30ml) ¥ e 12 VI E ABER L N7 2K PEHE (B0ml)
A, SOCI T2 HRERL, KRR T R ETHAL, fi{bAF1LiilT
FEMpL%, ABE VR EEBIC TERMELL | IBIEAT L AT, R
KA MY AT TSR, DR, SHERERMEL. 6— (N4 nrF e
Vw3 —F A - ERERGLLTRE,

BEMTHLN (-7 0® —4—AF ATV —3-A ) (2, 5-VTAdm
PN} AF S~ (3. 14g, 10, Ommel) GEAF L0 (50ml) FiEle, 0Tz
THEF A=A (7. 29ml, 100mmol) & I’N, N— P AFA-FA-LTIF (0. 50m]
YEMZ IR T 2R MR, GRS HE2HERRLAR, BRECHSRTT
WERIZ, OCI TR, S CEIMEE AR T LI, SiRiedk, FRE2 K
T R ACTRR, 2iE#, SWERERELL, BohBEON, N—V2
PNV BT IR (45mD) B RB AT . 0CIT T — (M7 A4 wAF ) ey
U —3—FF—ADON, N3 AF A TFIR (Gml) B, O TRERS T L
(1. 52g, 11. Ommol) #M A, SRITCL6REHE R L, HIGRS®II0CIT
BER o~ B UK L, S Ed . Al faf R EKIT TR L, Fil
B AR T P T A TR, Al SEAMERKL . SR BEET Ty
VAl YR b T (L, e B F =19 1TEHEEY
BN EEREREL, SohBlE e F Ve —T AR TS ORSH
LTRSS, SML., RS (3, 43g, 7. 22mmal, 72%) ZEEEELL
Tk,

'H—NMR(400MHz, CDCL) § :2. 36(3H, s}, 5. 93(1H, s}, 6. 97-7. 09
{2H, m), 7. 26—7. 32(1H, m), 7. 35(1H. s), 7. 56(1H, 4, J]=8. 3Hz),
7. 67(1H, d4, J=8. 3, 2. 2Hz), 8. 39(1H, s), 8. 53(1H, d, J=2. 2Hz),
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[0z25)

[02286]

[0227]

[0228]

[0229]

MS m/z:475, 477(M" +H),

EF26:5-[(2 5—V7A4aF==1)[[6 — (M AduAF 1 LI —3
—AANNFAIAFA) — A~ AFNEVY —2— H A H i

[{l43)

2T —5—[(2, 6—¥INAnTz=n) [[6— (NT7AFaAFA T
—F—AN]F AN AF ] —4— AF AT (3, 43¢, 7. 22mmol) DT (70
ml) BT AT BEHE T, 718 CIK Tn— 7 FAVF OO~ Y -EFHE (L. 5
4M, 5. 62ml, 8. 66mmol) Mz i, HEEA % —40CIC T304 FRELE
%, B — 78 CETHAL. B ERBEREIAL, RIRICT1RERRLZR
RIGESHERBEECREL, TR T e = AR FIREINA ., B RS
MR, IR L AL B IR EINA T, SRR, KBIC1HE
HEREIMZ, LA L T TR Lz, A#EL b THEARME M AIZT
Wi, S, AEEREREL. BoNABEE Tyl o VIR Iae I TT
A=A LI, BILAF L A% = A =100 LEEHIERL 0SS B IRE R .
BHhIBRELTy /- A RS F A —F ORI TGS, AIRL.
A4 (862mg, 1. 96mmol, 27%} 3 HARKLL TH.

"H~NMR (400MHz, CDCL) § :2. 52(3H, s), 6. 04(1H, 5), 7. 01—7. 11
(2H, m}, 7. 33—7. 39(1H, m), 7. 57(1H, d, J=8. 8Hz}, 7. 70(1H, dd, ]
=8. 3, 2, 2Hz), 8. 08(1H, s), 8. 55(1H, d, J=2, 2Hz), 8. 62(1H, s).
MS m/z:441(M" +H).

2T 5—[(2, 6 —VIAF o= [[6— (R AdaAF A B —3
—AA NI AF AT N, N, 4—pIRF AN B — B AR IR

[fk44]
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[0230] &5—0(2, 5—¥Indur== ) [[6— (N7 FRAF ALY =3 — AV ]F
FIRF ] —d— AF AW — 2— H B (352mg, (. 80mmol) DR {LA
F 1o (10ml) BEEET ., SRS T AF AT I ERRE (73mg, 0. 88mmol), 1—E
Fagi 20 N7 A (119mg, 0. 88mmol) , 4— AFA-EAHRT (0. 194m
1, 1. 78mmol), Bl —TF 0 —3— (3—3"AF AT I/ 7 ak L) BRI AIN
R (169mg, 0. 88mmol) 2AA 7o, SiEICT13RFE#R L&, RGBS
%0, SHUEHBNITHR LI, FIEEIEAGERET N AL THER, 51, AR
FEBHEL, BONEBIEY 7Sy al b nsav b7 40— U, ~F
o BHET L= 1 1 B LR BEE R ERNEL . SEi{ka® (370me, O
. 79mmol, 99%) & MEFRBHELL THX,

‘H—NMR (400MHz, CDCL) & :2. 43(3H, s}, 8. 08(3H, s, 3. 12(3H, s)
, 6. 02(1H, s}, 8. 97—7. 08(2H, m}, 7. 31—7. 37(1H, m), 7. 49(1H, s
), 7. 55(1H, 4, ]=8. 1Hz), 7. 68(1H, dd, J=8. 1, 2, 0Hz), 8. 54(1H, d
, J=2. 0Hz), 8. 57(1H, s).

MS m/z:468(M" +H).

[0231] SEHHI2B:5—-[(2, 5~VTAFRT2=A) [[6— (MIZAFa AT A Y —3
— A ARV E= AN AFA] N, N, 4 —bIRAFAEY 02— HAFFHFIF (K
ASA), BUR5—1(2, 5747zl [[6 — (P2 A AT N i
— 3= ANNAN T 4=V AF AT =N, N, 4= NAFAEVL —2 — AN REHIN
Ueo%E)

[0232] [{k45]
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[0233]

" Y

~ No] H

G\@crg O‘S\C‘TCF

{L&hA =iz

5—L(2, 6-U7nda7z=A)[[6— (M7AABAF A ETD L —3— A ]F

FIAFN]—N, N, 4—MAF ALV Y —2— RPN (365mg, 0. 78mm

ol) DHAL AL (10mD) I, OCIK T3 — 2R B8R (259me, 0. 98m

mol) bz, BRICTeHEEAL AR, RINEASE 1IREKEB LR 7 aK

FERAC TR LT, BT EARR T N A TR, A%, SHABRERE

L. BoNni-Bilmas 7Tl a b UhF NI N 77 40— ot LT, ~F B

F =1 1FEHBLVE B HEREL, GONREEE / — VROV

F AT ADRSER TS S, SHL ., SR E9A (94me, 0. 19mmol

, 24%) & B AEEKELUTEE, 0T, B =1 28R LS

STEEHEERL, SonaBlEy =/~ A RV A —F DRB TR

Tk, AL, RSB (114me, 0. 24mmol, 30%) & HEEELLTH

7oa

L&HA

'"H—NMR (400MHz, CDCL) 6 :2. 30(3H, s), 3. 15(6H, s}, 6. 01(1H, s)

, 6.91—6, 99(1H, m), 7. 05—7. 12(1H, m), 7. 52{1H, s}, 7. 65—~7. 7

1{1H, m}, 7. 80(1H, 4, J=8. 1Hz), 8 20(1H, dd. J=8. 1, 2. 2Hz}, 8. 9

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

IR(ATR}em ™ ':1630, 1493, 1333, 11565, 1105, 1076, 723, 625.

Anal. Caled for C_H FN O 8:C, 52. 90;H, 3. 63;F, 19. 02;N, 8. 41
;3, 6. 42, Found:C, 52, 69;H, 3, b8;F, 19. 14;N, 8. 42,5, 6. 51.

MS m,z:500(M" +H).

{LE®B

'"H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 10(2. 1H, s, 2. 17(0. 9H, s), 3. 14(

2, 1H, s}, 3. 16{(2. 1H, s}, 3. 16(0. 94, s}, 8. 16(0. 9, s), 5. 38(0. 3

&
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[0234]

[0235]

[0236]

H, s}, 5. 51(0. 7H, s}, 6. 84—7. 11(2H, m), 7. 19—7. 32(1H, m), 7. 4
7(0, 7H, s), 7. 52(0, 8H, =), 7. 72(0. 3H, dd, J=8. 1. 0. 7Hz), 7. 77(0
. TH, dd, J=8. 1. 0. 7Hz), 7. 84(0. 3H, dd, J=8. 1, 2. OHz), 8. 084(0. 7
H, dd, J=8. 1, 2. OHz), 8. 50(0. 7H, d, J=2. 0Hz}, 8. 65(0. 3H, d, J=2
. GHz}, 9. 02(0. TH, s}, 8. 15(0. 3H, s).

IR{ATR)em ':1631, 1493, 1331, 1169, 1182, 1068.

Anal. Caled for C H F N O 8:C, 64. 66;H, 8. 75;F, 19. 65;N, 8. 69
:8, 6. 63, Found:C, 54. 38;H, 3. 66;F, 19. 94;N, 8. 70;5, 6. 68.

MS m,z:484(M" +H).

EE29:5 (2 5-Y7A A7z A) [[6— (M AFEAF AT —F
— AN FF]IAFN] = N— (2 — pFaf maf ) —4— AF AN — 2 — H LR

= ke

[{k46]

F OH
H
T
CF,

EEFIZ6TELNAE—((2, B—U7AF ez ) [[6— (N T AF AT )
BV — 83— AR ] FANAF A — 4 — AF AW 0 — 2~ 2R - F(132mg, O
. 30mmeol) DEALAF V2 (Bml) W, ZRIRCT2—71/0F /—1-(0, 020m]
, 8. 33mmel) . 1—eRFrEL /W7 — (45mg, 0. 33mmol), 4—AF A
AR (0, 036ml, 0. 33mmol), BUL—TFA -3 (3—AFATI/ 71
VA ANRVAINERE (63me, 0. 33mmol} &R 7, FiRICToRFHIEHL
Ttk RICIRSHE0. O EEERICTHS LI, FRETERMB I ACT
K 2R, SEAERERGL. BN BEET oL 2V BTN s b T
AT LT, ~F 9 BB T = 1 ISR L0 B S B A IR AL | $EE
1A (143mg, 0. 30mmol, 99%) ¥ EA MkHE L L TR,

'H-~NMR (400MHz, CDCL) 8 :2. 46(8H, s), 2. 52(1H, br 5}, 3. 61—3
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. 67(2H, m}, 3. 84(2H, t, J=4. 9Hz), 6. 03(1H, s}, 6. 98—7. 09{2H,
m), 7. 29—7. 35(1H, m), 7. 55(1H, d, J=8. 3Hz), 7. 67(1H, dd, J=8,
3, 2. 2Hz), 8. 04(1H, s), 8. 33(1H, br t,]J=6, 1Hz), 8. 54(1H, d,J=2
. 2Hz), 8. 58{1H, s).
MS m/z:484(M” +H),

[0237] SEHEHFIZ0:5-—[(2, 5-U7aFduZo=A)[[6— (MZAdaAF MY —3
—ANNRAE=A ] AF ] —N— (2—bRadRi e FA) —4—AF AWV — 2 —
AN HEHIR |

[0238] [{k47]

[0239] 5—[(2, 5—V7AFarz=A} [[6— (NZAFTRAF ALYV —3—AN]F
A1 FAFA]-N—(2—eFaFinF i) —4—FAF L) —2 — IAREHIF(
195me, 0. 40mmol) PHEALAF L2 (8ml) BHIC, 0CIE T3 — T E & B
(214mg, 0. Slmmol) &M%, IR TIOMRMER L&, HHESHE1E
TEARER LRI AR TS L, AL BARER T M T AICTRAR, 5
Wik, SHERTEREL, SLhiBEE 7 TFvl aUh AN 2ae b F 74—
Lize ~FHh B F =2 ST L0 A 2B ERAEL . Foh/ciEi
B p L B RV F o —FAORAERICTESPE, ARL, ZRkah
18mg, . 23mmeol, 57%) 2 HEBEFRLL TEL,

"H—NMR (400MHz, CDCL) & :2. 30(3H. ), 2. 49(1H, br ), 3. 643
. 70(2H, m), 3. 86(2H, t, J=4. THz}, 6. 02(1H, s), 6. 92—7. 00{1H,
m), 7. 06—7. 13{(1H, m), 7. 64— 7. 71(1H, m}, 7. 80(1H, ¢, J=8. 3Hz
), 8. 04(1H, s), 8, 18(1H, dd, J=8. 3, 2. 0Hz), 8. 41{1H, br t, J=5.86
Hz}, 8. 97(1H, 4, J=2. OHz}, 9. 22(1H, s}.

IR(ATR)em™ ':3373, 1662, 1533, 1493, 1327, 1238, 1184, 1155, 1138
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[0240]

[0241]

[0242]

[0243]

, 1074, 723.

Anal. Caled [or CZZHISFENE-Dd51C' 51. 26:H, 3. 52:F, 18. 43;N, 8, 15
1S, 6. 22. Found:C, 51, 02;H, 3. 46;F, 18. 86;N, 8. 14;8, 8. 25,

MS m,/z:516{M"+H).

HZHa1 5 0(2, 5-YaAduZeo A [[6— (M7 AvAiF AT —3
— AANF AN ATF A =4 = AF AN — 2 — LRI

[{i48]
F | B,
=N
RS
CFEI
M2 TELNEE-[(2, 5—Y7ndnT =) [[6— (NWTAFTAFA)

Y~ 3 — A F A IAF A ] =4 — RFAEY L — B~ I Nafi T (17Bmg, O
. 40mmol) DN, N = AFARALTIN Am)EEIC. 7AIZ/FRHI T, EhR
=TS 7 AF BB (A BT e — 1 — A AR ) R ) SR AR
=A5({312mg, 0. 60mmol}, 1 —EFafi /N7 —A (81mg, 0. 60mm
ol) BT B2 A (43me, 0. 80mmol) , RUN—ZFALA a7
{0. 279ml, 1. 60mmol) #MZ fx, TR TSRRRPLLE, RISESYICEF
B B UOREMA, SfRE AL THS L. AHEEEIEARRER R AL
TR, g, ST BEREL, SONBER T Ty al VAT N IO T
Tt U, AL BT L =2 LS I ER L IS e S B e B TR R L AR
&% (168mg, 0. 28mmol, 96%) % AR EELL THA,

'"H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 47(3H, s), 6. S6{LH. br s), 6. 04 (1H
,s), 6. 987, 09(2H, m), 7. 31—7. 37(1H, m), 7. 56(1H, 4, ]=8. 3Hz
}, 7. 67(1H, dd, J=8. 3, 2. 2Hz}, 7. 75{(1H, br s}, 8. 06{1H, s}, 8. 54(
1H, 4, J=2. 2Hz), 8. 59(1H, s}.

MS m/z:440(M"+H),

EREFS2:5—T(2 57T} [[6—(MTAATAF AU —3
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— AN AN RN AF NN =4 = AFARN TS — 2= AA-REHIR

[0244] [{L49]

[0245]

5—[(2, 5—¥ 747 z=A)[[6— (FTAFAF AN —3—A A ]F
F1AF N —4—AF ALYV —2— FARF IR (164me, 0. 37mmoal} IEAE
AF L (Aml) BT, 0°CIZ T3 — /ool B &8 (215mg, 0. 81mmol) 2
i, BRI T4 P HEUAE, ERES® 1IREAKBRL RO AR BRI T
P L, FHE L EARE TR D SIS TS, 2%, ARAIERAEL, 55
NIcREY 7Tl sl U AN rae b 77—t L, HIEATF L AR S
=100: LIEHE I E - EE2BERGL . SO Bl A ¥/ — il TERSE
, AEL., HERIEE% (109me, 0. 23mmol, 62%) ¥ AGEELL THRE,
"H—NMR (400MHz, CDCl) 3 :2. 3L{3H, s), 5. 58(1H, br s), 6. 03(1H
,8), 6. 92—7, 00(1H, m), 7. 06—7, 13(1H, m), 7. 66—7. 72(1H, m},
7. 80(1H, d, J=8. 3Hz), 7. 82(1H, br ), 8. 05(1H, s}, 8. 19(1H, dd, ]
=8. 3, 2. 0H2), 8. 98(1H, d, J=2, 0Hz), 9. 24(1H, s).

IR(ATR)em ':3410, 1685, 1495, 1331, 1157, 1136, 1103, 1076,
Anal. Caled for C H F N O S:C, 50. 96;H, 2. 99;F, 20. 15;N, 8. 91
.S, 6. 80. Found:C, 51. 06;H, 2. 94;F, 20. 25;N, 8. 94;5, 6. 96.

MS m/z:472(M"+H).

[0246] ZBEHS (BT —4—AFALN Y —F—AA3 (2, 3 6 —I7AF T =

Y AT Sl

(02471 [4k50]
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[0248]

[0249]

[0250]

[0251]

2, 5—UFuE—4—-AFAeN (4, 27g, 17, Ommol) DYz F L am—F
200ml) ERICT AV BEBME T, —78CI Tn— T FAUF I LO~FH L 58
1. 54M, 12. 2ml, 18, Ymmol) #MA 7, KRS HES0S MRS LIE, 2, 3
, 6= FTZAF AL AT A-F LR (1. 99ml, 17, Ommeal) #ME 7. iR T304
R L7t ERITTRE LT e AR RN AT, AREE KR
TR AT TER, SR%, AEE2BERELSLNERRE 7 Fyi2 IR
Treh TS 4 LT, ~F B R A = 4 1IN IR E A EE
BAGL . B LA (4. 60g, 13. 9mmol, 81%) 2 EAEEEL THX,

"H— NMR (400MHz, CDCL) 6 :2. 25(3H, s), 2. 83(1H, br s}, 6. 29(1H
, s}, 6. 84—8. 92(1H, m), 7. 11—7. 21(1H, m), 7. 28(1H, s}, 8. 53(1
H, s).

MS m,/z:332, 334(M" +H).

BEF4.2—FoE—5—[rm(2 3 6-MIAFZT o) AFA] —4— AF

10 i) P

[fk51]
F Br
N

F d

(6—FOE—d—AF NN —3—A04) (2, 3, 6—NT7AA4a7 =) A7)
—-{4. 60g, 13, 9mmol) OHELAF L2 (70ml) BEIZ, 0CITTHEF 3= (
10, 1ml, 139mmol} BIAN, N—ZAFARAAFIF(0. 60ml) ML=\
DRGSR, GRS HERITREARL , Bl e LA, 0TI TR,
WOTHRTIEEAREINA T, riiiEd, TR L ffi Bk T THRBL, X
Wil R AT TR, HlE, SHEEIEREL., HkE% 4. 65g, 13, 3m
maol, 96%) &HABEFE KLL TE,

"H—NMR (400MHz, CDCL) & :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(1H, s).
MS m,/z:350, 352(M*+H).
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[0252] W83 2—Tor—5—[{{(d—7Adur-=01F41{2, 3, 6 U7l d
Fom ) AFN ] — 4= AF R

[0253) [fka2]
ZN
F
T,

[0254] 2—Fwu®—§5—[r2(2, 3, 6—MNFART V) AFA]—4d=AFALYY
> (4, 65g, 13, 3mmol) DN, N—YAF 3,7 IR (70ml) EigIL 7 T v &
& T, 0CILTa— 7t~ B A= (1, 41ml, 13, 3mmol), F T
B U5 (2, 02g, 14. 6mmol) MNAE, HIRIZTARFRMER L, IGREWIZO
CIoTEHR T ROVKE M &, /ridiEik, FlaL i REAKiC THERLE,
HRBEMAMBET N AL TR, AR, ST ERSGL. GohiBiEs
Pl al VB F N rae N G = L, T B =19 15 1
& L 0B B A RERGL , Hhh I EE L~ TR R, AR R
&4 (5. 17g, 11. Tmmol, 88%) % AGEHLLTE-,
"H—NMR (400MHz, CDC1 } 8 :2. 16(3H, s), 5. 67(1H, s), 8. 75—86. 82
(1H, m), 6. 91—6. 99{2H, m), 7. 01—7. 11{1H, m), 7. 24(1H, s}, 7. 3
3—7. 39(2H, m}, 8. 88(1H, s).
MS mz:442, 444(M"+H),

[0266) RHEfI34:5— [[(4—FAATT =AY FA](2, 3, 6—-bITAFTTro ) AF
] =4 = AT =D — B LR B

[0256] [{k53]

[0257] 2—7oE—5—[[4—7Nda72=AYFF](2, 3, 6—M7AFa7c=/) A
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{0258]

[0259]

F ] — 4—AF ALY (2. 65g, 6. 00mmol) DR (60ml) Bkic 7
EMRST, — T8 CIITa— 7 FANF T LD~ /B (1. 54M, 4. 68ml, 7
. 20mmol) FMZ 7, FRRAHE —40CIC T30 gL t#E, WU -78C
TREIL, ZEHERBRREAAY, FIRIZTI0NHERRL &, FUMRESHEO
CETRIEL. BFME T T AKBHEN A, RGBS DEIRER R,
B/ o R LR URERBE N /o, SHRER, FREE AR b
L TER, SIRE, SEEHTREL ., SONERBE 72l nra
2T 74— LT, HAEAF L AR — =10 VB L0 e 4 A
BHRL, BONEBEY =T A —F A R U T OE SR TS E, 5
L. ¥ (981me, 2. 41mmol, 40%) % AGEEEKLLTHE,

"H—NMR (400MHz, CDCL) 8 :2. 21(3H, s), 3. 47(1H, br s), 5. 74(1H
, 8}, 8, 73—6. 81{1H, m}, 6, 90—6. 98(2H, m), 7. 00—7. 10(1H, m},
7.29—7. 35(2H, m)}, 7. 93(1H, s), 9. 12(1H, s}.

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

R Eas: 5[ (d—7AdwTe=A)F41(2, 3 6 —PIZAARFx=A) AF
AN, N, 4—BIAF AU — 3 — b R HIF

[k54]

E~[[(a—7AF 7= A FA](2, 3, 6~FIZAFud ez )i F ] —4—
AF AT —2— BARBE(3883me, 0. 9dmmol) O EAT L (10mD) FHK
I, BRI TUAFATIVEERRE (85mg, 1. 03mmol), 1 —EFR% /b7
' —-(140mg, 1. 03mmol}, 4—AF/L-EAFY (G, 227ml, 2, 07mmeal), K
'l — 2 F A — 83— (8—TAFA T A AR AR (198me, 1.
03mmol) &M% 7z, BRI TLI7RRERL %, HINRES%WE0. SHEERRIZT
HeiE Uiz, AR A TOKREER - N7 AT TR, Sifk, SHEZRIEREL, B0
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[0260]

[0261]

[(0262]

NERBE T o2 U AT AInv W F7 =il L, ~F B =
L: 1S IV EsEEEEREL, HE{E 4% (373me, 0. 86mmel, 91%)
ZEAEEELTER.

"H—NMR (400MHz, CDCL} § :2. 23(3H, 5), 3. 12(3H, s}, 3. 13(3H, s)
, 5. 77{1H, s}, 6. 75—6. 83{(1H, m), 6. 91—6. 99(2H, m}, 7. 02—7. 1
1{1H, m), 7. 33—7. 39(2H, m}, 7. 42(1H, s}, 9. OT(1H, s).

MS m/z:435(M" +H).

HEE 365 —[[{4—AFdn7r=) ZAAF5=A1{2 3. 6 -7 AAd a7
I AFA TN, N, a—pIAF AN — 2= AR IF ({haiay ZUS—
[[(4—7AFeTrx= A ZAT 4= (2, 3, 6 - BIZAFBT =) AFN]—N
N, 4— BRI AF AR — 2 — LS N (A

[1k55]

F F
fedvat -
FO=5 F ..
3 o
S, L,
L&A {L&¥B

S§—[[(4—7AduF=cp)F4](2, 8, 6 -F7AdrT7 2= A) AFA]—N,
N, 4 =FFAFAL N0 — 2 —HARFHIF (370mg, O. 85mmol) O AF1-
¥ (10ml) @HEIC, OCIZ T3 —7emfiE A& (283me, 1. 0Tmmol) M2 T,
SR T 1SR RREL 7218, RINRE e VIRFEKER{E T M o LK BRI THRH
L=, BEE EAHEE TN MO TER, 28%. AEAHEREL, BonR&
WEZT a2l VAT T 7 p— i LT~ BB A= 1 13
HELV B ERRERHE L., BohiBgE o2/ — A RV F Lo —5F
DREGHEEC TSRS, AL, SR E8%A(110mg, 0. 24mmol, 28%)%&H
BEERLLTEE, ROT, ~Fd B = L AR R L Sl BT
BFL, Bohi-BfEE =S ) — AR oF N —T AOR G TR E.
AW|L. BRAHB(16Tme, 0. 35mmol, 41%)% HAMELL THExX.
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{EB8A
"H—NMR (400MHz, CDCL) §:2. 13(3H, s}, 3. 13(3H, s), 3. 15(3H, )
, 5, 00(1H, s}, 6. 82—6. 90(1H, m), 7, 13—7. 24(3H, m), 7. 47(1H, s
), 7. 75—7. 82(2H, m}, 9. 40(1H, s).
IR(ATR}cm™ ':1631, 1587, 1491, 1406, 1329, 1234, 11486,
Anal. Caled for C_H F N O S:C, 58. 65;H, 3. 89;F, 16. 20;N, 6. 01
:3, 6. 87, Found:C, 56. 63;H, 3, 81;F, 16, b4;N, 6. 015, V. 04.
MS m/z:467(M" +H),
/3B
'H—NMR (400MHz, CDCl) 5 :1. 88(0. 9H, s), 2. 36(2. 1H, s), 3. 10(
0. 9H, s}, 3. 13(0. 9H, s}, 3. 14(2. 1H, s), 3. 15(2. 1H, s}, 5. 41(0. 3
H, s), 5. 44(0, 7H, s}, 6. 72—6, 80(0. 7H, m}, 6. 91—6. 98(0. 3H, m)
, 7. 02~T. 23(3H, m}, 7. 36(0. 3H, s}, 7. 42—7. 47{(0. 64, m), 7. 51{
0. 7H, s), 7. 35—7. 61(1. 4H, m), 9. 00(0. 3H, s}, 9. 12(0. 7H, s}.
IR(ATR}cm ';1637, 1589, 1491, 1223, 1086, 1066.
Anal. Caled for C_H_F N O $:C, 58. 66;H, 4. 03:F, 16. 87:N, 6. 22
.S, 7. 12. Found:C, 58. 81;H, 3. 98;F, 16. 84;N, 6. 15;8, 7. 22.
MS m,/z:451(M" +H).

[0263) EHR7.5—-[{(d-ZAA07x=A1FA](2, 3, 6~pIZ AT = A ) AF
] —A—AF AT — 2 — B A HEEHI

[0264) [4k56]

[ozen]  ERHFATELNES—{[4—7nFdaT7c- ) F4](2, 3, 6—RIZAAE7
22 AN AF ] — A= AF AN — 2 — BB R (407me, 1. 00mmol} DN,



R
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[0266]

[0267]

[0268]

N—AF LA LT IR (10ml) B, TAGyERAT. 2RI T~FF70
Fal g (RSN T Y e — 1 — A A FL) MY SR AR 7 A(781mg,
1. 50mmol}, 1 —EFRF L~ /N7 —1(203me, 1. 50mmol) , #LT7
=7 A5(107mg, 2. 00mmol) . BIUIN—TFA-A /7B N7 -{0, 697ml,
4, 00mmol) FHx 7. BIRIZ T16MMBAR LA, RIGRADICE#M-F 1%
A, O, S ERRRITTEHG Ui, Al ToKRiRe 7 7 bl Thikk. Sk,
SRR BhNABEET Tl a B AN raeb 37 0 —IT LT,
~Ft s BT T =2 LA LD S A RERBRLRR L& (392me
, 0. 98mmol, 96%) & HBEKELTHE,

'H—~NMR (400MHz, CDCL) 8 :2. 25(3H, s), 5. 55(1H, br s), 5. 78(1H
. s}, 6. 75—6. 83(1H, m), 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 +H).

EFIR. 58— [[{(4—FAF 0T ANV AT L= (2, 3 6P TN-FaT e

A AT —4—AF AN — 2— B NFEH IR
[1E57]

5—[[d—7ndv7zo ) F3](2, 8, 6~ NZAFTT =) AF A ] —4—
AF AN — 2 — B ARFHIF (389mg, 0. 96mmol) DL AFL2 (10ml)
EIRIZ, OCIn T3 —r/anifk A& (254mg, 0. 96mmol) &Mz &, =RICT]
3E TR LAE., ARESHE VR ERKBEF R AKERIC oL, F68
BAEAMER TN UL THE, 0%, ABREMERSL., Shh i REEIR
R srav 574 — (~F i BT = 1: 21 TRH. kAT L AT
S—=4 LTI AU, Boh e aEEREREL., [fbh e REE s/
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[0268]

[0270]

[0271]

— VROV EF LT -F A ORAEEC TR E, SBL., REEa8 (78me, 0

. 18mmol, 19%) & AEEFLIL TR,

'"H—NMR {400MHz, CDC13] §:2. 36(3H, s}, 5. 46(1H, s}, 5. 60(1H, br
s), 6, 74—6, 82(1H, m), 7. 04—7. 16(3H, m), 7. 52—7. 58 (2H, m),

7. 85{1H, br s}, 8, 05(1H, s), 9. 12(1H, s).

IR(ATR)em™ ': 3446, 3209, 1689, 1587, 1495, 1412, 1342, 1230, 1043

Anal. Caled for C_H F N O 8:C, 86. 87;H, 8. 34;F, 17. 99;N, 6. 63
.S, 7. 58, Found:C, 56. 66.H, 8. 38;F, 18. 12;N, 6. 63;5, 7. 65.

MS m,/z:423(M"4H),

LFERAS  E [ (4 —FZAF I T2 =AY RAFR= (2, 3, -2 AATT e
AV AFN] — 4 — AF AN — 2 — FAREHIR

[{L58)
F (S NH,
£ N
FG=
SO
F
E—i[{4—=7AA a7 == ) AN T L=0](2, 8, 6—N7ZAdu7oz ) 2 F A

1—4—AF AN —2— HAH%HIR (106mg, 0. 26mmol) DHEAEAFL > (
sml} ¥z, OCIK T8~/ B & (66me, 0. 26mmel) MR 7, =il
U5 E MRRLAS, KINESHE VR EKB LM LK THRE L,
FRB AR N ATTES, AR%, AEEEERKFL. S ERELY
HBAME Y neb ST 4= (~F B A= 2 S CER, \{EAT VI
AZ/—A=4: HLTEHY I L, BohioEANERML., BHoh /Rl T
B )= ROV F A o—T A-ORETEEIT T RE. ATL, ERta®(67Tm
g, 0. 15mmoi, 61%) & H&FFEEL Thx,

‘H—NMR (400MHz, CDC1 } § :2. 14(3H, s), 5. 59(1H, br s), 5. 90(1H
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[0272]

[0273]

[0274]

,8), 6. 82—6, 90{1H, m), 7. 14—7. 25(3H, m), 7. 73~7. 79(2H, m),

7. 87(1H, br s), 7. 88(1H, s}, 9. 43(1H, s}.

IR{ATR)em™':3398, 3167, 1687, 15687, 1496, 1419, 1296, 1234, 1144
, 1078, 845, 8186,

Anal. Caled for C_H F N O 5:C, 54. T9;H, 8. 22;F, 17. 33;N, 6. 39
‘8, 7. 31. Found: G, 54. 54;H, 3. 26.F, 17. 17N, 8. 37;5, 7. 39,

MS m,/z:439(M"+H).

EERQ0:2—F e —5-[(2 65— YINFuaZa= ) [ (4~ AH LTz L) F
FA1AFA] —4— AF AN

[{l:59)
F ] o BT
F
G,

HEHTEBLNF2—ToE —F5—[Foa(2, 5—D7d 07 2=0) AR ] —
4—Z2F AN (1, 00g, 3. 01lmmol) DN, N— ¥ AF VRN LT IN (16m)
W7 NI BERE T, 0CITT4— A F L~ ¥orFd—A(0, 381ml, 3. 0lm
mol) . RWCRERHFY T L(A5Tme, 3. 31mmol)EM L, IR T 1 3RM#ERL
o, OCITTRIGIB S ICEBE B o F L RUKA L., SricshiEte, B2tk
BRI TR L, HREE KRR I AT, SR, SR
L. BoehieBEER 77y Arae b P F0 4 —Th LT, ~Fth Eifir
F=20: 1IHOMIVEEEERNL . RRLa® (1. 08¢, 2. 48mmel
. 82%)}F AGERELTHE:,

'H-—NMR (400MHz, CDCl) § :2. 26(3H, s), 8. 77(3M, ), 5. 66(1H, s)
, 6. 77(2H, d, J=8, 5Hz}, 6. 89—6. 98(2H, m), 7. 25(1H, s}, 7. 28(2H
, d, J=8. 5Hz), 7. 31—7. 38(1H, m), 8, 43(1H, s).

MS m,/z:436, 438(M" +H),

[0275] SEiEF41:5-[2 5—P7nda7x=A) [(d—AhF T oo ) FAIAFA]
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[0276]

[0277]

—d— AF NN — 2 — B AT R

(fB60]
F | - '-..0
F
*@0,

2-FrE—5—[(2, bV 7Aoo A) [(4— AMF 7z A) F ] A0
1—4—AFAEYLY (1, 08g, 2. 48mmol) DTl (30ml) BRI TV &
R T, —78CITh— 7 FAUF T LO~FHLIEH (1. 54M, 1. 77m], 2, 72
mmol) Mz o, KINES 9% — 0TI T30 ML, B —78CET
HHL, N, N—URFRALTIF(0, 221ml, 2. 72mmol) &M% iz, RISRE
%2 MM L%, RIRICTRENAKBETREL, RGESYIESR
FAEMA, AT TS Lo, BB IR T M7 AT TR, S
%, DAERERGL, BONEBREL T o a )R A Iae T 74—
7o A BT L =10: 1FINM I Bl nEE M EREL, BREw 6
97mg, 1. 55mmol, 63%) A MIEE XL TEL,
'"H—NMR (400MHz, CDCL) 8 :2. 36(3H, s), 8. 76(3H, s), 5. 77(1H, s)
, 6. 77(2H, d, J=8, 8Hz), 6. 95—6. 98(2H, m)}, 7. 29(2H, d, J=8. 8Hz
3, 7.42—7.47(1H, m}, 7. 71(1H, s}, 8, 82{1H, s}, 10. 02(1H, s}.
MS m,/z:386(M" +H).

[0e78) EHEM42.5—[(2 56—V 4 eZo=n)[{(4—AF% S Z oo ) AR A

F N | — 4 —AF AL = B — T

[(6279] (fE81]

P

0¥
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[0280]

5~ [(2, 5— VTAFTTmm) [(4— AN T == ) FATRF L] —4— AF
MY —2—F s - F R (595me, 1. 54mmol) OF 8 (15ml) FikIz31%
BB ARK (1. BOmL) &N A, FiRIZ TINHHEEL ., RGBSz AENL
LA EARAELO. O1HLERENT TS L, Bhh i Bif e g LAFL
(CFEARLO. USEHBRIC TS Lo, FE% MARER T FIT ARCTRR, 5B
%, ZWEHERE L, Boh BB E=F / — AR O~F I OBRAEEICT
eI, AML., ER A% (404mg, 0. 93mmol, 60%) % AGRBIKEL THEE,
"H~NMR (400MHz, CDCL) §:2. 25(3H, 5), 3. 87 (3H, 5), 6. 95(111, s)
, 6. 91(2H, d, J=8. 8Hz), 6. 98—6. 99(1H, m}, 7. 01—7. 08{1H, m), 7
. 58(2H, d, J=8. 8Hz), 7. 80— 7. 86(1H, m)}, 7. 88(1H, s}, 9. 18(1H, s
).

mp:194—195C.,
MS m,/z:434(M +1).

[0281] =

fo282]

[0283]

FA)—N= (2 BFT&Es mF ) —4— AF NV — 92— BABRHAIN
[fk82]

E | EWDH
B N

D’-‘__§ \@\
0
Dp-"'

5—[(2, 58—V 7AFa7 2= ) [(A— ARFL T oA AR = [ AF L]~ 4
— AF YL — 2— HN KL B (108mg, 0. 26mmol) DE{EAF Lo (3ml) B
Wir, FRICT2—F /2y~ (0. 017ml, 0. 28mmol), 1 —ERpF i~/
K7y —2A (37Tmg, 0. 28mmol}, 4—AF /TR (0. 030ml, 0. 28mmel)
EU1—2FA—3— (3 —VAF AT/ oA AR Y AR HENE (53mg, O
. 28mmol) ZIMA T, BRI T17RMMBHRL &, RINES9EA, Ry v Caif
B AT THR L, AR LA N T AICTEE, 288, SHEMER
ML, BONIBEE T Ful 2 BT AT T 74— LT, et R

<)
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[0284]
[0285]

[0286]

A= AR ME IS R RERRL , Soh Bl =y — AR T

VIF AT OREEECTRER, SRL., FadfbE¥ (96mg, 0. 20mm
ol, 81%) % AREMKLLTHE®:,

"H—NMR (400MHz, CDCL) §:2. 16(3H, s}, 2. 86(iH, br s}, 3. 623
. 68(2H, m), 3. 82—3. 88(2H, m), 3. 86(3H, s}, 5. 93(1H, s), 6, 90(2
H, d, J=8. 8Hz), 6. 92— 7. 07(2H, m), 7. 57(2H, d, J=8. 8Hz), 7. 82

—7. 88{1H, m), 7. 93(1H, s), 8. 40(1H, br t,]J=5. 6Hz), 9. 11(1H, s)

IR{ATR)cm ': 3456, 3367, 1663, 1591, 1535, 1493, 1294, 1265, 1147

mp:134—1357TC.

Anal. Caled for € H F N O 8:C, 57. 97:H, 4. 65;F, 7. 97;N, 5. 88;
S, 6. 73. Found:C, 57. 98;H, 4. 39;F, 8. 18;N, 5. 91:8, 6. 79.

MS m./z:477(M"+H),

BEFS . OFA B0 —2FAS— (3T Fd g~ ApF LT = A

[1k63]

e

F
OMe

3—TAFT—4—ApF LT =Y (8. Og, 36. dmmol) #AF /— A (35m) {TEE
fEL, — o CICTLREERR (10Bml) 2Nk, v Tl Mo A(2. 9¢, 42, 5
mmol)} DA (20ml) FEHEE T T L%, FIRIC T30 ML, SbhiRIsH
EUFARBO— = F AHITVA(8. 5g, 53. 1lmmol) &K (100ml) Bi#iZ65CIE
T F U, BNRAHE0CE TR, 303 MBHLZR, SRETHAL, K
BN, Bl AT 2B L, ST A AT 2], RTTEE K,
AR A A TUBR i L, Bk R AR, AiB6:, AERIERTEL
Fo, BRI BT i ol WA AT A v ST — LT, ~FH
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[0287]

[0288]

[0289]

BEEET =00 13 IER LB B A MRS L., ke (3. 0g, 12. 2m
mol, 34%) 2 HEaEMESEIL TEL,

'"H—NMR (400MHz, CDCL) 5 :1. 83—1. 37(3H, m), 3. 93(3H, s), 4. 6
0—4. 63(2H, m), 6. 98—7. 00(1H, m), 7. 28—7. 25(2H, m).

LHEFAd .2 —FoE—5—[{2 5—TAAuT e} [(3—7AAda—4— Ak
Lo ) F A AF A ] —4— AF AU

[{k64]

§ F
L,

SFARBO—2F A~ (3~7AF o —4— A% 7==0) (1. 23g, 5. 00m
mol} DxF /— A (15mD) I 1 RE AL RS Lok ESHK (15ml) 23 A , 50
Tl T2iERLE, RERSHEEERTCHAL, HbAF LA THRSLCE
 RKBELHERRICTEMELL, AT LA T L., FEBE ke
R AT R, SiIB%, SEEETEELE. Soh - RELEE 2 TELILL
2—FRE—5—[Ira(2, 5—VIAFude= V) AF A ] —4— AF NS (]

. 66g, 5. O0mmol) ON, N— P AF AR LTIF(25ml) i ZHE ST,
BB 5 (760me, 5. S0mmol) &M%, &I T ORI, 0TI TR
SR AN FEER T L R UK BN, SR e, AHE R Fr K T T
Ufc, FHIEE EARMERF NI A CEIR, A%, ARERERMKL. BN
A7 Fol al Ao I ST =T LT, ~FY o BT A =101
EHHLO SRS EE TR, B La® (1. 85g, 4. 07mmol, 81%) &k
R ELLTE.,

'H~NMR (400MHg, CDCL) § :2. 29(3H, s), 3. 85(3H, s), 5. 69(1H, s)
, 6. 79—7. 12(6H, m)}, 7. 28(1H, s), 7. 28— 7. 33(1H, m), 8. 42(1H,
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[0291]

[0292]

FAVAFN] —4— AF ALY — - HAPULTFEE

[{k65]
F o 0
N
8 F
108
2—7mE—5—[(2, —VTAA Tz [(3—TAFe —4—AF T e

NYFHIAFN] = 4—2F AV (1, 85k, 4. OTmmol) H AT (40mD) ¥
FZT T BEBRT., —T8CIC Tn— 7 FAVF TAO~F 431, 54M,
3. 17ml, 4. 89mmol) A 7o, KitEAHE —40CIT T30 M#ERLLR, B
F—=T8CETHHL., N, N=UAF AR ATIN(0. 378ml, 4, 88mmol) &M
zi, MTRTE. KICESHZ0CETRIEL, RRIZTKEME . BUNES
BB AEINZ, SIREEE. FEE A AR TR L, AR
MAFET M A TR, 2%, AT RGEL. §ohmEs77via
PIHRTNae T FT 4T LT~ B R =1 2 1S IV B
FEEMEREL ., ERtEW (1. 20g, 2. 97mmal, 73%) 2 HAMRBELL
THE.

'"H— NMR (400MHz, CDCL} § :2. 40(3H, s}, 3. 85(3H, s}, 5. 86(1H, s)
, 6. 79—6, 85(1H, m), 6, 04—7. 01(2H, m), 7. 06—7. 13(2H, m}, 7. 3

6—7.42(1H, m), 7. 78{(1H, s}, 8 82(1H, m), 10. 03(1H, s).

[0293]

[0254]

[0295]

FZATRZI ] AF L] — 4 — A AN — 2 — AL A

[{:56]

F Y ™"0H

5—[(2, 5= n7e=A) [(3—7ldw—4— AR L7 o) F3] A7



N

WO 2006/109723 g2 POTP2006/307464

W] =4 —AF ALV —2— AT ER (1. 208, 2. 97mmol) DR (30ml)
YEHRIZ31 %R EAGRAK (Bml) &M A . iRl T2R R L, RIGRSMHIC
AeEMAL, AU EEEARLO, 0L EHE THPLE, b EEdlt
AFLICHERRLO. RTEHRRS T L, FEBAR AR T Y AT
19, Ak, SRARERRE L, BbniBErad /— LB UA~FY L DORAE
HET TR, AWML, EELA ¥ (825me, 1. 83mmol, 61%) % HAEHFEL
T,

'H—~NMR (400MHz, CDC1) § :2. 31(3H, s), 3. 96(8H, s}, B. 97(1H, )
,B.91—7, 10(3H, m), 7. 37—7. 45(2H, m), 7. 72—7. 78(1H, m), 8. 0
2(1H, s}, 9, 21(1H, s).

mp:196—197°C.

MS m/z:452(M +H).

[0296] ER#4a7:F=[(2, 5—V2adnteooA [ {(3—T7Ad o —g—ARgI Tz

[0297]

[0298]

A=A AF L] —N— (2-vEpFi-aF ) —4 — AFAE NI — 2 — FAaf

3R
[{E67)

5—0(2, 5—L7AF7e=A) (83— du—4— ARF L o= /) AR
AN RAFN] — A — AF AN — 2 — AR (113me, O, 25mmol) VA
Flu (3ml) FEHEIZ, BRICT2—73/x%—(0. 017m], 0. 28mmol}, 1—
EREF 2 BT = (8Tme, 0. 28mmol) ., 4— AF ARV (6. 030m
1, 0. 28mmol), BRIFL—3F N —3— (3—RF AT Tl A Y AR AR
iR (53mg, 0. 28mmol) 0% 70, ERIZTIORMBRLUL#%, ICRAY
FA, WG AR AR I T L T, B AR T RO ATTRR, S
%, DIRERERGEL, BOh BRIl 2 VAN rae I T 70— L
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[0259]
[0300]

[0301]

o, R T FABEHE LG SEERERGL. Boh gLy /- VR Y
T F A —TN-OBSTESC TR, AHL ., RS (99mg, 0. 20mmol
, 80%) F ABERLLTHE,

'"H—NMR (400MHz, CDCL) § : 2. 22(3H, s}, 2. 55(1H, br s}, 3. 62—3
. 68(2H, m), 3. 85(2H, t, 1=4. 9Hz), 3. 95(3H, s}, 5. 356(1H, s}, 6. 92
—7. 08(3H, m), 7. 37—7. 45(2H, m), 7. 74—7. 80(1H, m), 7. 96(1H,
s), 8. 40(1H, br t, J=5. 4Hz), 9. 14(1H, s).

IR(ATR)cm ':3460, 3371, 1651, 1599, 1535, 1493, 1281, 1219, 1134

mp:137—-1387C.

Anal. Caled for C23H21F3N2058:C’ 55. 87:H, 4. 28;F, 11. 83N, 5. g7
'S, 6. 48, Found:C, 55. 73;H, 4. 00;F, 11, 77N, 5. 66,5, 6. 58.

MS m,//z:495(M" +H).

ZEPG: FAIRES — (4~ chX L Tz Q— 2 F

[{L68)

OEt

4—xhF 7= (5, Qg, 36, Ammol) ¥ AF /—/ (20ml) IZEMEL, —10°C
T CLHEEES (L10ml) 20k, RO TR T A3, Og, 43, Tmmol) DK
(20ml) JEHE T T LA %, FIRICCI04 RS L, SohiERiEyF 4R
BEO — T BT (8, 8g, 54, 6mmal) AR (100m) EHEIZ65 T TR TLE
. RISRASEIOCCETHIE, 300HBHLAR, RREFTHAL, AEMZT,
EEEE T F A 2B L 7, S B e A B R A T2E, BRREE K, Al
K TIEREERL . SEAKRRER TN AT, 2%, SHABEIEREL:, 55
NEBEERT7ITvl 2 VA DT A b I TT o T LT, ~F i EiT
FA-=99: IIEHIHII Ao E R BERAEL ., B kA# (2. 08g, 8. 58mmol

{
Ty

N
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[0302]

[0303]

[0304]

, 24%) 2 RBMIHELL TEE.

"H—NMR (400MHz, CDCL) 6 :1. 24— 1. 43(6H, m), 4. 03—4. 07(2H,
m}, 4. 60(2H, q, J=7. 1Hz), 6. 92—6. 98(2H, m), 7. 38—7. 40(2H, m
).

EWfF48.2—F e —5-—[(2, 5—-V7adnZe=A) [ {(4—=pFiToon)

F A AFN] =4 — AF AV

[{:69]
F | Ty, BT
T
DF A RS — (4— T T oA O 5 (1, 45, 6. 00mmol) DT¥ /

— (1 5mD) I LR B L7 R 7 20K EEHE (15ml) Iz, 50CIZT2RH
L i, RISRSHFSERETHEL, AT TRIELEE KEX1H
FEMERR T TERIEL L, L AT L TR LT, AREE IEARERE T M AT T
ik, S, SPEERERELL ShhiBRLEEF g2
—5—[7un(2, 5—P7AFET =) AFN] —4—AF V(1. 66g, 5.
00mmol) @N, N~ PAF AR LTI (26m) B ICERBEKT ., REpA D
AH{760mg, 5. 50mmal) 1%, SRz TIRFEMREEL, OCITTHIGREWIZ
HERR— /L R UK EINL, AIRIEE ., AEE el io T L. A
BEAARE TN AT TELE, 218%, SHAMERNL, Soh i BEL7 Ty
Yal ATV Iae N G ot U, ~ L B = 20 1S HER LD
R EEMIERFEL, Sk aw (1. 18g, 2. 62mmol, 52%) 2FHFAE KL
LT,

"H—NMR (400MHz, CDCL) § :1. 89(3H, t,J=7. 1Hz), 2. 26(3H, 5, 3
. 98(2H, q, J=7. 1Hz), 5. 65(1H, s), 6. 75(2H, d, J=8. 8Hz), 6. 89—6
. 98(2H, m}, 7. 25(1H, m), 7. 27(2H, d, J=8. 8Hg), 7. 31—7. 37(1H,
m), 8. 43{1H, m).
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(0305] FEH{Fj49:5— (2, 8 —7a AT e} {(d =l e A F 1 A A
— 4 — AT A0 — 2 — B FER

[0308] [{k70]

. FI‘\. =0
=M
3‘0’"‘-

[0307] 2—7aE—8-[(2, 6~ V7NATz=A) [(d—TbFI TomA) FF]AF
Al —A—AF AT (1, 18g, 2. 62mmol) D ATy (30ml) FSiz F A=
FHET. —78CITn— FFANF7LD~Z LY (1, 54M, 2. 04ml, 3.
ldmmol) M3 =, FIGREHE —40CI T304 PRARLA#%, BR—78CE
TI|HL, N, N—UAFARALTIN(0. 243ml, 3. 1dmmol}&IRE 7=, T
T, RREAEE -40°CETRRL. RIRICTKREMZ -, RIGRE8ICERE
ZFAEIZ, SRR, FREL R EEAIC TR L. ARBE KGR
FRITACTESE, 28%, SWERTEEL., BohABEL Iy ial arL
FTavh I T 4 LT, ~Fth BT L = 10 HEHE L0 EE
EBHEL, T k&% (786mg, 1. 97mmol, 75%) %2 H A EEELTH:,
"H—NMR {400MHz, CDCL) 8 :1. 38(3H, t, J=7. 1Hz), 2. 36(3H, s), 3
. 98(2H, q, ]=7. 1Hz), 5. 76(1H, s), 6. 75(2H, d, J=8. 6Hz), 6. 92—6
. 99(2H, m), 7. 27(2H, d, J=8. 6Hz), 7. 41—7. 48(1H, m), 7. 71(1H,
s), B. 82(1H, s), 10. 02{1H, s).

[0308] HEEHSQ:5-{(2 6—V7AAdnTooi) [(4— i 7o—) AR A
FA]—4—AF NN — 2~ B AR

[0309] [E71]
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[0310]

[0311]

[0312]

[0313]

5—[(2, 5—vrAdoTaz=) [{d— b7 2o A} FF | AFA] —-4—AF
AV — 2= AT R (T83me, 1. 96mmeol} %8 (20ml) IEiKIZ31%
ARRLAFEAK (2ml) 2MNZ, FRIZC2RFEIR R, BIGRAMITRENL, &7
IRL 7 ERES T, KITTHE L, BONEBREZEAF L IZERLO, 1
TEHENT TR Lith . TR AR N o AC T, 288, HREEIE
BRELI, B RERT2 ) — A B ~F P OBEWRIC TR, AT,
B L& (797me, 1. 78mmol, 91%) % HEEFELL THEE,

"H—NMR (400MHz, CDCL) 6 :1. 44(3H, t, J=7. 1Hz), 2. 24(3H, 5), 4
. 0B(2H, q,J=7. 1Hz), 5. 95{1H, s), 6. 89(2H, d, J=8. 8Hz}, 6. 926
. 99{(1H, m), 7. 01—7. 08(1H, m}, 7. 57(2H, d, J=8. 8Hz), 7. 80—7. 8
8(1H, m), 7. 98(1H, s), 9. 17(1H, s).

MS m/z:448(M"+H}.

EHEHISL:5-[(2 5—Y7AA4 07z [ (4- b P oA ARyl X
F ] —N—(2—bFafi o) —4— AF AV — 3 f LR F IR

[ik72]

F OH

5—[(2, 5—P7AFTT =) [(d—Th% T 2= ) AN A=A AFA] —4
= AF AT —2— B AR ER (11 2me, 0. 26mmal) Di{EAFL L (SmD)
Wiz, R T2—7I/28/—1 (0, 017ml, 0. 28mmel), 1 -kFaFi</
K7 —A (37mg, O. 28mmol) , 4—AF A-EAEREIL (0. 030ml, 0. 28mmol)
CEOL -5 —3— (B URAF AT )T aEl N AR AR ERE (53mg, O
. 28mmol) FM AL, SR TIFREBRLA%, KIGRGHEK, TR
A THSLE, FRBEEFARET N O AT, 208185, HHE BT R
L., BoniclgEd 7ol al VAN raeh 57—t Ui, ~%4 Bl
File=1: 28 LIV ET B2 EERGEL, SO By ~f /— VRV T

aly
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[0314]
[0315]

[0316]

[0317]

FAT—TAORESEEE THhis®, AEL., FR8% (97me, 0. 20mmol, 7
9% ) A EEL TR,

"H—NMR (400MHz, CDCL) §:1. 44(3H, 1, J=7. 1Hz), 2. 156(8H, s}, 2
. 57(1H, br t,J=5. 1Hz), 3. 62—3. 68(2H, m), 3. 82—3. 88(2H, m),
4, 07(2H, q, J=7. 1Hz}, 5. 93(1H, &), 6, 87(2H, d, J=8. 8Hz), 6. 92—
7. 06 (2H, m), 7. 56(2H, 4, J=8. 8Hz), 7. 82—7. 89(1H, m}, 7. 92(1H
. 5), 8, 40(1H, br t,J=5. 6Hz), 9. 11(1H, s).

IR{(ATR)cm™ ': 8381, 1668, 1593, 1527, 1493, 1321, 1269, 1140.
Anal. Caled Ior C24H24F2NZDEE:Gr 58. 77:H, 4. 93;F, 7. 75;N, b. 71;
S, 6. 54. Found:C, 58. 41;H, 4. 90:F, 7. 91;N, 5, 73;S, 6. 66.

MS m./z:491(M" +H),

BFMT .5 — (MNIAARAF NN — 2 — FF— )b

[1k73]

HS_N,
2—Zun—5— (M) ZAFaAF ALY D (1. 45, §. 00mmeol} DT /2 (

Aml) B, FARE (684me, 8. 80mmol} IN% ., 2R EIINEGERIL 72 B

BEHESRFECHHALLE, KBRAYVYA(792me, 12. Ommol) DK (4ml) I§

yEERINZ.. SRR INENRTEL -, HNEAPEBUERETHAL, 1HEKERL

FRUD AR AT LN e, MRS, AKRECEE A ATV

I CHIHL 7, AR EARE T MY M TER, HiA%. AEEBRERSL .

BLNWERBELY~% Yy RRVRF AT ORGSR TS E. S5l &

b4 (860me, 4. 80mmol, 60%) BRTAB KL TR,

'H—NMR (400MHyz, CDCL) §:7. 45(1H, dd, J=9. 0, 2. 2Hz), 7. 59(1

H, d, J=9. OHz), 7. 81(1H, m).

MS m,z:180(M" +H).

EHEFIS2:2—F e —5-—[(2 5—V7AdeTe N [H— (MZAFTAF
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ey —2— An]FF I AF ] —4— AF NV
[0318] [4k74]

F..\Br
IN

R o
No#cp,

[0818] ZEE@EZTHLNE2—FTaT—5—[7or(2, 5—P7AFeT =) AFA]—
4—FF AT (1, 69, 4. 78mmol) DN, N— IV AF AR A-bT I (235m!) I8
RIz7 VA BARKT, OCKTE— (N7ZAd e F ) EYDy — 2—FF— A (8
57mg, 4. 78mmol) . TV TCREESY7A(992mg, 7. 18mmol) 7%, FRIT
T2 @R L, OCIH TRGIRAPICERR=F A B OVKEINA, R,
B ARSI TS L., FHEBEIRRER - N o ATTEIR, S,
LA MERTEL., BOhBELE 7Syl al W AN s 74— F L7,
YL BT L= 20 1B IR IR S E AR . A, o
7g, 4. 16mmol, 87%)} b ¥Rk MR EEL T,

"H—NMR(400MHz, CDCL) § :2. 43(3H, 8}, 6. 72(1H, s}, 6. 93—7. 07
(2H, m}, 7. 19—7. 25(1H, m}, 7. 28(1H, d, J=8. 3Hz), 7. 32(1H, s),
7. 70(1H, dd, J=8. 3, 2. 2Hz}, 8. 35(1H, m), 8. 58 —8. 60(1H, m).
MS m/z:475, 477(M"+H).

[0320] EhE#53:.5-((2 6—-V7 g ool [(5— (MIZAadpAFa)e)iin—2
— AN F A AFA] =4 — AF NV — 2= HAPNTER

{0321]) {1k75]

[0322] 2—7uE®—5-[{2, 5—V7Adn7==) [[6— (F)ZAFEAFA)ETY .

Joy
N\
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[0323]

[0324]

[0325]

— 2= AN F-F ] AF A ] —4— AF ALY (1, 97g, 4. 15mmol) DRl (45
ml) I T AT VBHET ., —78CIE Tn— 7 FANF I LD~ B (L, 6
4M, 3. 23ml, 4. 97mmol} M2 o, KINES % —40°CICT304 HiRHEL:
%, BO—78CETHAEL, N, N=UAFAFRAALTIF(0. 385ml, 4. 97mmol
VRN, MT#TH, KNRSWEOCETHERL, FHRICTREMA, IS
ESWICRIBR—F L E N A, SERER, SREE AT AR TR &
Biga EARMmT N o AT TR, LR%E, SEEREREL, 5h e REsT
Gl al R nrae bl 57 4— it LT, ~F s B L =15 LIEHIEE
LS E A T IRARL , BRE L E4 (1. 07, 2. 52mmol, 61%) % H & ke
LT,

"H—NMR (400MHz, CDCL) & :2. 56 (31, s), B. 85(1H, s), 6. 95—7. 09
(2H, m), 7. 23—7. 26(1H, m}, 7. 31{(1H, d, J=8. 5Hz), 7, 71(1H, dd, ]
=8. 5, 2. OHz), 7. 79{1H, m), 8. 58—38. 60(1H, m), 8. 79(1H, &), 10.
02(1H, s}.

ERE54:5—[(2 5—Y7AA Tz [ [5— (FIZAFd o 2F AN —2
— AN 2R = A AF A — 4 — AF ALY — 2— IR

[ik76]

5—[(2, 5—V7AARTz=n) [[6— (MNTZAFRAF )N —2—AA)F
F)AFN] —A— AF AN —2—FA TR (1. 078, 2. 52mmol} OF &
(20ml) EHEIZ31 %aEER b ASEAK (2ml) 0%, FiRIZ T2RRIER L, RINE
AL, HUEBEEESIRL , KIS THREL, Shh Bl b AF
L ATERLO. LRI TS LR, FRBEEARE T D LIS TR,
A, AHEEBERGKL L. Bo-BRELF/ -V R F~FF - ORSTER
(TR, AR, R E8® (604mg, 1. 28mmol, 51%) 2 AEEFEELT
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[0326]

[0327]

[0328]

",

"H~—NMR (400MHe, CDCL) 3 :2. 63(3H, s), 6. 96(1H, s}, 6. 97—7. 07
(2H, m), 7. 67—7. 73(1H, m), 8. 08(1H, s}, 8. 15—8, 17(2H, m}, 8. 9
6(1H, s), 9. 07{14H, s),

MS m/z:473(M +H).

EEHS55:5—-{(2, §—InAudo=A) [[6— (N TN FaiF iyl —2
—ANNANBZ ) AFA] =N~ (2—bREEmFA) —4—AF AU —3—

AR s ol
fk77]
F N,-*\_,.DH
| % H
O3

5—[{2, 5—T7AAa7z=n) [ [5— (MZAFuaAFA U0 —2 = A ] A
AR AFA] —d— AF ANV — 02— HAREE(118me, 0. 25mmol) &
WAL AF L (3ml) IR, BiRiCT2—73/aZ—0 (0. 017ml, 0. 28mmel)
1 —EREF AN T Y~ (3T me, 0. 28mmol), 4—AF TR (0. O
30ml, 0. 28mmol) . R —=F A =3~ (38— VRAFATI /A’ A} ARy
IFIERME (53mg, 0. 28mmol) #MAT, HIRICTORRRRLEE. GRS
A WOTRIFT A K T T L, THEE AR RN Y 50T, A8
%, AEEEERGL, BONBELT7 Iyl al YNNI e N 77 4—1TFL
foo ~FL BRI F A= 1 1 B LI - B ERGL, SohABES
~FPATTEES ., BEERL . T34 (91me, 0. 18mmol, 71%) &/
BB LU T,

'H— NMR (400MHz, CDCL) & :2. 46(1H, br s), 2. 55(3H, ), 3. 61—3
. 86{2H, m), 3. 83(2H, br t, J=5. 1Hz), 6. 90(1H, s), 6. 97—7. 07 (2

H, m), 7. 66—7, 72(1H, m), 8. 02(1H, &), 8. 12—8, 15{2H, m), 8. 34(
1H, br t, J=5. 6Hz), 8. 96(1H, s}, 9. 03{1H, s).

2
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IR(ATR)em ™ :3377, 1664, 1529, 1495, 1325, 1165, 1138, 10589, 1072

Anal. Caled [or CeaHmFaNaDaS:C' 51. 26:H, 3. 52:F, 18, 43;N, 8. 15
-5, 6. 22, Found:C, 51. 39;:H, 3. 61;F, 18, 36;N, 8. 04.53, 6. 31,
MS m/z:516{M +H).

[0329] EWEHS6:2—FaT—5—[(2, 5—YFNF0T o) (TFx=FA) AF ] —

(0330]

[0331]

[0332]

[0333]

[0334]

4— AF LR,

(k78]

F

(P
N
e

BEFIZTHBLNL2—T e —5-[Fru(2, 5 -7 AuT ==} AF ] —
4— AF VL2, Og, 8. Ommol) #20Br5F 3 —A-{618 ], 6. Ommol) ¥
N, N— UAFARALTIR (30ml) {OEHL, O°Ci TRESD U A(998mg, 7. 2
mmol) FE -, ERC TR L, SORIBR S AREIX, BEE T AT
2EHHIL . AR B R A TN, BT 7 AT R,
A, AL RERRL -, Bhh e Eds ~F) o LR T ORERK T
Perp ik, SiBL., EBR{k-a4 (1. 6g, 3. 9mmol, 66%)} ARG FEL THE,
"H—NMR (400MHz, CDCL) 8 :2. 31(3H, s), 5. 81(1H, s}, 6. 93-7. 00
(2H, mJ, 7. 22—7. 39(7H, m), 8. 37(1H, s).
EHEET 5~ [(2 5—VoAApTe=i) (Fax—= A f) AF ]| —4— AF A

Ui —2— B TR

({791

~CHO
N

0

2—FuT—5—{[(2, 5—rrder A {PomAFA) AFA] — 4 AF A
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[0335]

[0336]

[0337]

EUYY (1. 2g, 3. Ommol} DRl (30ml) A — 78 CIlmEL, TAG /R
ST, n—7FAUFrL(L BAMAFFEFIE, 2. S5ml, 3. 9mmol) EMAT.,
FRET104y RHEEE, —40°CIcRIEL 30 ERL. BU- 78TCITHRHE#E. N,
N—VAFARAATIF(302 11, 3. 9mmol} &MNA T, RiR T304 MIEERE, K
FMNZEE oA C2ERAL, She e FHREL AR A TR, TR
TS NTTRSR, 28%, SHEHEREL. S0 BElE7F vl at Ay
NBTATae T Tzt LT, L BRER T =98 TR L0
&AL . B389 (250mg, 0. 70mmel, 25%) 2 EaiRBELLT
B,

"H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 42(3H, 5), 5. 91(1H, s), 6, 95—7. 01
(2H, m), 7. 23—7. 32(5H, m), 7. 44—7. 47(1H, m), 7. T4(1H, s}, 8. 7
8(1H, s), 10. D2(1H, s).

ERRER:6 ({2 5—VY7AFETr=N) (Fax= AN R=N) AF V]| —4— A
FHNN L — 2 — H LRl

[1k80]

COOH

N
FCI?\@

5—[(2, 65— ZAFA T =) (Fa=m AT F) AFN] —4—AF ALYV —2
—~ BT ER(250meg, 0. 70mmol) 258 (7ml) i iEfE L, 0°CITT31 %A
{EARFA (0. Tml) Z i, 2R TIRFFRMmERE ., nBiokE e, frifL-E
FEEASRL, SR THRELUAR, MIEEEL, B &8 (90mg, 0. 22mmoel,
32%} A=A EERLL TEL,

"H —NMR (400MHz, CDCL) § :2. 23(3H, 5), 5. 99(1H, s5), 6. 91—7. 08
{(2H, m), 7. 46—7. 52(2H, m), 7. 64—7. 70(3H, m), 7. 80—7. 84(1H,
m), 7. 98(1H, &), 9. 20(1H, s).

MS m/z:404(M"+H).



W

\\ﬂ/

WO 2004/ 109728 93 PCT/IP2006/307464

[0338] kMEHISI:5—[(2, 5—YoNFdurm= N} (TFaom AN de A AFAT—N—(2
—bFoE i mfF i) —q4— AF AN — 2 = AREIE
[0339] [fEs1]

CH
%q ;}A\J

F GE’,?\@

[0340) 5—[{2, 5 7AF 7 ==) (P AR AF AT —A— AF TP
v —2—RNF B (90me, 0. 22mmol), 2—7 I/ mF /— (27 ul, 0, 45mm
ol), 1—xF N —3— (3 —rF ATl Ly A AR IR RS E (6dme, 0.
Fdmmol) |, 1 —~BEFE%L~2n S NP — A {80mg, 0. 22mmol) . BRI o251
T (92 ul, 0. 66mmol) B AF L0 (15ml) iTEEML., RIBT—FREHRLE
» RIIBEHTAEME, ELAF L T2HMHHL, g A& Bk
FRUD AT, S5%, AREMERELE. fbh i REs ST AEE e
b7 40— (5% A% J—n S HALAF Vo TREL, 30%AF S — A/ RAEAFL
THD I THBL, ER{8% (30mg, 0. 067mmol, 30%) ¥ BHETEATFA
LR,
"H—NMR (400MHz, CDCL) & :2. 14(3H, s), 2. 52—2. 56(1H, m), 3. 6
2—3. 68(2H, m}, 3, 82—3. 87(2H, m), 5. 97(1H, s), 6. 90—7. 0T (2H
, m}, 7.43—7.49(2H, m), 7. 62—7. 69(3H, m), 7. 81—7. 87(1H, m),
7. 93(1H, s}, 8. 39(1H, br s), 9. 13(1H, s).
IR (ATR)em™ ':3413, 2940, 1662, 1650, 1529, 1498, 1307, 1143.
MS m,/z:447(M"+H).
FAB—MS:447. 1194(Caled for G H F N O $:447. 1190).

[0341] EWFE0:2—~ T+ —5—[(2, 5—T7AFOTr= ) [{(d—AFATx= V) F
F1AFA ] =4 AF i

[0342] [1k82]
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[0343]

[0344]

[0345]

[0348]

(0"
M
F S\Q\

BHEAZTHLNZ—TaEt—5—-[rre(2, 5—VIAFET =) AF V] —
4— AF AN (2, 0g, 6. 0mmol} 24— AF N~ F 4 —A-(746mg, 6.
Ommol) #N, N— I 3F g b T IR (30ml) (SIS, 0TI TRESFI 7 A (99
6mg, 7. 2mmol) A% 7= 1%, ZIRITT—BRRRL, KIGIRABICAZMA, B
B C2ERHL, A A fa R R K CEER R . KRR Y
ARTHR, D, AP RERGBLA BbnBERT7Fvy = DA IT
BT b T T4 [ LI, ~F L B 5 = 05 B I IV E R
M EML ., S k&% (2. Bg, 6. Ommol, quant. ) FREEMIRBDELLTE
g
"H—NMR (400MHz, CDC1) § :2. 20(3H, s), 2. 30(3H, s, 5. 76(1H, s)
, 6. 90—6, 99(2H, m), 7. 05(2H, d, J=8. 1Hz), 7. 21(2H, d, J=7. 8Hz
}, 7. 26(1H, s}, 7. 33—7. 39(1H, m}, 8. 38(1H, s}.

L1 :5—[(3, 5~V T7AFTZ2=2 ) [(4—AFN Tz ) FA 1 AFA] —
4—AF NI =3 — s F R

[{83]

F

CHO
N
RGN
2—7oE—5—[(2, 5—V7AFTz=A) [ (d—AFAT o) F 3] AF ]
—4—AF ALY (2, Be, 6, Ommol) DAL (60ml) ik d — 78 CITa AL
LTI BAS T n—FFANFZL(L BAMA~FH B, 4, 6ml, 7. lmm

ol) I 7, iR T105M#E#EE. —40CIZHIRL 30 B#EL, B -78C
fo i EIfE, N, N—UAFARALFTIF(T20 1], 7. Immol) M2 7, FiR T30
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[0347]

[0348]

[0349]

[0350]

(63511

Sy A, KB L T2EILL, el F g St Rk Tk
Bk, WARER T RO ACHER, ARE, SEERERBLE. SO RERT
Gl aiNB AN DT LI T T 4= L, ~F L B R =95 O
&S L0 E A R RAEL | 1R#E-54 (900me, 2. dmmol, 41%} B EA
HRHSELUTE R,

"H—NMR (400MHz, CDCIEJ 5:2. 29(3H, s}, 2. 41(3H, s), 5. 86{1H, s}
, 6. 96-—86. 98(2H, m), 7. 05(2H, d, J=8. 1Hz), 7. 22(2H, d, ]=8. 1Hz
), 7.45—7. 47(1H, m), 7. 72(1H, s}, 8. 78(1H, &), 10. 02(1H, s).
ZhEH62:5—f (2 5—VTAdTem) [ (4~ AF N T e A AATE=A | AT
] g = AF ARSI — 2 —h AR

[f84]

COOH
|
N

F .D'.‘-ﬁ
ST

5—0(2, 5—V7AA Tz} [(d—AFATx= ) FF] AFAN] —4—AF A
U = 2 A UL FER (900me, 2. 4mmol) 28 (20ml) IZEEREL., 0°CIT
T31%BEEAFEA (2. BmD) &M, IR TOREEEE | FIGHIZATZNA
AT LB R AR, oK TR LcE., BIELEL, Eit{ka¥ (520mg,
1. 2mmol, 51%) % A EFELLTHE,

'H—NMR (400MHz, CDCIS} §:2. 23(8H, s), 2. 43(3H, s), 5. 97(1H, s)
, 6. 92—7, 08(2H, m), 7. 26(2H, d, J=8. 8Hz}, 7. 56 (2H, d, ]=8. 3Hz
), 7. 81—7. 86(1H, m), 7. 98(1H, s), 9. 17(1H, &).

MS m/z:418 (M +H).

ERRG3.6—[(2 5 —7NFAuT o) [ (= AFNT e A AN R =] AT

A]=N—{2—vRpXi o ) —4— AF AV — 0 — D ARF I
[fk85]

pAa

Na
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(03521 5—[(2, 5—¥7Adu7a=A) [[{(4—AF AT V) ANER=A | AF ] —4—
AFAEN D —2— AR ER(208mg, 0. Bmmol}, 2— 73/ 3# /—A (46 ]
, 0. TAmmol) . 1 —FA-—3F— (3—AFNTE /TN BANRV AN
(144mg, 0. 75mmol}, 1 —EFE%~2 /7Y —i (68mg, 0. 5mmol) . &
U= 732 (209 11, 1. 5Smmol) FHE{EAF V- (36ml) - BEfEL . =R T—
Bafgee U7, HISEABOKRENL BT CeEMEL, bR TlEE
KRR YD AT TELR, AiR%, SHERERLL, Bbh Bl ST A
HE IO b T = (6% AY S SR AF L CRBL, 30%AF /—A /1]
fEAFL TR TRERIL, 1ERe 54 (125mg, 0. 27mmol, 54%) % AET7
FTNATFALLTER,

"H—NMR (400MHz, CDC1) 5 :2. 14(3H, s), 2. 42(3H, 5), 2. 58(1H,
,J=5. 2Hz), 3. 62—3. 67(2H, m), 3. 85{2H, q, J=5. 2Hz), 5. 95(1H,
s), 6. 92—7. 07(2H, m), 7. 24(2H, d, J=8. 3Hz), 7. 54(2H, d,J=8. 3
Hz), 7. 83—7. 88{1H, m), 7. 92(1H, s), 8. 40(1H, br s), 9. 11{1H, s)

IR(ATR)cm ':3388, 1664, 1594, 1527, 1492, 1145.
MS m//z:461(M"+H).
Anal. Caled for C_H_F N O $:C, 59. 99;H, 4. 82;F, 8. 25;N, 6. 08,
S, 6. 96. Found:C, 59. 94;H, 4. 81;F, 8. 03;N, 5. 94;8, 6. 81.
[0353] ZBHEHIS: VFAREMS — (42177 —3—AF AT il ) O—rF
[0354] [{k:86]
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X

5770

]

(0355] d4—roo—3—AFAT=0i- (4. Bg, 31. 8mmol) & AF /—A-(20ml) [ FEHEL
. — ST TR EER (95ml) 2AIR T, WU -THEMREFRID A (2, 6g, 38. 2m
mol) 7K (20mD) ¥RARE T Liztk, RIRICT304 ML, Boh i plUsg
VF A RO~ 2F BT AT, 6g, 47, Tmmol)} DK (100ml) EKiZ65Tic
THTULE, RINESYEZ0CETHIE, 3055 RL%, HRITHAL, XK
EMNAT, B F AT TR U, SR TiEE K T2E], SafmEH K,
SRS ACTRERBE L, KBRS T R A2 TR, 2B %, S EEREL
Tro HONIREER TPyl al VAT A BF LT 74l i, ~F e
FEEEr -1 =99 13 IET L0 S MUEEML | 7% (3. 9g, 15. 8m
mol, 50%) ZRBEMIRDELL THE,

'H— NMR (400MHz, GDCIEJ §:1. 34(3H, t, J=7. 1Hz), 2. 39(3H, s}, 4
. 81(2H, q,J=7. 1Hz), 7. 25—7. 40(3H, m).

[0356] HiEFle4: 2 —7oE—56—[[{(4—2ua—8—2FA Tz} FF (8 57N
doZ =) AF N A= AF ALY

{0357] [1k87]

cl

[0358] FAEMS—(4—rna—3—-AFAT7==A)0—F A3, 9g, 15, Smmol)
D=y —(50ml) ETFFERR T T (20ml) K LR ERBE T N K8
W (A8ml} ZINA60°C TR L7, USRS YA ERITHAL, K&t
., ATV IATTERS L, AKBESHEER T Tt U, HikATFL
ITHNL 7, FHERE T Bk BRe T N oL TR, AR5, AREMERGE L.
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[0359]

[0360]

[0261]

 BENEBELREF2TRLNE2—T e -5~ [Fa(2, 5-YTAFETx

=AVAF A —4—AF ALY/ (4. B, 13, 8mmol) N, N— PAF VRN BT
TN (BOmU IZIFREL . REEHUT A (2. 4g, 18mmoD &MA I, SR T— Bk
BLE, HIERADIRETNA, BigoFA-v2pfilL, Sbwiegiaetai

B ZK TR %, EARTER M A TRER, A%, AR EERALIC, 55

N BEERE~F5 LB F L ORSEHTTEE, 581 . Rtk (4. 3
. 9. Bmmel, 60%) E¥BHABEELTHE,

'"H—NMR{400MHg, CDCL) § :2. 29(3H, 5), 2. 31(3H, s}, 5. 78(1H, s)
, 6. 93—7. 33(7H, m), 8. 39(1H, s),

MS m.z:454, 456(M +H).

EREFes:5—[(4d—2an—3—RAFNTr=aA) FF41(2 6Tl A T T
VAF Al g — A AN =S L P e
({k-88]

@Hm
s\

cl

22— -5—[[(d—/on—3—AFA 7z FF](2, 5—V7NAu7x
ZAYAFN] =4 — AF ALY (2, Og, 4. dmmol) DRl (50mi) IEiEE — 7
RTITHHEIL., 7AZRAR T, n—FFAVFIA(L S4M~FIF - FEH#, 3. 4
ml, 5. 3mmol) #MZ 7, MR TLOS MRS, —40TCICRRL30mBHREL,
B —78CI#H A%, N, N—UAF AR LTIN(409,], 5. 3mmol) ZIA T
. AR T304 MRS, ez Ecs A r2EHL, A EE LM
IR AR TR, TARR TN AICTER, 8%, SHEBRERELL, B5
NIEBRER T Ty a b WHP A AT B aeh T F7 4 =1t L, ~Fhy B
F /=05 5 N IR N EEREREL  AZRALSH (700me, 1. Tmmoel,
40%) EIEE NP ELL TEE,

'H—NMR(400MHz, CDCL )} 6 :2. 29(3H, s), 2. 43(3H, s), 5. 88(1H, s)
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[(362]

[0363]

[0364]

[0365]

[0366]

, 6, 98-7. 05(3H, m), 7, 19—7, 21{2H, m), 7. 38—7. 41{1H, m), 7. 7
5(1H, s), 8, 79(1H, s}, 10. 02(1H, s).

MS m. z:404(M" +H).

EWFR6:5—[[{4—7maz—3—AF AT N) 2= ] (2, 5~V T HduT
Y AFA] g — AF AN — B — h LR R

[11:89)

{l

5[ [{4—2om—3—AF A7z =AM FA] (2, 5V 7 NF T =) AF ]
— 4 AF ALY — 2 — S AT ER (TO0me, 1. Tmmol) #F R (156ml) i
HEL ., 0CIZTI1% BB L ARFA (1. Tml) 2% 7o, IR TGRS, KITH
AR, AFALERERSHL, 4K TS L R, MUEREL. B e
{600mg, 1. 3mmol, 78%) & gHEKEL T,

"H—NMR (400MHz, CDCl} 4 :2. 81(3H, s), 2. 38(3H, s5), 5. 97(1H, s)
, 6.93—7. 09(2H, m}, 7. 41 7. 44(2H, m), 7. 56—7. 57(1H, m), 7. 7
3—7. 77(1H, m)}, 8 02{1H, s}, 9. 22(114, s).

MS m/z:452(M" +H).

BT :5—[[(A—Fan—3— AF AT} AAFRZA] (2, 57wz
oA AP ] N (2—EFadL oF L) —4—AF ALV — 2 A RFE P

8
[{30]

Ve

\
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[0367]

[0368]
[0369]

‘ [0370]

5—[[(4—rrr—3—AF ATz ) AAR=A] (2, 5—V7Adn7o= ) A
F ] —4— FFALYO L — 2— HARLER(300me, 0. 66mmol), 2—FI/x¥
A=A (B0 k], 0, 99mmol) . 1 —=F N —3— (3—PAFATI T e’ A) AR
VAIREEE (191me, 0. 99mmwol) . 1 —ERodE -2/ N7 — 0 (89mg, O
. 66mmol}, ZURZFAF I (2751, 1. 98mmol) FHE AT -1 (60ml} [
YAEL . iR T— B, RICESIIOKENL ., HALATL - C2EMHL .,
B EE A AR N A THER, 558, A BEREL:. 806
NEBRBRESBMEBIa~h 77— (6%A% /N WLAF VI TRBAL, 3
0% AF 41— AL AT L CHEHNC TR ML, k5 #(190mg, 0. 38mm
ol, 88U E QR TEATFAELTER,

"H~NMR {400MHz, CDCL) § :2. 22(3H, 5}, 2. 38(8H, &), 2. 68—2. 59
(1H, m), 3. 65—~3. 86(2H, m), 3. 84—3. 86(2H, m), 5. 95(1H, s), 6. 9
2—7.07(2H, m), 7. 37—7. 43(2H, m}, 7. 55(1H, s}, 7. 74—7. 80(1H
,m}, 7. 97(1H, s), 8. 40(1H, br s), 9. 14{1H, s).

IR{ATR)cm ':3390, 1664, 1527, 1492, 1147, 10489.

MS m/z:495(M" +H).

Anal. Caled for € H CIF N O $-0. 25H 0:C, 55. 31;H, 4. 34;CL 7.

10:F, 7. 613N, 5. 61, §, 6. 42. Found:C, 6. 20,5, 4. 24;Cl, 7. 5BOJF,

7. 56;N, 5. 648, 6. 51,

BEF VFARBO—TFAS— (4—T7AFdr—3 - AFA Tz

[1k91)

X
507

F

A7 N — 83— AF T =N (6, Og, 40mmol) B AF /— 4 (20ml) ITISREL
—BCIZ T EERE (120ml) 2k, &k THngE-F R 4A (3. 3g, 48mmol)
DR (20mI EEATE T L&, RIRIC 045 M EELt, B EIGHEELF
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[0371]

{0372]

[0373]

A RO — T F ARV TL(D. Bg, 60mmol) DK (100ml) BHIZECITTH TL
7o, EHNRAHE 00 CETHIR. 3040 B LAR, BRTTRAL, KEMAT
| BEf— F TR L, AR A s A Ak TRl AT EE K, ST
A CIERERL ., A Ny AT, Sk, SHEHERELL. &
BRIIRE R 7Ty 2l VB T AR LI N F 74—l Ui, ~F P B
TFN=00: LIEHELVE - SEERTRGL, ERkE% (4. 0g, 17. 4mmol

, 43%) R AMRBHELL T,

'H—NMR (400MHz, CDCL) 6 :1. 30—1. 35(3H, m), 2. 29(3H, s}, 4. 5
9—4. 63(2H, m), 7. 05(1H, t, J=8. 9Hz}, 7. 26—7. 37(2H, m).
EHeR:2— o —5—[(2 S~ 7Aduro= ) [(d-7Ad a3 AF

AF 2oy F A AF ] — 4 — AF AR
[{k92]

VFF RO — = FNS— (4—TNFr—3—AF AT ==} (4, 0g, 17, 4mm
ol) D /=l (55ml) EF FFER T 5 (10ml) Bk LEEABMEF R bk
AR (48ml) M % 60°C TINAIEH L, FUSIRSHEZHETHAL, AEMN
Z I, AL AFL AT TS L, KBS E R TR b L, kAL
T Uz, A RS & I R R o AT TR, Stk . SR MIERMEL
. BLNEBELEEF 2 TALN 2 T e ~5— [F(2, 56—V AT
o=/ AF L] —A—AF ARV (4, 8g, 14. Tmmol) BN, N —332AF L@l A
FER(80m) (ZEREL . IREEAUD A (2, 6g, 19, 2mmol) FMI2 %, RiBICT—
Beiti LI, BUSE&HIARENL., e v el S ERR e
fuFaHAceg i, SRR D AITTELE, S, SRERERELL,
Bohi Bk ~% ¥ LB F L ORSTEE THRSR. SRL. Bitike® (3
. 1g, 7. lmmol, 41%) % B [QEELTHE,
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[0374]

[0375]

[0376)

[0377]

[0378]

"H— NMR (400MHz, CDCL) §:2. 19(3H, s), 2. 28(3H, s), 5. T1(1H, 5)
, 6. 85—7, 33(7H, m), 8. 43(1H, s).

MS m/z:438, 440(M" +H),

ERPR9:5—[(2 5—V7AFET == (4= ZAAd 0 —3—AFLT7x=/)

F A AFA]—Ad— AFALUD L — 2— LA ALFER

(k93]

F

™
N
o
F

2—FuEe—5-[(2 5—VZAFa7 M [ @—TNAe—3—2F T2l
V] AFA]—4—AF ATV (2, 0g, 4. 6mmol) DA (B0mI E A —
T8CIZHHL., TATrERBIT .. n—FFAVFIA(L sAMA~FH V5K, 3. 6
ml, 5. Smmol) A7, IR TL0~ MRS, —40CITRRL30SHRRLE
o HIR—T8CIAHE, N, N—PAFAEALTIN(E24 41, 5. Smmol) 2R
. FHR T304 RIS, KEMA BT A T2EREL, A imiEsia
TR TR % KRB N Lo TR, ik, ARERIERE L, #
ENBBET Il 2 UM AT ATaw b I T = Ui, e EBRER
F =06 6EHE IS B A BERML . ZEikad (1. 1z, 2. 8mmol,
63%) A EAMKHELL THE,
'H—NMR (400MHz, CDCl) § :2. 18(3H, s}, 2. 39(3H, s}, 5. 82(1H, s)
, 6. 85—6. 99(3H, m), 7. 09—7. 19(2H, m), 7. 37—7. 41{1H, m), 7. 7
3(1H, s}, 8. 82(1H, s}, 10, 02{1H, s).
MS m,/z:388(M"+H).

ANREA N AF ] —d = AL AV — 2 — F AR

[{ka4]
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(0379]

[0380]

[0381]

[0382]

5—[(2, 6—¥Y7Adnrz=A) [{(d— 740 —3—AFN 7o) FF]AF
AN]—A— AF YD —2—RAYLFER (1. 1g, 2. 8mmol) R (20ml) T
AL, 0°CIT T3 1% @B kA TA (2, 8ml) &MATc, ER T2rMEEE, 5
ERIAKE A, AU EEE AL, ok THRB LA, BUEERL ., JiRiie
% (1. Og, 2. 3mmol, 81%) & HAEKEL THEZ,

'‘H—NMR (400MHz, CDCL ) & :2. 28(3H, s}, 2. 30(3H, s}, 5. 96(1H, s)
, 6.93—7. 10(3H, m), 7. 48—7. 58(2H, m}, 7. 73—7. 77(1H, m}, 8. 0
2(1H, s}, 9. 23(1H, s).

MS m./z:436(M"+H},

L7156~ [(2, 5—VINFAuTe= ) [{(4—TNFa—3 - AF N Te=)l)

AR A AF N ] —N— (2 —bFr®l g i) —4— AU — 20— B AR
RN
[{t:95]

5—[(2, 5—V7AduaZz=A) [ {(4—T7AF e —3—XFA Tz ) A=)
1AFA) - 4= AF NN — 2 — BAF B (300mg, 0. 69mmol), 2— 7 I/
2 7—A60ul, 1. Ommol), 1 —3:2FN—3—= (3—VAFATI/ Ao’ ) AR
UAINERME (193mg, 1. Ommol}, 1 —kRFaf </ R 72—/ (93me, 0.
G9mmol}, RUM=F N T7TI-(292 1, 2, lmmol) ZE AT L2 (60ml) IZFF
fEL, BiR TS L, RRESKICKENL, BibAFL - T2EHHL., &
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[0383]

[0384]

(0385)

i AR KRR N AT, 5i0#, AEEBERNEL o0
B A SR AEE o h T T (B%AF S AR AL TRBIL, 30
Y%RE SN S IAEAF L T TR RL ., EiDk-8 % (190mg, 0. 39mmol
, 58%) H R AT EATFREL TG,

'H—NMR (400MHz, CDC1) § :2. 21(3H, s), 2. 27(3H, s), 2. 57(1H, t
,J=5. 2Hz), 3. 63—3. 67(2H, m), 3. 85(2H, q, J=5. 2Hz), 5. 94(1H,
s}, 6. 92—7.08(3H, m}, 7. 44—7. 49(1H, m), 7. 54—7. 57(1H, m}, 7
. 74—7. 78(1H, m), 7. 96 (1H, s), 8. 40(1H, br s), 9. 15(1H, s}.
IR(ATR)cm ':3388, 1664, 1527, 1490, 1240, 1141,

MS m/z:479(M" +H}.

Anal, Caled for C H F N O $:C, 57. 78;H, 4. 42;F, 11. 91;N, 5. 85
. S, 6. 70. Found:C, 57. 57;H, 4. 63;F, 11. 66;N, 5. 60;S, 6. 59.
ERHT2:5-[(2 h=YTnFduTe=) [(4d-FNFaTre=A) AR | A
F ] —4—2AFA—N—[3— RFFAFD) P LUV —2— BaphFihil
[f986]

?

FIRFIL2TERLILEE (2, 5—V7Ada7e=n) [(d—7Ad a7 n=n) R
AREN] AFN] —4— AF ARV — 2~ H AR B (222mg, 0. 527mmol) D
HAEAF L (Bm)IEHIT, 3—AFAF AT AT (66mg, 0. 632mmsol) |
1 —eRufl ALV 7Y —A(Tlmg, 0. 527mmol}, 1 —F N —3—~(3— LA
FATIIFEA) BNRDAIREEE (121me, 0. 632mmol)25THZ4—AF
MRS (691, 0. 632mmol) &A%, INSRERIRICTIRHEEL, B
EBSaL BBEE VIS NATLIaw NI 74— L, BRIV R
feAFL (=1 20) ORI LB S EEHMERRL , F{ba% (253mg, 0
. 497mmel, 94%}EHERELL TR,
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(0386)

[(387]

[0388]

'"H—NMR (400MHz, CDCL) § :1. 90—2. 00(2H, m), 2. 13(3H, s), 2. 2
0(3H, s, 2. 60(2H, t, J=7. 2Hz}, 3. 55—3. 65(2H, m), 5. 95(1H, s},
6. 90— 7. 20(4H, m), 7. 66—7. 75(2H, m), 7. 756—7. 84(1H, m), 7. 96
(1H, =), 8. 13—8. 20{1H, m}, 9. 14(1H, s},

IR (ATR)em ':3421, 1679, 1589, 1525, 1494, 1295, 1278, 1234, 1143
, 850, 825. |

MS m, z:509(M +H).

EHET3.5—[(2 5PN F Tz [(4—TAdaT o A) AR A
F ] —4—AFN —N—=[3— (AFAAATL2A ) TR NS — 2 — AR

FYIE
[1£97]
E Nmﬁf
F n H 0
050

5—[(2, 5—U7adure=n) [ {d—FadaremA) 2 =] AFN] —4
— AF L —N—[3— (AFAF3) P A L0 -2 — A iR (149me,
0. 293mmol) DEB{EAFL 2 (Bml) L3 — 7B R BAFER (51mg, 0. 283
mmol} 2K BT TINA 302 ML, RISHITKMT T3~ e iR Z Bk (
20mg, 0. 116mmol) #NA2 154 ML, BRI THREKREBIL I FDbK
VAR DA, AL AT L TR LI, B HE RGBT N o MITERL, 5
B, S BERRLL, BonEREREE VIS A AT LI I T7 14—
AL, AR S — A B EAF L (=10 30) O ER R0 57 sl A MR RAE L,
o BREREICEHR = — R MA, ST LEEEESERL , it
&% (122me, 0. 232mmol, 70%) F AERFLL T,

"H— NMR (400MHz, CDCL) & :2. 10—2. 20(2H, m}, 2. 23{(3H, s}, 2.5
8§—~2, 61(3H, m), 2. 76—2, 83(2H, m), 3. 60—3. 71(2H, m), 5. 86(1H



%
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[0389]

[0390]

[0391]

,s), 6.90—7.09(2H, m), 7. 11—7. 19(2H, m), 7. 68—7. 74(2H, m,,
7. 7T5—7. 82(1H, m), 7. 96(1H, s}, B. 21—8. 29(1H, m), 9. 15(1H, s}

IR(ATR}em ':3394, 1670, 1590, 1525, 1492, 1319, 1288, 1236, 1149
, 1049,

mp:170~-173C

MS m/z:525(M" +H).

Anal. caled for C H FNO S :C, 54. 95;H, 4. 4%sF, 10. 873N, 5. 34
5, 12. 23,

Found:C, 54. 96;H, 4. 34;F, 11. 14;N, 5. 42,5, 12. 20.

T 5 -[(2 527 AFdu 720 [ (d—ZAdaZo=) ANah=/ | A
F)—4—2F N~ N—[3— (AFNANFR= L AR N — 2 — H i

3k

[{L98]

Jodesant
[}

W F 7RO [(2, 5—VT7AAn Tz ) (A= T AF 7 =) A
AR ZF ] — 4~ 2F A~ N—[3— AFAFH) o' A ]l —2—hn
HRFEHIF (100mg, 0. 197mmol) DL AFL 2 (Em)FRIC3 — 7B R EE
f2(68mg, 0. 393mmol) #M AT, KISEERICTI6RHRERE, 3—7ow
B B EE: (30me, 0. 174mmol) #MA7, FUGHE SR T155 MRELE,
BT VR EAET M 7 AARSA A, AL AT L/ TR LT, RS
R KEES T N A TRARL ., i, SEEMIERML -, BoncRiRE
EVVASADD LI M T~ B ATV B T N (=30 2) D8
B S0 Sy E A MR L, SN CRGBREICRER S F A — ~F 2
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[0392]
[G393]

®
[0394)

WO 26/ 109720 107 PCT/TP2006/307464

2 HTHLEREEARL, B S8 (79me, 0. 146mmol, 74%) & HAEHRFE
ELTHEE,

'H—NMR (400MHz, CDCL)} § :2. 17—2. 28(2H, m), 2. 23(3H, 5), 2. 9
3(3H, ¢), 3. 09—3, 17(2H, m), 3, 62—3, 70(2H, m)}, 5. 96(1H, s}, 6.
90—7. 09{2H, m}), 7. 10—7. 20(2H, m}, 7. 67—7. 82(3H, m), 7. 856(1
H, s}, 8. 18—8. 28(1H, m}, 9. 15(1H, s).

IR(ATR)em™ ' :3302, 1668, 1590, 1525, 1494, 1317, 1288, 1236, 1151
, 1141, 1081.

mp:182-185T

MS m,z:541 (M +H).

Anal. caled for CMH% FQNEDSSE:C, 53. 32:H, 4. 29;F, 10. 84;N, 5. 1
8:5, 11. &4,

Found:C, §3. 38;H, 4. 24;F, 14, 54;N, 5, 19;5, 12, 01.
FFITe:5-[(2, 5N ART o W (A= TAF BT mo A 2GR A
F ] -N-—[2—bFuFi—] - (EFafiiFt)mFl]—4— AFne i —~

2 — EJ )‘L’.-'; xiji_‘g B
[fag]

“H

o

R

EHEF2THBNES-[(2, 5—YAFeT e [ A—TAdnTnm V) R
TR A AF ] — A — AF AN — 2~ B AR B8 (93me, 0. 221mmol}
WALAF LY (Bm) 2 — 73/, -1, 3— 754 — /1 (24mg, 0. 265mm
ol}, 1—EWuFiL L /P71 (30me, 0. 221mmol), 1 —=FA—-3—1(3
—VRAFATI I A) ARV AIRREEE (51mg, 0. 265mmol} 2B THI4—
AFAEARIL (29 1], O, 268mmol) ZMNZ., SRS TL7REREERL . S
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ERER T LRI, MITRERARE T MDA, SRR DRI R L, T
% SRR T R AT TR, AR, SHERERAR L, Bhh iRk
BELVIRFN BT EIQT ST =T, AF I — A BEAFL L (=1:20) D
BHELV B EEMERRL, BONBRBEI IRV —~F T
i, THUEBERESEL, EREA¥ (81me, 0. 164mmel, 74%) &R
RELTHE,
"H—NMR (400MHz, CDCL) 6 :2. 21(3H, s), 2. 46—2. 57(2H, m), 3. 8
7—4. 02(4H, m}, 4. 10—4, 19{1H, m}, 5. 96{1H, s}, 6. 20— 7. 03(2H
,m), 7. 11—7. 19(2H, m), 7. 67— 7. 74(2H, m)}, 7. 75—7. 82(1H, m),
7. 96{1H, s}, 8. 83{1H, br 4, ]=7. 6Hz), 9. 17{1H, s).
IR(ATR}em ':3421, 3278, 1639, 1590, 1636, 1494, 1319, 1292, 1234
, 1143, 1076, 1041.
mp:150—1527C
MS m/z:495(M" +H).
Anal. caled for CmHmFaNBDE.S:C’ 55, 87:H, 4, 28;F, 11. 53;N, 5. 67;
S, 6. 48,
Found:C, 55. 74;H, 4. 13;F, 11. 74;N, 5. 68;5, 6. 63.

(0395]

=LA F A =4 — AFAUD Yy — 2 — AN TN =R A — 4 — A

[03961 [{E£100]

F N DH

03971 SEREFIL2TeEbLhEs—[(2, 5—Y7idn7a=A) [(d—Trd a7z V) R
AR AT — 4 — AF AN — 2 — B R EE { 9dmg, ©. 223mmol} @
AV AF Lo (Bml) R d — EFRF B~ (27me, 0. 268mmol), 1 —EF
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[(398]

[0399]

¥ LY P T = A{30mg, 0. 223mmol), 1 —cFA—3— (- TAFAT
I Fae ) MRV AINEEBE (5 1mg, 0. 268mmol} 2HTUNTA —AF ATV IR
U (2941, 0. 268mmol) #INZ , SRz T18RRIRIR L, FISRICE T
NEINZ, R RBEATE T N Aok ESE, SR koI iz L. FlEY
ERRER T N B CERL, A%, SHEBERMRL, SoNBfREZ
B ENHTRTaT N TT 4T L, AP 7= A AT L (=1 30) O
& ERBERHL . Boh R OB F A — A~V EIIR
 ATHHLAREEATL., ka4 (76me, 0. 1561mmol, 68%} ¢ HEREEL
TR,

'"H~NMR (400MHz, CDC1) § :1. 60—1. 72(2H, m), 1. 90~2. 08(2H,
m), 2. 25(3H, s), 3. 30—3. 50(2H, m), 3. 824, 08(2H, m}, 4. 12—4
. 28(1H, m}, 5. 95(1H, s), 6, 89—6. 98(1H, m), 7. 00—7. 08(1H, m},
7. 10—7. 20(2H, m}, 7. 46{1H, s), 7. 70—7. 80(3H, m}, 9. 17(1H, s)

IR(ATR}Yem ':3463, 1606, 1589, 1492, 1444, 1326, 1282, 1238, 1147
, 1081, 1027,

mp:171—173C

MS m/z:505(M"+H).

Anal. caled for C_H F N.O $:C, 59. 52;H, 4. 59;F, 11. 30;N, 5. 55;
S, 6. 36.

Found:C, 59. 43;H, 4. 68;F, 11. 41;N, 5, 65;8, 6. 53.

K77 4—[[5-T(2 5= durae=A) [{(4—FAA T o= N) AR

=N AFA]— A= AT Y — 2= A R e B A [ R

(k1013

go
,,

r;%@

AN
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[0400] LREFL2TEBNAEE—[(2, 65—V 7AF 7oA (A—7 AT 7o) A
ATRZA]AFN] —4— AFAET DY — 2— HARF(119mg, 0. 282mmol} &
HAEATF L o (3m) T EARY - (30 1, 0. 339mmol), 1 —kFEFL /b
N7/ —A(38mg, 0. 282mmol), 1 —=F AV — 3= (3-VAFATL/ 7O}
AR AN (65mg, 0. 339mmol) 2LNId—AF AT NRI (3T 1 ],
0. 339mmol) #MA 7, RIGFZSRICTS AMERL, BMERHLE, Sohi
PHEREE LV BT N AT AIO ST o~ 0L, 65%BEBETF ) ~F s
O LB EE TR, BN BRRE ICE T — Y
EHA, AL BEESHRL, EiE{EE% (94me, 0. 192mmol, 68%) FER
AL LTHEE,

"H—NMR (400MHz, CDC1} § :2. 26(3H, s), 3. 68—3. 86(8H, m), 5. 9
5(1H, s}, 6. 89—7. 08(2H, m), 7. 10—7. 20(2H, m), 7. 53(1H, s}, 7.
70-7. B0(3H, m), 9. 17(1H, s).

IR(ATR)em™ ':1629, 1590, 1492, 1461, 1324, 1280, 1226, 1147, 1114
, 1083,

mp: 165~ 167°C

MS m/z:491 (M +H),

Anal. caled [or CMI—IglFaNEDqS:C, 68, 77;H, 4. 32;F, 11. 62;N, 2. V1,
S, 6. 54.

Found:C, 58. 81;H, 4. 25;F, 11. 84;N, 5. 78,8, 6. 71,

(0401] LEHEHTR:5-[(2, BTN A BTz ) (4~ TNF 0Tz =) RATR=/ [ A
F ] —N—ARFir —4— 2AF AU — 32— AafIp

[0402] [fk102]

F

3

F

i~

I
. ¥

[0408] KEEFIL2THELENEE-[(2, 5—V7AA 7o) [((A—T7AF T =2/V) A
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F0404)]

[0405]

[0406]

AR L ] AF ] e g — AF AT — 2— AR (96me, 0. 228mmol) &

HEALAF L2 (3m) BEICO — AFA LN af A T2 BB (23mg, 0. 273mm
ol), 1—ERFEFi L0/ N7 — A (31mg, 0. 228mmol), 1 —TFA—3— (3

—VAF AT L) PN A RY AIFEREE (52mg, 0. 273mmol) 226TRT4 —
AFNENFN (B9 u], O, 646mmol) FAUR 7o, RAGHKE ZIRITTS H H#REL,
WERSGL, BN BRERE R VANV AT RSOV T T 74— L, 65%
BRERTF A/ ~E L ORIV G R ERRERE L, AEBEFE2E, 75

R ERREE T F A — ~F AT TS HE, SBL, k59 (66me, 0. 14
7mmol, 64%) ¥ A REL THE,

"H—NMR {400MHz, CDCL )} § :2. 22(3H, s}, 3. 91(3H, s), 5. 94(1H, s)
,6.90—-7. 16(2H, m), 7. 11—7. 20(2H, m}, 7. 66— 7. 8Q(3H, m}, 7. 9
5(1H, s}, 9. 11{1H, s), 10. 21(LH, br s)}.

IR (ATR}em™':3343, 1689, 1587, 1475, 1295, 1238, 1207, 1172, 1141
, 1112, 1079,

mp:231—234C

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

Anal. caled for CmHnFaNdeS:C’ 56, 00:H, 3. 80;F, 12. 65;N, 6. 22;
S, 7. 12

Found:C, 56. 00:H, 3. 80;F, 12. 85;N, 6. 32;8, 7. 23.

795 [(2 5—Y7AFd o7z [{(A—AF 07 =) AN TR = | A
FN]—N—ApFir=N, 4—PAF ALY — 2 — HARFHIF

[1f:103]

F ri‘_,{rh

I

K
0=8=0
ér

F

B 12BN ES—[(2, 5—VTradr T (=7 F T o) A
A= LAF ] —4— AFNEY D — 2= R BR (99me, 0. 235mmeoel) &
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[0407]

[0408]

[0409]

WL AF L (Bm) ERICN, O—YUAF AR oE LTI ERE (28mg, 0. 28
2mmal), 1 —EREE L~ R 7Y — A (32mg, 0. 235mmol), 1 —25FA—3
— (3—VAFNT LT OENY ANED AINEEE (54mg, 0. 382mmol) 26T
iZa—AFNENERT (81 11, 0. 564mmol) AT, MG EZRICTEHH
L, T BMEL. BONEBRBRE VAN BT Araeh T TT 4T
L, & BT A (=1 1) ORIV B B ERMEL I, /Bonic
BB BB A — ~ YR A AT E EE SR, BREE® (73
mg, 0. 157mmol, 67%) % HaHEELTHEE,

"M —NMR (400MHz, CDCL) & :2. 21(3H, s, 3. 42(3H, br s}, 3. 81(3H
, 8}, 5. 85(1H, s), 6. 90—7. 09(2H, m}, 7. 10— 7. 19(2H, m), 7, 487
. BO9{1H, m), 7. 68—7. 81(3H, m}, 8. 20{(1H, s).

IR(ATR)em™ 11631, 1590, 1490, 1425, 1324, 1286, 1232, 1147, 1083
, 987, 904,

mp:156—1587C

MS m.z:465(M" +H),

Anal. caled for C_H F N O $:C, 56. 88;H, 4. 12;F, 12. 27;N, 6. 03;
S, 6. 90.

Found:C, 56. 96;H, 4. 11;F, 12. 53;N, 6. 08;8, 7. 02,
ERFISON—[[5—[(2 56— A4l x=A) [(4—~TAFd T =) AN

2N AFA ] —A— AFAYY D — 0 — A BN R A | — B =TTl

—

AT
[fk104]

EEE 2 TERLNFE—[(2, 5—JT7AFe 2o A) [(d—TAFdu7oo ) A
AR = A AFA] —A— AF AN — 9 — F LR B (106me, 0. 252mmoel) O
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[0410]

[0411]

[0412]

ML AF L (Sm) BT 3 — 7T 2 A AT AR (46mg, 0. 302mm
o), 1—ERoFi < N T — A (34mg, §. 252mmel), 1—=F A —3—(3
AT ST AN AARY A SRR (58mg, 0. 302mmol} 2H T4 —
AF LR (66 1], 0. 604mmol} EM A fo, FIGHEA BRI TR R#ELRL
 BE B, SENBERES VNS ANT Aav T I — AL
Fo R (= 1: 1) O RO B S EE R RMEL . S bS8 (126m
g, 0. 242mmol, 96%) ETEA T 7 ARBELL T,

"H—NMR (400MHz, CDCL} § :1. 28(3H, t, J=7. 1Hz), 2. 20(3H, s), 2
. 84(2H, 1, ]=6. 1Hz}, 8, 70—3. 79(2H, m), 4. 20(2H, q, J=7. 1Hz),
5. 95(1H, s}, 6. 90—7. 08{2H, m), 7. 14{2H, t, ]=8. 6Hz), 7. 657,
73(2H, m), 7. 76—7. 83(1H, m), 7. 95(1H, s}, 8. 40—8. 50{1H, m), 9
. 14(1H, s).

IR(ATR)cm™*: 33986, 1727, 1671, 1589, 1521, 1492, 1326, 1292, 1236
, 1186, 1147, 1081,

MS m,/z:520(M").

EfEMel N—[[5—-[{2, 5—v7idar?=)[(4d—TdAd a7 = N AR
A AFN] —A—AFAN — 2 — AN T IR =] — § =TT

[{105]

¢

N—[[6—[(2, 65—V T7Ad 07 2=A) [(4— 7 A 27 2z )V) RARZV ] AF

Al —a—AF AN — 2 — A A ] BAR=N]— B —FTF2TF LT AT (12
Omg, 0. 281mmol} dFFFLFa 77 (Bml) 2B TN K (3ml) B IR BR{LY F
v L— A F# (12me, 0. 277mmol) 2% . FRIZT2. SEERBEL, RiGiE
IZINHERR (0. 3ml) BETIAKEIZ, HLAFL AT TR L7, FEE LA

M hUTLICTERL, iRk, ARERMTRGL, Bbnic R R



/
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[0413]

[0414]

[0415]

F o — o F U R NE T HUREBEARL, B (102me, 0. 207mmo
1, 90%) & B &¥REL TR,

"H—NMR (400MHz, CDCL) & :2. 20(3H, s}, 2. 74(2H, t, ]=56. 3Hz}, 3
. 78(2H, q, J=86. 8Hz), 5. 96(1H, s}, 6. 90—7. 09(2H, m), 7. 14(2H, t
,J=8. 5Hz), 7. 65—7. 75(2H, m}, 7. 76—7. 82(1H, m}, 7. 96(1H, s,
8. 47(1H, br t,J=6, 3Hz), 9. 17{1H., s).

IR(ATR)cm ':3062, 2969, 1716, 16564, 1589, 1531, 1490, 1326, 1230
, 1182, 1145, 1085,

mp:223—2267C

MS m,/z:403{M" +H),

Anal. caled for C_ H F N O 8:C, 56. 09;H, 3. 89;F, 11. 57;N, 5. 69;
S, 6, 51.

Found:C, 56. 00;H, 3. 91;F, 11. 57;N, 5. 67:3, 6. 60.
EER2:.[2—([[6—[(2, 5—Y7AdaTe= i) [{(4-FAF 0T 2= V) A/
B AFN] —Ad— AFAEV Y — 2 — AN B AR T I ZF A BN
»#ior—FF A

[{L106]

EREF12THENES—[(2, 5V Forzon) [((A—7Adu7 =) A
NR= A AF ] — A — AF AN — 9 — B AR R (374mg, 0. 888mmol} @
HALAF L (10mD) I (2 — 73/ F Y DA flert — 7 F A (170 4,
1. 07mmol), 1 —EREH U/ 7~ (120mg, 0. 888mmol), 1—=F
N —83— (B—PAFATI)7REN) AR PAIRERE (206mg, 1. 07mmol)
RBTMIA— AFNENARY (116 1], 1. 07Tmmol} ZHE . FiRITTLIREI#EE
Lz, BOEICEFBR —F A 2%, AaF0iRER KR P ki, fRfn iR o



o
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I Beie L 7o, AHREEBAME TN A TEEL, 588, AEEREREL
e, BENTCREREA LI N ITGAIaT b FT =1L ~F P B
FA(=1:1) OB EH IS EEBERFL. FiE{ta% (491mg, 0. 871m
mol, 98%) ETENTFARBELEL TR,
'H—NMR.(400MHz, CDCL} §:1. 43(QHL, <), 2. 20(3H, 3, 3. 32-3.45
(2H, m}, 3. 53—3. 65(2H, m), 4. 87—4. 97(1H, m), 5. 95(1H, s), 6. 9
6—7. 09(2H, m}, 7. 14(2H, t, J=8. 4Hz), 7. 67—7, 82(3H, m), 7. 95(
1H, s}, 8. 256~8. 35(1H, m}, 9. 15{1H, s).
IR{IATR}em ' :3334, 1700, 1670, 1589, 1521, 1492, 1365, 1328, 1236
® , 1145, 1081.
MS m,/z:564(M" +H),
[0416] EHBWLI:N—[2— (FFAFINTFA|-5-[(2 5=V7NdaTZa=A)]
(d— 7t erac i) 2Rz L IAF A ] — 4= AP ANV — 2 — LR RSN
[0417] [{k107]

oy

5

F

@ [0418]  [2~[[5—[(2, 5—YU7AAnT7==1) [(A—TAFRT =) ALRZA]A
F 1] — 4= AF N —2— AN B AR T T F A A 8 Blitert
—7F ) (90mg, 0. 160mmel) DEALAF 1> (5ml) Kz 7 A4 OEi# (2m
D&EME T, ER T2, SRFRE#ELY, RIGEERERNEL .  ibAF L BET
0, SNAERLF N2k ERE N2 e, BEE T 2MEL ., EokmB) b il
THEERL, HIRE. SWEREREL L, BbhiBRAESELAT L2 (GmD i
YEARL , MEKERER (23 11, . 240mmol) | W=FA-FIL (26 1, 0. 240mmol)
ALTRC I R DA — D AF N T IV LR AT, RIGHE B RITT20RRHE
B, TR, BHNCBRBEREEV IS S AN Ao T 57— L
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&
1 10419]
[0420]
!
@

| [0421]

A 7= AR AT L (= 1:20) OFSINE L0 B EE TR L, Rk e®
(79mg, 0. 156mmol, 98%) & 7EN 7 7 AP HE LLTHE,

'H~NMR (400MHz, CDC1 ) 6 :1. 99(3H, s), 2. 28(3H, s}, 3. 46—3. 54
(2H, m), 3. 58-—3. 56(2H, m), 5. 96(1H, s), 6. 18—6. 28(1H, m}, 6. 9
0-7.00(2H, m), 7. 15(2H, t, J=8. 5Hz), 7. 77—7. 92(3H, m), 7. 96(
1H, s}, 8. 33—8. 43(1H, m}, 9. 16(1H, s).

IR(ATR)cm ':3392, 3361, 1587, 1536, 1490, 1454, 1317, 1276, 1232
, 1147,

MS m/z:505(M"),

Anal, caled for CmHEEFENEDdS:C, 57.02;H, 4. 39;F, 11. 27;N, 8. 31;
S, 6. 34,

Found:C, 66. 88:H, 4. 47;F, 11. 45:N, 8. 25;8, 6. 44.

e [2—-[[[5-[(2, 5—VIpAure=nd[(4—7AFn7x=A) /L
AN AFN] — 4= AF AN — 2 — A N AR = AN FE e F AN A IT

Y EEAT N

[{l:108]

EHEFB2THLN2-(LI5-L{2, 5—VYoAdnTzmA) 4 -7A4deT e
2N ANRZ N AF ] —~ A= AF AT — 2— AN BAR=A] T I )= F
1B A2 Metert — 7F b (90mg, 0. 160mmol) DK AF L1 (Bml) BHECZRY
7 A aEES (2ml) 2005 BIRIC TINFMERLE, RICHEEZHERTEL. {02
F LB TMZO, SNABR TN D AR E IR o, HEEE Lo, oK
BB N A TEBRL, A%, SREFBERWL L, SO BRREZEES
F 1o (Bml) [ESAEL . 7 mRERAF A (18 11, 0. 240mmoel} BTN N ZF A



<
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[0422]

[0423]

[0424]

T (2641, 0. 240mmol} BINX Ir, SUGKEZ EIRIZT2ORRIMERL, MER
FEL Tz, BN EL YN S NIT b h 74— L, 60%EHIRT
F N~ OB S EE BB L T, SO IR IR
Folo—nF R IA AT LR EESBL , FieE# (71me, 0. 136nmmo
1, B3%) & HARKLL TH,

'H—NMR (400MHz, CDCL) & :2. 21(3H, s}, 8. 403, 48(2H, m), 3. 5
8—3. 65(2H, m), 3. 68(3H, s}, 5. 11—5, 22(1H, m}), 5. 96(1H, s}, 6.
00—7. 09(2H, m), 7. 15(2H, t, J=8. 5Hz), 7. 68—7. 73(2H, m), 7. 75
—7. 82(1H, m), 7. 95(1H, s}, 8. 28—8. 35(1H, m), 9. 15(1H, s).
IR{ATR)cm ':3396, 3340, 1718, 1670, 1589, 1533, 1490, 1452, 1315
, 1270, 1234, 1145.

mp:167—169C

MS m,z:521(M").

Anal, caled for CdezzFaNEDES:C, 55, 27;H, 4. 25;F, 10, 93;N, 8. 08;
S, 6. 15.

Found:C, 55. 23;H, 4. 21;F, 11. 13;N, 7. 96,5, 6. 20.
HREFIRS:5—[(2, 56— dnTe=Al [ (4—PAF T x =) AR 1 12
F ] —N= {1 —bFasiAF i) —4 — AF ALY —2— HAFE PN
[1k:109]

FRFN 6 TRLNEE—[(2, 5—V7AA 7oA} (A— 7 d a7 V) A
NRZN]AF V] —d— AF AT — 2— HAREFHIR (744mg, 1. 84mmol)
DEF L T Y= LD AF N T AR (8ml) 1T, 0TI TR LT AT ERK
YEE(87%, 0. 4ml) . 5%KER{LTF D Bk (1. 6ml) 2AU%, ER TR
AR LT, RIGIRS W IR N7 A (80me) 0L, HRITTLOMIEEL
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[0425]

[0426]

[0427]

7, ML AT R 7 L MTEREL , MBS~ R0 A THRR, SRR,
AEEMIERTGEL ., BONEBEE T A T A THEE, AIRL, Fxb

&4 (524mg, 1. 16mmol, 63%) % HEEELL TR,

'H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 22(8H, s), 8. 06 (1H, br), 5. 01(2H, t
,J=6. 8Hz), 5. 96(1H, s}, 6. 92—6, 98{1H, m), 7. 01—7. 08(1H, m),

7. 14(2H, 1, ]=8. 8Hz), 7. 67—7. 73(2H, m}, 7. 75—7. 80(1H, m}, 7.
96{1H, s}, 8. 78—8. 856(1H, br}, 9. 17(1H, s).

IR(ATR)em™':3405, 1683, 1589, 1511, 1492, 1236, 1147, 1035, 723,
593, 555, 522,

Mp: 184~ 1667,

MS m,/z:451(M"+H).

Anal, Caled for C21H1?—F3N204S:C’ 56, 00;H, 3. 80;F, 12. 65;N, 6. 22
15, 7. 12,

Found:C, 558. 97;H, 3. 80;F, 12. 83;N, 6. 12;5, 7. 18.

EREpee BEEE[[6—[(2 5—Y7AFdoTe=l) (4— N4 BT x VAR

=AY R ] A — AFAN DO — 2 — AN BAR= AT 2 A

[{E110]

0
fsdense
<
o
F

LRSS CRLNES—[(2, 6—U7Adu7ezl) [((d—T7AFnT o)) AN
R AF ]~ N— (1 —eRaF A ) —4— AFALN D —2— A REH
K (200mg, 0. 44mmol} OEVI (2ml) kIR EFER (2ml) A0, iR T
SERRRIELT, KRS DTG L%, BiEEEE - VITIERL, KT

B L7, TKMBEH M AR TR, 0%, SREHERKL. RO EEY
SURFART IO N T T = ITH Ui, ~&B o BB T L= 10: SEIEL

DS YEEMEREL, PFs—FICTERE . AL, Safta® (86m
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[0428]

[0425]

[0430]

g, 0. 17mmol, 39%)} &2 B-AEELLCHEE,

"H—NMR {(400MHz, CDCL) & :2. 08(3H, s}, 2. 23(3H, s}, 5. 47(2H, d
,J=7. 3Hz), 5. 96(1H, s), 6. 91—6. 97(1H, m}, 7. 01—7. 08{(1H, m),
7. 14(2H, t, J=8. 8Hz), 7. 70(2H, dd, J=8. 8, 5. 1Hz)}, 7. 74— 7. 80(1
H, m), 7. 99(1H, s), 8 96(1H, t, J=7. 3Hz), 9. 17{1H, s).
IR(ATR)cm™ ':328@, 1735, 1677, 1519, 1402, 1234, 1147, 1018, 715,
568, 530,

Mp 111—1137.

MS m,z:493(M"+H).

Anal. Caled for CmHmFaNzDES:C’ 06, 09;H, 3. 89;F, 11. 87;N, 5. 69
.S, 6, 51.

Found:C, 55. 91;H, 3. 77;F, 11. 68;N, 5. 66;S, 6. 67.

EEHI8T 5—[(2. 5=V ZAFaT 2o [ (4= AFd 7 =) Az A

FAT—N— rang—4—beFefiirg~di-A) —4— 2FAEN —2— A

il

[f111]

dcand

H
F K

%

F

EZHF 2 TELNES—[(2, 5—V7adaTzoA) [(A—TAdaTn= ) R
MRz V] AFN] — A— AF AN =2 — B AR B (114mg, 0. 271mmol) @
HAEAF L2 (Bml) JHE I trans — 4— 7 I /3 ) — LB ERIE (49me, 0.
325mmol) ., 1 —ERpF L /b T— A (37me, 0. 27 1mmol), 1—-=F
—3— (3 VAF AT IR} AR AIRIERAE (62me, 0. 32bmmol} 72
BHUNTA— AF AT RY (71 1], 0. 650mmol) ZMZ., HEIZ T17TRRR@EL
72, BISH BB LA A, BRRUSRERACR Y AR, s A DR
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PR LT, TR R KAREE T P AT TRERL . AR, SEEMTERAEL .
HONBEREA RS A DT LITT NG T 4T L, AF ) — N HBHEAT
L (=1:40) DIEHE LA S EERERIEL . RE-8%(129mg, 0. 249
mmol, 92%) %7 E7 7 RINEE L L TIER,
'"H—NMR (400MHz, CDCla} 5:1.32—1. 60(4H, m), 1. 98—2. 18(4H,
m), 2. 20(3H, s}, 3. 64—3. 76(1H, m), 3. 89—4, 00{1H, m}, 5. 95(1H
,8), 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, br d,J=8. 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. caled for C%HEEFENED&S:C, 60. 22:H, 4. 86:F, 10. 99;N, 5. 40;
S, 6. 18,
Found:C, 60. 15;H, 4. 86:F, 10. 82;N, 5. 41;5, 6. 21.

0431] EHHILR:1-[[5-—[(2 5—VInFdrTac M [{(d—FAA DTz ) 2K
=ANAF A -4 —AF ALY — 2 — AN R T EFIR— 33— — A

(0432] [4k112]

(0433] 1 —(¥Tz=ARAFA)TEF U —8—3—{(230mg, 0. 961mmol) DTF/
— A (10ml) IR I3 F 00 AR # (50me) 0%, KBRFEMR T 1. SFHERL
o, MR AB%. AREMEREL -, SohREFERELEEATL(
10m) {TEAEL, BRE12THbhES—[(2, s—¥radurz=n) [4—7 0
A7 =) ARSIV AEF A —A— AF AT — 2— ARV B (113mg, O
. 268mmol}, 1 —EFE& /R 7 /0 (36mg, 0. 268mmol) . 1 —TF A
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[0434]

[0435]

[0436]

3 (3— PAF AT Far ) AR AIREERE (62mg, 0. 322mmol) 42
BUMTA— AFAENAFRY (35 11, 0. 322mmol) EMZ., Filic T4 H HRRLA
o AT RARL | B 200 %, SR ERED KR T 2K, SR
HOKDIRICER L, g MR AR )7 22 CHRABL, Stk SHEBIE
BELT, BONEBHERIEL IV N AT AIRC T FT T — L, AF S~
(b AL (= 1:40) OE B LD S E R MR RAEL . BiEaB, fohi
EfE s /- AT S, AL, ERLE&8(72mg, 0. 161mmol, 56%) %
REHRRELTEL.

"H—NMR(400MHz, CDCL) § :2. 08—2. 14(1H, m), 2. 17(1. 5H, s}, 2
. 19(1, 5H, s}, 4. 02—4, 12(1H, m), 4. 42—4. 62(2H, m}, 4. 70—4. 8
0(1H, m}, 4. 95—5. 07(1H, m), 5. 94(1H, s}, 6. 90—7. 09(2H, m}, 7.
11—7. 19(2H, m}, 7. 85—7. 72(2H, m), 7. 75— 7. 82(1H, m), 7. 89(0
. 5H, 8), 7. 91(0. 5H, s), 9. 17(1H, s).

IR (ATR)em™':3400, 1612, 1587, 1546, 1494, 1461, 1419, 1359, 1324
, 1294, 1234, 1216, 1143,

mp:219—2217C

MS m/z:477(M" +H).

Anel. caled for C H F N O S:C, 57. 98;H, 4, 02:F, 11, 96;N, 5. 88;
S, 6. 73.

Found:C, 57. 70;H, 4. 04;F, 12. 21;N, 5. 90;8, 6. 79,
EHeRg:4—[[6—[(2 5—V7iduromi) [(d—FAda?z==A) 240

A AFN]—A— AF AN — 2 — (| BATR= N ARG I — 2=
[{k113]

na§=n

EHM12TELNES—[(2, 5—Y7Atn7e=A) [(d—7Ad a7 =L} R



A
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[0437]

[0438]

[0439]

AsR= 1 AF ] —d— AF AT — 2 — B A ER (114me, 0. 271mmol) 2
HbATF LY (Bml) B <5 — 2 -3 (33mg, 0. 325mmol}, 1-EF=
F L M T - (37mg, 0. 271mmol), 1 —=F NV —3— (3—¥AFATFI
Jae ) R AT (62mg, 0. 325mmal) 2b TR — AFA-EAFRY
(351, 0. 326mmol) BHN% 7=, FIGKESERK T4 H RREEL, BEREL:
o BN BTSRRI = F 2N A, SRR E KR I LK, s
HEAROIRIC Y L, BB+ BRREFNOLIZTERL, S, SWERE
WHELiz, Boh-BEBEL VYA AT DIav 77—, 2F S
FALATF L (=11 30) DEHE LB AELRERGL. BkiiEs. fonlk
ERE T —F LTS E, ABL. E3LAH (116mg, 0. 230mmol, 85%)
FHEBERREL TR,

"H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 22(1. 5H, s), 2. 27(1. 5H, s), 3. 49—
3. 85(2H, m), 3. 92—4, 15{2H, m), 4. 40—4. 53{2H, m}5. 96(1H, s},
5. 99—6, 10(1H, m}, 6, 89—7. 10(2H, m}), 7. 11—7. 20(2H, m), 7. &8
(0. 5H, s}, 7. 65(0. 5H, s), 7. 70— 7. 83(8H, m), 9. 16{(0. 5H, s), 9. 1
8{0D. BH, s).

IR(ATR)em ':1681, 1660, 1619, 1589, 1492, 1471, 1413, 1322, 1287
, 1236, 1218,

MS m/z:504(M" +H),

FAB—MS:504. 1189(Caled for C H, O N F $:504. 1205).
FHEHO0:N— (2—rrpncFA) —5-—[(2 §—V7NFtaTz=} [{(4-77F
B o=V ZART A RAF ] —d— AF T — 3 AL A S

[4k:114]

BEFITCERLRES—[(2, 5—VT7Nan7x= ) [A—7Ad o7 =) R
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W
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NWRZNIAFA]—N— (2—eFaFroF i) —4— AF ALY —2—ZAR%
IR (120mg, 0. 268mmol) DE{EAF L (BmD) IFHIZE L F A=A (100 4 1
VAN . IR ICTARY AL, RS T A=A (100 DEINE, iR
UL SRR 7, SRR TR . BTN ER BRI R D SRR
%, EATF L AT TN 7, FEE 2 TORMER T M) v A TERL, S, 5
WAERREL, BohBRREA VAN AZAIav T 4—ITH41L, 3
5%BEHE = F A~ O INEL L DR S E R ERAL RS E8 (102
mg, 0. 211mmoel, 82%) % D ERFLLTHL

"H—NMR(400MHz, CDCL) § :2. 22(3H, s}, 8. 69—3. 90(4H, m}, 5. 9
6(1H, s}, 6. 90—7. 09(2H, m), 7. 11—7. 20(2H, m), 7. 67—7. 74(2H
,m}, 7. 77—7. 83(1H, m), 7. 96(1H, s), 8. 37—8. 45(1H, m}, 9. 17{1
H, s).

IR(ATR)em 3369, 1685, 1590, 1525, 1488, 1438, 1328, 1295, 1232
, 1147, 1078,

MS m/z:483(M"+H).

[0440] EHEMIGL:6—[(2, S—VFNFduTx= A} [{4d—ZAA 0T 3 =A) AN-F= | A

[0441]

[0442]

F ] = AF Ny — 2 IR B =T
[{k115]

S

F

ERFL2TELNES—[(2, 5—Y7 duTz=A) [(4—7AF T2/ A
NARZANAFN] —A— AF AV —2— ARV EE(104mg, 0. 247Tmmol) 5
LTI (B0 o 1) D& ) — NVESE 21 RN BERL L 7o, SRR ERICREL
Foik, BUERFEL 7, BLN BRI TR T N LK BRI, B
B A THII L 72, F B R R A ik I CHERL . KRR v sl T
Wi, HRL. SHekBERMGELL BN RmEEE LIS VAT IR
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w\\f@

57— L, 30%EHR T/~ OB L R R R AL |
BiEZ07, S BEds? ) — o T, ARL. EZA# (90me, 0
. 200mmel, 81%)&AGKRELTHEE,

'H—NMR{400MHz, CDCL) & :1. 45(3H, t, J=7. 1Hz), 2. 23(3H, s), 4
. 47{2H, q, I=7. 1Hz}, 5. 97(1H, ), 6. 90~7. G9(2H, mJ, 7. 10— 7. 1
8{2H, m), 7. 69—7. 80(3H, m), 7. 90(1H, s), 9. 36(1H, s),
IR{(ATR)cm ':1739, 1589, 1556, 1332, 1317, 1278, 1232, 12186, 1145
, 1101, 1081,

mp:151—1563C

MS m/z:460(M"+H),

FAB—MS:450. 1008 (Caled for C_H O NF_$:450. 0987).

[(0443) ERF02:6—[(2, 57N A 0T e AN [{(A=TAFd a7 = A) ANITF= A A

[0444]

[9445]

F -1 —N. N, 4=k AF Y0 — 2 —HiF AT Ik
[fk116]

5

I
L1 ATERLNFE—[(2, 6—U7AF T oA [(A—T A4 a7 =) A
AF=A]AFA]~N, N, 4— b AFAL YD —2— R AREHER(168mg, 0. 3
75mmol) B L Un—Y B (167me, 0. 413mmol) DRl (10ml) Bk %3
R INBGEF LI, SOEZ ERICRLICHE, BERMRL ., BoN/c Rk
LNBF A RFEIT2 T T AT, A0%EHE T T -/ ~F o OIS HE LD
Bl EEBEREL, S5 ARRREIC T —TAEME, WHLEERES

Bl Eab&4 (119me, 0. 256mmol, 68%) FH B EHFLL THEE,
"H—NMR (400MHz, CDC1} § :2. 26(3H, s), 3. 24(3H, s), 8. 60(3H, s)
, B. 94(1H, s5), 6. 88—7. 08(2H, m), 7. 10—7. 19(2H, m), 7. 43(1H, s
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[0446]

[0447]

[0448]

%

}, 7. 70— 7. 80(3H, m), 9. G3(1H, s).
IR(ATR)cm ':1585, 1527, 1492, 1407, 1315, 1292, 1230, 1139, 1081

mp:161—184C

MS m/z:465(M" +1).

Anal. caled [or szHmFaNgDzSz:c’ 6. 88:H, 4, 12;F, 12, 27;N, 6. 03
5, 13. 81,

Found:C, 56. 60:H, 4. 1. F, 12, 27N, 6. 06;5, 13, 64.
HEEF03:5—[[(4—TAdeTz=nyFA41(2, 3, 6 —NZAFTT L} AF
N =N— (2RI aF ) —d— A F ARV — 2 — LRI

({E117]

CH

F S\@\F

ZEFACELNAES— [[(A—T7AFdaTc= ) F4](2, 3, 6—F7AFnT
=N FAFA] — A AF AN — 2— BB (168mg, 0. 40mmol) DI
{EAF L (Sm) FEET, 20RIT2— 73/ =y /—/1 (0, 027ml, §. 44mmol),
1—kRFaF i~V R 7 Y — A (60mg, 0. 44mmol}, 4 —AFAENAFRI (0. 04
8mi, 0. 44mmol), BTl —2F N —3— (3P AFATI7al ) ANF AL
FEEREE (84me, 0. 44mmol) M%7z, iR TIRERMHL/c# ., ISR S
Fok, WU TRRRIR UK THeE U, A A IRACRRER T P LU THMR, A8
%, HELBRERFL., GLNEBEEETF oL 2RI rae b F7 s L
fr, el BT L= 2 BT LG B MR L RSB (17
Smg, 0. 39mmol, 97%) ZEAMKPELL THEL,
'‘H—NMR(400MHz, CDCL) § :2. 25(3H, s), 2. 68—2. 75(1H, m), 3. 6
2—3. 68(2H, m), 3. 82—3. 89(2H, m), 5. 78(1H, s), 8. 75—6. 84(1H
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[0449]

[0450]

[0451]

, m}, 6. 82—7. 00(2H, m}, 7. 02~7. 12{1H, m), 7. 832—7. 39(2H, mJ,
7. 94(1H, s}, 8. 37—8, 45(1H, m}, 9. 07(1H, s).

MS m, z:451 (M +H),

EFIoa:5—[[(d—~TFNFdA Tz ) A R=A (2, 3, 6 - R 7 dnre=
A AFA ] —N—{(2—vReFTF i) —4—AF AP — 2= HAFEHIF

[{k118]

suoang
. w H
FOs

T

F
5—[[(a—7Adarzz=A)FF](2, 3, 6—MiZAFaTo=N} 2 F L] —N—
(2—pFofi mF i) —4—AFALTIw —2—HARFHIF(173mg, 0. 38m
mol) DHEAEAF L (Sml) BT, FRIZT3—7eml &8 (204mg, 0. 77
mmol) A% 7o, FRIZTIRREERLER, Bic3— ol Z EFR(102me,
0. 38mmal) FMA, FRR T LR, FIGRAT: LEAR{CT Y
AT TR L. HRR EKHiE N O AC TR, SiRE, HSEBER
FELi=, B e BBEL 750U nrav b3 74—l L, ~F Tk
B/l =1 288 LS S EEMERE L, BN Bl VF La—
SAAC TR, ARL, B {LE% (126me, 0. 26mmol, 68%) & AR E{E:
LTHEZ,
"H—NMR (400MHz, CDCl) 8 :2. 14(3H, s}, 2. 60(1H, t, J=5. 4Fiz), 3
. 63—3. 69(2H, m), 3. 83—3. 89(2H, m), 5. 89(1H, s}, 6, 82—6. 90(1
H, m}, 7. 14—7. 26(3H, m}, 7. 73—7. 79{2H, m), 7. 97(1H, s}, 8. 41
—8. 48(1H, m), 9. 42(1H, s).
IR(ATR)em ™ ':3379, 1662, 1533, 1493, 1329, 1230, 1146, 1082, 820.
mp:164—165%C.
Anal, Caled for C_H F N O 8:C, 54. 77:H, 3. 76:F, 15. 75;N, 5. 81

2

A
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[0452]

[0453)

f0454]

.S, 6. 86. Found: C, 54, 76:H, 8. 89;F, 15, 76;N, 5. 84;5, 6. 75.

MS m,“z:483(M"+H).

HHEEIOS [ (2, 5—UTAdurem Al [(d—oadeT =) F A AT ]
~N—(2—kRaFiaFi) -4 —AF ALY — 2 — BNREHIR

ffE119]

13
5
L
EEHZOTRLNEE - (2, 5—UrAdaTzmA) [{A—7AFe7 =N} T
A AF ] — 4 — AF AV —2— B AR (483 meg, 1. 24mmol) Dk A
10 (10ml) B, FRICC2— 73,28 /—1-(0. 083ml, 1. 36mmol}, 1
— R aR N PP — 2 (184mg, 1. 86mmol) , 4— AFA-EARI (0, 156
Oml, 1. 36mmol}. B —=FA—3— (8—VAFA T/ Al IRV AR
N (262mg, 1. 36mmol) BMA T, BRITTASRER LA, ILRSS
AEDNZ, BFUE L T Ak ESIT TS L, FRE IR T MY
AT THESR, AR, SR ETREL, BOIEEERT7 Tyl 2 BT A e
RS 4P LT, ~E s R = 1 BER UL DA A IR UE B L
LA #(481me, 1. 11mmol, 90%) 2 BAREBELLTEY,
'H—NMR (400MHz, CDCI) 8 :2. 87(3H, 5), 2. 57—2. 656(1H, m), 3. 6
1—3. 66(2H, m}, 3. 80—3. 87{(2H, m}, 5. 82(1H, s), 6. 91—7. 00(4H
,m), 7. 28—7, 38(8H, m), 8. 00(1H, s), 8. 31—8. 37(1H, m), 8. 61(1
H, s}.
LC—MS m/z:433(M" +).

[0455] EWHI6:5—[(2, 5—Y7AAdu7z=A) [{(4—Adai=z=A) A7 0o

AF ] —N— {(2— ERp#s mF ) —4— 2F ALY —2 — AR IR

[0456] [fk120]

e



i
\P?(
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!
F

[0457] B~—{(2, 65— V7AAu7z=A) [(4—7AFT ooV FAIAF L] —N—(2
—EREF L mF ) —A—RAF AN — 2= AR PEIR(478mg, 1. 11mmol
YOI AFL - (15mD BRI . 0CIZ T3~ el B (293mg, 1. 11mm
o} &AZ fo, RNELIS TR RIIEIL 718, RIGIRE % LHEKEMET FI 7 5K
TR, TS EAMBR T NS AICTE R, SiR%, AHEEERMELE
BN EREE T Tl a Y HFN T W T T L, ~E s BT
Ne=1: 2R MBIV B E A BERN L BOhABREE -~ C TR
 EERMITESIEL . 25La4 (238mg, 0. 53mmol, 48%) & EATARBEL
LTHE,
"H—NMR (400MHz, CDC1)} & :1. 94(1. 5H, s), 2, 13(1. 5H, s), 2. 51~
2. 65(1H, m), 3. 63—3, 70(2H, m}, 3. 83—3. 90(2H, m}, 5. 33(0. 5H
, s), B. 35(0. 5H, s}, 6. 87—7. 14(4H, m}, 7. 28— 7. 37(2. 5H, m), 7.
48~7. 64(0. 5H, m), 7. 92(0. 5H, s), 7. 87(0. 5H, s), 8. 36—8. 46(1H
, m, 8. 85(0. 5H, s}, 9. 03(0. 5H, s}.
IR{ATR)cm ':3383, 1660, 1589, 1527, 1489, 1225, 1082, 1049,
Anal, Caled for C_H F N O S:C, 58 92;H, 4. 27;F, 12. TLiN, 6. 25
+S, 7. 15. Found:C, 58, 53;H, 4. 30+F, 12. 1;N, 6, 16:S, 7. 08,
MS mz:449(M"+H).

(0458] BEFI0: VFFHEMO—=FNS— (3, 5T NFaTr=rl)

(0459} [fk121]

e O
¢

F
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[0460]

[0461]

(0462]

(0463]

P

WV

3, 5— V7 AATT =0 (7. 11g, 54. Ommol) & 4% 7/ (30ml} [ZIEHEL |
—10°CIZTIRERERE (150ml) iz, Wee, RiRiC THMERT VA4, 5
4g, B4. 8mmol} ™k (30ml) A B T LImE. MR T30 Rl #36
NR SR OF 4 RO — o F b o 4 (1K) (13. Og, 81. Ommol) D7k (1
50ml) BI85 CIC T T LA, RISIERA#E100°CETHIE, 307 RBRLE
%, BIRETHHL, R F AT T UL, BB EFAAT THRRLE
%, TAGERE SR A TR, A%k, SHERERGL, B#ohBEE7 7
wiaiWRF BT LI N T7 4~ L, ~F DR R E T RE
EAEL . B LAW (1. B6g, 7. 94mmol, 15%) & EAMKHELLTE.,
'H~NMR (400MHz, CDC ) & :1. 86(3H, t,J=7. 1Hz) 4. 63(2H, q,]
=7. 1Hz), 6, 87—6. 94(1H, m), 7. 03—7. 10(2H, m).
HHEOT . 2—FuE—5—[(2, 5—V7nAdu7z=A3 (3 65— IAFuTsy
=AY A AT A — A A S,

[fk122]

DFA RO —=FAS— (3, 577 ==A) (1. 86g, 7, 9dmmol) @
xg b (20mD R LHLEARBREF bY 7 AAKEEHE (20ml) 20 2., 65TCicT2
R, SUGRA R ERETEHEL., RALAFL ATTHRELIR, KB
TREEBICTRRES L, AT L viC TR L, i & EARER - FY Al
TR, HiR%. 2RERERRL:L, BohiBRLeEF2THLIL2- T
F—p—[rum(2, 5—VAFET oA AFA] -4 AFALN (2, 64g, T
. 94mmol} DN, N—VAF ARV LT IR (A0mI FRITERFRE T, 0CIZT
IRERAUGTA(L, 21g, 8. 73mmol) #H0%, EiRISC2RFRBP LA, OCITTRAG
BB R OKREIL, R ER, ARECIAMEEK, KO TH
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\*ﬂd\

\D\

Foe A TR LT, BB A BRI MY AT THR, SR, ARENE
WL, BLhBEL 79l 2B raeh T 70—t Lic, ~Fih
Bpffer /L = 30 LIS 0B EEM T REL ., SRR~ 1lT
Yea e, 2H L., /&4 (2. 35g, 5. 31mmol, 67%) & AERELL TRk,
'"H—NMR (400MHz, CDC1) § :2. 37(3H, s), 5. 86(1H, s), 6. 62—8. 69
(1H, m}, 6, T1—6. 78(2H, m), 6. 96—7. 07(2H, m), 7. 27—7. 32(1H,
m}, 7. 33(1H, s}, 8. 32(1H, m).

MS m./z:442, 444(M™ +H).

[0464] EHaog:5—[(2. 5—VZNATFx=AN (3, 5—V7AA T T ) FA] X

[0465]

[0466]

F A —4— AF AV =B HARNF R

[{k123]
F ZN
4
F
o9—7oe—5—[(2, 5—V7AAE7o=A) (3, 5—V7NFuT a7 ]

AFA] —4— AF DT (2, 36g, 5. 31mmoal) Dbl (60ml) BT =
YEBR T, —78CI Tn—FFANF LD~ P-IEE (1. 54M, 4. 14ml, 6
. 38mmol) FIA T, RIGES % — 40 CIT T30 MMBEL %, BU—78CE
THAL, N, N—PAFARULTIR(0, 404ml, 6. 38mmol) ZMNA 7T, & T
T, KRS HEFOCETRIEL., R TkEMZ T, KiCREHICERF

NEINZ, SRS, ERE AR A A CEe L i, AL KR

VA TEE, AR, S REREL, BohiREE 7 Iy allhinra
2 ST L, ~FF B A =10 1EHEIV S E T RER

L. B{bA® (1. 36g, 3. 47mmol, 65%} & HERKLLTH,

'H—NMR {(400MHz, CDCL) & :2. 49(3H, s, 6. 97(1H, s), 6. 63—86. 70
(11, m), 6. 73—6. 30(24, m}, 6, 98—7, 08{2H, m}, 7. 33--7. 30014,
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[0467]

[0468]

[0459]

[0470]

[0471]

m), 7. 79{1H, s}, 8. 74(1H, m), 10. 03(1H, s).

MS m,z:392(M" +H),

EREFG9 5~[(2 65— 7A3uT =N} (3, 5—VIARTT oo ) RAMRS
A AFN] —Ad—AF AN — 2 — AR

[{k124]

5—[(2, 5-Y7AFu7==A) (3, 57 AaTz=N)FF ] AFL]—4
— AFAEVT Y —2—BAAAFER (1. 36g, 3. 47mmol) X EE (40ml) FHEIT
31%;AE AR (Aml) % I0%, OCIz T 2RI L7, BITEIRICC2nFH#
L8, RIGRSBICAENAL FLLERFEEATL, KIZTHRRLE, 5N
B AT VAT EIRLO. BRI T ER L%, FEELEAMET
S BT TEL, Sk, AT REGL . BOWERERV T FAT T
WTEE R, AL, R k-S4 (1. 89g, 3. 16mmol, 91%) & AGEHELLTE
Fral
'"H—NMR (400MHz, CDC1 ) § :2. 38(3H, 5), 6. 02(1H, s), 6. 95—7. 02
(1H, m}, 7. 06—7. 15(2H, m), 7. 23—7. 30(2H, m), 7. 647, 70(1H,
m), 8. 07(1H, s}, 9. 24(1H, s).

MS m, z:440 (M +H).

EIFN00:A-1(3 5—UoAFu Tl [(3 537 daTes i AR
=ANAFA)=N— (Z2—bFudlmFA) —4—AF AN — 2 — AR IR
[{k125]
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[0472]

[0473]

5—[(2, 5—V7ZAAu7== ) [ (8, B—Y7Ad R xm L) ANE ] AT
1—4—AF AU — 2 — B R E (105me, 0. 24mmol) DIEEALAF 12 (5ml
YRR, IRIZ T2 73 /2 /— (0. 016ml, 0. 26mmol) . 1 —EFEFI<
ST — A (36mg, 0. 26mmol) , 4—AF/AEAFY (0. 0289ml, 0. 26m
mol) . RN —=FA—3— (3—AFATI/ 7o ) AR UAIFERE (51
mg, 0. 26mmal} ¥H02 7, BIRIZ TAREEIBEL otk DURR A Y% LR EER:
ICTHH L, FHRET AR MDA TR, 5Btk. 82 HERNEL,
BONBEBET Ty e BN rae T I 70— Th L, ~F s B 7
No=2: BB INB - EERERNL, BohBEEry / — ARV
N —T N ORGBEEIC TSRS, AL, EEE{EE4 (36meg, 0. 07mmol, 31
%)% B EELLTEE,

'H—NMR (400MHz, CDE€1) § :2. 30(3H, 5), 2. 47—2. 53(1H, m), 3. 6
3—3, 69(2H, m), 3. 82—3. 89(2H, m), 6. 00(1H, s), 6. 93—7. 13(3H
, m}, 7. 22—7. 30(2H, m), 7. 65—7. 72{1H, m}, 8. 01(1H, s), 8. 36—
8. 44{1H, m), 9. 17{1H, s,

IR(ATR)em ™ ':3388, 1660, 1604, 1529, 1493, 1444, 1333, 1298, 1148
, 1078, 989,

mp:832—84TC.

Anal. Caled for C_H F N O S:C, 64. 77;H, 3. 76;F, 15. 75;N, 5. 81
:S, 6. 65, Found:C, 54. 89;H, 3. 95:F, 15. 46;N, 5. 76;8, 6. 78.

MS m/z:483(M" +H).

EEE101:6—[T4—Frgderz=A) ANk (2 3, 6 bUTAF 7

AARFA] =N~ (1 —kFpdiAF L) —4— AF AN — 2 — BARFHIR
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[0474]

[0475]

[0476]

[0477]

[1k126]

EREFBITHLNES—[[A~TAd a7z =) AAKR=A](2, 3, 6—F70
AnTzm ) AR L] — 4 — AFARY U - 2= HARFHIN(160me, ¢, 34mm
ol} DLF Vo =D AF e —F LR (Bml) 12, OCITTHRAAT A-FEN
KR (37%, 0. 1ml), 5%KEELF R AKERR (0. 4mD) 2R, BEIZT—
L o, MRS RE T MY A (20me) 2N A, EIRIZT2057 RIEEEL
7o, BUEBEE, BRE rouR LV AIZERL, BB~ RO T ML TER, S5,
AHHAIRERBEL ., BONRBREE VISV b 37 4= T LI, ~F3hi:
B F A =1 LI LS EEMERAL SO BEEZY 22—
FATTHRRH, AHL, EEE&% (93me, 0. 20mmol, 58%}Z AEE{ELL
TR,

"H—NMR(400MHz, CDCL) & :2. 15(3H, s}, 3. 04—3. 0901H, m}, 5. 0
1(2H, t, J=7. 2Hz), 5. 89(1H, s}, 6. 85—6. 88(1H, m}, 7. 156—7. 23(3
H, m), 7. 74—7. 78 (2H, m), 7. 97(1H, s), 8. 84—8, 88(1H, br}, 9. 43
(1H, s).

R{ATR)em 13332, 1660, 1592, 1521, 1496, 1145, 1064, 817, 582.
MS m z:469(M"+H)}.

Anal, Celed for C H F N OS 0.5H0:C, 52. 83;H, 3. 59;F, 15. 92
‘N, 5. 87;8, 6, 72. Found:C, 52. 65;H, 3. 568;F, 15. 87:N, 5. 81;8, 6.
65,

BEFI102: 2Tt —gd—AFA 5 (Fe=AFA) (2 3 6—_bIZNABT
=) ZFA Y

[{k127]

v
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{0478]

[0479]

[0450]

[0481]

L F Br
T N

F S
S

BEFATELNF2—TrE—5—[7un(2, 3, 6—FI7AdaE7=A) A FA
1—4—A2F AT (1, 80g, 5. 13mmol) &N, N—AF LR ALT IR (26ml
YEITERBER T, 0TI TREESYIA(L, 21g, 8. 7T3mmol), _EXFA
—/-(0. 58ml, 5. 65mmol) FINZ, TR T24RFRIHEMR L, OCILTRIGER
PIFRR A R UKEM A, Sriifett . FHET K, Y TR AKIT
eI, R A KA v 7 R LT AT SR, S, AR EREL. B
BRSS9y a IR PRI ae ST 4—ihf Ui, ~E BT
LB S EE T AL . &4 (2. 05g, 4. 83mmeol, 94%) & f%
R E U TE,
'"H—NMR (400MHz, CDCL ) § :2. 17(3H, s), 5. 76{1H, s}, 6. 76—6. 82
(1H, m), 7. 02—7. 10(1H, m}, 7. 24—7. 36 (6H, m), 8. 90(1H, s).
MS m/z:424(M" +H),
108 4—AFA 5~ [(Zz=AF 41 (2, 3 6 -M7AF o) AF
AN — 2 — B YL T ER

[{k128]

0

edet
7 N
F$§
0

2—7 0% —4—AFA—5—[{Tx=AFF) (2, 3, 6 — N7 Fa? =) AF
AN, (2, 00g, 4. 40mmol) BT (40ml) FEE T A EHlA T, —
75 CICTh— T FAVFG MO ~FH R (L, 68M, 3. 3ml, 5. 28mmol) &7l
X, KGR AWE - 40°CIZ TINMRAELAE. BU—75CETHAL.N, N
— I AF N LT IR (0, 68ml, 8. 80mmol) 2T, W T# I, RIGESY
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[0482]

[0483]

[04834]

FOCETHBL, R TAENLY, ERRAUCERIT LML, SEk
165, FHE AR AR TS L, T KRR~ 7R3 v ATTHER
Bl AIEEMERNL, BONEBEL DIy VRS AT ST T 4
DAL T, ~Et BT AN R LB o I T R ERE (1.
G3g, 2. 76mmol, 63%) ZRFEMKBEL THE

‘H—NMR{400MHz, CDCL) 6 :2. 28(3H, 5), 5. 88(1H, 5), 6. 78—6. 84
(1H, m}, 7. 04—7. 12(1H, m), 7. 24-7. 38(5H, m}, 7. 70(1H, s}, 8. 3
4(1H, s), 10. 06(1H, s). '

MS m~z:374(M +H).

EEFI102:4—RAF N 5[ (Fe=A ANR=A) (2, 3, 6 —RIZAA BTzl
) AFANEY L — 2 — LA

[1E129]

A—AF N —5—[(Fa=AFA) (2, 3, 6—NTZATART =) AF AT
—2—HANFER (1, 00g, 2. 68mmol) DX (10ml) #EHEIC31 %R A
F#K (3ml) M A, OCITTARERIEER LT, OGRS ®ITREMA, LB
EHEL, KT THE LA, bk BAL B 7/ VITERL., K WV TIRATE
AT TEe L, HilBE kiR R0 A THR, S, AT
BT, BRI T 5/ — T TSR, STL , B A% (0. 99, 2.
36mmol, 88%)% Q& EFEL TEE,

"H—NMR(400MHz, CDCL} § :2. 16(3H, s), 5. 91(1H, s), 6. 82—6. 88
(1H, m), 7. 17—7. 25(1H, m), 7. 50—7. 54(2H, m), 7. 68(1H, t, J]=7
. BHz}, 7. 72(2H, d, J=7. 3Hz), 7. 99(1H, s}, 8. 53(1H, s).

MS m.z:422(M"+H).

[0485] FMEFI105:4—AFN~b—[{FaxzfAAlsr=Ad (2, 3, 8N AF o=/

A
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[0486]

[0487]

[0488]

[0489]

JAFAIEY 0 — 2 — Fi 43l

[1130]
F 'F % H‘l
E
EQ=
SO
4—FF N —5—[{(Fo=ARAAFR=A) (2, 3, 6—FI7AF a7V} AF 0]

Vi —2— HARE(300mg, O, 71mmol) DN, N —IAFNRA-LFIR (6ml
VR, TATCBEAST . SR T~ Al (L T -
— AN MY SR AR = A (BB6mg, 1. 07mmol), ~ M7 —)
—1—A—/(144me, 1. 07mmal), H{ET > E=75 (76mg, 1. 42mmol}, &
UN — 2 F N7 RT3 (0. Bml, 2. 85mmol) ZMNZ 7, HiRiT TIRHE
B %, RIGRAYICEEnF A R UVKENZ , BT P A THINE. 8
B K I TR Lz, R & KRR N 2 W THELR, AIRE . A2 EIE
BRL, BN By oL s —F AT TR, ARL. Ei{bf®(227m
g, 0. b4mmol, 76%)} % HARELL TH,

'H—NMR {4060MHz, CDCL) § :2. 09(3H, s), 5. 67(1H, br s), 5. 92(1H
, s}, 6. 82—6., 88(1H, m), 7. 14—7. 24(1H, m), 7. 50(2H, t, J=7. 5Hz
}, 7. 67(1H, t, J=7. 5Hz}, 7. 74{2H, d, J=7. 5Hz}, 7. 88(1H, bs), 7. 9
6(1H, s), 9. 45(1H, s}.

MS m, z:421(M" +H).

EMEFI06: N— (1 —bRediAF 1) —4—AF A -5 [{Fx=AANRoA)
2. 3, 6—bMlZAFET o) AF AN — 2 HARFA IR

[f131]
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‘ [0490] 4—AFA—5—=[(Tz=AANR=A) (2, 3, 6—M7AFa7= N} AT A

| N2 — 2 —BARFHIN(215mg, 0. 51mmol) DEF L b a—/L L0 AF T
P SLEERR (6ml) 1T, OCIZTRA AT AT P AEEHE (37%, 0. 2ml), 5%7KE
feF R LKEER (0. 8ml) # %, SRIC TIRRIREL ., RIGES Wi R

‘ FRU A (40me) 0%, RIS T 200 REA L. BERER. BEEZI/00E
ABITTSREL, i 7 AL DA TR, St SHEHERAEL, Boh/R
WA LA B A NI T T =T Ui, ~F P B L= 1: 2EENE L G
A EEREREL. 4 BE R F AT AT, AL, B

‘ {6 (90me, 0. 20mmol, 39%) % BEEEEL Tk,

- ® 'H—NMR (400MHz, CDCt) § :2. 11(3H, s}, 3. 14—3. 18(1H, m}, 5. 0
1(2H, 1, J=7. 1Hz), 5. 91(1H, s}, 6. 80—6. 90(1H, m), 7. 12—7. 24(1
H, m), 7. 45—7. 53(2H, m), 7. 61—7. 78(3H, m), 7. 94(1H, s), 8. 88(

‘ 1H, br), 9. 45(1H, s),

| IR (ATR)em™ ':3382, 3834, 1654, 1494, 1149, 1054, 987, 723, 595, 55
3.
MS m/z:451(M" +H).

\ [0401] HLHEBIIOT:N=T 4 FN —5—[(2 5 V7AAET ez [(4=TN ATz

| ANV AABR = A AF N — 4= AF AU — B — B ARRAIR

@ [0492] [fk132]

T
F

[0493] EW#15TELNLE— (2, 5—V7idar==A) [(@—7AAd a7 = LA

‘ ATRZ AT AFN] — 4= AF NN — 2 — HAFFPIR (150me, 0. 36mmol)
ON, N—VAFARALTIF (Tm) Egic, OCICTKRLEF T A(60%, 34

mg, 0. 79mmol) &M%, ZIRIT TR AHEE . R IZOTETHKEFRE (40

pDEAZ  HRITTLRERELL, FNBABICKENL, BHRTF/LITTH
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[0494]
[0485]

[0496]

i, FEANERE w2 R 7 AT THIRL Y, IWEEEEREL ., BonimEE LR

FsaehF I o= LT ~F s BT A= 10: 3 LRI o

EEREL, SR BER Yo F TN n-~F TR R, ARL
. BiEfb&4 (80mg, 0. 17mmol, 48%) % AEEEKEL T,

"H—NMR (400MHz, CDCI ) 8 :2. 29(3H, s), 2. 60(2H, s), 5. 96(1H, s)
, 5, 97(1H, s), 6. 92—6. 98(1H, m), 7. 02— 7. 08(1H, m), 7. 15(2H, t
,J=8. 8Hz)}, 7. 72(2H, d, ]=8. 8Hz), 7. 74—7. 79(1H, m), 8. 03(1H,

), 9. 20{1H, s}, 10. 38(1H, bs).

IR(ATR}em ':1725, 1706, 1589, 1463, 1259, 1234, 1187, 1143, 1079
, 970, 844, 717, 671, 593, 520, 487.

mp:182—183%,

MS m, z:463(M" +H).

Anal, Caled for szleFzNzﬂas:c’ B7. 14;H, 8. 71:F, 12. 32N, 6. 06
: 3, 6. 83,

Found:C, 57. 33;H, 3. 62;F, 12, 64;N, 6. 09,3, 7. 00.

BEMI]; (4 Ao~ PN ) B

[{r133]

O \/O’OM
1o ~rO

4— ARFL AN TA2—A(1. 00g, 7. 24mmol} DT FFEFE 75/ (20ml)
T O CIE TR F N7 L (695mg, 17. Ammol), e (1. OCg, 7. 2
dmmol) F M TRRUTTLEER U, RIGHIICKEN A | B F AT
AR RO AT, BEEBERTL ., SonBEE LY
AT b FT 4= L, VanAss A8 —A=10: 1B HE LG
BEEERHEL, Shh BB U F L n—~F 0 TR E, S
RS Y (448me, 2, 28mmol, 32%) ¥ HEEFEL TE:,

"H—NMR (400MHz, CDCL) § :3. 82(3H, s), 4. 11(2H, s}, 4. 58(2H, m

&



=1

WO 2006/104729 138 PCTATE2 MG 307464

[0497]

[0495]

[0499]

), 6. 89(2H, d, ]=8. 5Hz}, 7. 29(2H, d, J=8. 6Hz}, 9. 50(1H, bs}.
EJEF108: (4—AbF i~ nFREFRE[[5— (2, §—ITAFute=il
1{a—FndaZ = V) AT A ZF ] =4 — AF AV — 2 — A AT
BN T AFN

[{134]

o o \/@,0\‘
T N7 ~O
N

Osg

DQF

BRI TRLNEE—[(2, 56—V 7Ad Tz [A— 74 nT o) A
NIRZA] AF ] =N = (1~ ERaFg s AF ) —4—AF A0 — 2~ FVRF
#3IF(150mg, 0. 33mmol) ®N, N—UAF Ak AL T IF (3mI)FKIC(78mg,
0. 40mmol}, 1 —ZF N —3— (3= AF LT L/ 7 00 ARV AN JSHERE
(96mg, 0. 50mmol) . B R U AF AT /U202 %, FiRiCTLEHEERL
7. RISR-SEIAREINL, BB F AT THIHL, EoREEE M A TEBLE
o R EMERMEL . BENREL AN o I 4 - UL, ~F Y
v BT =2 1EE IV B a A M ERGL ., Hiba% (205mg, 0.
33mmol, 99%) & HAERGELTHE,
'H— NMR (400MHz, CDCISJ §: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, J]=8. 8Haz)}, 6. 91
—6. 98(1H, m}, 7. 01—7. 07{1H, m), 7. 14(2H, t, J==8. 8Hz), 7. 28(2
H, d, J=8. 8Hz), 7. T0(2H, 4, J=8. 8Hz), 7. 74—7. 79(1H, m}, 7. 98(
1H, s), 9. 00{1H, t, J=7. 5Hz}, 9. 17(1H, s).
IR(ATR)em™ ':2386, 1751, 1691, 1589, 15611, 1492, 1236, 1145, 1105
, 1081, 817, 723, 590, 524.

[0500] SHF109:-vFuasERR[[[5-[(2 F~Y7idnde=A)[{d—Thduarr

=AN AATRE A | AT ] —d— AF AN — 8~ A | A BT AF

o
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[0501] [{k135]

[0502] (4— ApFivPAdEL ) ERI[[5—[(2, 6—-Y7ndnrz=)[(A—T
F7 2= A AATREA]AF ] —4— AF AV —2— AN AR = ] TS
1AF A-(150mg, 0. 24mmol) DPsmaiyr—AK (101, 10ml) iEGEpic2, 3
—Yran—5, 6—-UVT /) —1, 4—~0/% S (65me, 0. 20mmol) ENZ, =
Wi CLHEREEL X, RUSEITAKEM L, D2au A2 AT T L 7, fhiiEZ i
AR ACTESE . EARER N Y AT TEERE, BEEBRERML THON IR
BENBFNHT AP FT i Ui, PYRBARL AF ) — L =50: 3
HELOVEBAEFHERRL ., PoF o —F Al TR E, AL, File
#1(26mg, 0. 05mmol, 21%) % HEFRELL TEE,

"H—NMR (400MHz, CDCL) 5 :2. 24(3H, 5), 4. 19(2H, 5), 5. 60(2H, d
, J=7. 6Hz), 5. 96(1H, s}, 6. 91 —6. 98(1H, m), 7. 61—7. 08(1H, m),

7. 15(2H, i, J=8. 8Hz), 7. 70(2H, d, J=8. 8Hz}, 7. 74—7. 78(1H, m)

, 7. 99(1H, s}, 9. 02(1H, t, J=7. 5Hz), 9. 18(1H, s).

IR(ATR)cm ':3888, 1747, 1687, 1689, 1515, 1492, 1236, 1145, 1081
, 590, 526.

mp:84°C,

MS m/z:509(M"+H).

Anal. Caled for C_H F N O S:C, 54. 33;H, 3. 77;F, 11. 213N, 5. 51
S, 6. 31,

Found:C, 54. 61;H, 3. 83;F, 11. 32;N, 5. 59;5, 6. 33.

[0503] HEFI110:5—[(2 6—VOAF == [(4—ZAFd 0T =) AR ]
2FN]—N— (CRAFATIAF Y — 4 —AF AR — 2 — F R IR
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[0504] [{k136]

[0505] ERFIETELAKE-[(2, 5—V7 4T ) [(d—-TAd BT =) A
ARz A AFA] —4— AF AN — 2 — 3L RE 2R (150mg, 0. 33mmol)
DN, N—PAFFN AT IR (3ml) BRIT, OCRTHR/V AT AT R (37%

, 64 ul), VAF AT EERE (1836mg, 1. 67mmol) FAN%., =ERITT2R R
BL7, RIGREEIKEML, B F 2T, Bk s R o A TS
Ui, BB Boh BB VAN Tav N DT 4—i LT, 7
HRAR L AR =10 1EEHB LSS EA B EREL ., SO REDE Y
TF N TN, PIRuAF AN, L, R A (99me, 0. 21lmmol
, 63%) F BEEAEL T,

"H~NMR (400MHz, CDCL )} 8 :2. 22(3H, ), 2. 38(6H, s), 4. 33(2H, d
, J=5, 6Hz), 5. 97(1H, s), 6. 91—6. 98(1H, m}, 7. 01—7. 08{(1H, m),
7. 15(2H, 1, J=8. 8Hz), 7. 70(2H, 4, J=8. 8Hz), 7. 76—7. 81{1H, m)

, 7. 88(1H, s), 8. 43(1H, t, J=5. 6Hz), 9. 16(1H, s},
IR(ATR}em ™ ':3340, 1670, 1592, 1521, 1494, 1238, 1145, 1039, 838,
817, 711, 657, 590, 530,

Anal. Celed for C_H F N.OS.0. 76H0:C, 56. 26;H, 4. 82;F, 11. 6
1;N, &, 56;8, 8. 53,

Found:C, 55. 97;H, 4. 66;F, 12. 44;N, 8. 46;5, 6. 51.

[0506] SfEf111.N—[[2— (tert—FFA P T i IAFH I TR [AFN ][5
—[(g 5-orgdnro=[(4—7AtaTF e ) RN ] AF A ] —4 —
2FEAN Y — 2 — B AR IR

[0507] [{k137]

@
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WN 0"‘“’“*31
N

.-,
"}

F

[0508] HHEFSETHELNEE—[(2, 68—V TAdu7zml) [(A—T7A4a7220) R
NAE=A)AFN] —N— {1 - R 2F0) —4— AF ) o0 — 22— IAR%F
FIF(118mg, ¢, 251mmol) . B2 — (tert —F FAL T 2= AL IAFF V=
& )—{(136mg, 0. 453mmol) kp— M 2R —AKFnf (10mg) -2
Ve (Bml) BRSO CINEA T I 3R L, [N ERICRLCHE, BT
BRELIz, BONBHERRICEE T F AN, SRR TR T I O LKEE.
AR AR ORI PR L, B E MOKER MY AT UL, SR, HH
AT, SONBREREE T Ty a b IR SN AT Iaw b T A1
L. 25%BHRF L/ ~FH U OTEHE IV S EERERBL . R E%

(93mg, 0. 127mmol, 51%) 2 7EATZ 7 AR EEL TR/,

'"H—NMR (400MHz, CDCL) & :1. 04(91H, 5), 2. 21(3H, s), 3. 65—3. 85

(4H, m), 4. 95—5. 05(2H, m), 5. 96(1H, s), 6. 90— 7. 08(4H, m), 7. 3

0—7. 43{6H, m), 7. 60—7, 80(7H, m), 7. 98(1H, s), 8. 65— 7. 02(1H -
,m), 9. 14(1H, s}, '
MS m/z:733(M" +H},

[0508] FEMEM112:5—[(2, 5—VIAguZz=A) [(A—TA ATy ARG ]
AFA]-N—[(2—bEFadgs b3 i) AFA] —4 - XF ANy — 2— HARFE
3

(0510] [4ki138]
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N—[{2— (tert— FF AL T 2= A N FFL) b 45701 -6 —-((2, 5
DIAFET o) H{A-TFAFTT 22 A TOVREA AR ) — 4 — AT VYD
v —2— A RHHEF (56me, 0. 076mmol) , BFEE (51, 0. 091mmol} DF k7
BRRZ T (5ml) I T HET ST F AT EZTAL(IM FRFERRTFHE
#) (91 11, 0. 091mmol) MNE, EiRIZTOMRFIMRERL -, ZHICHIRICERE(
5ul, 0. 091mmol), ZoALFRITFATE=IA(IM ThENRT 7 -EEHK)
(91 1, 0. 09 1mmol) M, SORIT T18MAIRARLI, SELICUGHICENRR (5
gl, 0. 091mmol) . 7o ETF M T F AT E=T L (IM THIERR 7 ZU ) (
91 u 1, 0. 091mmol) ZMZ, FiRITTSKERREL LIz, DASHEIZ SR RAL T =
= AKIEHEINA, BT AT T Ui, BB A ki THRE,
WA RRES T RO A CERL ., AIRE, SERMERGL . SR BRI
T Ty al VB FNHT ST NS T T4 L TO%BHR T 7 /T D
BN LY Bl S E ARG 7, o B IC AR, BifE
WHEERE, 2—FAEEEL, ERLA# (35mg, 0. 071mmol, 93%)%H
REELLTHEE,

"H—NMR (400MHz, CDCL} § :2. 22(3H, s), 3. 683, 80(4H, m), 4. 9
5—5. 06(2H, m), 5. 96(1H, s}, 6. 90—7. 08(2H, m), 7. 10—7. 18(2H
, m}, 7. 80—7, 80(3H, m}, 7. 99{1H, s), 8. 75(1H, br t, J=7. OHz), 9
. 18(1H, s).

IR{ATR}em ':3347, 1668, 1589, 1513, 1494, 1309, 1282, 1230, 1147

mp:175—177C
MS m z:495(M " +H).
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[0512]

[0513]

[0514]

Anal, caled for C’stelFaNEDsS:C’ 55, 87:H, 4. 28;F, 11. &3;N, 5. 67;
S, B. 48. Found:C, 55, 63;H, 4. 27;F, 11. 43;N, 5. 64;5, 6. 43.
FEFIL13:5—[(2, 56— o7nFeTr=) [(4—FAA 0T 5= ) 2R ]
AFA]—4—AF A N[ (VD — F— ANARELIRF ANV — 2 H
i TR

[1E139]

.a-"l NAU/\@
. N H P

—

EIEFRBETHONES—[(2, 5PN Fu7z2o) [(A—7Adu7 =) A
NAer=A) AN ] =N — (1—eFa$ i A5 ) —4— A5 ey — 2— H AR
#3K(155mg, 0. 344mmoal) | 3~V AF —- (401, 0. 413mmol). p—
ks AN B s — K FRE (98mg, 0. 516mmol) D - ELBEaKEEEL
G2 NBGRT L, FOb e =RICE L, PATIREEA R FMI D LK
WEIA, SR VT U, FEVEE el CHuia &, BokmiBT
R AZTHERL, Ak, AREMEREEL -, SOontBRREET Ty al ]
BENAG LI GT 4L, TO%BEB =N/ ~F T DR LS
P EAMIE R L, SO ERBRE T AR A . TR EEE ST
L. @it &4 (46me, 0. 085mmol, 25%) % HEMALL TR,

"H—NMR (400MHz, CDCI) § :2. 25(3H, s}, 4. 66(2H, s), 5. 00—5. 10
(2H, m), 5. 97(1H, s), 6. 90—7. 08(2H, m}, 7. 10—7. 18(2H, m), 7. 2
5—7.33(1H, m), 7. 67— 7. 80(4H, m), 8. 01(1H, s), 8. 50—8. 55(1H
, m), 8, 60(1H, br s}, 8, 74(1H, br t, J=7, 1Hz), 9, 18(1H, s).
IR{ATR)cm ':1675, 1590, 1523, 1482, 1309, 1295, 1236, 1147.
mp:121—123C

MS m/z:541(M").
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Anal. caled for C_H_F N O 8:C, 58. 88;H, 4. 09;F, 10. 52;N, 7. 79;
S, 5. 92. Found:C, 59. 80;H, 4. O7;F, 10. 73;N, 7. 74;8, 6. 13.

[0515] XHFlI114:2—FoE—q4—AFN—E—[[[6— {(MTZAFEAF AU —3—
AA]FA1(2, 3. 6—bMITAFET =) AF AT

[05168] [fk140]

F Br
|I~«I

F s\@
CF
(0517) YFAHRE O—xFA S—[6— (NWFAFRAFA) LYY —3—A/4] (3. 09
g, 11. 6mmol) D= /— A (30ml) FEHIC 1 E AR F PO A kEHE (30mD)
i, ERBEAE T, 60°CITTIRHAERLE, SUNRSHEERETHAL,
REMZ I TaAZ AT TS L%, AR LA EERICTERELL, Yraniy
VITTHIE U, A E SRR - R D 2 TR, HiR% . SHE MR
e HEENIBERN, N—UAFARAAT IR (BOm) (CiEL, ZBREME T, O
CioTEEFaTRbhF2—Fos—5—[rou(2, 3, 6—blzrduaro=ni) A
F-)]—4— AF NV (3, 94g, 11, 2mmol) | |WNT, REHVT AL, Tlg,
12, 4mmol) #M % . HIRITT 16N L, HGREBHIC0CIZ TERTF/V
RUREIL, A ikEfE®, SRl icTieL i, AREE RN
MDA THELR, 2, SWEMEREL., BONEREEZ 77y al iRl
AT T 4 — T LT, Y BRI = 9 LIS N ST B A,
FEMRHEL, 2 B4 (4. 76g, 9. 65mmol, 86%) EHEAHPRBHELL T

3

L]

'H—NMR (400MHz, CDCl ) § :2. 24(3H, 5), 5. 87(1H, s), 6. 81—6. 90
(1H, m}, 7. 08—7. 18(1H, m), 7. 30(1H, s), 7. 57(1H, d, J=8. 3Hz),
7. 76(1H, dd, J=8. 3, 2. OHz), 8. 60(1H, d, J=2. OHz), 8. 85(1H, s),
MS m/z:493, 495(M" +H),

[0518] FHEFI116:4— 2FNA—E5—[[[6— (FZAFRAFAIEV N — 3= AV ]FF] (

e

o
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2, 3, B—PUoAdET e ) AFA NN — 2 — s F R

(0519} [fk141]

[0520] 2—7wE—4—xFA—5—[[[6— (PZAFRAFA)EYY —3—AN]FZ]
(2, 8, 6—-RI7NFBZ 2 N) AF LT (4, T6g, 9. B5mmol) DILTL(
100ml) B ir T LT EIE T — 78CITTn— T FAVF U LO~FH L HEH (
1, 58M, 6. 72ml, 10. Bmmol) M X Iz, FIKES % —40°CIT T304 M
Lizté, B — 78 CETHHL. N, N—VAFAFALTIF(0, 897ml, 11. 8m
mol) #INZ 7, W TFHRTE, RIGEAHECCETHEL, Rz TaafigEkr
T ARIEHERE I T, FRRABICUrmnAS s RUREML, SritiiEs,
FHB AR N VAT TER, S0, SHEMERNL. BohLRE
BT Tyl eI NBENTaT T 4L, ~F R E R T A =5 IR
SO ER ML L S (2. 52g, 5. 7O0mmol, 59%} & FHEMIK
L LT
'H-NMR {(400MHz, CDCL) 6 :2. 35(3H, s}, 5. 99(1H, s}, 6. 83—6. 91
(1H, m), 7. 10—7. 20(1H, m}, 7. 68(1H, 4, }=8. 3Hz), 7. 76(1H, s},
7. 79(1H, dd, J=8. 3, 2, 0Hz}, 8. 60{1H, d, J=2. OHz), 9. 29(1H, s},
10. 06 (1H, s).

MS m.z:443(M" +H),

[0521] FEEFILI6:4—AFN—5—[[[6— (MZNFEAFAI VY — 3= ANV] AN
=02 8 6—MIAF T =) AR WY —2— AR B

[0522] [1i142)




B
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F CO,H

¥ N
CF,

[0523] 4—2FA—5—[[[6— (PZAAUAFAILI 0 —B3—-A V] FF](2, 3, 6—F
U7 AF 07 o)V AF U0 — 2= A AFER (2, 52g, 5. TO0mmel) &
R (60ml) IHER O°Ciz a1 %MLk Ak (8ml) 20 7, ORI TSR
BLEE., FIRGEICAK, W TIoranry L 2 Ma ., SiREs, TEEE
TR T T = O, R, 10% A IR M AR BRI T TR
IS H MAREE 7 N AT, Sk, SREMEENLC, BHI/ARE
B i /- NATTHER, AEL, FR{EE® (2. 19, 4. 47mmol, 7T8%)ZHE
G fRE L TR,
'H—NMR(400MHz, CDCL) 4 :2. 26(3H, s}, 5. 93(1H, s}, 6. 85-6. 93
(1H, m), 7. 28—7. 383(1H, m), 7. 86(1H, d, J=8. 3Hz), 8. 07(1H, s),
8. 26(1H, dd, J=8. 3, 2. 2Hz), 8. 99(1H, d, J=2. 2Hz}, 9. 50(1H, s).
MS m, “z:491(M"+H),

[0524] EMEM117:4—AFNA—5—[[[6— (RIZAATAFAI LYY — 3— AN] AN
=A-0(2 3 8—MZAFRT == A} AF AN — 9 — FATRE B I

(05251 [{k143]

F A=y H

F Os
A
CF,

[0526] d4—AFn—5—[[[6— (M7AFdarFiAIr)dy —3— A ]ATR=A] (2, 3
, B—RI7AAR7 =) AF AN — 2 — B (892mg, 0. 800mmol
JON, N—3AFARALTIF (10m)E#IC . ERFEAT . BRI TA~FF7
A g (AL S BT S e — 1 = AN L) NI e R AR = A (624meg

1
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(0527]

[0528]

, 1, 20mmol} , =¥V N7 = —1—F—A(162mg, 1. 20mmol}, LT~
F=7 L (85. 6mg, 1. 60mmol) , RN —Z=F AP/ 7T (0. 557ml
, 3. 20mmol) ZINA7, FIRICT2RRMIBEEL 2% | JONRS BT BB T
WAL, 1ELEHER, VR RS Aok BRI, SR (T = AKEEK,
T, A T L, FHEEE IR N o MO THEE. 28%.
AEETRERIEL., Boh BT T Ty al B FA IO T 74— L e,
~Fts BT =1 1IEHE LB BT REL  BohicREr Ty
I A BV F T L ORESER IS THHRE., AHL ., Eifb&H (229mg
, 0. 488mmol, 58%) % HAFE I L TH, AREMERMEL, Soh iRz
2 =AM B RV F LT —FAORATREIC TS %, ABL. Bitikdw (66
mg, 0. 135mmol, 17%) % HARKLL TR,

'H—NMR (400MHz, CDCI) § :2. 21{8H. s), 5. 61(1H, br s}, 5. 96(1H
,s), 6.85—6, 93(1H, m), 7. 21-7. 31(1H, m), 7. 84(1H, d, ]=8. 3Hz
¥, 7. 85(1H, br s), 8. 04{1H, s), 8. 24(1H, dd, J]=8. 3, 2. 2Hz), 8. 99¢(
1H, d, J=2. 2Hz), 9. 39(1H, s).

IR{ATR)cm ':3462, 3159, 1701, 1585, 1495, 1329, 1192, 1163, 1140
, 1107, 1078, 1018, 989,

mp:237—2387T.

MS m,/z:490{M" +H).

Anal. Caled for C, H F N O $:C, 49, 08;H, 2. 68;F, 23. 20:N, 8. 59
.S, B, 65. Found:C, 48, 99;H, 2. 70;F, 23, 14;N, 8. 60,8, 6. 70,

Ao fE118: N— (1 —kFedd AF ) —4—AF—5-[[[6 — (7 FaitF
My —3— AN AR 1 (2, 8, 6— M oadaFe =A) AF AT

— 92— H A REFIR
[({l144]




i
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[0529] 4—AF N —5—[[[6— (MIZAFEAF LY —B3—A ) ANFR=A] (2, 3
, B— R a7 e = V) AN — 2 — AR FHIN(147mg, 0. 300m
mol) DL F o — AP A =7 (0, Sm) BT, BRITTEALT
FENAWEHE (37%, 0. 200ml) . KK, 1IREKEB{LF 0 LKEH (0. 200ml)
A INZ LGRS IR /o, RIGRSMICFM— T L&A, RREEAKICTHRBL
To., BHUE 3 ERFEE TR LD TR, AR, SRTRERML. RO
Wh 7T ol W BF NI ae NPT 4=t Ui, ~F Y BT A =10 1
ISR LY R EE L RRL .. SR BRI e FAm—F

| DRARBIC SR, AT, ER{LAH (113me, 0. 218mmol, 73%) FE
G E R TR,
'H—NMR (400MHz, CDCL) 8 :2. 22(3H, s), 3. 10(1H, t,J=7. 8Hz), 5
. 02(2H, dd, J=7. 8, 6. 4Hz), 5. 95(1H, s), 6. 84—6, 93(1H, m}, 7, 21
—7.381(1H, m), 7. 84(1H, d, J=8. 3Hz), 8. 02(1H, s}, 8. 24(1H, dd, ]
=8, 3, 2. 2z), 8. 86(1H, ¢, ]=6. 4Hz}, 8. 99(1H, d, J=2. 2Hz), 9. 39
(1H, s).
IR(ATR}em ™ ':3249, 1655, 1541, 1496, 1338, 1186, 1161, 1105, 1078
, 1043,
mp:181—182%C.
MS mz:520(M" +H),
Anal. Caled for C_H F N O $:C, 48, 56;H, 2. 91;F, 21. 95;N, 8. 09
'S, 6. 17. Found:C, 48. 48;H, 2, 84;F, 21. 67:N, 8, 18;5, 6. 39.

[0530] &EM12:2—FoE—F—[[[tert—TFN(PTr=A) YN 1AFL](2, 3. 6
— Rz AA 7= A AP —4 — AF A
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[0531]

[0532]

[{k2145]

ZFEFBTELNE (6~ aE—4-AF AV —3—A11) (2, 3, 6— M7
ATz ) A# — A (51, g, 154mmol) | B ftert— 7 F Ao (P70
Y390 (43, Oml, 162mmel) PN, N—VAF L RALT IR (300ml) EHIZ, =
BITTAIFV — (22, 1g, 324mmol) 207 iR 2 T8 H B#ERLE, KSRE
PN R BB~ F A2 IA ., SikdRiEd . ARE AT B= Lk
¥, TR TR L, AREA EAGERE N Y AT TR, Sk
 BEEE R L. BONIER T Ty 2 UR SN ST 4L
L F BRI L = 20 1 I L B o E A R RAL . Eitke% (75
. 6g, 133mmol, 86%} ¥ ATRIKMELL THx.

'H—NMR (400MHz, CDC1) § :1. 07(SH, s}, 1. 85(3H, 5), 6. 11(1H, s)
, 6. 58—86, 65(1H, m}, 6, 91—7. 01(1H, m), 7. 12(1H, s}, 7, 20—7. 5
4(10H, m}, 8. 12(1H, s}.

MS m,/z:570, 572(M"+H).

[0533]) ZxEHI3.5—[[Ttept ~FFA (T} WA 14F1(2 3 6 U7 D

(0534]

[0535]

Zam M) AT N ] A RPN 2 I BE AR

[1k148]

2—7ne—5—[[[tert— 7 F N (P70 301 FF1(2, 8, 6—RI7 A

Jef
N4
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[0536]

[0537]

[053R]

AT =) AFN ] —4 — AF AP (75, 6g, 133mmol} DRy (1200m
VT AT BEA T, —718CIRTn—7F A TF T LD~FH L IFHE (1. 60
M, 99. dml, 159mmol) #MNX iz, RINEA ¥ —50°CIC T304 HMRELI-#,
BUR-78CETHAL, TEBRFEMFAAL, FIRICTI0HBRERLZH#,
FUSRAMROCETHIEL ., R W TIHERRE N CRERKL . 361
TR B S FAENR, SRR AR AR T T L, FRE R TR
B P AIC TR, 5%, SEAEERE L. BONRER TR
2 (1000ml) IZEMRL ., —BCIZTrenRig(Y 7 FA-(25. 3ml, 195mmol) , K
W, R AT I (36, 2ml, 260mmol) 202 7, RIR T304 R RLc#
THETVE=TF A /—AHHE (100ml, 700mmol) 22, RiRIZT1RHEE
#HU, RGBS REREREL, BEhERE I F TR RKENL, 2
R B 1 R R, SR EE K, S TR SR I THREL . K
WRER-F U MCTRAR, S, AHERERNLY, SOt ZBEY Fyial
VA Nerae b T T p— AL, S L = 1 LB I LS5
& WE R SRR LA (50. Og, 93. Smmol, 70%) 2B EMEMEELT
i Frat
'H—NMR (400MHz, CDCL) § :1. 09(9H, s}, 1. 96(3H, s), 5. 56(1H, br
s), 6. 23(1H, s}, 6. 58—6. 65{1H, m), 6. 92—7. 01 (1H, m}, 7. 207
. 54(10H, m), 7. 85(1H, s}, 7. 88(1H, br s), 9. 33(1H, s).
MS m./z:535(M" +H).
BERIA5—[ERed (2 3, 6_MIZAFd 0T e L) AF N ] —4—AF Y
Vo= 2— HABEHIN
{1147

NH
oH

5—[[[tert—FF (722 )3 UN]RH](2, 3, 6—PTAAET2=/)
AFN] — 4~ FF RN =2 — AR (50, Og, 93, Smmol) OFFFLE



@
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[0533]

[0540]

f0541]

75 (500ml) Bk, OCK TIHEZ ALTF R T FAT 2T LT HFERE
TFYEH(100ml, 100mmol) B A, SR T2R ML 7otk fafuigT
T AAREE A IR BERNEL T BEN BRI F R L R O EMA L
o STREIER, FRELAMAEKCTHRSL. MR RV AT TR, 58
&, A BEEELT, BELERCFARUDoF AT A OREEE. |
VT F A =T CEER S, ME TICEEL., BEah(20. 8, 70,
2mmol, 75%) % AGEFELLTHE,

'H— NMR(400MHz, CD OD) § :2. 22(3H, s}, 6. 35(1H, ), 6. 93—7. 0
2(1H, m}, 7. 24—7. 34(1H, m), 7. 85(1H, s}, 8. 89{1H, s).

MS m/z:297(M" +H).

2RI 16 A AT I8 I ISEA N~ — AFALV =3 AN (2,
3 B— T A7 =) AR

[15148]

5—[rFn%s (2, 3, 6—bF7Ada 7o) AF ] —4— AF AN —2—
FARFEPFIN(T. 11e, 24. Ommaol) ON, N—UAFARA LT IR (150ml) il
i, BEEHT T, OCITTHEMM ATV ANF=A (3, 72ml, 48, Ommel), T
NIRF AT (13, 4ml, 96, Ommol) Z AL SR T2REIRRL . RIGRE
PNZOCIT TR R BB =F L2 M A ., Srifcietdk . FlEE LR EER, fiE
WK, ROTERE AT T L, TS AT N A TELR, A
%, BERERGLE, BohBEE 70 o VS NI b ST T
L, Drumisns A8 p—)b =49 1IEHBL08 LS ELRERMEL ., Bt ®
(4. 71g, 12, 6mmol, 52%) 2%V ARKHELEL TR
"H~NMR (400MHz, CDCl ) § :2. 38(3H, s}, 3. 04(3H, s), 5. 65(1H, br

s), 6. 91—6, 98(1H, m), 7. 16 (1H, s}, 7. 21— 7. 30(1H, m}, 7. 84(1
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[0542]

[0543]

[0544]

H, br s}, 8 02(1H, s}, 8, 88(1H, s}.

MS m/z:375(M +H).

EHEF119:5-[{(4d—ranr== A} b= 1(2. 8. 6 —hIFAF T =
YAFA] —4— AF NN — 2= R A REF I

[{}149]

BEFIISTEAZ AN EE[6 - HVSREAN —4—AFAEY L —3—A
A2, 3, 6—-MIZAFRT2=) AF N (187me, 0. 500mmol) PN, N—VA
FLRABT I (Bml) IEHE I BFE AR T, 0CICTd~ raa Brdd—N
72. 2me, 0. 500mmoal) , F TS A (B2, 9mg, 0. 600mmal) &M A,
SZIRWCTS B HERL o, RISRE DR B E A, SHHRER, A
RS A B EE A, P TR S T TR L, R A KRR R A
T EHE, AN, AT R . BORABEE Yy oA (Smi TR
L. OCIE T3 — /ol BERE (318me, 1. 20mmol) &M% 7, SR TARF[H]
LT, KISRS%%E VR KRR AW Tt L. THEL T
AR T A CRER. 2B, ARERIERAL. BohitBEE 77yl al
DB AR T T — T U, PTEaAR L AF — =09 LI LY
SEEMEEREL ., E A (190me, 0, 418mmel, 84%) & HBRBEILT
B,

'H—NMR (400MHz, CDC1) 8 :2. 15(3H, s), 5. 62(1H, br s}, 5. 90(1H
,s), 6.83—6. 91(1H, m), 7. 16—7. 26(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(1H, s).
IR(ATR}cm™ ':3396, 3168, 1687, 1406, 1419, 1311, 1238, 1146, 1082

L
%
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[0548]

[0546]

[0547]

MS m/z:4556(M" +H),

205 —([(A-rogFeA) AN A=A 02, 3, 6 — P AFE T x /)
YAF ] —N— (BFER I AF ) —4— AFAENOL — 2~ HA-FHHIE

[{150]

o on

N

Fﬂaﬁ
S
)

5—[[{4—ZauaZz=A) RAR=1](2, 8, 8—rZAd Tz} A ] —
4— AF NV — 2~ B A RFHIN(190me, 0. 418mmol} DeF Ll a—
N AF o =T fie (Aml) P 1T, BRI THRAVAT AT R KB (37%, 94. 2
p D RO, VREAERET MY AR (21, 02 DEWZITRBMEARL L, KK
Ba% B F 2N A ., FRE LT e AKIRIC TRl Lk, RS
T UEE SRS DX 1R U, SRR, BB LR E AT TeRL
L AEARGRRE TR Y AR TELR, BBtk SETRMR L, Sohie Lo Ty
VAt NBFN ORI T T =L~ E L = 1 ISR LY
SEEFERKL ., SN BRI RS =T R PV 2F L — T A OBRGIEK
P TERIE S, AIL. RS (118me, 0. 233mmel, 56%) % B ABELLT
L
"H-NMR(400MHz, CDCL) § :2. 16(3H, 5}, 3. 06(1H, t, J=7. 8Hz),
. OL(2H, dd, J=7. 8, 6. 6Hz), 5. 90{(1H, s}, 6, 83—86. 91{1H, m), 7, 16
—7.26(1H, m), 7. 45—7. 50(2H, m), 7. 65—7. 7T0(2H, m), 7. $7(1H,
s), 8 88(1H, {, J=6. 6Hz}, 9. 42(1H, s}.
IR{ATR)em ':3251, 1657, 15637, 1493, 1335, 1232, 1140, 1088, 1047

mp:177—178C.
MS m. z:485(M " +H).
Anal. Caled for C21H15C1F3N2045:C, 2. 02:H, 3. 33;Cl, 7. 31;F, 11.

W
&
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[0548]

[0540]

[0550]

TH;N, 5. 78:5, 6. 61, Found:C, 62. 06;H, 3. 31;Cl, 7. 23;F, 11, 46;N
, 5. 78:S, 6. 69,

S 121:5—[[{(3, 4—YongdnTa= A AlfF=A](2, 3 6 -l NAdu
T2Z AN AFA ] —4— AF NN = 2 — BRI

[{k151]

F
| NHE

N

FO=5 F
204

BEGI 15 CEBIAN L ANF L BR[6— B 3EA N —4— AF NP —3—
A2, 3, 6—NZAFET2z0) AF N (262mg, (. T00mmol) DN, N—3#
FAFNLT IR (Tml) BHICERFEAR T, 0CII T3, 4—V7adng2uF
F—1(80. 61, 0. 700mmol) . K\ VTHEEEV YT A(116mg, 0. 840mmol) &
Dz, iRiZ T3 AL, ERRESBITER = BUKEM A, iR
%, AiE2 i EEA, RO THRREAKISTIR L, BB R EATRR T
U7 A TEAR, Sk, AHAMTEELL, BOEBEE Yy omAfl (Tml)
CERL , 0CIE T3 — /ool & B 58 (446me, 1. 68mmol) NI, HRC
THRE MR, RGESHE IR EABL T IS LRSI T3, &
B ERGTR TN AT TR, 2B, ARERERMEL ., Boh ERlEE2Y
Solsn LY EN I T TG I L, PIREAR L AT - =80 1 TR
LB SESRERMGL., BoNEmEL2— 7o S I TRk, SHL
B E%(213me, 0. 467mmol, 67%) & B AEFEILTH:.
"H—NMR(400MEHz, CDCL) § :2. 18(3H, s), 5. 59(1H, br s}, 5. 90(1H
, 8), 6. 84—6. 92(1H, m), 7. 18—7, 35(2H, m}, 7. 49—7. 56(1H, m),
7. 58—7. 65(1H, m}, 7. 87(1H, br s}, & 01{1H, s}, 9. 42{1H, s),
IR{(ATR)cm™ ':3396, 3165, 1691, 15987, 1498, 1417, 1333, 1279, 1238
, 1142,
mp:200—201°7C,
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[0551]

[0552]

[0553]

MS m,/z:457(M" +H).

Anal, Caled [or CanmFsNzDaS:c’ 52. 634, 2. 87:F, 20. 81;N, 6. 14
.S, 7. 03. Found:C, 52, 58;H, 2. 77;F, 20. 94;N, 6. 18;5, 7. 14,
it 122:5—([(3, 4- V74 A0 T 2= AAR=L (2, 3, 6T Aw
72 =N AF T =N — (ER 232 AN —d —2AF AN — 2 — R PER
[{¥.1562]

wm{
N H
F DEF\(Z:

5—[[(3 4— 37N Fn7z=A) AN F=0](2, 3, B—R7AFnT i) A
FN]=4— AF ANy — 2B ARFHIF (160me, 0. 350mmol} DTFL2
Y2 D AF T =T 3] IR I, BT TRALT AT ERAR K (37%
, 78, 9D, BTR, LREABREF MO (17, 5 u DEMZ 1R R#EL
7. RISRSECER - F - A, BT LT B = AR THRFLIC R
B 1B EEER AL 1 U, 2iRBEE. AR EIRIEKIC
THEL ., WAREE T P A TESR, SR, AEEFETERMRLE, Boh-RE
BTGl al Y P NT e h I DT 4 — DL, S ER R =1 1R ER
SOET S EEREREL ., BONRBEEREF AR T F e —F DR
BYRENT TR, SHL, FER6A¥ (100me, 0. 206mmeol, 59%) & HEH
B THE:,

'"H—NMR(400MHz, CDCL} § :2. 19(3H, s), 3. 16(1H, t,]=7. 6Hz), 5
. 01(2H, dd, ]=7. 6, 6. 8Hz), 6. 90(1H, s}, 6. 84~6. 92(1H, m}, 7. 18
—7. 35(2H, m), 7. 50—7. 56{1H, m}, 7. 58—7. 64(1H, m), 7. 99(1H,

s}, 8. 87(1H, t, J=6. 8Hz), 9. 42(1H, s).

IR{ATR)cm™ ':3304, 3332, 1647, 1522, 1496, 1417, 1335, 1284, 1213
, 1141, 10585,

mp:119—120%C.

W

&
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[0554]

[0555]

[0556]

MS m/z:487 (M +H).

Anal. Caled lor C21H15F5NZD4S:C, 51. 85;H, 3. 11;F, 19, 53N, 5. 76
8, 6. 59, Found:C, 51, 64:H, 3. 01;F, 19, 45;N, d. 81,8, 6. T4,
E§F128:4—AF A —5—[[[4— (M AFaApdiA) o)l ] AVER=A] (2
3 6—hITAF T A) AF AT — 3 — R I

[{k153]
F [ NH,
F N
F O=
O
Ol er
BEFSTHRIAT ANV VB 6 — F AT — 4 — AF AT -3 —1

A2, 3, 6—hIZAAT Tz =) AF A (262mg, 0. 700mmol) PN, N—7A
F AN LT IF(Tml) W EEEFAI T, OCITTa— (M7 aAbdi)~
v F A (136mg, 0. 700mmol}, TRV A (116mg, 0. 840m
mol) BAIZ, SR TS H FISEeL 12, SRS YITEB - F A R UKEN X, 5
BREE, ANETATMETE A, RO CRARIEEAKIZTRBL, FEEEEK
HEEF R AT TR, ABE, AREIRERMEL -, Boh o REE Vroais
A 7ml) KEHBRL, 0CITT3~ 7 oui@L B 75 M (446mg, 1. 68mmol} &R,
KR TIMFRIRIRL 718, FUNR A H% LIREARET N O AKERICTHRL
. BB SRR MU AIC TR, HB%. AREMEREL, SbhE
BhT T 2R AT T TT 4T LT, Pan R AR ) — =99
1 HE LB EEMEREL . Bbn BB TF A R R mFm—
FACREWEIT TS %, AL, Fii/bA# (244me, 0. 484mmol, 69%)
P AEERLTEE,

'H—NMR (400MHz, CDCl) 6 :2. 15(3H, s), 5. 62(1H, br s), 6. 90(1H
,s), 8.83—6.91(1H, m}, 7. 16—7. 26(1H, m}, 7. 45—7. 50(2H, m/,
7.66—7. T1(2H, m), 7. 88(1H, br s}, 7. 99(1H, s}, 9. 42(1H, s).
IR(ATR)cm ™ ':3438, 3161, 1703, 1597, 1483, 1419, 1323, 1255, 1217



¢
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[0557]

[0558]

f0559]

, 1151.

mp:219— 220,

MS m/z:505(M" +H).

Anal. Caled for C_H F N O S:C, 0. 00;H, 2. 80;F, 22, 60;N, 6. 55
'S, 6. 36. Found:C, 49. 65;H, 2. 74;F, 22, 49;N, 5. 52;8, 6. 43.
EHHEFI124:N— (Fad s AF ) —4— 2F N — 5 [[{4— (pUF AT Apg )
72 =A A E=A (2, 3, BN ZAdaT = A AFANCN S — 2 — Bk

4—2Fn~5—[[[4— (NWZAFoARF ) T2V ] AN F=A1(2, 3, 6—R
FAAEZEo ) AFA ] — 2 — R IR (17 Tme, D. 350mmel) O
THFL A — A URAF AT~ T (3m) BEHEIC, FIRID TRV LT AFEF AR
W (37%, 78, Ip ). RUF. L EAECF NS AKERE(17. 5« DENL2H
BT, KRRA B RIS LRIk, S 7t SR USRI T
L7, ARSI LAEREE I LI ML, R ER . SR LT R
BEACT TR L, FORREE N AT TR, A%, SEERERML . 55
NEBRE 7Tl alYhs s b 77— L, ~F B Fa=1
I e BT EEL Soh BB~ F A R aF Ao —
FUORA T TS #&., AL, T4 (59. 4mg, . 111mmol, 32%)
FHEBELLTE,

"H - NMR (100MHz, CDCl) §:2. 15(3H, ), 3. 09(1H, 1, ]=7. 6Hz}, 5
. 01{2H, dd, J=7. 6, 6, 6Hz), 5. 88(1H, s}, 6. 82—86. 90(1H, m), 7, 16
—7.36(3H, m), 7. 77—7. 83(2H, m), 7. $8(1H, s), 8. 88(1H, t, ]=6.

6Hz), 9. 43(1H, s}.
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[0860]
[0561]

fo552]

L0563]

[0564]

IR(ATR)em™*: 3236, 1657, 1541, 1495, 1252, 1227, 11561, 1043.
mp:140—141%C,

MS m/z:536(M" +H).

Anal, Caled for CzaHlsFaNzDsS:C’ 46, 44:H, 3. D2:F, 21, 33;N, 5. 24
1S, 6. 00. Found:C, 49. 44;H, 2. 94;F, 21, 42;N, 5. 29;5, 6, 15,
BEFI6 . VFAEES — (NS TT— G A AN O— T

[{k155]

O
Sm

R PP~ §— AN T I (574ma, 4. 3lmmel) DAX ) — (2m) IFHEIC, O
CITT1BLEER: (10ml) |, Ry vCTRANEF 2.4 (362mg, 5. 17mmol} D7k (2
mi} EEEE T T L, BRI LR IR U, R IREHE 65 CIZINEL0
—TF N IF A REEA Y.L (1. 38g, 8. 62mmol) O (Sm) BRIZIA T, Rl
(2T 2nS LML, ISR EEIRETHAIL, KEMLESY BT
AT THHE L, FEE L BRRER T N LI Tk, S0, SEERERNEL
L BLNIEBEET Tl a Y URS S AR b T T T LT, B
B F=50: LIEHIE RO EAERMKL ., FEka®m (351me, 1. 47Tm
mol, 34%) &R AMSELLTh
"H~NMR (400MHz, CDCL) 8 :1. 33(3H, t, ]=7. 1Hz), 4. 62(2H, q, ]
=7. 1Hz}, 6. 80—6. 84{1H, m), 7. 35—7. 40(1H, m), 7. 64(1H, 4, J=
8. 1Hz), 7. 68— 7. 69(1H, m}, 7. 71(1H, 4, J=2. 2Hz).
MS mz:239(M"+H).
EER125:5—[{(1— V75 —6—ANFA) (2, 3, 6 —bPIZAFT Tzl
JAF ] — 4 — AF ALY — O — TR EAER
[{r156]

\c\
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[0665]

[0566]

[0567)

B2 6 TEESFAREBS - (/7T —6—A A0~ F N (145mg, O
. 604mmol) k& S (3ml) i PAMRL, VRERER LT b K (3ml) &
M%60°CT2GRIRRLI, RIGRSULZRETHRHL, K, BIURIREAR
TEF RIS AR (Aml) B0 A =, PrunAF TRl KEE I EER
TEMEL L7 H, BT L CHII L 7o, FhiME K, BITafn Rl ceieE
iR 7 R YT ACE, ML, TADVBERE T, BECN, N—UAF R
ABT IR (Aml) EAx, 0T T, BEF 15 THBENEXZ L ANFRABR6~ A
AN —A—FAF ALY —3—AA](2, 3, 6—MNZAATT 2o A) A F (271
mg, 0. 725mmol}, OV TREEAITA(100mg, 0. 726mmol) ZMATH, =
W CARFRERL, BARAHE0CISHE, B F /1, BEUKRENIERN
2T B SEEE, K BIUSEMAEA TS, Ml R0 AT
1B, BEL, BN BEE 7T 2 AT T sIne N T7 LT,
~FYL BT L= 1 IR LR o E R BAEL ., (b8 (226me, O
. B28mmol, 87%) % AREELL T,
"H—NMR(400MHz, CDCL} § :2. 26(3H, s}, 5. 48—8. 54(1H, m), 5. 8
8(1H, s}, 8. 74{1H, m}, 6. 76—6. 83{1H, m), 7. 06(1H, ddd, J=18. 1,
9, 0, 4. 9Hz}, 7. 26—-7. 28(1H, m}, 7. 49(1H, d, J=8. OHz}, 7. 54(1H
,s), 7. 63{1H, d, J=2. 2Hz), 7. 84{1H, s}, 7. 94(1H, 5), 9. 14(1H, s).
MS m/z:429(M"+H).
EHEF126:5—[(1 -~/ 75— — A ANT=A) (2, 8, BB A w7
) AT ] —d— AP A —2— HABEYIR
[{157]
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E O
F NHE
._IN 2
FO=8=0
O
[0568] B—[(1—~V/ITFw—B8—AAFH)(2, 3, B~-MNZAFIT7 =) AFA]—

4— ZF LN —2— AR IR (93, Omg, 0. 217mmol) DEFETF (5
ml) BERAS 27— Sl T30 % @R L kA (2. dml) | BIULEITF
YRR TV E=DAIATS (10mg, 0. 00809mmol) &M, EiR CoRFEiER
Lir, BERSHICETITFURAT &= AN KR UH (10mg, 0. 00809mm
ol) A, R TIORRIMMRL -, bz, RISRAWIZI0% @R AR (1.
Oml) MR, SFIBRTIERRERL Iz, FIGRSPITAREMA ., FRBERLTHETHE
EHL I, B RELEFRoF A THEL, K FARET MTLKEEHE, K, B
ST A A CIER B L, MER 2 R T A THRRE  BMEL, BSbhics
BT Ty al BN NT LI T 7 =10l s BT =2
SO EABRLE, ShhzREEERT L LV ERE S LER/LE
#1(35, 8mg, 0. 0778mmol, 36%) & HAEELLTH:E,

"H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 08(3H, s), 5. 55(1H, s, 5. 98(1H, s)
, 6, 80—6. 87(1H, m), 6. 89(1H, dd, J=2. 2, 1, OHz), 7. 19(1H, ddd, ]
=18. 0, 9. 3, 4. 9Hz), 7. 60(1H, d4,J=8. 1, 1. 7THz), 7. 69(1H, d, J=8
. 1Hz), 7. 85(1H, d, J=2. 2Hz), 7. 86—7. 90(1H, br s}, 7. 94(2H, m)
, 9. 48(1H, s).

IR(ATR)em ':3456, 3153, 1699, 1697, 1493, 1427, 1313, 1242, 1182
, 1149, 1124, 1051, 989, 887, 829, 771, 727, 708, 633, 588, 563, 501
, 420.

mp:237—240°C.

MS m/z:461{(M"+H).

Anal. caled for C_H F N O $:C, 57. 39;H, 3. 28;F, 12. 38;N, 8. 08;

W40
Y
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[056%]

S, 6. 96, Found:C, 57. 25:H, 3. 25;F, 12, 37:N, 5. 91;8, 6. 97.
1076 —[{(1 —n /S —6— ANV ANAS=A) (2 3, 6—TNFaT

o= A AF ] =N — (ERgSi 23 0) — 4 — AF AV — 2 — B ARSIl

[0570] [4b158]

[0571]

F 0

F ﬁ.-ﬁ-oH
N

FO=5=0

o

G [{(1—VTF —B—A N AAT=N) (2, 3, 6—-FT7ATET 22N} AF
AN~ A— AF AV —2— A AFE PR (210me, 0. 457mmol} D1, 2— VA
b2 Y (Sml) [TFR A AT AT ERKIERL (37%, 0. 111ml) |, BLULRE
AES L MO AR Y (0. 023ml) &M%, BRI T4ARMREBELE, FOSRSY
VA BT AT ER AT (37%, 0. 111mD) . BECUEIEARER LT NS 2k %
HE (0. 023ml) Z3BML, Fiktc CoRRRER L, EBIZRALTI-FERREH(
37%, 0. 111ml) &Nz 18, KB CLSMREIBIPL I, FRHITKENA, Flk
FA-CHRIHL 7 88, 7K, L UMERISHR THB LI, Bt~ 7 R0 LTS,
WL, BoheBRAE 750 = NP ADT A N7 r— 0L, ~FiF
BT T =2: WLV B B R L, BEhizBEE2 -7 o)
— A YO ASSLER{SH# (138me, 0. 278mmol, 60%) % HEEELL TEE
"H—NMR (400MHz, CDCL) § :2. 09(3H, s), 3. 04(1H, t, J=7. 3Hz), 5
. 01(2H, t, J=7. 8Hz), 5. 98(1H, 5), 6. 80—6. 8T(1H, m), 6. 89(1H, d
d,J=2, 2, 0. THz), 7. 18(1H, ddd, J=17. 8, 9. 0, 4. 9Hz}, 7. 60(1H, d
d,J=8. 0, 1. 7Hz), 7. 69(iH, d, J=8, 0Hz), 7. 85(1H, d,J=2. 2Hz), 7
. 93(2H, m}, 8. 85—8. 91(1H, m), 9. 48(1H, s).

IR(ATR)em ':3394, 1670, 1601, 1516, 1496, 1423, 1321, 1302, 1230
, 1186, 1144, 1126, 1054, 1036, 822, 729, 714, 633, 586, 552, 532, 4

\Q)\
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[0572]

[0573]

[0574]

95,

mp:185—-1867C (dec. ).

MS m,/z:491(M"+H),

Anai. cajed for CstwFaNstS'ﬂ' EECEHED:C, 86, 43;H, 3. 7T9;F, 11.
28:N, b, 54:S, 6. 34. Found: C, 56, 38;H, 3. 76;F, 11. 51N, 5. 40;5,
G, 43,

HEHII28:4— AF N —5—[[[4— (M7 ARRF N} T e | AN (2,
8, 8 —hMZAAETx ) AF AN — 2 - AAEE IR

[{k159]

BEF15THLNIAR AR B8 — (FLIAAR=N) —4—AF AV
-3—A17(2, 3, 6~MNI7AFaTzmA) AT A (262me, 0. 700mmol) . &K
4— [P Fa A Y oY 3 —N-(129mg, 0. 700mmol} DN, N—374
FARALTIF(10m) IFHIC, BRFBEKT, OCKTRERAYVA(116mg, 0.
840mmol) &M%, SRz TR KBS ICERR T 1 B UKEM
% SRS, AR AT R A TR LT, B EEATE D A
THER, AR, SREBRERGL . SohiEEL Y ranxyl (10ml) I[CHEHE
L, 0CH T3— 2ol E B &R (4656me, 1. 76mmol) BMIZ Jo, ZIRITTL4EF
B L =%, BORE AR U ARE LM SRR T L, FilfEs
AR RO S TR, 5%, ARERIEREML. BohBELT 7oia
LNAFAIOR NG T =T LT, PomaAyLs AR J— =00 1IEHE LS
A EE T AR L. L84 (260mg, 0. 532mmol, 76%) % B @A E#LL
T,

‘¥l —NMR (400MHz, CDCL) § :2. 14(3H, s}, 5. 58(1H, br s}, 5. 93(1H
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[0575]

[0576]

[0577]

, 8}, 6.83—6, 91(1H, m), 7. 17—7. 26(1H, m}, 7. 76— 7. 81(2H, m},
7. B4—7, 94(3H, m), 8. 00{(1H, s), 9. 43(1H, s).

MS m,/z:489(M"+H).

L AN 29 N— (bR AF N —4—AF N —5— [[[4— (MT7AFEAF AT

= A ]AARSA (2, 8, 8= FITZA G BT = A AF A BTV — 2 — AR
#3p -
[fl160]

a—AF—5—[[[4— (NWTAATAF L) Tz RN R=A](2, B, 6-F)7
NA BT 2= A AF AN — 2— B AFEFESIF (17 1me, 0. 350mmal) D=
F L N A AT e —F A Bml) BRI, BRI TR LT AT R K EEHE
(37%, 78. 9pl}, BOR KERMEF M7 AKIERE(LT7. 50 DEIML 15
o, FIGIRE S B =F VA NIL, SR T = SIS I THH LR
, AHE T R R AN LR MR 7, iR, B R R AKIT
THedL ., EEARERF YA TR, A0# . SRERERBL . fOoh i EH
FTTl at UHFAIOT T ST 40— L, ~F T B L =1 1ER I ER
LB ETREREL, SN BEL2— T - AR BAFYDRGHE
HET TR, A|L, BiRika%(139mg, 0. 268mmol, 77%) #HEEELL
TR,

"H—NMR (400MHz, CDC1} 8 :2. 15(3H, s), 8. 03—3. 08(1H, m), 4. 9
8—5. 06(2H, m}, 5. 93{1H, s), 6. 83—6. 91(1H, m), 7. 18—7. 26(1H
,m), 7. 77{2H, d, J=8. BHz), 7. 89(2H, d, J=8. 5Hz), 7. 98(1H, s}, 8
. 83—8. 91(1H, m), 9. 43(1H, s}.

IR(ATR)em :3479, 3381, 1682, 1520, 1491, 1402, 1321, 1255, 1186

KY

| \@77
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f0R7R]

[0579)

(0580]

. 1171, 1147, 1128, 1055, 1016.

mp:190—1927C.

Anal. Caled [or szHmFaNgDaS:C’ 50, 97:H, 3. 11;F, 21, B9 N, 5 40
:S, 6, 19. Found: C, 50, 95;H, 3. 06;F, 22, 24N, 5. 47:5, 6. 31,

MS m,/z:519{M" +H).

130 [[[[6-[(2 8 —Y7AAnToo A [(d—TN AT T v 2] AN
= A AFN] - A= AF AN — 2~ A N | AR AT PE T AR | BERRr T

v
[{k161]

o
H O

HRHIBSCELNIs—[(2, 5—Y7AdnTe=/} [ (4—-FAAuTz=A) A
AR ] AF ] — N— (EROdi 2500 —4— AF A N0 = 2 — A 3F-IF
(421mg, 0. 935mmol}, bR 23 B F (106 11, 1. 12mmol}, p—FMbT
VAN B — K i (18me, G, 094mmol) 638 B {10m) B & 305
ANBGRE L, A ERICEVEE, MERE L. SN REEERTC AR
B AGEF R AR RN L BRR T AT U, AHE iR K
TR L, EEARRER R A TERL , AR, AR HIERML, Bbhic
BRBEY TS50l 2l YBFART AIae b T T r—{T0 L, B0%EFERRTF A/
~F YL ORI IS EEHEREL ., RS (175mg, 0. 326mmel
, 35%) & HEEELLTEL,

"H—NMR {400MHz, CDCL) & :1. 27(3H, 1, ]=7. 2Hz), 2. 22 (3H, s}, 4
. 15—4, 25(4H, m}, 5. 08(2H, 4, ]=7. 2Hz)}, 5. 96(1H, ¢}, 6. 90—7. 2
p{4H, m), 7. 87—7. 82{(3H, m), 7. 98(1H, &), 8. 76 {(1H, br t,J=7. 2H
z), 9. 18(1H, s).

IR(ATR)em 11752, 1683, 1590, 1513, 1494, 1288, 1236, 1203, 1149



5
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((3581]

[0582]

[0583]

, 1093,

MS {m, z):B37 (M +H).

Anal, caled for CstzanNzDeS:C’ 55. 97:H, 4. 32:F, 10, 62;N, b, 22;
8, 5, 98. Found:C, 55. 93;H, 4. 24;F, 10. 33;N, 5. 28,5, 6. 08,
EHEFI31[[5—[{2 5 7adnrem A (4 FAFd 0T b)) 2V
2 AN AFA] —4— AFAEN e = 2 — AN B NR= A TS /) AL | BfRE
[1k162]

F I GEmD,\WUH
P N 0
G,{,*"S\@\F

[[([B8—-1(2, 5—¥7AA0Tz=A) [(A—TA-F0T7 22 )V) ANEZN]AF A
1—4— 2F AU — 2 — ANV AB 2NV T AN V] FiR A (16 Tme,
0. 311mmol) HFMFEF T FL (6ml) LT (3ml) DEAFEIRITKER{L) T
b =i (16me, 0. 373mmol) 2002, HIRICT20RMBRLA, KISHRIZL
HEEER (0. Sml) . KEML, Wi AFLAZTTHM LS, FiEEA SRty
DAICTHRL, A%, ARERERNELE, SohBEREL 7Ty =0
F ARG bIae G 4T L A s A EAF L (= 1:10) DR HHELY
Bl EZBE R L, S BREECER T —~F T ORSER
B, ARL, BEsREkoERAY (38me, 0. 075mmol, 24%) &%
it
"H—NMR{400MHz, CDCL) & :2. 24(3H, s), 4. 24(2H, s}, 4, 98—5. 05
(2H, m), 5. 96(1H, s), 6. 90— 7. 20(4H, m), 7. 67—7. 80(3H, m), & 0

g(1H, s), 8 85—8, 95{(1H, m}, 9. 19(1H, s).
IR(ATR)em 1762, 1682, 1589, 1521, 1492, 1321, 1292, 1236, 1147

MS {m. z}:509(M"+H).
Anal. caled for CzaHmFaNaDﬁS'U' T5H2D:C. 52, 92;H, 3. 96;F, 10. 9
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[0584]

[0585]

[0586]

[0587]

2:N, b, 37;5, 6. 14,

Found:C, 53, 20;:H, 3. 80;F, 10. B9;N, 5. 19;5, 6. 03
ERREI32:5—[(2. 6= AT [(A—2A AT T =N ARz ]
AFN] = N= (RN B TPAFN) —d— AF AN — 2 F AR PN

[{k163]

MRS TRLN5—[(2, 5—V7Adurz=A) [(d—T7AFrT =) R
A=A AF ] =N — (ER %L AFNL) — 4 —2F ARV — 2 - AARTYIF
(170mg, 0. 377mmol) B L Un— R (768me, 0. 377mmol) DV Z (5
ml) Bl E 3043 BMBLER LI, FOGHABRICELLE, BEREL . Hoh
T RERIEE AT T ol s VAN AT AT N G744 T, S0% BRI
S OB IBIR LB B R TR L, RREHL, o cEEE ey /
AT TR R AERL ., EELA ¥ (T 1mea, . 152mmol, 40%) % AERHE
LT,

"H—NMR{400MHz, CDCL) & :2. 21 (3H, s}, 2. 49(1H, t, J=8. 8Hz), 4
. 55—4. 65(2H, m}, 5. 95{1H, s}, 6. $0—7, 20{4H, m}, 7. 67—7. B0(3
H, m), 7. 96(1H, s), 8. 45—8. 55(1H, m)}, 9. 16(1H, s).

IRCATR)em ™’ : 1673, 1589, 1508, 1492, 1315, 1286, 1238, 1211, 1147

mp:190—1937T

EI-MS(m/z):466(M").

Anal, caled for CmeFaNzDaSz:C’ 54, 07:H, 3. 67;F, 12, 22;N, 6. 01
:8, 13. 758, Found:C, 54. 05:H, 3. 84;F, 12. 18;N, 6. 07;8, 13, 78,
EREFI33.5—[(2, s—¥radure=n) ((Q—TIAFoT e} AN ]
2F A ] —N—(ERR$ AF ) —N, 4— VAT NN — 2 — HARFEHIR
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[0588] [{k164]

0
/@/\F(b)m’“oﬂ
F >N
;8
o,

[0589] EESL2TESNA5-[(2, 5—P7AFnT =) [(4—T70F T2 ) A
A=A AF ] —A— AF AT — 2 — B AR R (405mg, 0. 961mmol)
1—ERFEF L0 RN Y A (130me, 0. 961mmol), 1 —=F A —3—(3—-¥
AFAT )T oA BARVAIFBEIE (27Tmg, 1. 44mmol), NI FA T
(15811, 1. 44mmol) . EAELET N7 ADTFIERRZ 50 (Sml) BERUTATF
FEWAOM FIFFERFRTI VR 1. Aml) 237 % RN~V K EEHE (467me, 5. 7
pmmol) ZBEIT TS R ERL AN 2 fo. IR e IR T To04 HRE
Licgg, SUBFNERWEARICAL R IS TR M th . WA R
Lz BoNBRSmEL L IAFNIT AT N TZ 4=, ~F Y Bk
T F N (=1:2) DEHEL VBB EEITEREL . B (73me) 27, BbhE
B % ~F o B A (=1:2) TR %, AR, ERfta% (39me, 0.
084mmol, 8. 7%} % AffRELTEE,

"H-—NMR (400MHz, cnmsj §:2. 27(3H, s}, 3. 25(3H, s), 4. 70—4. 84
(2H, m), 5. 87(1H, t, J=8. OHz), 5. 95(1H, s}, 6. 90— 7. 19(4H, m}, 7
. 69—7, 78(4H, m), 9. 12(1H, s).
IR(ATRYcm™ ': 1635, 1589, 1490, 1326, 1295, 1230, 1149, 1639.
mp:184—186%C
MS m/z:465(M +H).
Anal, Caled for CZZH19F3N204S:C, 56, 80:H, 4. 12;F, 12. 27;N, 6. 03
:S, 6. 90. Found:C, 56. 83;H, 4. 03;F, 12, 18;N, 5. 90:5, 6. 90.
[0590] HFEMIT.E—FoE—3— (V7NFaAF A U7
[0591] [{k:165]




X
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Br
L E
N
EF
[0592] S F7oEL I — 2= HAs 0 FER{372mg, 2. COmmol}DIrmaiil/ (5

[0593]
(05941

[0595]

ml} RIS, EREFAR T, OCICTCET HEER (2~ ANF L2 TR/ (0
. 653ml, 8. 00mmol) #M X i, FIGRS 4% SR T3 HMREE L Tci, f2Fn
EHEAREMAI, &b, KBUV rauif £ THE BB Z R, FEE A
MRl I A CHLR, SR, AERIERM L. BbhBELR 7Tyl
VAP AT h ST 4— T L, ~F P BT =49 LIENE L0855
T EEEL, kA9 (301me, 1. 45mmol, 72%) & &6 E &L L THE
‘H—NMR (400MHz, CDCI ) § :6. 61(1H, t,J=85. 2Hz), 7. 55(1H, 4, ]
=8, 3Hz), 7. 98(1H, dd, ]=8, 3, 2. 2Hz}, 8. 72(1H, d, ]=2. 2Hz),
MS$ m,z:208, 210(M"+H).

BEHIR[6— (PZAARRFAIN I — F— A 235 Bltop — FF
Lt 186]

E—FoE—2— (U7AdnAFA) Yy (260me, 1. 20mmol) DY xF i
—7 A (10ml) JERKiz, TASVRER T, —78CICTn—7F N IF 7 LD~F 1
V¥ (1, 60M, 0. 826mil, 1. 32mmol) 2% . FIRIZ T30 L,
TEML R A L, FIGEESOCCECRIRALEZR, INESWITK, T
» LA DY D 5K EERE (Bml) ZINZ TR E R {Tole, FHEE 1 HE
AR AAEE (16ml) [ C2ERH L% . SehiekEebbE TIRE
EE T TR AL . PrmaAs LA TR i, LR R BB T KRR Y
Llr TR, ARk, AEAMEEHEL. BaEE (148me) 2#H87, Shivic Bk (
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-;E“g.
[0596)
105971
[0598]

s

145mg) 52— AF N —2— 12— (Aml) BN (dm)) GRS
fiEl., ERBEEH T, FRICTRZFATI (0, 233ml, 1. 68mmal), TV VT,
P72 N BT PR (0. 269ml, 1. 26mmol) BM AT, IR EA T 18R M
BRI, BT THHAURTERB LU, BoNRBETTvL 2 b s
BRI TTA— AL ~F P BT T = 0 TR R0 A 70 B D R e
L. LR (82, 4mg, O. 337Tmmol, 29%} % HEABEFELL TExL,
"H—NMR (406MHz, CDCL} 8 :1. 53(9H, s}, 6. 86(1H, t, J=55. 6H2),
6. 62(1H, br s), 7. 58(1H, d, J=8. BHz), 8. 09—8, 16(1H, m), 8. 46(
1H, 4, J=2. 5Hz).

MS m,z:245(M"+H).

#ZFEH10:6— (CFNAEAF ALY — G —F 0

[1k167]

[6 = (VZAATAF AV —F— AN ] BN T Btert— 7 FI (1. 11g, 4
. 5dmmol) DT oA (8ml) KT, FIRIZ TR 7 A4 oFFR (8ml) 22
o« FISEASZ R TSR Lk, MERAEL, ShhmEicy yaai
o R USFNEE AREI AT, AR LT, AR A MOREER R A TR
L AiR%., AEREMERREL, BonNBRBE 7Tyl al IR N I T T4
=L, ~F R BT =2 LRI IS o B BEREL . SR
¥3{540mg, 3. 75mmol, 82%) FWFEMPBELL TIHL,
*H—NMR (400MHz, CDCL) § :3. 91(2H, br s), 6. 56(1H, ¢, ]=55. 9H
z), 7. 04(1H, dd, ]=8. 5, 2. 7Hz), 7. 41{1H, d, J=8. 5Hz}, 8. 07(1H, d
, J=2. THz).
MS mz:145(M "+ ).

(0583] ZTEH20.VFFREES—[6— (7o mAFAILIDy —3—AA10—TF N
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0.5
YR,
S = F

F

[(0601] 6— (FI7AduAFAIENr—3— T3 (305me, 2. 12mmol) FAF /—A {4
mIZE#L, ~ 5 CIC TR ERE: (Am) M4, G THEEF R 75 (222mg
. 3. 17Tmmol) DA (2ml) WA T L, BiRic U302 HiERL, Hoivk
RICRAYEPFARE0 — = F ALYI A (678mg, 4. 23mmol) DK (4ml) &
BIZ60CIT TR FUAE, KIGREZ80CECTRIAL 30 ML, HIERES
YEERFEFTAMLE. BT L R UAZMA BB 2L Aok
FREE R REAKICTHESE, BRI OLTTERR, ARE, SHEW
E#MEL-, ShhRBLZYMBEE S I A rav b I 7 — (BRI~
XL ERRR T A= 19 1HICORBIL ., 7R/ 4 (156me, 0. 626mmol, 30
%l HAEMRBELL TR,
'H—NMR {400MHz, CDCL) § :1. 37(3H, t, J=7. 1Hz), 4. 64(2H, q,]
=7, 1Hz), 6. 67(1H, t, J=7. 1Hz}, 7. 72(1H, d, J=8. 1Hz), 7. 98(1H,
dd, =8, 1, 2. 2Hz), 8. T1{1H, 4, J=2. 2Hz).

[0802] ZMaf134:5—[[[6— G ZNFRAFICENI W =3~ ]FF (2, 8 6|V
IR 2o A AFA] — 4 — AF AN — 2 — R REH I

[0603] [{169] |

[0600] [4k168]

[0604] PFFREEES—[6— (¥7ADZAF AN —3— A ]O—2F 1 (206mg,
0, 826mmol) D& /—A (3ml) i IZ, LREAEME TS AR (3ml) %
Mz, 0TI TIEMMERL £, KINBSHLsiR T TaHAL, Yronifi ki
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[0605] :

[0606)

N TArRIERT o, BbN R BEF LREHBIC TEELL, V/amiFil
THAUN U, oA AR EAMRE T ho AMCTER, S8%, ST R
LT,

HEF 14THES —[eFaks (2, 3, 6—N7AFaT =) AF L] —4—AF
NN —2— HARFEFIN(355me, 1. 20mmol) DN, N— 3 AFAFALT I
F(eml) iEHkic, SRFEAT, FRICTRAZ A RANF=/0 (0. 186ml, 2. 40
mmol) . VTR ZFAFI(0. 502ml, 3. 60mmol) &0 2 1R REL,
FISRAECBRE ., K, WAL T e SoKERRE A T
WlET 1T ol LR FEE S R ko CH R, BARE T AITT
Boll, 2B, HEEBEREL I, BONAREEN, N—UAFARAMLTIF(L
2ral) (ZHHEL | BT F A — A CNC B Y7 A (199mg, 1. 4dmmol) E 2
Z. B#FRET., SRUCT2REESE L, RRES YIS =F A R KL
. BB S RLE, EBREAMBLT T o0 KR, R, fafal
AlZTHERLE, BENEABEL BRI N o MITRR, S, HHER
FERR#LT, BoNEBEER 7Ty al U A suv N F7— L, ~FP
ER T L= 1 1B E R OB E A MERML . S5t E5¥(133meg, 0. 30
3mmol, 37%) Z¥EBERREELL T,

"H—NMR (400MHz, CDC1 ) 6 :2. 31(3H, s), 5. B5(1H, br ), 5. 93(1H
, ), 8, 59(1H, t, J=55. 4Hz), 6. 81—6. 88(1H, m), 7. 07—7. 17{1H,
m), 7. 54{1H, d, J=8. 3Hz), 7. 77(1H, dd, J=8, 3, 2. 2Hz), 7. 81(1H,
br &), 8. 00(1H, s}, 8. 55(1H, 4, J=2. 2He}, 9. 08(1H, s).

MS m,/z:440(M" +H).

WV Eyy —3— LA 1R R= A2, 3
6—pITAA T2 AF ] —A— AF ANV — 3 — AR IR

[{i170]




“,
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[0607] &6—[[[6— (¥7AdorFiIeVlyr—-3—AA]1FA4](2, 3, 6—RI7AFTT
=2V AF AT = 4= AFAEYL Y — 2— HARFHIN (132me, 0. 300mmol) &
B T (3mI TSR . A7/ — (2ml), 31%i88 kA FEAK (3mlD) . RULE
EBVSFUMANT R AMARS (37, 1me, 0. 030mmol} A0, =TRIZT1
TR L, ROGB AW IR T, K, RO CRIR R AR AN A TR
fERAT-o7E, HORARIES 10% T AR 7N o AASERE, 20 v TRAEHEXK
CEE Lot BRI NS M TR, SR, SEMERLT, /51
TR 7Ty ol VA e WG 70—l L, PranAF s AR s—=1
00: LIS LB Ee MR . 2L &% (118me, 0. 250mmol, 83
%) & EIAE A ELTHEI,
"H—NMR (400MHz, CDC1 } § :2. 20(3H, ), 5. 56 (1H, br s), 5. 94(1H
, s), B. 68(1H, t, J=54. 9Hz), 6. 84—6. 91(1H, m), 7. 20—7. 27(1H,
m), 7. 79(1H, 4, J=8. 3Hz), 7. 85(1H, br s), 8. 03(1H, s), 8. 19(1H,
dd, j=8&. 3, 2. 2Hz), 8. 93{1H, 4, J=2. 2Hz), 5 40(1H, s).
MS m/z:472(M" +H).

[0608] EE136:5—[[[6— (PondutF AN —3— A2 R=A (2, 3,
§— TN F BTz L) AFA] - N— (] —EbRafiAF 1) —4—AFAETL
—2— HARFEHI

fo609] [fk171]




s
e
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DESCRIPCION

DERIVADOQ DE PIRIDILMETILSULFONA

Campo técnico

[0001]

La presente invencién se relaciona con un compuesto novedoso que tiene
un efecto para inhibir la produccién/secrecién de una proteina B-amiloide, y un
agente terapéutico para varias enfermedades originadas por produccion/secrecion
anarmal de la proteina B-amilcide, por elemple, enfarmedad de Alzheimer,

sindrome de Down y otras enfermedades asociadas con deposicién amiloide.
Antecedente de la Técnica

[0002]

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que se
caracteriza patologicamente por la formaciopn de placas seniles y ovillos
neurofibrilares, degeneracién neuronal y pérdida del equilibrio La enfermedad de
Alzheimer origina sintomas de demencia en los que se pierde pragreéivamente la
memgoria, reconocimiento, pensamiento, juicio y similares, hasta finalmente llegar a
la muerte. En &l presente no se ha conocido un método efective para la prevencion

y tratamiento de esta enfermedad.

[O003]
Una protelna que juega un pape! importante en la consfitucién de placas
seniles depositadas en el cerebro es la proteina B-amiloide (proteina B-amiloide,

AB), que consiste de 39 a 43 aminoacidos. La proteina B-amiloide tiene
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citotoxicidad, lo que se piensa erigina la enfermedad de Alzheimer (Documento no
Patente 1}, La proteina B-amiloide que se secreta a parlir de las células es un
polipéptido que en su mayor parte consiste de 40 a 42 aminoédcidos, y en
particular, la proteina B-amiloide que consiste de 42 aminoacidos se conoce por
ser depositada en el cerebro en una etapa temprana con mayor agragabilidad, v
que tiene citotoxicidad fuerte (Documento no Patente 2). Aungue la proteina B-
amiloide se produce por todas partes en el cuerpo, la funcion original de esta no

se ha clarficado.

[0004]

La proteina B-amilcide se produce por el procesamiento de una proteina
precursora amiloide (APP), que es un proteina de transmembrana. Entre [os
pacientes que sufren de enfermedad de Alzheimer familiar, hay caseos donde se
reconcce mutacion en el gen APP. Adicionalmentes, se sabe que en las células
transfectadas con este gen APP mutado, la cantidad de produccién/secrecion de
proteina B-amiloide seria efectiva para la prevencion o tratamiento de enfermedad

de Alzheimer.

[0005]

Con respecto al proceso para el clivage de APP una protelna 3-amiloide,
una proteasa aspértica tal como BACE {una enzima que cliva el APP en el sitio B}
{Documento no Patente 3) ¢ Asp1 {Documento ne Patente 4) se reporta como la
B-secretasa asociada con el clivage del terminal N de la proteina B-amiloide.
Mientras tanto, con respecto a |la y-secretasa que es responsable para el clivage
del terminal C, se sugiere totalmente que la Presenilina ¢onstituye una parte de

esta {(Documento no Patenie 5). Ha habide un reporte sobre 08 inhibidores de
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estas B-secretasas o y-secratasas (Documento no Patente 6), y muchas de estas

son compuestos peptidicos.,

[00086]

Smith et al. describe un compuesto en el documento de Patente 1, que
tiene un esqueleto sulfonamida, y regula la produccién de proteina p-amiloide.
Belanger et al. también describe un compuestoe en el Documento de Patente 2,
que tiene un esqueleto de bicicloalguilsulfonamida, e inhibe la y-secretasa.
Adicionalmente, los Documentos de Patente 3, 4 ¥ 5 describen compuestos que
fienen una actividad para inhibir la produccion de proteina B-amiloide. Los
Documentos de Patente 6, 7 y 8 también describen compuestos de diarilsulfona
que inhiben ia y-secretasa. En adicién, los Documentos de Patente 9 y 10 también
describen compuestos que inhiben la produccidn de proteina B-amiloide. Mientras
tanto, el Documento de Patente 11 describe un derivado de tionaftalenc que inhibe

la agregacidén de proteinas amiloide

[Documento de Patente 1] Publicacidn Internacional 00/50391
[Documento de Patente 2] Publicacian Internacional 01/70677
[Documents de Patente 3] Publicacion Intemacional 02/40451
[Documento de Patente 4] Publicacion Internacional 02/40508
[Documento de Patente 5] Publicacion Intarnacicnal 02/47671
[Documento de Patente 6] Publicacion Internacional 02/081433
[Documento de Patente 7] Publicacion Internacional 02/081435
[Documento de Patente 8] Publicacion Internacional 03/018543
[Documento de Patente 9] Publicacion Internacional 03/055850
[Documento de Patente 10] Publicacién Internacional No. WO 05/000758

[Documento de Patente 11] Solicitud de Patente Japonesa expuesta No. 9-05444
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[Documento no Patente 1] Science, Vol. 258, p. 514 (1993)

[Documento no Patente 2] Joumal of Biological Chemistry, Vol 270, p. 7013
(1995}

[Documento no Patente 3] Science, Vol, 286, p. 735 (1999)

[Documento no Patente 4] Molecular and Cellular Neuroscience, Vol, 16, p. 609
{2000}

[Documente no Patente 5] Journal of Medicinal Chernistry, Vol. 44, p. 2039 (2001)

Descripcion de la Invencion

Problemas a ser Resueltos por la Invencion

[0007]

Es un objeto de la invencion suministrar un compuesto que tiene un potente
efecto inhibidor en la produccién/secrecién de una proteing B-amiloide, y por esc
es efectiva para la prevencion y/o tratamiento de varias enfermedades basadas en

produccion/secrecién anormal de la proteina B-amiloide.

Medios para Solucionar los Problemas

[0008]

Los inventores de 1a presente invencion conducen examenes extensos, y
coma un resultado, encuentran que los compuestos de piridiimefiltio, compuestos
de piridilmetilsulfin y compuestos de piridiimetilsulfona, todos representados por la
siguiente férmula generai{1), inhihen la praduccion/secrecion de una proteina -
amiloide al inhibir fuertemente la y-secretasa, y por lo tanto son (Otiles como
agentes  terapéuticos para varas  enfermedades  origihadas  por

produccién/gecrecion anormal de proteina B-amiloide, asi completar la presente
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invencion. Asi, la presente invencidn suministra un compuesto representado por la

gigtifente fArmula general (1}

[0009]

f f1)

[0010]

en donde AR’ representa un grupo fenilo sustituido;

Ar: representa un grupo fenilo que se puede sustituir, o un grupo

hetererociclico que $& puede sustituir;

X representa -S-, -50- 0 -50,-;

Y representa un dtomo de hidrdgeno, -NR'R? (en dande R’ representa un

atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, © un grupo hidroxilo; y

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquily inferior que se
puede sustituir, un grupo alcancile inferior, un grupo alcoxicarbonilo que se puede
sustituir, un grupo alcoxi inferior que se pueds sustituir, un grupo amino que se
puede sustituir, un grupo fosfono, un grupo fenilo que se puede sustituir, o un
grupo heterociclico aromatico gque se puede sustituir; o R'y R? junto con el atoma
de nitrégeno al cual ellos estén unides, forman un grupo heterociclico saturado,

con el grupo heterociclice saturado que representa uno que se puede sustituir}, o -
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OR', {en donde R” representa un atomo de hidrégeno, ¢ un grupo alquilo inferior

que se puede sustituir);

Z representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre; y

R* representa un atomo de hidrégeno, un grupe alquilo inferior, ¢ un atomo

de halogeno;

o una sal de estos, o un solvato del compuesto o la sal.

[C011]
Adicionalmente, la presente invencion suministra un medicamento que
contiene el compuesto representado por la férmula general (1), una sal de este, o

un solvato del compuesto o la sal como un ingrediente activo.

[0012]

La presente invencion también suministra una compesicion farmaceutica
que contiene ¢l compuesto representado por la fdrmula general (1), una sal de
este, 0 un solvato del compuesto ¢ la sal, ¥y un portador farmacéuticamente

aceptable.

[0013]
Adicionalmente, la presente invencion suministra el uso del compuesto
representado por la fdrmula general (1), una sal de este, o un solvato del

compuesto ¢ la sal, para la fabricacion de un madicamento

[0014]
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Mas aun, la presente invencibn suministra un método para tratar una
enfermedad originada por produccidn/secrecidn anormal de prataina B-amiloide, ¢l
método incluye administrar una cantidad efectiva del compueasto representado por

la formula general {1}, una sai de este, o un solvato del compuesto o la sal.

Efectos de la Invencion

[GO15]
La presente invencion puede suministrar un medio para preveanir y/o tratar
farmacéuticamente varias enfermedades, por gjemplo, enfermadad de Alzheimer,

sindrome Down u otras enfermedades asociadas con deposicion amilaide.

Mejor Modo de Llevar a Cabo la Invencién

[0018]

De aqui en adelante, el compuesto representado por la formula {1} se

describira.

[0017]

Arq representa un grupo fenilo sustituido,

[0018]

Aqui, 8l grupo fenilo anteriormente mencionado tiene, como sustituyentes, 1
a 3 atomos o grupos seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
haldgeno, y un grupe alquilc inferior que se puede sustituir con un atomo de
halégeno o un grupo hidroxilo. El nimero de los sustituyentes es preferiblemente 2

6 3. En el caso en donde una pluralidad de sustituyentes se utilizan como

SN
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sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser atomos o grupos identicos. o parte
de los sustiuyentes pueden ser atomos yio grupos diferentes, o todos los

sustituyentes pueden ser atomos yfo grupos diferentes.

[0019]
Si hay dos sustituyentes, ias posiciones de sustifucion son prefariblemente
la posicién 2 v la posicion 5; mientras si hay tres sustituyentes, las posiciones de

sustitucién son preferiblemente la posicion 2, posicion 3 y posician 8.

(00201
Luego, el atomo y sustituyente que se sustituyen en el grupo fenilo

representado por Ar; se describird adelante.

[0021]
El término “atomo de halégeno” significa un atomo de cloro, un dtomo de
flior, un dtomo de bromo o un atomo de yodo, Entre estos, $¢ prefieren un atomo

de cloro y un &lomo de fldor, ¥ particularments se prefiere un atomo de flbor.

[0022]

El término “grupc alquilo inferior que se puede sustituir con un atomo de
halogenc ¢ un grupo hidroxilo” significa un grupo alquilo inferior no sustituido, asi
como también un grupo alquilo inferior sustituido con el atomo de haldgeno

descrito anteriocrmente ¢ un grupo hidroxilo.

[0023]
El t&rmino “grupo alguilo inferior” significa un grupo alguilo de cadena recta

y ramificada o ciclico gue tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Por lo tanto, ejemplos

”ZD;\
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especificos del grupo alquilo inferior incluye un grupo metilp, un grupo etifo, un
grupo n-propilo, un grupa isaprepilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo
sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo 2-metilbutile, un grupo
2,2-dimetilbutilo, un grupo 2-metilpentila, un grupo n-hexilo, un grupo ciclopropilo,
un grupo ciclopropilmetilo, un grupa ciclobutilmetilo, un grupo ciclopropiletilo, un

grupe ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, y similares.

[0024)

Para el grupo alguilo inferior sustituido con un atomo de haldgene o un
grupo hidroxilo, el nimero de sustitucion con un dtomo de halégene o un grupo
hidroxilo no esta limitade mientras la sustitucion se puede llevar a cabo, pero el
numero es preferiblemente 1 a 3. Adicicnalmente, en el caso en donde una
pluralidad de atomos o grupos se utilizan como sustituyentes, atocmos o grupos
idénticos se puedan utilizar para las sustituciones, o atomos o grupos diferentes se
pusden utilizar para las sustituciones, peto es preferible que se utilicen atomos
idénticos para las sustituciones. Por lo tanto, el grupo alquilo inferior sustituido con
un atomo de haldégeno o un grupo hidroxile incluye un grupe cleremetilo, un grupo
diclorometilo, un grupo triclorometilo, un grupe fluorometilo, un grupo
diflucrometilo, un grupo trifluorometile, un grupo 2-fluometile, un grupo 2-
difluometilo, un grupo 2-trifluometilo, un grupo 1-fluometilo, un grupe 1-difluomestilo,
un grupo 1,2-difluometilo, un grupo hidroximetilo, un grupe 2-hidroxistilo, un grupo

1-hidroxietilo, y similares.

[0025]
Asl, ejemplos especificos de Ary incluyen un grupo 2-clorofenilo, un grupo
3-clorofenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-

fluorofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupo 2,5-diclorofenile, un grupe 2.6-
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diclorofenilo, un grupo 2,3,8-triclorofenilo, un grupo 2,3-difluorofenilo, un grupo 2,4-
difluorofenilo, un grupe 2,5-difluorcfenilo, un grupo 2,6-difluorofenilo, un grupo 3,5-
difluorofenilo, un grupe 2,3 ,5-trifluorofenile, un grupo 2,3, 6-trifluorofenile, un grupo
2-metilfenilo, un grupe 3-metilfenilo, un grupe 4-metilfenilo, un grupo 2,5-
dimetilfenilo, un grupc Jd-cloro-2-metilfenilo, un grupo 3-flucre-2-metilfenile, un
grupo 5-clore-2-metilfenilo, un grupo 5-fluoro-2-metilfenilo, un grupo 2-cloro-5-
metilfenilo, un grupo 2-fluoro-3-maetilfenile, un grupe 2-cloro-5-metfilfenile, un grupo
2-fluoro-5-metilfenilo, un grupo 2-clorometilfenile, un grupo 3-clorometilfenilo, un
grupo  2-diclorometilfenile, un grupo 3-diclorometiifenilo, un grupo  2-
triclorometiifenilo, un grupo 3-triclorometilfenile, un grupo 2-fluarometilfenilo, un
grupe  3-fluorometilfenilo, un  grupe  4-flucrometifenilo, un grupo  2-
difluorometilfenilo, un grupo 3-diflucremetilfenilo, un grupo 2-trifluorometilfenilo, un
grupo 3-trifluorometitfenilo, un grupo 2-cloro-5-clorometilfenilo, un grupo 2-cloro-5-
diclorometilfenilo, un grupo 2-cloro-5-triclorometilfenile, un grupe 2-cloro-5-
fluorometilfenilo, un grupo 2-cloro-5-difluorometilfenile, un grupo 2-clore-5-
trifuorometilfenilo, un grupo 5-clore-2-clorometilfenilo, un  grupo  S-cloro-2-
fluorometilfenilo, un grupo 5-cloro-2-diflucrometilfenilo, un grupe 9S-cloro-2-
trifluorometilfenilo, un grupo 2-fluoro-5-clorometiifenile, un grupo  2-fluoro-5-
fluorometilfenilo, un grupo 2-flucro-S-difluorometilfenilo, un grupo  2-fluoro-5-
triflucrometilfenile, un grupo 5-fluoro-2-clorometilfenilo, un grupo S-fluoro-2-
fluorometilfenilo, un grupc 5-fluoro-2-difluorometilfeniio, un grupo 5-fluore-2-
trifluorometilfenilo, un  grupe  2-metil-5-clorometilfenilo, un  grupe 2-metil-5-
fluorometitfenilo, un grupo 2-metil-5-diflucrometilfenilo, un grupo 2-metil-5-
trifluorometilfenile, un grupo 2-clorometil-5-metilfenilo, un grupe 2-fluorometil-5-
metilfenilo, un grupo 2-difluorometil-5-metilfenilo, un grupo 2-trifiuorometil-5-
metilfenilo, un grupc S-cloro-2-fluorofenilo, un grupe 2-clora-5-fluorofenilo, un

grupa 5-cloro-2-hidroximetilfenilo, un grupo 5-flucro-2-hidroximetilfenilo, un grupo
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2-cloro-5-hidroximetilfenilo, un grupo 2-fluoro-E-hidroximetifenilo, un grupo 2,3-
difluoro-5-hidroximetilfenilo, un grupo 2, B-diflucro-5-hidroximetilfenilo, y similares.

Entre estos, se prefieren un grupo 2,5-difluorefenilo y un grupo 2,3,6-triflucrofenilo.

[0026]

lLuego, Ar; se describird en lo siguiente.

[0027]
Ar: reprgsenta un grupo fenile que se puede sustituir, 0 un grupo

hetererociclico gue se puede sustituir.

[002Z8]
Aqui, el término “grupo fenilo que se puede sustituir significa un grupo

fenilo no sustituido, asi como también un grupo fenilo gue se sustituye con un

sustituyente, o dos sustituyenies idénticos o diferentes seleccionados del grupo

que consiste de un grupo alquilo inferior gue se puede sustituir con un aiome de
halogeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior que se puede susfituir, ¥ un
atomo de halégeno. En el caso en donde hay un sustituyenie, la posicion de
sustitucion es preferiblemente la posicion 4, mientras gue en el caso en dende hay
dos sustituyentes, se prefieren las sustitucicnes en la posicién 3 y posicion 4 o

sustituciongs en |a pasicién 3 y posicion 5.

[0029]

El grupo alquilo inferior gue se pugde sustituir con un atomo de haldgeno,
que es un sustituyente para el grupo fenilo anteriormente mencionado, significa el
mismo grupo como el grupo alquilo inferior que se puede sustituir con un atomo de

haldgenc descrito anteriormente como un sustituyente para el Ar,,

Y
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(0030

Para el grupo alcoxi inferior que se puede sustifuir, el cual se utiliza comao
un sustituyente para &) grupo fenilo anteriormente mencionado, el t8érmino “grupc
alcoxi inferior” significa un grupo alcoxi que tiene &l grupo alquilo inferior descrita
anteriormente como un constituyente, y estos grupos alcoxi inferiores pueden ser
sustiiuides adicionalmente con un atomo de halégeno. Asl, el grupo alcoxi inferior
que se puede sustituir puede incluir un grupo meloxi, un grupo eloxi, un grupo
propox, un grupo jsopropoxi, un grupo butoxi, un grupo iscbytoxi, un grupo terc-
butoxi, un grupo pentoxi, un grupo hexilo, un grupe ciclopropiloxi, un grupo
trifluorometoxi, un grupo triclorometoxi, v similares. Entre estos, se prefiaren un

grupo metoxi y un grupo triflucrometoxi.

[0031]

El atomo de haldgeno como un sustituyente para & grupo fenilo
anteriormente mencionado se puedeg ejemplificar por los mismos como 10§ atomos
de haldgenc descritos como sustituyentes para &l Ary, ¥ se prefieren un atomeo de

cloro y urt &temo de flttar, con un atomo de flder siendo particularmente preferido.

[0032]

El grupo heterociclico como en el grupe heterociclico que se puede sustituir
significa un grupo heterociclico menociclico o biciciico, y especificamente significa
un grupo pirdin-2-lo, un grupo pindin-3-ilo, un grupo tiofen-2-ilc, un grupo
benzofuran-6-ilo, un grupc dibidrobenzofuran-6-ito, un grupo pirimidin-5-ilo, o©
similares. Estos grupos heterociclicos se pueden sustituir con un grupo o atomo, o
dos grupos o atomos idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste

de un grupo alguilo inferior que se puede sustituir corn wun atamo de halégeno, Un
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grupo hidroxilo, un grupe alcoxi inferior que se puede sustituir, y un &tomo de
halégeno, como se describe en el caso en donde Ar; €s un grupo fenflo que s¢
puede sustituir. Esto es, si una pluralidad de grupos o atomos estan presenies
comos sustituyentas, estos grupos ¢ dtomas pusden ser idénticos, 0 pueden ser

diferentes une del otro,

[0033)

Cuando Arz es un grupo piridin-2-ilo sustituido, un grupo pindin-3-ilo
sustituido o grupo pirimidin-5-ilo, los grupos preferiblements tienen un sustituyents
&n una posicion para en el enlace con el atome de azufre. Esto es, cuando Ar; es
un grupo piridin-2-ilo sustituido, es preferible que la sustitucion con un grupo o un
atomo ocurra en la posicion 5, mientras que cuando Arz s un grupo piridin-3-ilo
slstituido, es preferible gue la sustitucion con un grupo © un atomo ocurra en la
posicion 6. Cuando Ar; es un grupo pirimidin-5-ilo sustituido, es preferible que fa

sustifucidn con un grupe o un dtomo ocurra en la posicion 2,

[(0634]

Far lo tanto, ejemplos especificos de Ars incluyen un grupo fenilo, un grupo
2-metilfepilo, un grupe 3-metilfenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 2-efilfenilo, un
grupo 3-etilfenilo, un grupo 4-etilfenilo, un grupo 4-propilfenile, un grupo 4-
isapropilfenilo, un grupe 4-ciclopropifenile, un grupo 4-butitfenila, un grupo 4-terc-
butiffenilo, un grupo 4-ciclobutilfenilo, un grupo 4-ciclopentifenilo, un grupo 4-
ciclohexilfenila, un grupe 2,3-dimetilfenilo, un grupo 2 4-dimetilfenile, un grupo 3.4-
dimetilfenilo, un grupo 3,5-dimetilfeniic, un grupo 2-metil-4-etilfenilo, un grupo 3-
metil-4-gtilfenilo, un grupo 3-etil-4-meiilfenilo, un grupo 4-clorometilfenilo, un grupo
4-diclorometilfeniio, un grupo 4-triclorometilfenilo, un grupo 2-flucrometilfenilo, un

grupo  2-difluorometiifenile, un grupo  2-trifluorometilfeniic, un grupo  3-

%
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flucrometilfenilo, un grupo 3-diflucrometilfenilo, un grupo 3-triflucrometilfenilo, un
grupo  4-fluorometitfenilo, un  grupo 4-difluorometilfenilo, un  grupc  4-
triflucrometilfenilo, un grupo 4-triclorometil-3-metilfenilo, un grupo 4-trifluorometil-3-
metilfenilo, un grupo S-triclorometil-3-metilfenilo, un grupo  5-triflucrometil-3-
metilfenilo, un grupo 2-hidroxifenilo, un grupo 3-hidroxifenilo, un grupo 4-
hidraxifenilo, un grupo 2-metoxifenilo, un grupo 3-mefoxifenilo, un grupo 4-
metaxifenilo, un grupo 2-etoxifenilo, un grupe 3-etoxifenilo, un grupo 4-etoxifeniio,
un grupo 4-{trifluorometoxiyfenilo, un grupo 2-clorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un
grupo 4-clorafenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2 4-diclorofenilo, un grupo
3. 4-diclorofenila, un grupe 3,5-diclorofenilo, un grupa 2-fluorofenila, un grupo 3-
fluorofenilo, un grupo 4-fluorcfenilo, un grupe 2.3-difluerefenilo, un grupo 2.4-
difluarofenilo, un grupo 3.4-difluorcfenilo, un grupo 3,5-difluorofenilo, un grupo 4-
cloro-3-metilfenilo, un grupo 4-fluore-3-metilfenilo, un grupe 3-cloro4-metilfenilo,
un grupe 3-fluoro-4-metilfenile, un grupo 3-fluoro-4-flucrometilfenile, un grupo 3-
fluoro-4-diflucrometitfenilo, un grupo 5-cloro-3-metilfenilo, un grupo 5-fluoro-3-
metilferilo, un grupo  3-flucro-d-triflucrometilfeniioc, un grupo  3-fluora-5-
trifluorometifenile, un  grupo  3-fluoro-4-metoxieniio, un  grupo  3-clara-4-
metoxifenilo, un grupo 3-flucro-4-stoxifenilo, un grupe 3-clora-d-atoxifenilo, un
grupo 4-fluoro-3-metoxifenilo, un grupoe 4-clare-3-metoxifenilo, un grupe 4-uoro-3-
etoxifenilo, un grupo 4-cloro-3-stoxifenile, un grupe piridin-2-lo, un grupo 3-
metilpiidin-2-ilo, wun grupo 4-metipiridin-2-lo, un grupo 5-metilpindin-2-ilo, un
grupo  B-melilpindin-2-ilo, un  grupo  5-{clorometilpiridin-2-ilo, un grupo 8-
{diclorometil}piridin-2-ilo, un grupo 5S-(triclorometilpiridin-2-ile, un grupo  5-
{fluorometipitidin-2-ilo, un grupo  5-(difluorometil}piridin-2-ilo, un grupo  5-
{triflucrometiDpiridin-2-ilo, un grupe 5-hidroxipiridin-2-ila, un grupo S-metoxipiridin-
2-ilo, un grupo 5-aetoxipiridin-2-ilo, un grupo 3-cloropiridin-2-ilo, un grupo 3-

fluoropiridin-2-ilo, un grupo 4-cloropiridin-2-ila, un grupo 4-fluoropiridin-2-ilo, un
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grupe S-cloropinidin-2-ilp, un grupo S-fluoropiridin-2-ile, un grupo G-cloropiridin-2-
fo, un grupe B-fluoropiridin-2-ilo, un grupo 5-clore-3-metiipiridin-2-ilo, un grupo 5-
fluoro-3-metilpiridin-2-ilo, un grupo S-cloro-4-metilpindin-2-ilo, un grupoe 5-fluaro-4-
matilpiridin-2-ilc, un grupo S-clere-G-metilpiridin-2-ilo, un  grupo  5-fluoro-6-
metilpiridin-Z-ilo, un grupa S-trifltarometil-4-metilpiridin-Z-ilo, un grupo pindin-3-ilo,
un grupo Z-metilpiridin-3-ilo, un grupo 4-metilpiridin-3-ilo, un grupo 5-metilpirigdin-3-
ilo, un grupo 6-mefilpiridin-3-ilo, un grupo 6-(clorometil}piridin-3-ila, un grupo &-
(diclorometil)piridin-3-ifo, un  grupo G-(triclorometifpirigin-3-ilc, un grupc 2-
(fluorometilpiridin-3-ilo, un grupo 2-(diffucromeliijpiridin-3-ilc, un  grupo 2
(trifluorometipiridin-3-ilo, un grupo 4-fflucrometipiridin-3-iio, un grupo 4-
(difluorometinpiridin-3-ilo, un grupo 4-{(triflucrometil)piridin-3-ilo, un grupo 3-
{fluorometilpiridin-3-lo, un grupo 5-(difluorometillpiridin-3-ito, un  grupo  5-
{triflucrametilipitidin-3~ilo, un grupo 6&-{fluorometil)piridin-3-lo, un grupe 6-
{diflucrometilipiridin-3-ilo, un grupo B-{trifluorometil)pitidin-3-ilo, unh grupo &-
metoxipiridin-3-llo, un grupo 2-cloropindin-3-ilo, un grupo 2-flucropirdin-3-ilo, un
grupo 4-cloropiridin-3-ilo, un grupo 4-flucropiridin-3-illo, un grupo S-claropiridin-3-
ila, un grupo S-luoropiridin-3-ilo, un grupo  6-cloropindin-3-ilo, un grupo 6-
fluoropiridin-3-lo, un grupe 6-cloro-4-metilpiridin-3-ile, un grupe G-fluoro-4-
metilpiridin-3-ilo, un grupo 6-cloro-5-metilpiridin-3-ilo, un grupo 6-fluoro-&-
metilpiridin-3-ilo, un grupo S-metil-G-triflugrometilpiridin-3-ilo, un grupe fiofen-2-ilc,
un grupo 3-metiltiofen-2-ilo, un grupo 4-metittiofen-2-ilo, un grupa 5-metiltiofen-2-
g, un grupo S-triciorometilticfen-2-ilo, un grupo 5-triflucrometiltiofen-2-ito, un grupo
S-hidroxitiofen-2-ilo, un grupa 5-clorotiofen-2-ilo, un grupo S-fluorotiofen-2-ilo, un
grupo  bepzofuran-8-ilo, un grupo 3-metilbenzofuran-6-ilo, un grupo 5-
metilbenzofuran-6-ilo, un grupo 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, un grupo 3-metil-2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, un grupe 5-metil-2,3-dihidrobenzofuran-g-ilo, un grupo

pirimidin-3-ila, un grupo 2-metilpiimidin-5-ilo, un grupo 2-cloropirimidin-5-ilo, un
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grupo 2-fluoropirimidin-5-ilo, un grupo 2-triclorometilpirimidin-5-ilo, un grupo 2-

trifluorometilpirimidin-5-ilo, y similares.

Entre estos, se prefieren un grupo fenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 4-
clorofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupc 4-triclerometilfenilo, un grupo 4-
trifluorometilfenilo, un grupo 4-metoxifenila, grupo un 4-(triffucrometoxiifenita, un
grupo 3.4-difluorofenilo, un grupo 3.5-difluarafenilo, un grupo 4-clore-3-metiffenilo,
un grupe 4-fluoro-3-metiffenilo, un grupo  S-cloropiridin-2-ilo, un grupo 5-
fluoropiridin-2-ilo, un grupo S-metilpiridin-2-ilc, un grupo 5-(fluorometil)piridin-2-ilo,
un grupc S-(diflucrometilipiridin-2-llo, un grupo S-{(triflucrometil}piridin-2-llo, un
grupo G-cloropiridin-3-ilo, un grupo &-fluoropiridin-3-ilo, un grupe &-metilpiridin-3-ilo,
un grupo B-{flucrometilipiridin-3-ilo, un grupo 6-{difluorametilipiridin-3-ilo, un grupo
§~{trifluorometilpiridin-3-ilo, un grupo 2-{trifluorometilipirimidin-5-ilo, un grupc 5-
clorotiofen-2-ilo, un grupo 5-flusrotiofen-2-ilo, un grupo benzofuran- 6-ilo, un grupo
2,3 -dihidrobenzofuran- 6-ilo, y similares, y se prefieren més un grupa fenila, un
grupo 4-metitfenio, urn grupo 4-trifflucromestitfenile, un grupe A-clorefenilo, un grupo
4-fluorofenilo, un gruno 4-metoxifenilo, un grupo 4-{trifluoremetoxi) fenilo, un grupo
3, 4-difluorofenilo, un grupc 4-clore-3-metilfenilo, un grupe 4-fluoro-3-metiifenilo, un
grupo  3,5-difluorofenilo, un grupo S-{triflucrometil)piridin-2-ila, un grupc 6-

(trifluorometilipindin-3-ila, y un grupo benzofuran-G-ilo.

[Q035]
X representa -S- -8C- o -80:-. E! compuesfo que es un compuesto
representado por la fdrmula (13, ¥ en &l que X es -S50- ¢ =S0.2-, puede exhibir un

sfecta deseado, parhcllarmente situaciones in vivo.

[0036]
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Y representa un atomo de hidrégeno, -NR'R?, ¢ -OR"..

[0037]
Cuando Y es -NR'R? R' y R? se puede ejemplificar especificamente por los
grupos descritos en el siguiente, pero no se limita particularmente mientras el

grupe se puede metabolizar en el cuerpo para generar -NH; camo Y.

[0038]

R' significa un &tomo de hidrégeno, un grupe alquilo inferior, o un grupo
hidroxilo. Como se describié anteriormente, el grupo alquile inferior significa un
grupo alquito de cadena recta y ramificada o ciclica que tiene de 1 a & atomos de
carbono, se prefieren un grupo metilo ¥ un grupo etilo. Es paricularmente

preferido para R', un atomo de hidrogeno © un grupo metilo.

[0039]

R? es un atomo de hidrogeno, un grupo alguilo inferior que ss puede
sustituir, un grupo alcangilo inferior, un grupc .a1coxicarb0nilo que se puede
sustituir, un grupo alcoxi inferior que s& puede sustituir, un grupo aming gue se
puede susiituir, un grupo fosfono, un grupo fenilo que se pusde sustituir, 0 un

grupo heterociclico aromatico que se puede sustituir.

[0040]

El términe “grupo alquilo inferior que se puede sustituir * en &l case en
donde R? es un grupe alquilo inferior que se puede sustituir, significa un grupo
alquilo inferior no sustituido, asi como también un grupo alquile inferior que tiene,
como sustituyentes, 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste de un

grupce alcanoilo inferior, a carboxilo, un grupo alcoxicarbonile inferior, un grupo
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hidroxilo, un grupo alcoxi inferior gue se puede sustituir, un grupo mercapto, un
grupo alquiltic inferior, un grupo alguilsulfinile inferior, un grupo aliquilsulfonilo
inferior, un grupo aming gue se puede sustituir, un atome de halégeno, un grupo
fenilo que se puede sustituir, ¥y un grupo heterociclico aromatico que se puede
sustituir. Cuando una pluralidad de grupos esian presentes comos sustituyentes,
los grupos pueden ser idénticos, parte de los grupos pueden ser idénticos, o fodos

los grupos pueden ser diferarites,

[0041)

Aqui, el grupo alquilo inferior as in el grupo alguilo inferior que se puede
sustituir, incluye los mismos grupos como aquellos descritos anietiormente, pero
se prefieren un grupo metilo, un grupe etilo, un grupo propilo y un grupo terc-butilo,

con un grupo metiio o siendo mas praferida un grupo etilo,

[0042]
Luego, se describiran los sustituyentes para el grupo alguilo inferior en el

caso en donde R es un grupo alquilo inferior que se puede sustituir,

(0043]

El término “grupa alcanoilo inferior” significa un grupo alcancilc de cadena
recta y ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y gjemplos de estos
incluyen un grupg acetilo, un grupe propionile, un grupo butirlo, un grupo valerilo,

un grupo hexancilo y similares.

[G044]
El término “grupo alcoxicarbonilo inferior” significa un grupo alcoxicarbanilo

inferior que tiene el grupo alquile inferior descritc antericrmente come un
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constituyente, vy significa un grupc metoxicarbonily, un grupo etoxicarbonilo, un

grupo propoxicarbenilo o similares.

[D045]

El grupo alcoxi inferior como en el grupo alcoxi inferior que se puede
sustituir significa el mismo grupo como el grupo alcoxi inferior descrito
anteriarmente como un sustituyente para Ary, ¥ gjemplos de estos incluyen un
grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupc propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo
butoxi, un grupo isobutoxi, un grupc pentoxi, un grupo ciclopropiloxi, un grupo
ciciopentiloxi, un grupo ciclopropiimatiloxi, ¥y simdares. Entre estos, se prefieren un
grupo metoxi v un grupo etaxi. Estos grupos alcoxi inferiores se pueden sustituir
adicionalmente con un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
hidroxilo, o un grupo hetererociclico tal como un grupo piridiic. Por 0 tanto, el
grupo alcoxi inferior preferdo qgue se puede sustituir incluye un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo carboximetoxi, un grupo metoxicarbonilmetoxi, un grupo
etoxicarbonilmetoxi, un grupo 2-hidroxistoxi, un grupe pirndin-3-ilmetoxi y similares,
mientras gue un grupo metexi, un grupo etoxi, un grupa carboximetoxi, un grupo
etoxicarbonilmetoxi, un grupo 2-hidroxietoxi, un grupo pirdin-3-iltmetoxi y similares

se pueden mencionar como grupes mas preferidos,

[00486]

El termino "grupo alquiltio inferior” significa a grupo alquittio inferior gue
tiene el grupo alquils inferior descrito anteriormente come un constituyente, v
ejemplos de estos incluyen un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiitio, un

grupo terc-butiltio, un grupo ciclopropiltio, y similares.

[0047]
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El términe “grupoe alguilsulfinilo inferior” significa un grupo alquilsulfinilo
inferior gue tiene €l grupo alquilo inferior descrito anteriormente como un
constituyente, y ejemplos de estos incluyen un grupo metilsulfinilc, un grupo
gtitsulfinitc, un grupo propilsulfinile, un grupe  terc-butilsulfinilo, un  grupo

ciclopropilsulfinilo, y similares.

[0048]

El términc “grupo alquilsulfonile inferior” significa un grupe alquilsulfonile
inferiar que tiene @l grupo alquilo inferior descrito anieriormente como uh
constituyente, y ejemplios de estos incluyen un grupo metisulfonio, un grupo
etilsulfonile, un grupo prepilsulfonile, un grupo terc-butilsulfonile, un grupo

ciclopropilsulionilo, v similares.

[0049]

El término “grupc amino gue se puede sustituir” significa un grupo amine
que no sustituido, asi como también un grupo amino sustituido con un sustifuyente
seleccionado del grupo que consiste de un grupo aiquile inferior, un grupo
alcanoilo inferior, un grupo alcoxicarbonile inferior, y un grupo heteraciclico que
contiene nitrdgeno, y ejemplos de estos incluyen un grupo amino, un grupo
metilamine, un grupo dimetilamino, un grupo acetilamine, un grupo propionilamino,
un grupo butirlaming, un grupo metoxicarbonilamine, un grupo etoxicarbonilamino,
un grupo terc-butoxicarboniilamino, y similares. Entre esios, se prefiere un grupo

dimetilaming,

[0050]
El atomo de halégeno significa, como se describid anteriormentg, un atomo

de cloro, un tomo de fldor, un atomo de bromo o un atome de yode.
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[0051]

El térming “grupo fenilo que se puede sustituir” significa un grupe fenilo no
sustituido, asi como también un grupo fenilo sustituido can uno a tres grupos
hidroxi o grupos alcoxi inferiores. No hay limite en la posicidn de sustitucion para
los sustituyentes. Adicionalmente, cuando el grupo fenilo fiene una pluralidad de
sustituyentes, el grupo fenilo se puede sustituir con sustituyentes idénticos, o parte
de los sustituyentes pueden ser idénticos, o todos los sustituyentes pueden ser
grupos diferentes. Asi, ejemplos especificos de el grupo fenilo que se puede
sustituir incluye un grupo fenilo, un grupe 3-hidroxifenile, un grupo 3.4-
dihidroxifenilo, un grupo 3-hidroxi-4-metoxifenilo, un grupo 3,5-dihidroxifenilo, un
grupo 3-metoxifenilo, un grupo 3.4-dimetoxifenilo, un grupo 3.4, 5-trimetoxifenilo, y

similares.

(00521

El término “grupo heterociclico aromético que se puede sustituir * significa
un grupo heterociclico arcmatico que contiene nitrdgeno que se puede sustitulr
con el grupa alquilo inferior descrito anteriormente, y significa un grupo piridilo, un
grupo pitidazinilo, un grupo pinmidinilo, un grupe pirazinilo, un grupo pirazeiilo, un
grupo imidazoiilo ¢ un grupo triazolilo, cada uno es no sustituide, asi como
tambign un grupo metilpiridilo, un grupo metilpiridazinilo, un grupo metilpirimidinilo,

un grupo metilpirazinilo o similares,

[0053)
Mas aln, en el caso en donde R? es un grupo alquilo inferior sustituido con
un grupo hidroxiio, ef grupo hidroxi anteriormente mencionado se puede sustituir

adicionalmente con un sustituyente que se puede hidrolizar en el cuerpo para
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generat el grupo hidroxi anteriormente mencionado. El tipo de los sustiiuyentes no
es particularmente limitado, y se pueden utilizar aquellos sustituyentes que son
generalmente conocidos por tener tal propiedad. Por ejemplo, s& puede mencionar
un sustituyente que resulta en un enlace éster o similares, tal como un grupo
carbonilo sustituido o fosfono. El grupa carbonilo sustituido se puede ejemplificar
especificamente por un grupo alacanoile, un grupo benzoilo, un grupo carbenilo
heterociclco aroméatico o similares. Estos grupos pueden ser sustituidos
adicionalmente con un grupo hidroxilo, grupo amine, grupo carboxi o similares. Por
lo tanto, ei sustituyente para ef grupo alquile inferfor que se puede sustituir puede
incluir un grupo acetoxi, un grupo propichiloxi, un grupo butiriloxi, un grupe
hidroxiacetoxi, un grupo aminoacetoxi, un grupo oxaliloxi, un grupo carboxiacetoxi,
un grupo carboxipropioniloxi, un grupo carboxibutinloxi, un grupo benzciloxi, un
grupe carboxibenzoiloxi, un grnupo piridilcarbonilox, un grupo

carboxipiridiicarbonilexi, un grupo fesfonoxi, y similares.

[0054]

Asi, ejemplos del grupo alquilo inferior que se pueden sustituir en cuante a
R? incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isopropile, un grupo n-butilo, un grupe isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-
butito, un grupa n-pentild, un grupo 2-metiipentilo, un grupo n-hexilo, un grupo
ciclopropilo, un grupe ciclobutilo, un grupe ciclopentilo, un grupo ciclohexio, un
grupo acetilmetiio, un grupo 1-acetiletifo, un grupe 2-acetilefiio, un grupe 3-
acetilprapilo, un grupo carboximetilo, un grupc 2-carboxiatiic, un grupo 3-
carboxipropilo, un grupo 2-carboxipropilo, un grupo metoxicarbonilmetilo, un grupo
etoxicarbonilmetilo, un grupo propoxicarbeniimetilo, un grupe butoxicarbonilmetilo,
un grupo terc-butoxicarbonilmetila, un grupo 2-metoxicarboniletile, un grupo 2-

etoxicarboniletile, un grupo 2-propoxicarboniletilo, un grupo 2-butoxicarboniletilo,
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un grupo 2-terc-butexicarboniletile, un grupo hidroximetilo, un grupe 2-hidroxietilo,
un grupc 1-hidroxietilo, un grupc |,2-dihidroxietilo, un grupo 1-hidroximetil-2-
hidroxietilo, un grupo 1-hidroxipropile, un grupo 3-hidrexipropile, un grupo 2-
hidroxipl-hidroximetiletilo, un grupo 1-hidroxibuiilo, un grupo 2-hidroxibutile, un
grupe 3-hidroxibutilo, un grupo 2-hidroxiciclopropile, un grupo 2-hidroxiciclobutilo,
un grupc 4-hidroxiciclohexile, un grupo acetoximetilo, un grupc propioniloximetilo,
un  grupo butirloximetilo, un  grupo  hidroxiacetoximetilo, un  grupo
aminoacetoximetilo, un grupo oxaliloxi, un grupo carboxilacetoximetilo, un grupo
carboxipropioniloximetilo, un grupo henzoiloximetilo, un grupo
carboxibenzoiloximetiio, un  grupo  pirdiicarboniloximetito,  un grupo
carboxipiridilcarboniloximetilo, un grupo fosfonoximetilo, un grupo metoximetilo, un
gQrupo etoximetilo, un grupo carboximetoximetilo, un grupo
metoxicarbonilmetoximetilo, un grupe setoxicarbonilmetoximetilo, un grupo 2-
hidroxietoximetilo, un grupo (piridin-3-imetoxi)metilo, un grupc metoxietilo, un
grupo etoxietilo, un grupo metoxipropilo, un grupe metoxiisopropilo, un grupo
metoxibutilo, un grupo mercaptometilo, un grupo metiltiometilo, un  grupo
etitiometilo, un grupe Z-metiltioetilo, un grupo Z-efilticetilo, un grupoe 3-
metiltiopropile, un grupo 2-metittiopropilo, un grupo 3-etiltiopropile, un grupo
metilsulfiniimetilo, un grupec etilsuffinilmetilo, un grupe 2-metilsulfiniletilo, un grupo
2-etilsulfiniletilo, un grupe 3-metilsulfinilpropile, un grupo 3-etilsulfinilpropilo, un
grupo metilsulfonilmetilo, un grupo etilsulfonilmetilo, un grupe 2-metilsulfoniletilo,
un grupe Z-etilsulfoniletiio, un grupo  3-metilsulfonilpropila, ur grupe 2-
metilsulfanilpropilo, un grupo 3-etilsulfonilpropile, un grupoe aminometilo, un grupo
dimetilaminometilo, un grupe acetilaminometilo, un grupo propionilaminometiio, un
grupo butirilaminometilo, un grupo 2-aminoetilo, un grupo 2-acetilamincetilo, un
grupo  2-propionilaminoetile, un  grupo  2-butirilamincetilc, un  grupo  1-

acetilaminoetilo, un grupo 1-propicnilamincetilo, un grupo 1-butinlaminoetifo, un
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grupe metoxicarbonilaminometila, un grupo etoxicarbonilaminometiic, un grupo
terc-butaxicarbonilaminemetilo, un grupe 2-metexicarbonilaminoetilo, un grupo 2-
etoxicarbonilaminoetilo, un grupo 2-terc-butoxicarbonilaminoetile, un  grupo
clorometile, un grupo fluorometilo, un grupe 2-clometilo, un grupo 2-fluometile, un
grupo fenilmetilo, un grupo 3-hidroxifenilmetilo, un grupo 3,4-dihidroxifenilmetilo,
un grupo 3-hidroxi-4-metoxifenilmetilo, un grupo 3,5-dihidroxifenilmetilo, un grupo
3-metoxifenilmetilo, un  grupo  34-dimetoxifeniimetilo, un  grupo  3,4,5-
trimetoxifenilmetilo, un grupo 2-piridilmetilo, un grupe 3-piridiimetilo, un grupo 4-
piridilmetilo, un grupo 3-metil-4-piriditmetilo, un grupo 2-piridazinilmetiio, un grupo
2-pirimidiniimetilo, un grupo 4-pirimidinitmetilo, un grupo 2-pirazinilmetilo, un grupo
1H-imidazol-2-il-metile, un grupc 1H-pirazol-5-il-metilo, un grupo 1H-triazol-5-il-

metile, y similares.

[0055)

El término “grupo alcancilo inferior® come en el caso en donde R% &s un
grupo alcanoilo inferior, significa un grupe alcanoile de cadena recta o ramificada
que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y gjemplos de estos ingluyen un grupo
acetilo, un grupo propionilo, un grupc butirilo, un grupo valerilo, un grupo

hexanoilo, ¥ similares.

[0056]

El términc "grupo alcoxicarbonilo inferior que se puede sustituir' como en el
caso en donde R? es un grupo alcoxicarbonile inferior que se puede sustituir,
significa que el grupo alcoxi inferior descrito anteriormeénte se puede sustituir con
un grupo hidroxilo 0 un grupo heterociclico aromatico. y ejemplos de esios
incluyen un grupo carboxilo, un grupo metoxicarbonile, un grupo etoxicarbonilo, un

grupo 2-hidroxietoxicarbonilo, un grupo piridiloxicarboniio, y similares,
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El término “grupo alcoxi inferior que se puede sustituir * como en el caso en
donde R? es un grupo alcoxi inferior que se puede sustituir, significa el grupo
alcoxi inferior descrito anteriormente que se puade sustituir con un grupo hidroxilo
o un grupo heterociclico aromatico, vy ejemplos de estos incluyen un grupo metoxi,

un grupo etoxi, un grupo 2-hidroxietoxi, un grupo 2-piridiimetoxi, y similares.

[0058]

El término “grupo amino que se puede sustituir “ como en el caso en donde
R? g5 un grupo amino que se puede sustituir, significa un grupo amino no
sustituido, asi como también un grupo metilaming, ur grupg dimstilamino, un
grupo etilamino, un grupo 2-hidroxietilamino, un grupe 2-piridilamine, un grupo
acetilamino, y similares. Adicionalmente, €l grupc amino que se puede sustituir
puede ser unh grupe helerociclico alifatico sustituido gue contiens, come un
constituyente, el atomo de nitrégeno que constituye el grupe amino anteriormente
mencionado, ¥ ejemplos de estos incluyen un grupo morfolin-4-ile, un grupo

niperiding, Un grupa piperazino, un grupe 4-metilpiperazine, y similares.

[0059]

El términe “grupo fenilo que se puede sustituir' como en el caso en donde
R? es un grupo fenilo que se puede susiituir, significa un grupo fenilo no sustituido,
as! como también un grupo fenilo que se puede sustituir con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo hidroxi-
alquilo inferior, un grupo hidroxilo, un grupc aminocarbonilo, un  grupo
metilaminocarbonilo, y un grupo dimefilaminocarbonilo. Se prefiere que estos

sustituyentes estan presentes en la posicién para con respecto al enlace entre el
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grupo fenilo anteriormente mencionado y ef grupo amino. Asi, ejemplos dg ¢l

grupo fenilo que se puede sustituir incluye un grupo fenilo, un grupo 2-metilfenilo,

un grupo 3-metilfenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 4-hidroximetilfenilo, un

grupo  4-hidroxifenilo, un  grupo  4-aminocarbonilfenilo, un  grupo  4-

metilaminocarbenilfenilo, un grupo 4-dimetilaminacarbonilfenilo, y similares.

[0060]

El grupo heterociclico aromatico como en el caso en donde R? es un grupo
heterociclico, que puede incluir un grupo heterociclico aromatico que contiene
hitrégeno de 5- o 6- miembros, por ejemplo, un grupe 2-piridilo, un grupe 3-piridilo,
un grupe 2-pirimidinilo, un grupo 4-pirimidinile, un grupo 2-pindazinilo, un grupo

1H-imidazol-2-ile, un grupo 1H-pirazol-5-ilo, un grupo 1H-triazol-5-ilo, ¥ similares.

[0061]

Entre estos, en cuanto a )2, un atomo de hidrdgena, un grupo metile, un
grupo etilo, un grypo terc-butilo, un grupo ciclopropilo, un grupe carboximetile, un
grupo 2-carboxietiio, un grupo 2-{stoxicarbonil)etilo, un grupo hidroximetile, un
grupo  2-hidroxietilo, un grupo 4-hidroxiciclohexilo, un grupo 2-hidroxi-1-
hidroximetiletilo, un grupo acetoximetilo, un grupe metitiopropilo, un grupo
metilsulfinilpropilo, un grupe metilsulfenilpropiln, un grupo metilcarbonilamingetito,
un grupo metoxicarbonilaminoetilo, un grupo terc-butoxicarbonilaminoetilo, un
grupo 2-clometilo, un grupo hidroxiacetoximetilo, un grupo dimetilaminomeatilo, un
grupo carboximetoximstiio, un grupo mefoxicarbonilmetoximetilo, un  grupo
etoxicarbonilmetoximetilo, un grupo 2-hidroxietoximetilo, un grupc {piridin-3-
iimetoxiymetilo, un grupc mercaptometilo, un grupe acetilo, ¥ un grupo metoxi se
pueden incluir como grupos preferidos, y un atomo de hidrégeno, un grupo metilo,

un grupo etilo, a ciclopropilo, un grupo carboximetilo, un grupe 2-carboxiatilo, un
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grupo hidroximetilo, un grupo 2-hidroxietile, un grupc acetoximetilo, un grupo
metilsulfinilpropilo, un Qrupoe metilsulfonilpropilo, un grupo
metoxicarbonilaminoetilo, un grupe  hidroxiacetoximetilo, un  gQrupo
dimetilaminometilo, un grupo carboximetoximetilo, un grupo
etoxicarbonilmetoximetilo, un grupo 2-hidroxietoximetilo, un grupo (piridin-3-
iimetoxi)ymetilo, un grupo mercaptometilo, un grupo acetilo, y un grupe metoxi se
pueden incluir como grupos mas preferidos. Aln como grupos mas preferidos se
pueden incluir, un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
hidroximetilo, un grupc 2-hidroxietilo, un grupo dimetilaminometilo, ¥ un grupo

metoxi.

[0062]

Como el sustituyente representado por -NR'R?, un grupo aminc, un grupc
metilamino, un grupe dimetilamino, un grupo (hidroximetilamino, un grupo N-metil-
N-(hidroximetillamino, un grupo (2-hidroxietillamine, ¥ un grupo N-metil-N-{2-

hidroxietilamino se pueden incluir en los grupos preferidos.

[0063]
Adicionalmente, R" y R? pueden, junto con el atomo de nitrogeno al que
estos grupos estan unidos, forman un grupo heterociclico saturado. El grupo
heterociclico saturado en este caso significa un grupo heterociclico de 4- a 7-
miembros saturado que puede tener, comc un constiiuyente, 1 a 3 atomos
diferentes o idénticos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre en adicién al atomo de nitrdégeno anteriormente
mencionado. Ejemplos especificos de los mismos incluyen un grupo azetidinilo, un
grupo pirrolidinilo, un grupo pirazolidinile, un grupo imidazolidinilo, un grupo

thiazolidinile, un grupe iscthiazolidinilo, un grups oxazolidinilo, un grupo
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ispoxazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupe morfolinile,
un grupoe tiomorfolinilo, un grupe  hexahidropirimidinile, un  grupo
tetrahidropiridazinilo, un grupo homopiperazinilo, un grupo hemoepiperidinilo, un

grupo hamomorfolinilo, y similares.

[0064]

Entre estos, son mas preferidos un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo,
un grupo pirazolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupc
piperazinilo, un grupo hexahidropiridazinilo, un grupe hexahidropirimidinilo, un
grupo morfolinilo, un grupe tiomorfolinilo ¥ un grupo homopiperazinilo se prefieren,
¥ un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinilo ¥ un grupo

tinmorfolinilo.

[C06E]

Estos grupos heterociclicos de 4- 7- miembros saturados pueden ser
sustituidos con uno, & dos a tres grupos identicos o diferentes seleccionados del
grupe que consiste de un grupo alguile infarior, un grupo hidroxi-alquilo inferior, un
grupo hidroxilo, un grupo oxe, un grupo amine y un atomo de halogeno. Mientras
la sustitucion se puede lograr, estos sustituyentes pueden ser sustituidos en el
mismo atomo, o se pueden sustituir en atomos diferentes. El grupo alguilo inferior
y el atoma de halégeno que se pueden ulilizar para la sustitucion del grupo
heterociclico saturado anteriormente mencionado se pueds ejemplificar por los

mismeos como aguellos descritas antericrmente,

[0066]
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Cuando el grupo heterociclico de 4- 7- miembros saturado es un grupo
tiemorfolinilo, es preferible que uno o dos grupos oxo se sustituyan en el atomo de

azufre.

[Q067]

Asi, en el caso en donde R' y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual
ellos estan unidos, forman un grupo heterociclice de 4- a 7- miembros safurado
que se puede sustituir, ejemplos sspecificos de los mismos incluyen un grupo
azetidin-1-ilo, un grupe 3-metilazetidin-1-ilo, un grupe 2,2-dimetilazetidin-1-ilo, un
grupo  3,3-dimetilazetidin-1-ilo, un grupo 3-hidroxiazetidin-1-ilo, un grupo 2-
oxeazetidin-1-ilo, un grupo 3-oxoazetidin-1-ilo, un grupo 3-fluoroazetidin-1-ilo, un
grupo  3,3-diflucroazetidin-1-ilo, un grupo pirrolidin-1-ilo, un  grupo 2,2-
dimetilpirrolidin-1-ile, un grupo  3,3-dimetilpirrelidin-1-ile, un  grupo 2-
hidroxipirrolidin-1-ilo, un grupe  3-hidroxipirrolidin-1-ilo, un  grupo  3.4-
dihidroximetilpirrolidin-1-ilo, un grupo 2-oxopirrolidin-1-ilo, un grupo 3-oxopirrolidin-
1-ile, un grupo 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo, un grupo 3-aminopirrolidin-1-ilo, un grupo
pirazalidin-1-ilo, un grupo 2-metilpirazolidin-1-ile, un grupe 2-hidroxipirazolidin-1-
ile, un grupe 3-oxopirazolidin-1-ilo, un grupe 3,5-dioxopirazolidin-1-ilo, un grupo
imidazolidin-1-ilo, un grupo 3-metilimidazolidin-1-ilo, un grupo 2-oxcimidazelidin-1-
ifa, uh grupo 4-oxoimidazelidin-1-ilo, un grupo 3-metil-2-oxoimidazolidin-1-ilo, un
grupo 3-metil-4-oxaimidazolidin-1-ilo, un grupc 2,2-dimetilimidazolin-1-ilo, un grupc
piperidin-1-ilo, un grupa 4-metilpiperidin-1-ilo, un grupe 2,2-dimetilpiperidin-1-ilo,
un grupo 3,3-dimetilpiperidin-1-ilo, un grupo 4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, un grupo 4-
hidroximetiipiperidin-1-ilo, un grupo 4-hidroxipiperidin-1-ile, un grupo 2-
oxopiperidin-1-ilo, un grupe 3-oxopiperidin-1-ilo, un grupo 4-oxapiperidin-1-ilo, un
grupo  4-aminopiperidin-1-ilo, un grupoe 4-fluoropiperidin-1-ilo, un grupo 4-

cloropiperidin-1-ilo, un grupo  3,3-difluoropiperidin-1-ilo, un grupc 44-
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diflucropiperidin-1-ilo, un  grupo  3,3-dicloropiperidin-1-ila, un  grupo  4.4-
diclorapiperidin-i-ilo, un grupo piperazin-1-ilo, un grupo 4-metilpiperazin-1-ifo, un
grupo  4-etilpiperazin-1-ilo, un grupo 4-isopropilpiperazin-1-ilo, un grupc 2-
ciclopropilpiperazin-1-lo, un grupo  3-ciclopropilpiperazin-1-ilo, un grupc 4-
ciclopropilpiperazin-1-ilo, un grupo 4-ciclobutilpiperazin-1-ilo, un grupo 2,2-
dimetilpiperazin-1-flo, un grupo  3.3-dimetilpiperazin-1-ilo, un grupo 2,6-
dimetilpipgrazin-1-ile, un grupoe 2-ciclopropil-4-metilpiperazin-1-ilo, un grupo 3-
ciclapropi-4-metilpiperazin-1-lo, un grupn 3.4, 5-trimetilpiperazin-1-ilo, un grupo
2.2 4-trimetiipiperazin-1-ilc, un grupo 3.3 4-trimatifpiperazin-1-ila, un grupc 4-
hidroximetilpiperazin-1-ilo, un grupo 4-hidroxipiperazin-1-ilo, un grupo 2-
oxopiperazin-1-ilo, un grupo 3-oxopiperazin-1-ilo, un grupo 2-oxo-4-metilpiperazin-
1o, un grupo 3-oxo-4-metitpiperazin-1-ilp, un grupo 2,3-dioxopiperazin-1-ilo, un
grupo 3,5-dioxopiperazin-1-ilc, un grupo 26-dioxopiperazin-1-ifa, un grupc 2,3-
dioxo-4-mefilpiperazin-1-ilo, un grupe 3,5-dioxo-4-metilpiperazin-1-a, un grupo
3,3, 4-timetil-5-oxopiperazin-1-ilo, un grupo 2,2.4-trimetil-3-oxopiperazin-1-ilo, un
grupo hexahidropiridazin-1-ils, uty grupo 2-metithexahidropiridazin-1-lo, un grupo
3,3-dimetilnexahidropiridazin-1-lic, un grupo 4,4-dimetithexanidropiridazin-1-fa, un
grupo B-hidroxihexahidropiridazin-1-ilo, un grupo 3-oxohexahidropiridazin-1-ilo, un
grupt B-oxohexahidropiridazin-1-ilo, un grupo hexahidropirimidin-1-ilo, un grupo 2-
metilhexahigropirimidin-1-ifo, urn grupo 3-metilhexahidropirimidin-1-lo, un grupc
2,2-dimetilhexahidropirimidin-1-ilo, un grupe 4.4-dimetithexahidropirimidin-1-ito, un
grupo 5,5-dimetilhexanidropirimidin-1-ilo, un grupo 8,6-dimetilhexahidropirimidin-1-
Ho, un grupo 2-oxohexahidropirimidin-1-ilo, un grupe 4-oxchexahidropirimidin-1-ilo,
un grupo 5-oxohexahidropirimidin-1-ila, un grupo S-oxehexahidropirimidin-1-ilo, un
grupo  morfolind-ile, un grupo  2,2-dimstimorfolin4-ilo, un  grupoe 3, 3-
dimstilmorfolin-4-ilo, un grupo tiomarfolin-4-ito, un grupo 2,2-dimetittiormorfolin-4-ilo,

un grupe 3,3-dimetitiomorfolin-4-ilo, un grupo 2-oxotiomorfolin-4-ito, un grupo 1,1-
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diaxotiomorfolin-4-lo, un  grupc  homopiperazin-1-lo, un  grupo  2-
mefilhomopiperazin-1-ilo, un grupe 4-metilhomopiperazin-1-ile, un grupo 4-
ciclopropilhomepiperazin-1-ilo, un grupo 2,2-dimetilhomopiperazin-1-ilo, un grupo
3 3-dimetithamopiperazin-1-ia, un grupo 5§,5-dimetilhemopiperazin-1-illo, un grupo
8 ,5-dimetilnomopiperazin-i-ile, un grupa 7 7-dimetthomagiperazin-1-ila, un grupo
3,4, 5-trimetilhomopiperazin-1-ilo, un grupo 2-oxohomopiperazin-1-ifo, un grupo 3-
oxohomaopiperazin-1-ilo, un grupe 5-oxohomopiperazin-1-ilo, un grupo 6-
oxohomopiperazin-1-ilo, un grupo 7-oxohomopiperazin-1-ilg, un grupoe 2-0xo-4-
metilhomopiperazin-1-ilo, un grupo 3-oxo-4-metihomopiperazin-1-lo, un grupo 5-
oxo-4-metilhomopiperazin-1-ilo, un grupo 6-oxo-4-metilhomopiperazin-1-ilo, un
grupo 7-oxo-4-metihamopiperazin-1-io, un grupo 2,3-dioxchomopipearazin-1-ilo, un
grupo 2,3-dioxo-4-metilhomopiperazin-i-ilo, y similares. Entre estos, se prefieren
un grupo 4-hidroxipiperidin-1-ilo, un grupc 3-oxopiperazin-1-ifo, y un grupo

maorfolin-1-ilo.

[0068]

Cuando Y es -OR" RY, representa un grupo alquilo inferior que se puede
susfituir con un atomo de hidrégene o un grupoe hidroxilo. Bl grupo alguile inferior
significa, como se describid anteriormente, un grupo alguile de cadena recta y
ramificada o ciclica que tiene de 1 a § dtomos de carbono. Este se pusde sustituir
con uno ¢ dos grupos hidroxi. La posicion de sustitucion del grupo hidroxi no se
limita particularmente mientras la sustitucién se puede aicanzar. Por lo tanto,
ejemplos de R', pueden incluir un atome de hidrégeno, un grupe metilo, un grupo
etilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, vy similares. Entre estos, sa

prefieren un dtome de hidrégeno, un grupo metilo v un grupo etilo.

[0069]
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Z representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

[0070]

R? representa un dtomo de hidragena, un grupe alquile inferior, o un domo
de halégeno. El grupo alquilo inferior significa, como se describié anteriormente,
un grupo ciclico de cadena recta, ramificada o ciclica que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono. El atomo de haldgeno también representa los mismos grupoes como
aguellos descritos antericrmente. Entre estos, un atomo de hidrégeno, un grupo

metilo y un atomo de cloro se prefieren.

[0071])

La combinacidn de los sustituyentes respectivos en la férmula general {1)
no ge limita particularmente, pero una combinacidén de ejemplo de sustifuyentes
preferida incluye un grupc 2,5-difluorg fenilo para Ary; un grupe 4-flucrcfenilo para
Arz; -80- para X; un grupo dimetilamino para Y; un a&lomo de oxigeno para Z; ¥ un

grupo metilo para R,

[0072]

Mas aun, otra combinacion de ejemplo de sustituyentes preferida incluye un
grupo 2,5-diflucrcfenilo ¢ un grupo 2,3,6-trifluorofenilo para Arq; un grupo fenilo, un
grupo 4-fluorofenilo o un grupo G-{trifluorometil)piridin-3-ilo para Arg; -502- para X,
un grupo {hidroximetil}aminc o un grupe amino para Y, un atomo de oxigeno para

Z: y un grupo metilo para R?,

[0073]
Tales combinaciones de ejemplo de sustituyentes preferidos, por ejemplo,

una combinacion de un grupo 2 5-difluorofenilo para Ar, un grupo 4-flucroienilo



