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Tha present invention relatss to haterocyclic
containing biphenyls which are inhibitors of aP2 and to a
nathod for treating diabetes, especially Type XI diabates,
as well as Eyperglycemia, hyparinsulinemia, cbesity,
atherosclerosis and ralated diseases, employing such
heterocyclic containing biphenyls alons or in combhination
with anothsr type antidiabetic agent

Backaround of the Invention

Fatty acid binding proteins (PABPs) are small
cytoplasmic proteins wvhich hind to fatty acids such aa
oleic acids which are important metabolic fuels and
cellular regulatoxs Dysregulatiom of fatty acid
metabolimm in adipose tissue is a prominent feature of
inpulin resistance and the trangition from cbesity to non~
insulin dependent disbetes mellitus (NIDDM or Type IX
diabetes)

aP2 {(adipocyte fatty binding protein), an abundant
14 6 KDa cytosolic protain in adipocytes, ani one of a
family of homologous intracellular fatty acld binding
proteins (FARPs), is involved in tha regulation of fatcy
acid trafficking in adipocytes and mediates fatty acid
flwoms in adipose tissuse G 8 Hotamisligil et al,
*Uncoupling of Cbasity from Insulin Resistance Through a
Targested Mutation in aP2, the Adipocyte Fatty Acid Binding
Protein®, Sciemce, Vol 274, Nov 22, 19%6, pp 1377-1379,
report that aPi-dsficient mice placed on a high fat diet
for several woaks developed Adletary cbesity, but, unlike
control-mice on a similar dist 4id not develop insulin
resistance or diabetas Hotamisligil et al concluds that
*aP2 is central to the pathwsy that links chasity to
insulin resistance" (Abstract, page 1377)
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DIALOG ALERT DBDRI28 dated January 2, 1997,
Pharmaprojects No 5149 (Knight-Ridder Information)
discloses that a major drug company "is using virtual
screening techniques to identify potential new antidiabatic
compounds " It is reported that "the company is screening
using aP2, a protein related to adipocyte fatty acid
binding protein *

U B8 ampplication Berial No 60/100,677, filed
September 17, 1998 (attorney file LA24*) discloses a mathod
for treating diabstas maploying an aP2 inhibitor

Descrinton of the Iovenbion
In accordance with the prasent invention,
heatexocyclic containing biphenyl compounds are provided
vhich have tha structure

T 1

-2

where E* and B’ are the ssme or different and are
independently salected from H, alkyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, aryl, hatercaryl, hateroarylalkyl, azulkyl,
cyclochetercalkyl and cyclohsteroalkylalikyl;

R3 is selected from hydrogen, balogen, alkyl,
alkanyl, alkymyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
cycloalkenyl, alkylcarbonyl, cycloheteroalkyl,
cyclohetarcalkylalkyl, cycloalkenylalkyl, baloalkyl,
polyhaloalkyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, alkanoyl,
alkylthio, alkylsulfomyl, alkaxycarbomyl,
alkylaminocarbooyl, alkylcarbonylamine, alkylcarbonyloxy,
alkylaminosulfonyl, alkylamino, dialkylamino, all
optionally substituted through availsble carbon atoms with -
1, 2, 3, 4 or 5 groups selacted from hydrogen, halo, alkyl,
polyhaloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, polybaloalkoxy,
alkoxycarbonyl, alkemyl, alkynyl, cyaleoalkyl,
cycloalkylalkyl, cyclobsteroalkyl, cyclochstercalkylalkyl,
hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, cyano, amino, substitutasd
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amino, alkylaming, dialkylamine, thiol, alkylthio,
alkylcarbonyl, acyl, alkoxycarbomyl, aminocarbonyl,
alkxynylaminocarbonyl, alkylaminocarbonyl,
alkenylaminocarbonyl, alkylcarbomyloxy, alkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylamine, alkylgulfonyl, aminesulfinyl,
aninosulfonyl, alkylsulfinyl, sulfonamido or sulfonyl,

R 15 pelected from hydrogen, halogen, alkyl,
alkenyl, alkynyl, alkexy, aryl, hetarocaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, arylalksnyl, arylalkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, polycycloalkyl, polycycloalkylalkyl,
cycloalkanyl, cycloalkynyl, alkylcarbonyl, arvlicarbonyl,
cycloheteroalkyl, cycloheteroalkylalkyl, cycloalkenylalkyl,
polycycloalkenyl, polycycloalkenylalkyl, polycycloallymyl,
polycycloalkynylalkyl, haloalkyl, polybalealkyl, cyano,
nitro, hydroxy, amino, alimnoyl, aroyl, alkylthio,
alkylsul fonyl, arylsulfanyl, alkoxycarbonyl,
aryloxycarbonyl, alkylaminocarbomyl, arylaminocarbomyl,
alkylcarbonylamino, alkylcarbonyloxy, alkylaminosulfonyl,
arylsminosulfonyl, alkylamino, dialkylamino, all optionally
substituted through available carbon atoms with 1, 2, 3, 4
or 5 groups sslected from hydrogen, hale, alkyl, haloalkyl,
polyhaloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, polyhaloalkoxy,
alkoxycarbonyl, alksnyl, alkynyl, cycloalkyl,
cyoloalkylalkyl, cycloheteroalkyl, cyclchetarcalkylalkyl,
aryl, hetervaryl, arylalkyl, arylcycloalkyl, arylalkenyl,
arylalkynyl, aryloxy, aryloxyalkyl, arylalkoxy, arylaszo,
hetercarylaxo, hatervarylaikyl, hetercarylalkenyl,
h.tmlm" MI w- nicro, cyano, mo
substituted amino, alkylamino, dialkylamino, thiol,
alkylthio, arylthio, hetsroarylthio, arylthiocalkyl,
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, acyl, arylaminocarbonyl,
alkoxycarbonyl, aminocarbomyl, alkynylaminocarbemyl,
alkylaminocarbonyl, alkenylaminocarbonyl, alkylcarbonyloxy,
arylcarbonylaxy, alkylcarbonylamino, arylcarbonylaming,
alkoxycarbonylamino, arylesulfinyl, arylsulfimylalkyl,
arylsulfonyl, alkylsulfonyl, sminosulfinyl, sminosulfonyl,
arylsul fonylaming, hatearcarylcarbonylamino,

-3 -
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heteroarylsulfinyl, heteroarylthio, hatercarylsulfonyl,
alkylsulfiny), sulfonamido or sulfonyl.

X is a bond or a linker group selected from (CH;)..
0(CH,;)a, S{CHy),, NHCO, CH=CH, cycloalkylene or N(R®) (CHy),,
{where n = 0-5 and R’ is H, alkyl, or alkanoyl),

2 is CO;H.ox-tatrazole of tha formuia ¥ or ita

tautomer, and
”

¥
the group “* represants a haterocyclic group (including
hetarcazyl and cyclohatarocalkyl groups) prefarably
containing S-members within the ring and containing
preferably 1-3 hatercatoms within the ring, and vhich may
further optionally include one or two substituents which
are alkyl, alkenyl, hydroxyalkyl, keto. carboxyalkyl,
carboxy, cycloalkyl, alkoxy, formyl, alkanoyl, alkoxyalkyl
or alkoxycarhoxyl;

with the provisos that {1) nvo wvhen £ is CO,H and X
is o(CH,),, 8(CH,), or M(R') (CR,),); and
)N L “

(2) vham wr ig T,M!—methao-
lower alkylens-COH or -O-lower alkylene-CO.alkyl whan R’
and R* are both aryl or substituted aryl and R' and R' are
each hydrogen,

and including pharmaceutically acceptable salts
thareof, and prodrug esters tharecf, and all stareocisomers
thagzeof.

In addition, in accordance with ths present
invention, a mathod is provided for treating diabateas,
espacially Type II diabates, and related diseases such as
insulin resistance, hyperylycemina, hyperinsulinesis,
alsvated blood levels of fatty aclds or glyocercl, cbasity,

-‘-
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hypertriglyceridemia and athercaclerosis wherein a
therspeutically effective smount of a compound of structure
I {which inhibits aP2} is administered to a hman pat{ent
in need of treatmant

3 In addicion, in accordance with the presenc
invention, a method is provided for treating diabetes and
related diseapes as defined above and hereinafter, wherein
a therapeutically effactive amount of a comhination of a
campound of structure I and anothar type antidiabatic agent

10 is administered to a human patient in nesd of treatment

In the above mathod of the imvenmtion, the compound

of structure I will bs employed in a weight ratio to the
antidisbatic agent (depending upon its mode of oparation)
within the range from about 0 01 1 to about 100:1,

15 m!ulblr!mabuutOSIt;abwtml

.

Bxamples of tha group “ includs (but are not
limited to) hstaroaryl groups and cyclohataroalkyl groups
as defined harein and preferably include the following

AN AN LA N AN AN
; n'jq: :v :':;!;'
L NANANAN A
l’% ¥ ¥ % ab
. A L —
/ / /. V4
B 'li‘ x- ﬂ# = aﬁ
-m:n' is -:.ctea ::u-; elkyl, ha:l.:lhyl.
® hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, or alkenyl, and

6SO0hQT ShiLSTDg
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R’ and B* axe the sams or different and are selected
independently from H, alkyl, alkoxy, alkemyl, formyl, CO,H,
CO; (lower alkyl), hydroxyalkyl, alkoxyslkyl, CO(allyl)
carboxylalkyl, haloalkyl, alkemyl or cycloalkyl

5 With respect to the R', R’ and R’ groups, alkyl by
itself or ap part of another group will preferably contaln

1l to § carhons
: Exmples of X-Z moleties includs (but are not limited

8 A

15

074
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(where R* is hydrogen, alkyl, fluczoalkyl or
alkoxyalkyl, and where R' is hydrogen, alkyl, fluorcalkyl,
alkoxy or hydroxyalkyl)

R' and R' are each phenyl, substituted phenyl or
cycloalkyl; R and R* are the same ox different are
indspendently selected from H, halo, alkyl or alkoxy; X is
OCH,, MNCH,, CH, or CH,CH,; and % is CQO,E or tetraszole

¥ore preferred are compounds of formula I whare

5o soR, :')_('1..
l‘;".l ."Y. o= a’* ’
A AP f
(uhexe 2° is (vhere 3° is Wriragem,
grdirogen, alkyl alkrl,
or Eluoroalkyl) or allkowy)
R' and R® are each phenyl, R’ and B! are each H, X is
OCH,, CH, oxr RHCH,, and Z is COH or tetrasocls

E

Compounds of the invemtion of genarml structure I may
be synthesized from intermediate II as shown in the schemes
set cut below The groups R', R*, R’, and R’, in
intermediate II, are the sama as descriked above with
respact to the formula I compounds of ths invention while A

is a precursor to X-Z and is detailed balow
i
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where A Is O, N(R%, 8

0 is @
mném:“

nmumtﬁ" whera Ala O, NRY, B
.
"%."‘&wt'"'“""’ . {\-'.'.:’
1]
whan A O, 8

nwA.m 2. NH(CL NaNs, DMF

I (whemAlcHo)  Oxkdies
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IX (where A Is CHO) —— >~ t

vhere R* is lower alkyl or benxyl
Thae biphsnyl portion of the moleculs may be preparsd
3 by resction of campound IIX with substituted aryl IV via

gtille oxr Suzuki type coupling to give compounds of tha
typs V

& Lo 5

8

b
&

ﬁt

i

whara W Is B{OH)s, 8nBuy, 67 ZnBr or ZnCl and G Is C3, Br, |, or OT1 or

@ lo B{OH)s or SnBuy and W s O, Br, |, or OTY and E may be CHO, CN, COsRY,

OH, N(RBH, NOg, 8R'® OR'2, OSI(R'%)s, or preferably X-Z or a prolected vartent
thereol and whare R ls COgR'?, CHO, CN, -NH-N=C{RE{CHRY), NHs,

of CONH-N=CH{RY

with the proviso that wvhan W or G is EnBr or ZuCl, E or R"

Q 10 may not be a reactive group such as CHO



6650h0" ShLL2T09

LA27* O O

xé

L

Compound V, depicted below whers ¥ is b E, can be
utilized to make haetarocycles of tha type VIA-VIN by
standard mathods described in the litarature for example,
as shown balow

- 10 -
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when E= N-R?
whenE=Q
Reagant
b

cwbodimids, basa —_—
2. DIAD or DEAD, PP

}‘J‘
base

e0127745 .040599

o

-11 -
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Alternately, and in soms cases more preferably,
compounds of the type VII may ba converted to tha desired
5 bhatarocycles Ly these aforementioned methodologies snd
subsequently converted to campounds of typs II via biphenyl
coupling reactions

2AD
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where Wk B{OH),, 8nBuy, or ZnBr or ZnCi

mn"'hco.n" and E may be CHO, CN, COpR, OH, OR'™,
~CHO, CN, COgH, NH,, OBIR™)s, N(RE)H, NO2, SR'%, or praferably
NH-NHp, and whore G s X-Z or a protectad vasiant thareof

Q. Br, 1, or OT1

with the proviso that when W is ZnCl or ZnBr, E cammot ba a
reactive group such as CHD

Unleas otherwise indicated, the term "lower alkyl”,
*alkyl" or "alk" as exployed herein alons or as part of
ancther group includes both straight and hranched chain
hydrocarbons, containing 1 to 20 carbons, preferably 1 to
10 carbons, more preferably 1 to 8 carhons, in the normal
chain, such as mathyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, t-
butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, ischexyl, heptyl, 4,4-
dimethylpencyl, octyl, 2,2,4-trimethyl-pentyl, nonyl,
decyl, undacyl, dodscyl, ths various hxanchsd chain isomarns
thazeof, and ths likes as well as such groups including 1 to
4 substituents such as halo, for example F, Br; Cl or I ox
CFy, alkoxy., aryl, axyloxy, aryl(aryl) or diaryl,
arylalkyl, arylalkyloxy, alkenyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkylalkyloxy, amino, hydroxy,
hydroxyalkyl, acyl, hatercvaryl, hatesroaryloxy,
hateroarylalkyl, heteroarylalkoxy, arylaxyalkyl,
aryloxyaryl, alkylamido, alkanoylamino, arylearbonylamino,
nitro, cyano, thiol, haloalkyl, trihaloalkyl and/or
alkylthio and/or any of the R' groups or substitusnts fox
R

Unless otherwispe indicated, tha term *cycloalkyl" -
as exployed herein alones or as part of anothar group
includes saturated or partially unsaturated (containing 1
or 2 double bonds) cyelic hydrocarbon groups containing 1
to 3 rings, including mamocyrlicalkyl, bicyclicalkyl and
tricyclicalkyl, containing a total of 3 to 20 carbons

-13 -
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forming the rings, preferably 3 to 10 carbons, forming the
ring and which may be fused to 1 or 2 aromatic rings as
degcribaed for aryl, which inclwde cyclopropyl. cyclabutyl,
cyclopentyl, cyclochaxyl, cycloheptyl, cyclooctyl,
cyclodacyl and cyclododecyl cyclohaxenyl,

Q A A O A

any of which groups may be optionally substituted with 1 to
4 substituents such as halogen, alkyl, alkaxy, hydroxy,
aryl, axryloxy, arylalkyl, cycloalkyl, alkylamido,
alkanoylamino, axo, acyl, arylcarbooylamino, amino, nitro,
cyano, thiol and/or alkylthio and/or any of the R' groups
or substituenta for R
The term “cycloalkenyl” as eaployed harein alons or

as part of anothar group rafers to cyclic hydrocarbons
containing 3 to 12 carbona, preferably 5 to 10 carbhons and
1 or 2 double bonds Exenplary cycloalkamyl groups includs
cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptemyl, cyclooctanyl,
cyclobamndienyl, and cycloheptadiemyl, which mxy be
optionally substituted as defined for cycloalkyl

Tha term “cycloalkylene” as employed harein refers
to a “cyclcalkyl” group which includas free bonds and thus
is a linking group such an

’ : and the 1like, and may optiomally be

substituted az dafined above for “cycloalkyl”

The tarm "alkanoyl® as used harsin alons or as part
of anothar group refars to alkyl linkad to a carbomyl
group )

Unlass otherwise indicated, tha tarm "lowur alkenyl®
or "alkenyl” as used herein by itself or ap part of snother
group refers to atraight or branched chain radiceals of 2 to
20 carbhons, preferably 2 to 12 carbons, and more preferably
1 to 6 carbons in the normal chain, which include ones to
six double bonds in the normal chain, such as vinyl, 2-

—1‘—
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propenyl, 3-butemyl, 2-butenyl, 4-pentenyl, 3-pentenyl, 2-
heaxenyl, 3-hexenyl, a-haptenyl, 3I-heptenyl, 4-heptemyl, 3-
octanyl, 3-nonsnyl 4-decanyl 3I-undecenyl, 4-dodecenyl,
4,8,12~-tatradacatrienyl, and the like, and which may be
optionally substituted with 1 to 4 substituants, namely,
halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy, alkenyl, alkynyl, aryl,
arylalkyl, cycloalkyl, amino, hydroxy, hetercaryl,
cyclohetercalkyl alksnoylamine, alkylemido, arylcarbonyl-
amino, nitro, cymno, thiol, alkylthio and/or amy of the R3
groups, or the R? substituents sat cut harein

Unless otherwise indicated, the term "lower alkynyl®
or "alkynyl®” as used herein by itself or as part of ansther
grovp rafers to straight or branched chain radicals of 2 to
20 carbons, preferably 2 to 11 carbons and more prefarably
2 to B carbons in the normal chain, which include one
triple bond in the normal chain, such as 2-propynyl, 3-
butynyl, 3-butynyl, 4-psmntynyl, 3-pentynyl, 2-hexynyl, 3-
hexynyl, 3-heptynyl, 3-heptynyl, 4-heptynyl, 3-octymyl, 3-
nonynyl, 4-dacynyl,3-undecynyl, 4-dodacynyl and tha like,
and which may be optionally substituted with 1 to 4
substituents, nemely, halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy,
alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl, amino,
hatercaryl, cyclochateroalkyl, hydroxy, alkanoylamino,
alkylamido, arylcarbonylamino, nitro, cyano, thiol, and/ox
alkylthioc, and/or any of tha R? groups, or tha R?
substitusnts set out haraein

The terms "arylalkenyl® and "arylalkynyl® as used
alone or as part of another group refer to alkenyl and
alkynyl groups as described above having en aryl
substituent

Where alkyl groupa aos dafinad sbove have single

bonds for attacimsnt to othar groups at two different -

carbon atoms, thay are termed *alkylens® groups and may
opticnally ba substituted as defined above for "alkyl®
wWhere alkenyl groups as dafined above and alkynyl
groups as defined above, respectiwvely., have single bonds
for attachment at two different carbon atoms, they are

- 15 =~
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tarmed *alkenylena groups® and “alkynylens groups®,
respectively, and may optionally be substituted as dafined
above for "alkenyl®" and "alkynyl®

Bultables alkylens, alkenylena or alkymylene groups
{CHz}n or (CHy)p (where, p is 1 to 8, preferably 1 to 5,
and n 18 1 to 5, prefarably 1 to 3, which includa=
alkylene, alkemylene or alkynylane groups! as defined
herein, may optionally include 1, 2, or 3 subatituents
which include alkyl, alkenyl, halogen, cyano hytdiroxy,
alkoxy, amino, thioalkyl, kato, C,-C, cycloalkyl,
alkylcarbonylaminoe or alkylcarbonyloxy

Exrples of {CHj)n or (CH3)p, alkylens, alkenylene
and alkynylens include

= (e Gy 9 = EEE(E— § ~—ENC—CHg— ,
—n—_ ’ _q—u._q—— »
. .
|
~CHROEC~ , —CECE—Ch—:
— ()= |, —(mg)y— , ~——{Ch)— ,
—(“’I_‘r—m— ’ —GT_ » _qi“_ »
"" cmy Caly
— -— ? —m— —— —
r’c | ’ TI ’
cm, Cals o,
Cly
e
—Cy—C—= (g , —{CHgly—, —lﬂull—f—ﬂl— 1
o r
T i
T E-Ch— , (= —CR—E—(—

ex,y

- 16 -



66S0hH0" ShLZ2T09

10

15

LA2T* O O
—Chy—pR—ex —ay— , ~Ch—{E—CaT@= .
Ny ex, Clly Ny
o iy

—OmmCH~ |, ——CHAECE— , —EENCN-
ﬁ L A—
] |
—({CHy)y~Ch~ , —CE=W-Cly— or Cly

The term "balogen" or "halo® as used herein alome or
as part of another group vefers to chlorine, bromine,
fluorine, and iodins as well as (¥, with chlorines or
fluorine being prefexred

The term "metal lon" refers to alkali metal icms
such as sodium, potassivm or lithium and alkaline earth
matal jions such ag magnasium and calcium, as well as zinc
and aluminum

Unless otherwiss indicated, the term "aryl” as
axployed hearein alone or as part of another group refars to
monocyclic and bicyclic aramtic groups contalning 6 to 10
carbons in the ring portion {such as pbenyl or nsphthyl
including l-paphthyl and 2-naphthyl) and may optionally
include ons to thyee additional rings fused to m
earbocyelic ring or a hetarocyclic ring (such as aryl,
cycloalkyl, beateroaryl or cycloheterocalkyl rings
for sxample

- 17 -

5&5



6eS0hD" ShiL2TO09

10

LA27*

O
G .Y R GG
SE RIS SC NG

and may be cptionally substituted through avallable caxbon
atoms with 1, 2, or 3 groups selected from hydrogan, halo,
haloalkyl, alkyl, haloalkyl, alkeoty, haloalkoxy, alkenyl,
triflucremethyl, trifluorcmsthoxy, alkynyl, cycloalkyl-
alkyl, cyclohetsroalkyl, cyclohetercalkylalkyl, aryl,
hatercaryl, arylalkyl, aryloxy, aryloxyalkyl, arylalkoxy,
arylthio, arylazo, hetercarylalkyl, hataroarylalkanyl,
hatercarylhetercaryl, heteroaryloxy, hydraxy, nitro, cyano,
anino, subatituted amino wharein the amino includes 1 ox 2
substituents (which are alkyl, aryl or any of the other
aryl conmpounds wentionad in the definitions), thiol,
alkylthio, arylthio, hateroarylthio, arylthioalkyl,
alkoxyurylthio, alkylecarbomyl, arylearbonyl, alkyl-
aminocarbanyl, srylaminocarbonyl, alkoxycarbonyl,
aninocarbonyl, alkylcarbonyloxy, arylcarbomyloxy,
alkylcarbonylaminoe, arylcarbonylamino, aryleulfinyl,
arylsulfinylnikyl, arylsulfonylaminoe or arylsulfon-
aminocarbonyl and/or any of the R® groups or the R4
subatitusnts set out harein
Unless othazwise indicated, the term “lower alkoxy”,

"alkoxy®, "aryloxy" or "aralkoxy” as employsd herain alons
or as part of another group includes any of ths above
alkyl, arxalkyl or axyl groups linked to an oxygen atom -

Unless otherwise indicated, the term "substituted
anino® as employed herein alona or as part of another group
raflers to amino substituted with ona or two substituvents,
wvhich may be tha sams or differsnt, such as alkyl, aryl,
arylalkyl, hetercaryl, hsteroarylalkyl, cyclchsteroalkyl,

-18 -
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cyclohetercalkylalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
haloalkyl, hydroxyalkyl, &lkooyamlkyl or thioalkyl These
aubstitusnts may be further substituted with a carboxylic
acid and/or any of tha R? groups or Rt substituents thareof
as get out above In addition, tha amino substitusnts may
be taken together with the nitrogen atom to which theay are
attached to form l-pyrrolidinyl, l-piperidinyl, l-azepinyl,
4-morpholinyl, 4-thiamorpholinyl, l-piperasinyl,
4-alkyl-l-piperazinyl, 4-arylalkyl-l=piperazinyl,
4-dlarylalkyl-l-piperazinyl, l-pyrrolidinyl, l-piperidinyl,
or l-azepinyl, optionally substituted with alkyl, alkoxy,
alkylthio, halo, trifluoromethyl or hydroxy

tnless otharwise indicated, the term "lower
alkylthio®, alkylthiec®", "arylthio® or "aralkylthio® as
axployed harein alone or as part of another group includes
any of the above alkyl, aralkyl or aryl groups linked to a
sulfur atom

Unless otharwise indicated, the tarn "lower
alkylamino®, "alkylaming®, "arylamino®, or "arylalkylamino®
as exployed harein alone or as part of anothar group
includas any of the above alkyl, aryl or arylalkyl groupa
linked to a nitrogem atom

Unleas otharwise indicated, tha teym "acyl" as
axployed berein by itself or part of another group, as
dafinsd herain, rafears to an cxganic radical linked to a

carbonyl (E) grouwp, examples of acyl groups include any
of tha R? groups attached to a carbonyl, such as alkanoyl,
alkenoyl, aroyl, arallanoyl, hetaroaroyl, cycloalkanoyl,
cyclohstercalkancyl and the like

Unless otherwise indicated, the texrm
“‘cyclohatercalkyl” as used harein alone or as part of
another group refers to a 5-, 6- or 7-mevbared saturated or”
partially unsaturated ring which includes 1 to 2 hetexroc
aAtoms such as nitrogan, oxygen and/or sulfur, linked
through a carbon atom or a hetercatom, whare possible,
optionally via ths linkexr (CH,), (vhare p iz 1, 2 or 3),
such as
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and the lika The above groups may include 1 to 4
substituents such as alkyl, halo, oxo and/oxr any of of the
R¢ groups, or the Rf gubstitumnts set ocut berein 1In
addition, any of the cyclohstsrcalkyl rings can bes fused to
a cycloalkyl, aryl, hetarcaryl or cyclchatsxoalkyl ring

Unless otharwise indicated, tha teym “hateroaryl® as
used herein alone or as part of another group refers to a
5- or 6~ mambered aromatic ring which includes 1, 32, 3 or 4
hatero atoms such as nitrogen, oxygem ox sulfur,and such
rings fused to an aryl, cycloalkyl, hetarcaryl or
cyclohateroalkyl ring (e g bemzothiophenyl, indolyl), and
includes possihle N-oxides The hatercaryl group may
optionally includs 1 to 4 substituents such as any of tha
R groups or the Rf gubstituents set out above Examples
of heteroaryl groupas include the following

GG .G O
Co.C&. .G CG



HB6S0h0" ShiILETDD

s v

10

13

we QO O

Neod¢RuXuloe]
(3.03.83. 00 X5,

and the like

Tha term "cyclohetervalkylalkyl® as used herein
alona or as part of another gorup refers to
cyclohstervalkyl groups as @efined above linked through a C
atom or hetercatam to a (CHy)p chain

The tarm "hetercarylalkyl®" or "heterxoarylalkenyl" as
used harein alona or as part of another group refers to a
hatarcaryl group as dsfined above linkad through a C atom
or hetercatom to a -(CH3)p- chain, alkylene or alkenylens
aa defined above

The term "polybaloalkyl” as used herein refers to an
"alkyl" group as dafined above which includes fram 2 to 9,
preferably from 2 to 5, halo substituents, such as ¥ or Cl,
preferably F, such as CFyCHa, CF3 or CF3CIF;CH:

The texrm "polyhaloalkylaxy® as used herein refars to
an "alkoxy® or "alkyloxy” group as defined above which
includsa frem 2 to 9, preferably from 2 to 5, halo
substituentcs, such as F ox Cl, prefarably F, such as
CFyCH20, CF30 or CF3CFCH0

The term "prodrug esters" as amployed hereln
includes prodrug esters which are known in the art for
carboxylic acids such as similar carboxylic acld estars
such as methyl, ethyl benzyl and the like Other examples
include the following groups (l-alkanoyloxy)alkyl such as,

0 O >

- 21 -
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vherein R®, RP and R® are H alkyl, aryl or aryl-alkyl
however R0 cannot be HO, and where Z! is

? P, "
—o—0-x | '_(:! o "'(,.i previonsly datines)

Exaaples of such prodrug estera include

CH,COLCH;— |, CBCO,CH—
(CH3)a

t-CeHaCO3CH3~, or

?
CaRgOCOCH,~

Other examples of suitable prodrug esters includes

o & & A
AT B

wherein R: can be H, alkyl {such as methyl or t-butyl),
axrylalkyl {(such as benzyl) or aryl (such es phenyl); R4 is
H, alkyl, halogen or alkoxy, R®* is alkyl, aryl, arylalkyl
or alkoxyl, and ny is 0, 1 or 2

Whare ths compounds of structure I are in acid form
it may form a pharmaceutically acoesptable salt such as
alkali metal salts such as lithium, sodium or potassium,
alkalina earth metal galts such as calcihm or magnesivm as
wall as zinc or aluminum and other cations such as
ammonium, choline, diethanolamine, sthylensdiaminas, t-
butylamina, t-octylamine, dehydrosbletylamine

All stereciscmers of the campounds of tha instant
invention are contemplatad, eithar in admixture or in pure
or substantially pure form The compounds of the present
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invention can have asymmetric cemters at any of the carbon
atoms including any one or tha R subatituents
Consaquently, compounids of formmla I can exiat in
enantiomeric or diastereameric forms or in mixtures
thereof The processes for nreparation can utilize
racemates, enantlomers or diastereomers as atarting
materials when diastereameric or emantiomeric products
are prepared, thay can be separated by convemntional methoda
for exmmple, chromatographic or fractiomal crystallization

Where desired, the carpounds of atructure I may be
used in combination with angother antidiabetic agent {also
referred to herein as "another sntihyperglycemic agent®}
which may be administered orally in tha sama dosage foxm,
in a separate oral dosage form or by injection

It ia bellieved that the use of ths compounds of
structure I in combination with another antidishetic sgemt
produces antihyperglycemic results greatar than that
possible from sach of thase madicaments alone and gresatcer
than the combined additive anti-hyperglycemic affects
produced by thasa medicamants

The othar antidisbatic agent may be an oral
antihyperglycemic agent prafexrably a biguanide such as
metfomin or phenformin oxr salts thereof

¥Wheare the other antidiabetic agent is a biguanide,
the campounds of structure I will bs employsd in a weight
ratio to biguanide within the rangs fram sbout 0 G0l 1 &o
about 100 1, prefarably from about 0 5 1 to about 2 1

Tha other antidiabatic agent may also preferably be
a sulfonyl urea such as glyburida (alsoc lnown as
glibenclamids), glimepiride (disclosed in U § Patent No
4,379,785), glipizide, gliclasida or chlorpropamide, othar
known sulfonyluzreas or other antihyperglycemic agemts which_
act on the ATP-depandent chammel of the fi—cells, with
glyburide and glipizids being preferrad

The compounds of structure I will ba amployed in a
weight ratio teo the sulfomyl urea in tha range from about
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0 01 1 to about 100 1, preferably from about 0 2 1 to about
10 1

The oral anptidiabatic agent may also be a
glucosidase inhibitor such ag acarbose (disclosed in U S
Patent No 4,904,769) or miglitol (disclosed in U § Patent
No 4,639,436), which may ba admninistarad in a separats
oral dosage form

' The -campounds ofvstructure I will be employed in a
weight ratio to the glucosidase inhibator within the range
from about 0 01 1 to about 100 1, prefarably from about
051 to about 50 1

The compounda of structure I may be employed in
casbination wvath a thiaxzolidinedione oral anti-diabetic
agent or othar insulin sensitizers (which has an insulin
sansitivity effact in NIDDM patients) such as troglitazone
(Warner-Lambert's Rexulin®, disclosed in U § Patent No
4,572,512), rosmiglitizone (SKB), ploglitazone (Talkada),
Mitsubighi's MCC-555 {disclosed in U 8 Patent Mo
5,594,016), Glaxp-tlelcome's GL~262570, englitasome (CP-
68722, pfizer) or darglitazone (CP-86335, Pfizer)

Tha compounds of structure I will be employed in a
welight ratio to tha thiasolidinedions in an amount within
the range from about 0 01 1 to about 100 1, preferably from
about 0 S 1 to about 5 1

Tha sulfonyl urea and thiazolidinsdions in amounts
of leas than about 150 mg oral antidisbetic agent may be
incorporated in a single tablet with tha compounds of
structure I

The compounds of structurs I mxy also be exployed in
conbination with a non-oral antihyperglycemic agent such as
inmulin or with glucagon-like peptids-1 (GLP-1l) such as
GLP-1(1-36) amide, GLP-1(7-36) amids, GLP-1{7-37) (as
discloped in U 8 Patent Mo 5,614,492 to Habener, the
disclosure of which is incorporated herein by refarence),
which may be administered via injecticm, intranasal, or by
transdermal or buccal devices
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VWhare present, metformin, the sulfonyl ureas, such
as glyburids, glimspiride, glipyride, glipizida,
chlorpropamide and gliclaxide and the glucesidase
inhibitors acarboses or miglitol or insulin may ba employed
in formulations as described above and in amounts and
doasing as indicated in tha Physician’'s Desk Refarence

Where present, metformin or salt thereof may be
amploypd in amounts within the remge from about 500 to
about 2000 mg per day which may be administered in single e
or divided doses one to four times daily

Whare present, the thimzolidinedions anti-diabetic
agent may be employed in amounts within the range from
about 0 01 to about 2000 mg/day which may bs administered
in single or divided doses cna to four times per day

¥Where pressnt insulin may bs employed in
foomlations, amounts and dosing as indicated by the
Physician’'s Desk Raference

Where present GLP-1 paptides may be administered in
oral buccal formmlations, by nasal adminiatration or
paranterally as dascribed in U 8 Patent NMos 5,346,701
{ThexraTeach), 5,614,452 and 5,831,224 which are incorporated
berein by reference

In carrying our ths mathod of the invention, m
pharmacentical composition will be employad containing the
compounds of atructure I, with or without another
antidishetic agent, in association with a pharmaceutical
vehicle or diluemt The pharmaceutical composition can he
formilated exploying copventional solid or ligquid vehicles
or diluants and pharmaceutical additives of a type
appropriate to the moda of dapired administration The
compounis can be administered to mesmalian species
including lmmans, monkeys, dogs, etc by an oral route, for
example, in the form of tablets, capsules, gramlas or
powdars, or thay can be administered by a parunteral route
in the form of injectable preparations The dosa for
adults is prefersbly between 50 snd 2,000 mg per day, which

~ 25 -
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can be administered in a single dose or in the form of
individual doses from 1-4 times per day

A typical capsule for oral adminiastration contains
compounds of structure I (250 mg), lactose {75 mng) and
magnesium stearate (15 mg) 'The mixture is passed through
a 60 mesh sieve and packed into a No 1 gelatin capsule

A typical injectable preparation is produced by
aseptically placing 250 mg of campounds of structure I into
a wial, aseptically fresze-drying and sealing For use,
the contents of the vial arae mixed with 2 mL of
physiological salinas, to produce an injectable preparation

aPF2 inhibitor activity of tha compounds of the
invention may be determined by use of an jg yitro assay
system which measures the potentistion of inhibition of aPr2
by displacepant of a fluorescemt subatrate from aPl by tha
inhibitor Inmhibition constants (Xi valuss) for tha aP2
inhibitors of the invention mxy be detsrmined by the mathod
described below

Produation of purified recombinant human 92
protein. Recombinant human aP2 protein is produced by
standard recomhinant DRA technology In the typical case,
aP2 is profuced by heterologous expression in E coli
strain BL21(D53) transformed with pETlla vector containing
ths full length human aP2d cDMA (Baxa, CA , Bha, R 8B ,
Buelt, M K , Smith, A J , Matarese, V , Chinander L L ,
Boundy, KX L. , and Bernlohr, DA (1989) Human adipocytas
lipid-binding protain purification of tha protein and
cloning of its complementary INMA Biochemigtry 28: 8683-
8650 and Xu, Z , Buslt, M K , Banassak, L J , and Bernlohr,
DA (1991) Expraasion, purification and crystallization
of the adipocyte lipid binding protein J Blol Chem

266 14367-14370) Purification of aPl from B coli is
conducted as describsd by Xu, ylelding essentially
homogensocus aP2 protein with molacular weight ~14600
dnltons and frees of endogencus fatty acids The purified
aP2 is capabla of binding up to one mole of free fatty acid

- 26 -
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per mole protein The binding and structural properties of
recombinant aP2 protein ware previously shown to be
identical to aP2 protein isolated from adipose tissue

In vitro assay of ar2 inhibhitors Inhibitora of aP2
are svaluated in a homogeneous fluorescent-bassd
campetition assay using recombinant aP2 protein and 1,8-
anilino-naphthalene-sulfonic acid (1,8-ANS) aas aasay
gubstrate: This competition assay was adapted from
genaralized procedures dascribed previously (Kana, C D and
Bernlohr, DA (1996) A simple assay for intracellular
lipid-binding proteins using displacement of l-anilino-8-
sulfonic acid ({1996} Anal Biochem 3233 197-204 and
Kurian E , Kixk, ¥ R and Prendexgust, F G (1996) Affinity
of fatty acid for r-rat intestinal fatty acid binding
protain Blocheaistry, 35, 3865-3874) The method relies
on tha increass in fiuorescence guantum yield of 1,B8-ANS
vpon binding to the fatty acid binding site of a?2 The
assay is numn using appropriate concentrations of inhibiteor,
1,8-ANS, and aP2 protein, in order to ecalculate the
inhibitor binding constant (K1) for compounds being
evaluated The Ki calculation was based on the procedure
previously described for calculation of dissociation
conatants described by Kurian Lower Ki valuea indicates
higher affinities of campounds binding to aP2

In the assay as conducted for the inhibitors
dapcribed hexein, a saries of aliquots of aP2 (5 M} in
solution in 10 mM potassium phosphate huffer (pit 7 0) are
uived with an equimolar concentration of test compound,
followed by the additiom of a series of incressing
concentrations of 1,8-ANS (from 0 to 5 Ml The assay
typically is conducted in 96-well plats format with
reagents added using robotic instrumsntation (Packard
Multiproba 104) The fluorescence valus for each test ia
detearmined using a Cytofluor-4000 multi-well fluorescance
plate readar (Perceptive Biosystems) using excitation
wavelength 360 na and emission wavelength 460 rm, ox using

- 27 -
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othar suitable spectroflucromster In preparatiom for the
asaay, tast campounds are initially prepared at 10 md in
dimathylsulfoxide All subseguent dilutions and assey
addicions are made in 10 mi potassium phosphate buffer, pH
70

X~-ray crystallography of tha inhibitor-aF2 complex
can be performed by one skilled in the art using
contemporary biophysical mathodologies and compercial
ingtrumentation , Such crystalilographic data can bes used to
concluasively dstermine if a compound used in the presemt
invention has embodied the structural requirement necessary
for inhibition of aP2 An wmample of such an X-ray
crystallographic determination is presented below

Crystals of aPF2 complexed with tha inhibitors were
typically grown by the hanging drop method aP2, at 8 3
mg/ml, was pre-equilibrated with 1-5 mM of tha inhihitor in
01X Tris-NCl pit 8 0, 1% w/v IM50 for four hours 2 1
drops containing equilibrated protain and reservolr
solution at a 1 1 ratlio were suspended on plastic cover
slips and equilibrated against a 1 ml resarvoir containing
2 6-1 0 M ammonium sulfate in 0 1 M Tris-EC1 pR 8 O
Crystals typically appaared in 2-3 days and reached maxiwmnm
8ize within 2 weeks Data was typically collected on a
singla flash-frozen crystal (Oxford Cryosystems) using a
Rigaku rotating anods and an R-axis II image plats detactor
of a Bruker multiwire area detector Diffraction from aP2
crystals was excellent Diffraction was consistently
observed to better tham 32 0 A resclution often to beyond
15 A resolution Data was processed aeither with
DENZO/SCALEPACE (R-axis IX data), or Xsngen (Brulker data)
XPLOR was used for structure refinement and model building
wvas done using ths molecular modaling package CHAIN After
a single round of refinement, examination of the Fo~F; map
typically allowed facile bullding of the inhibitor into ar2
binding cavity Iterative fitting and refinement were
continued until irprovemsnt was no longer seen in the
electron density map or R-free
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The following working Examples represent preferred
embodiments of the invention

Exmple 1

A solution of 2-bromo-benzoic acid (21 8 g, 108 mmol),
d-dimethyl aminc pyridine (1 g, @ 19 omnl), 1-(3-
dinsthylaminopropyl) -3-athylcarbodiimide hydvochloride
{22 6 g, 118 mmol) and bamzoin (20 g, 94 2 mmol) in
dichloromethans {200 mL) was stirred at room temperatura
for ¢ hr The reaction mixture was washed with water (2x50
aL), brine (50 mL), drled over anhydrous MgsSo, and
concentrated to give tha ketoester as a colorless oll (36
- 1)

A nmixtures of katoester (36 g, 94 2 mol) and ammonium
acetate (36 g, 471 mmol) in glacial acetic acid (350 =L )
was stirred at reflux for 1 S hr The reaction mixture was
cooled, diluted with water, and extracted with sthyl
acetate (3x300 ml.) The combined organic layers were
washed with wvater (2x100 ml), saturated agusous sodium
bicarbonate solution (Ix100 ml), and brine (100 mL), dried
over anhydrous MgS50, and concentrated to get yellow-orange
oll Tha cruds product was recrystallized from hot methanol
to get tha title compound as off-white solid (21 6 g, 61%)
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- Nitrogen was bubhled through a solution of Part A
campound (1 48 g, 3 93 mmol), 3-formyl phenyl boronic acid
(766 mg,25:11 ‘mnol)sand agqueous sodium carhonate (3 2 mL,
4M, 6 4 muol) in tolusna (10 ml) and ethanol {4 2 mL) at
room temperature for 30 min Tetrakis(triphenylphosphine)
palladium(0) (150 mg, 0 13 mmol) was added and the mixture
was stirxred at 80°C for 14 hr undsr argon The reaction
mixture was cooled to room temperaturs and extracted with
ethyl acetate The combinsd organic axtracts ware wvashsd
with brine, dried over anhydrous MgSO, and concentrated
The cruds product was purified by flash chromatography on
silica gel, eluting with a step gradient of 1:9 to 2 8
ethyl acetate/hexans to give title compound as a colorlass
oil (800 mg, 51%)

Cc

Sodium borohydride (19 mg, 0 5 mmol) was added slowly
to a solution of Part B campound (494 mg, 1 23 mol)} in
anhydrous methanol (2 mL) at 0°C The reaction was stirred
for 2 hr at 0°C, and them wvarmed to room temperature The
pi wvas adjusted to 2 with conc HC1 and concentrated The ~
residus wvas partitioned batwean ethyl acetate and water
The organic layexr was washed with water, dried (MgS0,) and
concentrated to give the title compound as a whits foam
{360 mg, 89%)

- 30 -
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To a stirred solution of Part C compound (7 5 g, 18 6
mol) in dicxane (62 mL) at room temperature was added zinc
chloride (78 mg, 0 54 mmol) followed by thionyl chloride
{2 74 ml,, 37 5 mool) The reaction was stirred for 1 hr
and concentrated The residus was dissolved in ethyl
acetate, washed with brine, dried over anhydrous MgsO, and

concantrated to give the title compound as a viscous oil
(8 0 g, 1008)

A soluticn of Part D campound (8 0 g, 18 6§ mmol) and
sodium cyanids (1 39 g, 28 2 mmol) in acetonitrile (75 mL)
and water (7 mL) was stirred at reflux for 14 hr The
reaction mixture was cooled to room tamperature,
concentrated The residus was partitioned between
dichloromethans and water The organic layer was dried
{MgS0,) and concemtrated Tha cruds product was purified
by flash chromatography on sllica gel, eluting with a step
gradient of 5:95 to 15 85 ethyl acetate/hexane to give
title coxmpound as a white solid (6 4 g, 83 6%)

359
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A solution of Part E compound (6 18 g, 15 0 mmol) and

5 azidotrimethyltin (4 32 g, 21 0 mmol) in xylena (50 mL) was
refluxed for 18 hr Thea reaction mixture was cooled to
room temperatura, mathanol {150 mL) was added and the
mixture was gtirred for 30 min and concentrated Tha crude
product was purified by flash chromatography on silica gel,

10 eluting with a step gradient of 3 7 to 5:5 ethyl
acetate/hexans and then with 95 S dichloromethane/methancl
to give title compound as a white solid (5 96 g, 87%) The
coppound can be recrystallized from hot ethanol

15 Examplae 2

Example 1 Part B compound (401 mg, 1 mmol) was added
20 to a solutiom of silicon tetxachlorids (170 my, 115 UL, 1

meol) and sodium azide (195 mg, 3 meol) in anhydrous
acetonitrile {3 mL) at 0°C The reaction mixture wms
warmed to room temperature, then to 50°C and stirred for 24

- 32 -
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hr ‘ﬂlamctimmeoohdl:omtmatmandpwnd
into agqueous saturated sodium carbonata solution The pH
of the mixture was adjusted between 9-10 with godium
carbonate solution and it was extracted with chloroform
{(3x10 o) The combined organic layers ware washad with
water, dried over anhydrous MgS0, and comcentrated The
crude product was purified by flash chromatography on
silica gel, eluting with a step gradiént of 3 97 to 5 95
athyl acetate/haxane to give title compound as a colorless
oll (200 mg, S0%)

A solution of Part A compound (199 mg, 0 5 mmol) and
asidotrimethyltin (145 mg, 0 7 wewl) in xylena (5 mlL) was
heated at 100°C for 18 hr The reaction mixture was cooled
to room temparature, methancl (8 mL) was addad, stirred for
30 min, filtered and concemtrated Flash chromatography on
8ilica gal, aluting with 1 4 ethyl acetats/heoane and then
with 85 § 0 15 dichloromathans/mathancl/acetic acid gave
impure product Furthur purification hiy flash
chromatography on silica geal, sluting with a step gradient
of 1 4 to 1 1 athyl acetats/hexana and them with 85 5 to
90 10 Aichloromethans/methancl gave tha titls compound as
a foam (70 mg, 3I2%)

- 33 ~
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Nitrogen was bubbled through a solution of Exampls 1
Part A compound (5 g, 13 29 mmwol), 3-amino phenyl baoronia
acid (2 37 g. 17 29 mmol) and sodium carbonats (11 mL, 2X,
22 mmol) in tolueme (40 ml) and ethanol (15 mlL) at room
taperature for 30 min Tetrakia{triphsnylphosphine)-
palladium(0)} (508 mg, 0 43 mmol) was addad and the reaction
mixture was heated at 80°C for 18 hr The reacticn mixture
was cooled to room temparature and partitioned batwaenm
diethyl ether and water The organic layer was washad with
wvater, brine, dried over anhydrous MgS80, and concentrated
The crude product wvas purified v flash chromatography
eluting with 1 3 ethyl acetata/hexans to give title
compound as a pale yellow foam (2 56 g, 49%)

v

To a slurxy of Part A campound (2 56 g, 6 60 muol) and
potassium carbonats (918 mg, 6 60 mmol) in ankydrous

- A -
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dimethyl formamide (20 mL) wvas added tert-butyl
bromoacetate (975 pL, 6 60 mmol) The reaction mixture was
stirred at room temperature for 18 hr Addicional tert-
butyl bromoacetate (150 UL, 1 01 mwol) was added and the
mixture was stirred for 7 hr The reaction was partitionad
betwean diethyl ethar and aqueous sodium bicarbonata
solution The organic layer was washed with watar, and
brine, then dried over anhydrous MgS0O, and concentrated

The crufia product was purified by flash chromatography

eluting with 15 85 ethyl acetate/hexans to give title
compound as a foam (2 3230 g, 67%)

c

L,

A solution of Part B compound (2 230 g, 4 4 mwol) in
triflucrocacetic acid (15 mL) and dichloromethana (40 mL)
was stirred at room temparature for 18 hr The rxeaction
mixture was concentrated, the residus was partitioned
batween ethyl acetats and water The agqueous layer was
basified with 1N NaOH and then the pH was adjusted between
3-4 with 108 citric acid solution The crganic layer was
separated and washed with water and brine, dried over
anhydrous MgS0, and concentrated The crude product was
purified by flash chromatography eluting with 7:93
pathannl /dichloromethans to give an oily foam which was
triturated from ethyl acetate/hemns to get the title
coopound as a yellow foam (1 692 g, 86%)

- 35 -
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To a solution of Exampla 3 Part A compound (149 mg,
0 38 mmol) in dichloromethane (2 mL) was added

diisopropylethylamine (100 UL), followed by ethyl coalyl

chloride (147 uL, 0 42 mmol) The reaction was stirred for

2 hr, partitioned batween ethyl acetate and aqueous HCl
(1¥) The organic layer was washad with water, saturated
sodium bicarbomate solution, and brines, dried over
anhydrous Mg50, and concentrated to gat the crude ester as
a yellow-brown foam (189 myg) To a solution of the cruda
ester in mathanol (3 nL) was added dropwise aguecus NaOH

(~-800 NL, 1N) untll tha soluticn bacame turbid

Pracipitate wvas formed after stirring the solution
ovarnight Ths reaction was partitioned between ethyl
acetate and agqueous BCl (iN) The organic layer was washed
with watar, and brine, dried over mmhydrous MgSO, and
concentrated The cruds product was triturated with ethyl
acetats and hexane to give ths title compound as an off-
wvhite solid (118 =g, &67%)

Eammle 5
2
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25

A mixture of benzil {10 g,. 47 6 mmol) and ammenium
acatata (44 ¢, 564 mnol) in glacial acetic acid (260 mL)
was treated with 2-bromobanzaldshyte (5 5-mb, 47 § mmol)
and stirred at 105°C for 3 hr The reaction mixture was
coolaed, diluted with water, and tha precipitate was
filtered The solid was dissolved in warm ethyl acetats
The organic layer was washed with water, and brines, dried
over anhydrous MgsS0, and concentrated The crudea product
was triturated from sthyl acetata/haxana to give the title
compound as an off-yhite solid (16 58 g, 93%)

0

To a solution of Part A compound (2 5 g, 6 67 mnol)
and athyl lodide (1 15 g, 7 3 mmol) in anhydrous
dinsthyl formamids (17 wml) was added potassium carbomate
(922 mg, 6 §7 mmwl) The reaction mixturs was stirred at
room temperature overnight, partitioned between ethyl
acetate/water The organic leyer was washed with wataer,
dried over anhydrous MgSO, end concentrated to give the

25 title cormpound as a semi-solid (2 5 g, 948)

- 37 =
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Ritrogen was bubbled through a solution of Part B
compounid {210 g~4 96 1ol), 3-formyl phanyl boronic acld
{966 mg, 6 44 mmol) and agqueocus sodium carbonate (4 mL, 2M,
8 mmol) in tolusna (15 mL} and ethanol (B mL) at room
temperature for 30 min Tetrakis({triphenylphoaphinae)
palladivm{0) {190 mg, 0 16 mmol) was added and the mixture
was stirred at 80°C for 36 hr under argom The reaction
mixture was coolad to room temperature and extracted with
athyl acatate Tha combined organic extracts were washed
with brine, dried over anhydrous MgS0, and concentrated
The crude product was purified by flash chromatogruphy on
silica gel, sluting with a step gradient of 1:9 to 2 @
ethyl acetate/haxans to give title compound as an oil ({1 7
g, 30%)

Sodium borobydride (57 mg, 1 51 msol) was sdded
slowly to a solution of Part C compound (900 mg, 2 1 mmol)
in anhydrous methanol (5 ml) at 0°C The reaction was
stirred for 2 hr at 0°C Additiocoal sodium borohydrida (57
mg, 1 51 mmol) was added and stirring vas continued for 2
Ir and then tha reaction mixture was warmesd to room
temperature The mixture was partitioned between ethyl
acetate/chloroform and watar The organic layer wvas washed
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with wvater, dried (MgSO,) and concentrated to give the
title compound as a white foam (650 mg, 72%)

To a stirred solution of Part D compound (645 mg,
15 mwl) in dioxane {8 mL) at room temperature was added
zinc chloride (6 mg, 0 045 mmol) followed by thionyl

chloride (220 uI.,, 3 0 mmol) Tha reaction was stirred for

1 br and concentrated The residue was dissolved in athyl
acetate, washad with hrina and 5% agqueous sodium
bicarbonate solution, dried over anhydrous NgBO, and
concentrated to give the title campound as a foam (650 mygy,
95%)

A solution of Part E compound (6§00 mg, 1 34 =mol)
and podium cyanide (92 mg, 1 88 mmol) in acetonitrile (6

ml) and water (400 UL} was stirred at reflux overnight
Additional sodium cyanide (92 mg, 1 88 mmol) in water (400
ML) was addad and the refluxing contimued for 6 hr

Mditional sodium cyanids (50 mg, 1 01 mmol) in water (400
UL} was added and refluxing was continued for 2 hr Tha

reaction mixture was cooled to room temperature and
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concentrated The residus was partitioned batween
dichloromethane and water The organic layer was dried
(Mg80,) and concentratad Tha crude product was purified
by flash chromatography on silica gel, eluting with a step
gradient of 10 90 to 30 70 ethyl acatate/hexana to glve
title compound as a white solid (300 mg, 51%)

A solution of Part F compound {255 mg, 0 58 mmol)
and asidotrimethyltin (167 mg. 0 81 mmol) in xylens (2 mb)
was hsated at 130°C overnight The reaction mixture was
cooled to room temperaturs, methanol (8 mL]) was added and
the mixture was stirred for 30 min Tha milky white
precipitate was filtered and the filtrate was concentrated
The cruda product was purified by flash chromatography on
silica gel, eluting with a step gradient of 1 1 ethyl
acetats/hexane and then with 85 5 dichlorcmethans/methancl
to give title compound as a vhite foam (216 mg. 77%)

Example §

3pd
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Nitrogen was bubbled through a solution of Example 5
Part B compound (1 0 g, 4 96 mmol), 3-aminophenyl boronic
acid (442 ng, 3 22 mnol) and aqueous sodium carbonate {2 ‘ t
oL, 2M, 4 mmol) in toluene (7 mlL) and ethanol (4 mlL) at
room temperature for 30 min Tetrakis(triphemylphosphine)
palladiumm({0) (95 mg, 0 08 mool) was added and the mixture
was stirred at 80°C overnight under argon The reaction
mixture wvas cooled to room temperature and extracted with
ethyl acetate The combined organic extracts were washad
with brine, dried over anhydrous MgS0, and concentrated
Tha crude product was purified by flash chromatography ocm
silica gel, eluting with a step gradient of 2 8 to 3 7
ethyl acetate/haxans to give title compound as a white
aolid (400 mg, 39%)

The mixture of Part A compound (400 mg, 0 56 mmol),
diisopropylethylamine (333 UL, 1 92 mwol), and

ethylbromoacetate (95 piL, 0 86 mmol) in anhydrous -

dimathylformamide (3 mL) was stirred at room tsmperature

overnight The reaction mixture was partitioned between

sthyl acetate and water The crganic layer was washed with

water, brines, dried over anhydrous Mg=sD, and concentrated

Tha crude profuct was purified by flash chramatography on
- 41 -
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silica gel, eluting with a step gradient of 2 8 to 3 7
ethyl acetate/hexane to give title compound as a foem (400
mg, B3%)

c

A solution of Part B compound (400 mg, 0 77 mmol)
in agqueocus sodium hydroxide (2 3 mL, 1IN, 3 3 omol) and
mathanol (15 mlL) was atirred at room temperature for 32 hr
The reaction mixture was concentrated to a white suspanasion
in water bath at 30°C  Tha suspension was dissolved in
distilled wvater The pH was adjusted to 4 by aguasous
citric acid (1N) The white precipitate was dissolved in
ethyl acetate The oryanic leyer was washsd with water,
brins, dried over anhydrous MgS0, and concentratad to give
the title compound as a foem (350 mgy, 56%)

Exxmple 7

Y
"

330
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Example 5 Part € compound {214 mg, 0 5 mnol) was added
to a solution of silicom tetrachloride (58 pL, 0 5 mwl)

and godium aside (58 mg, 1 S5 muol) in anhydrous
acetonitrile (3 mL) at 0°C The reaction mixture wes
warmed to room temperamture, then to 50°C and stirred for 48
hr The reaction was cooled to room temperature and poured
intc agqueous saturated sodium carbonate solution The pH
of the mixture was adjusted between 9-10 with sodium
carbonate solution and 1t was extraciodrwith chloroform
twica The combined organic layers were washad with water,
dried over ambydrous MgS0, and concentrataed The crude
product was purified by flash chromatography on silica gel,
eluting with a atep gradient of 15 85 ta 20 80 ethyl

acetate/hesane to give title compound as a foam (56 myg,
26%)

A solutiom of Part A compound (50 mg, 0 11 mmol) and
azidotrinmethyltin (34 mg, 0 16 mmol) in xylena (3 nl) was
heated at 100°C for 48 kr The reaction mixture wes
concentrated to remove all xylene Fresh xylene (2150 jL)

and azlidotrimsthyltin (34 mg, 0 16 mmol) was added and the
mixture wvas heated at 130°C overnight The reaction
mixture was cooled to roam temperature, methanol (8 nl) was
added, stirred for 30 min, £iltered and concamtrated Flash
chromatogrephy on sllica gel, eluting with a step gredient
of 1 4 to 1 1 sthyl acetats/hexane and then with 95 5 to
S0 10 dichloromsthans/methanc] gave the title compound as a

30 foam {45 mg, O7%)



BeSDHhO" ShL£L2TAS

2
w0 o 3

\

5 Nitrogen was bubbled through a solution of Example 5
Part B compound (4 935 g, 17 2 mmol), 3-methoxy phenyl
boronic acid {3 50 g, 23 0 muol) and 2M agueous sodium
carbonats {14 ml) in toluens (50 ml} and absolute ethanol
(20 mL) mt room temperatuxe for 30 min

10 Tatrakis({triphenylphosphine) palladium(0) (795 mg, 0 68
mnol) was added and the mixture was stirred at 80°C for 18
hr undar argon The reaction mixture was cooled to room
temperature and partitioned between ethyl acetate/dlethyl
ether and water The organic layer was washed with hrine,

1S dried ovar anhydrous MgSO, and concentrated The crude
product was purified by flash chromatography on silica gel,
eluting with 1 3 ethyl acatate/hexans to give title
conpound as a light yellow foam (7 34 g, 99%)

To a solution of Part A compound (7 341 g, 17 07 mnol)
in anhydrous dichloromethsne {100 xmL) at 0°C was added

- 44 -
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boron trilwomide in dichloromathane (38 ml,, 1M, 38 mmol)
The reaction was stirred for 1 5 hr, quenched with agueous
sodium bicarbonate solution and extracted with ethyl
acetats Tha organic layer was washed with water, and
brine, then dried over anhydrous Mgs0,, filtered quickly
and concentrated The solid was triturated with
ether/ethyl acetate/methancl to give tha title compound as
a white solid (3 156 g, 91% purity) The mother ligquor was
concentrated and purlified by flash chromatography on silica
gal, eluting with 15 85 ethyl acetate/hexans to give title
compound which was triturated from ather/dichloromsthans to
give a white solld (626 mg, >95% puritcy)

c

\

A slurry of Part B compound (91% pure, 3 15 g) in
anhydrous dimsthylformemide (35 mL) was warmed to partially
dissolve the phanol The mixture was cooled to 30°C and
potassium carbonate (920 mg, 6 6 mmol) was added followed
by sthyl bromoacstate (1 35 mL, 12 12 mmeol) The reaction
nixture was stirred at room temperature for 24 hx
Additional potassium carbonats {920 mg, § 6 mmol) and ethyl
bromoacetate {1 35 =L, 12 11 smol) was added and stirring
was continued for 40 hr The reaction mixture was
partiticned betwsen ethyl acetates and water The organic
layer was washed with water, and brine, then dried over
anhydrous ¥gS0, and concentrated The cruda product wvas -
purified by flash chramatography on silica gel, eluting
with 1 5 ethyl acstate/dichloromstbans to give title
compound as a whita foam (2 678 g, 77%)

- 45 =

333



665000 ShiLZETO0S

10

15

wre O o

A solution of Part C (2 670 g, 5 31 mmol) compound in
1,4-droxsnn #»(15-mk). was traated with sodium hydroxida
solution (13 mL, 1N, 13 mmol} The reaction mixture waa
stirred at 50°C for 45 min The reaction mixture was
cooled to room temparature and acidified with agueous
clitric acid solutaon (25 mL, 10%) The mixture was diluted
with water (120 mL)} and stirred vigorously for 30 min Tha
precipitate was flltered, washed with water and dried to
give the title compound as a wvhite solid (2 533 g 1008%)

Exmnole 9

Neat triethyl phosphonate (201 pL, 1 28 mmol) was

added dropwise to a stirred guspension of podium hydrids
{52 mg, 1 28 muol) in anhydrous tetrakydrofuran (1 mL)
The mixtura wag stirred at room temparatura for 1 hr
followed by slow addition of Bxamplae 5 Part C coopound (500
g, 1 16 mwl) in anhydrous tetrabhydvofuran (2 mL} The
reaction mixture stirred for 5 hr Additional sodium
hydrids (20 ag, 0 50 muol) was added and stirring wap
continuad for 1 hr Tha reaction mixture was partitioned
batween diethyl sther and water The arganic layer was
washed with water, dried ovar anhydrous MgS0, and
concentrated The residus was purified by flash
chromatography on silica gel, eluting with 3 7 ethyl

$4
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acetate/hexane to give the Example 9 ethyl ester (167 mg,
29%)

A portion of the ester was hydrolyzed during tha work
up The above agueocus layer was acidified with aguecus
cltric acld to pH 2 Tha separated solid was extracted
wath ethar The organic layer was washed with watar, dried
over anhydrous MgSO, and concentrated The crude product
was-pus filed by Slash- chromatogrephy on silica gel, aluting
with a gtep gradient of 2 98 to 1 9
methanoi/dichloromsthanae to give title compound as a foanm
(30 mg, 6%) The title campound is also readily obtained
by base hydrolysis of the intermediate ester

A solution of Example 5 Part F capound (44 mg, 0 1
mwl} in agueous sodium hydroxide {250 L, 10M, 2 S mmol)}
and ethanol (2 mL) was refluwsd for 5 hr and then stirred
at roam temperature for 14 hr The reaction nmixture was
concentrated snd the rusidue was dissolved in water. The
pH was adjusted to 4 by acetic acid The precipitate was
filtared and dissolved in chloroform Tha organic solutiomn
was washed with brine, dried over anhydrous MgSO, and
concentrated The crude product was purified by flash
chromatography on silica gel, eluting with a step gradient
of 2:8 ethyl acetate/hexans and then with 95 5 to 90:10
dichloromethans/methanol to give title coampound as a foanm
(34 =g, 62%)

- 47 -
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A slurry of ths ester described in Example 9 (100 mg,
0 20 mmol) and 10% palladium on carbon (20 mg) in methanol
(3 mL) was stirred in a parr shaker undar hydrogen (40 psi)
for 2 hr The reactiom mixture was filtered through a pad
of Celite 525 and concentrated to give the title compound
as a colcrless oll (100 mg, 90%)

A solution of Part A compound (100 mg, 0 2 mol} in
aguaous potassium hydroxids (600 juL, 2N, 1 2 mmol)} and
tetrahydrofuran (2 mL) was refluxad for 48 hr The
reaction mixture was concentrated snd the residue was
diosolved in water Ths pH was adjusted to 2 by aguaous
BEC1({1¥) The vhite precipitate was extracted into ethyl
acetats The combined ocrgmnic extracts ware washad with
brine, dried over anhydrous MgBO, and cencantrated to give

- 48 -
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a foam The crude product was purified by f£lash
chromatography on silica gel, eluting with a step gradient
of 98 2 to 95 5 dichloromethane/mathannl to give title
compound as a foam (32 mg, 34%)

Example 12

Nitrogen was bubbled through a solution of Example 1
Paxrt A compound {10 g, 26 57 mwol), l-formyl phenyl boronic
aoid (5 18 g, 34 55 mmol) and agueous sodium oarbonate
(21 25 mL, 2M, 42 5 meol} in tolusne (70 mL) and ethanol
(27 wl) at room temperature for 10 min
Tetrakis {tripheaylphosphine} palladium(0) (1 g, 0 86 mmol)
was added and the mixturs was stirred at 80°C for 14 br
uwnder argon The reactlom mixture concentrated and diluted
with ethyl acetate/water The aguecus layer was extracted
with ethyl acetate (2x200 mL) The combined organic
extracts wvere washed with brines, dried over ashydrous MySO,
and concantrated The crude product was purified by flash
chromatography on silica gel, sluting with a step gradient
of 1 19 to 2 8 ethyl acetate/hexans to give title cogpound
as a yellow solid (6 11 g, S7 3 %) Less pure fractions
ware also collected 2 84 g

- 49 -
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Part A compound (1 g, 2 49 mwl)} wvas added to a
solution of silicon tetrachloride (285 pL, 2 49 mmol) and

sodium azide (0 486 g 7 47 mmol) in anhydrous acetonitrilas
(10 mL) at 0°C The reaction mixture wvas varmed to room
temparature, then to 50°C and stirred for 18 hr The
reaction wap cocled to room temperature and poured into a
mixture of ethyl acetatea and aqueocus saturated sodium
carbonate solution The pH of the mixture was adjusted
batween 5-10 with sodium carhonate solution and the agueous
layar was extracted with ethyl acetate (3x100 ml}) Tha
combined organic layers were washed with brine, dried over
anhydrous Ng80, and concentrated tha title compoumd as a
yellow oil {1 06 g, 107%)

c

A solution of Fart B compound {0 20 g, 0 50 maol) and
axidotrimathyltin (0 140 g, 0 70 mmol) in p~xylens {2 =l)
was refluxed for 18 hr The reaction mixturs was cooled to
room temperature, methanol (10 nL) was added and the
mixture vas stirred for 30 min and concentrated The cruds
product sas purified by flash chromatography on silica gel,
eluting with a step gradient of 8 3 ethyl acetate/hsiane to
9 1 0 5 dichloramethane/mathancl/ acatic acid to give title
compound as a solid (0 107 g, 48 6 &)
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To a solution of Exanpla 1 Part A compound compound
(7 52 g, 20 mmol) in anhydrous tetrabydrofuran (100 mL) at
-78°C was added dropwise n-butyl lithium in hexmne (9 3 al,
25N, 23 25 mol) Tha reaction mixture wms stirred for
15 min followed by addition of sublimed zinc bromide (5 2
g 423 1 mmol) in anhvirous tetrahydrofuran (40 mL) To
this blue solution was added O-t-butyldimethylsilyl-3-
iodophemol (6 7 g, 21 1 mmol) in tetrahydrofuran (40 mL)
followed by tetrakis(triphenylphosphine) palladiuwm(0) (1 2
g, 0 96 mmol) The reaction wes stirred at -78°C for 30
min and than at room temparature foxr 20 hr The reaction
mixture vas quenched with saturated agquecus ammonium
chlorides solution and extracted with diethyl ether thrice
The combined organic layars wara dried over anhydrous NgSO,
and concentrated to get crude amber oll

To a solution of tha crude smbar oil in anhydrous
tetrahydrofuran (100 uml) was added dropwise testrabutyl
mmonivm fluoride in tetrahysdrofuran (25 of, 1 M, 25
mmol) The solution was stirred at room temperature for 1
hr, quenched with saturated aqusous ammonium chloride
solution and extracted with diethyl ethexr thrice Tha
conbined organic layers wers washed with saturated agueouws
smuonium chloride solution, dried over anhwirous MgSO, and
concentrated The cruds product was purified by flash

- 5] -
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chromatography on silica gel, eluting with 2 8 ethyl
acetate/hexans to give title compound as a yellow foam (4 &

g. 53%)
ojj%"

To a slurxy of Part A compound (200 mg, 0 51 mmel) and
cagium carbonate {217 mg 0 67 mmol) in anhydrous
dimethylformamide (10 al) was added ethyl 2-bromopropionate
{121 mg, O 67 mmol) The reaction mixture was stirred at
room temperature for 18 h, diluted with water (20 mL),
extracted with ethyl acetate (3x20 mlL) The orgamic layer
was vashed with water, and brime, then dried over anhydrous
MgSO, snd concentrated to get the crude ester as a yallow
oil

A solution of cruds eater in aguecus sodium hydroxide
solution (S mL, 1N) and dioxans (5 mL) wes refluwmxl for 20
min The reaction mixture was cooled, concentrated,
diluted with water and pH was adjusted to 1 with HC1 (1N)
The mixture was extracted with ethyl acstate (3x20 mL)

The combined organic layers were washed with water, and
brine, dried over anhydrous NMgSO, and concentrated The
cxuds product wvas purified by flash chromamtography an
silica gel, eluting with 75:25 ethyl acestate/mathanc]l to
give title compound as a off-white powdar (208 mg, B88%)
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-— — ~A-gsolution of Example 1 Part E compound (165 mg, 0 4
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mol) in agquecus sodium hydraxide (1 mi, 10N, 10 mmol) and
athanol (3 mE)y was refluxed for S h and then stirred at
room tesmpearature for 14 h The reaction mixture was
concentrated and the residus was dissolved in water The
pH was adjusted to 4 by acetic acid The precipitate was
filtared and dissolved in chlorofoxrm The organic solution
was filtered and the filtrate was concentrated te get the
title compound as an off-whita solid (95 mg, 55%)

Exaomla 15

To a solution of Exanmple 1 Part C compound (75 mg,
0 18 mmol) in tetrahydvofuran (4 mL) at 0'C was added
gulferdc mcid (19 mg, O 18 mmol) as a solid To this cold
solution was added dropwise a solution of sodium chlorite
(20 mg, 0 18 muol) in water (2 ml} over 10 min The
veaction was stirrsd for 1 hr and thep partitionsd between
ether and hrine The orgenic layer was dried over
anhydrous MgS0, and concentrated The crudls product was
purified by flash chromatography on silica gel, eluting
with a step gradient 2 8 athyl acetate/haxans to 5:95
methansl/dichloromethana to give title compound as a vhite
solid (53 mg, 71%)

- 53 -
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5 To a solution of Example 13 Part A cozpound (389 mg, 1
mmol) and tristhylamine (4320 pL, 3 mwol) in dichloromethane

(25 mL) at 0°C was added slowly triflic anhydrida (185 puL,

11mnol) The resaction wvas warned to room temparature
over 2 hr, washed with water, dried over anhydrous MgsO,

10 and concentrated The crude product was purified by flash
chromatography on silica gel, eluting with 1 4 athyl
acetata/hexana to give title compound as a brown oll (485
mg, 93%)

66S0DHD" ShZZE2T09
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A mixturs of Part A compound (485 mg, 0 93 mmol),
tristhylamine (142 pL, 1 02 mmol), 1,3-bis{diphenyl-
phosphing) propans {11 mg, 0 02 mmol), methyl acrylate {167
Q 20 JL,1,86 mmol) and palladium acetate (5 2 mg, 0 02 pmol) in
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dimethylformanide (10 mL) wms refluxed overnight at 100°C
The reaction mixture was cooled to room tamperaturas,
diluted with dichloromethana The organic layer wvas washed
with agquecus 1 N BECl, watexr, brine, dried over anhydrous
MgS80, and concentrated The crude product was puraified by
fiash chromatography on silica gel eluting with 15 85
athyl acetate/hsxana to give title compound as an off-white

powdar (234 mg, 55%)

c

A solution of Part B campound (234 mg, 0 51 mmol) in
1,4-dicomne (5 nlL) and sodium hydroxide (5 alL, IM, 5 mmol)
was refluxed for 0 5 hr The reaction mixturs was cooled
to room temperature, pH was adjusted to 2 with HCl solution
{1 M), and then extracted with sthyl acetats (2x20 mL)
The combined organic layers were washed watar, and brine,
then dried over snhydrous MgSO, and concentrated to give
the titls compound as a white solid (198 ag 87%) mp 190-
192'c

Exampla 17

A slurry of Example 16 Part C compound {136 mg, 0 31
mno)) and 10% palladium on carbon {100 mg) in
tetrahydrofuran (20 mL) was stirred undar hydrogen

293
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atmosphare overnight The reaction was filtered and
Concentrated Tha residus was dissolved in ethyl acstats,
washad with water and brine, dried over anhydrous MgsO4 and
concentrated to give the title compound as a white solid
(124 mg, 30%) mp 91-93°C

Emmple 1B

1-Mathyl-3-nitro-l-nitrosoguanidine wvas added to a
mixture of ether and aguecus potassiuvm hydroxide solution
at 0°C The yellow ether layer was dacanted into a flask
containing solid potassium bydroxide cooled to 0°C The
ather wvas decanted into a solution of BExample 16 Part B
compound in dichlorcmethane at 0°'C Palladium acetate was
added to this mixture and the reaction was stirred for 12
I The reaction mixture was filtsred through a pad of
Celite 525 and tha filtrate was concentrated to give a
hrown oll The crude product was purifisd by flash
chromatography on silica gal, eluting with 1:4 ethyl
acetats/hexans to give title compound as a yallow oll (90 -
ng g. 92%)

384
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A solution of Part A (50 mg, 0 203 mmol) and lithium
hydroxide (9 mg, 0 223 mmol) in tetrahydrofuran (5 rL) and
watar (5 mL) was stirred at room temperature overnight
Acidified with concentyrated HCl to pH < 7, extracted with
othyl acetate (3xi0mlL} The combined organic layers were
washad with wvater, and hrine, then dried over MgsSO, and
concentrated Ths cruda product was purified by flash
chromatography on silica gel, eluting with 4 6 athyl
acetata/haxane to give title compound as a white foam (82
ng, B98%)

To a solution of 2'-hramoacetophenone (6 7 mL, 50
mol) and potassium hydroxide (14 03 g, 150 mmol) in
mathanol (100 ml) was added benzaldshyds (15 3 =L, 150
mol) at room temperature The reaction mixture was
stirred for 30 min, and poured into a mixture of acetic
acid and water (1 2, 300 mL) at 0'C The mixturs was

- 57 -
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extracted with dichloromethane (3x100 mL) The combined
organic layers ware washed with saturated aguecus ammonium
chlorids solutien, brine, then dried over anhydrous MgSO,
and concentrated The cruds product was distilled under
vacmuum to remove benzaldehyde The residue was purified by
flash chromatography eluting with 9 11
dichloromethane/hexane to give title compound as a light
yellow oll (10 4 g, 72%)

A solution of Part A canpound (9 18 g, 31 9 mmol),
benzaldahyde (3 4 mL, 33 S mmol), triethylamine (2 6 ml,
18 5 mmol) and 3,4-dimethyl-5- {2-hydroxysthyl) thiazolium
dodide (1 82 g, 6 4 mmwl) in ethanol (45 nL) was refluxsd
for 40 hr The orange red solution was evaporated under
reduced pressure to remove ethanol The residus wvas
dissolved in dichloromsthans (200 mL) The organic lxyer
was washed with dilute BEC1l (1M, 200 mL). saturated aguscus
sodium bicarbonate solution (200 mL), water, and brina,
then dried over anhydrous NgSO, and concentrated The
orange red residus was purified by flash chromatography
eluting with a step gradient of 50% to 66% dichloromethsne
in heoane to give title compound as a colorless oil (9 60
g 78%)
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A solutioh of Part B compound (1 31 g, 3 34 mmol) and
boron triflucride diethyl etherate (0 42 mL, 3 34 mmol) in
toluane (15 iL) was refluxed for 3 hr The reaction
aixture was cooled to room temperature and dilutad with
hexane (250 mL) The organic layar was weshed with
saturated aguecus scdium bicarbonate solution {200 mL),
wvater, and hrine, then dried over anhydrous NgS0, and
concentratad Tha light yellow oll was purified by flash
chromatography eluting 1 9 dichloromethane/hesans to give
title compound as a colorlass oll (1 10 g. 88%)

Nitrogen was bubbled through a solution of Part C
compound (1 0 g, 2 66 muol), 3-methoxy phenylboronic acid
(526 mg, 31 46 mmol) and sodiun carbonate (9 3 mL, 2M, 18 6
mnol) in toluena (7 whL) and ethanol (2 8 miL) at room
tesperature for 30 min Tetrakis(triphenylphosphine)-
palladium{0) (100 mg, 0 086 mnol) was addad and the
reaction mixture was stirred at 90°C for 16 h under
nitrogen The reaction mixture was coocled to room
taxparature and extracted with ethyl acetate (2x50 mL)
The combined organic layers ware washed with brine, dried
over anhydrous ¥gS0, and concentrated Tha crude product
was purified by flash chromatography eluting with 1 3

337
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dichlorcmethans/hexans to give title compound as a white
foam (1 01 g, 94%)

To a mixture of Part D cempound (791 mg, 1 97 mmol)
and lithium lodide (3 95 g, 29 S mool) was added dimsthyl
formamide (7 mlL) at room temperature Tha reaction mixture
wag refluxed at 170°C overnight under argon, cooled to room
teparature, diluted with water and extracted with ethar
(3Ix35 k) Tha copbined organic layers ware washed with
saturated agqueous sodium bicarbonate solution (30 mL),
water, and brine, then dried over anhydrous MgSO, and
concantrated Thea cruda product was purified by flash
chromatography eluting with 1 3 ethyl acetate/hexana to
give title compound as a white foam (651 mg, 85%)

F

To a solution of Part E compound (368 mg, 0 95 mmol)
in anhydrous dimethylformamids (2 5 mL) was addsd sodium
hydride (38 mg, 60%, 0 95 mmol} The reaction was stirred
at room temperature for 20 min followed hy addition of
bromoacetonitrile (0 10 mL, 1 44 mmol) The reaction
nixture was stirred at 50°C overnight, cooled to rocm
tanperature, diluted with water and extracted with ether
(360 mL) Ths combined organic layers were washed with
saturated agquscus sodium bicarbonata solution (80 ml),
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water, and bxine, then dried over anhydrous MgSO, snd
concentrated Tha crude product wvas purified by flash
chromatography eluting with 1 9 dichloramesthane/hexane to
give titls compound as a vhita foam (306 mg, 75%)

A solution of Part F compound (174 mg, 0 41 mmol) and
azidotrimathyltin (126 mg, 0 61 mmol) in tolusne (2 nL) was
refluxsed overnight The reaction mixture was cooled to
room temperature, methanol (5 mL) was added, stirred for 30
min, and concentrated The residus was dissolved in
dichloromethane (100 mL), washed with water, and brine,
then dried over anhydrous MgS0, and concentrated Tha
crudes product was purified by flash chromatography eluting
with 1 95 mathanol/ethyl acatate to give title compound as a
vhite s0lid (110 nmg, 57%)

Boanla 20
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A solution of Example 19 Fart B compound (767 mg, 2 0
meol) and ammonium acetate (800 mg, 10 4 mmol) in acetic

eclid (5 mL) wes refluxed, protected by m drying tube, for 3
hr The reaction mixture was cooled to room temperature
and poured slowly into agqueocus saturatad sodium blcarbonate
and the reaction mixture was extracted with ethyl acetate
The organic layer was dried (MgEO,) and concentrated Tha
crudas product was purified by flash chromatography on
gllica gel, eluting with 11 39 dichloromsthans/heccane, to
give title compound as a white fomm (508 mg., 68%)

Nitrogen was bulbled through a solutiom of Part A
compound (775 mg, 2 07 mmol), 3-formyl phemylboronic acid
(405 mg, 2 7 mmol) and aqueocus sodium carbonata (3 3 mL, 3
M, 6§ 6§ mol) in toluens (5 5 uL) and ethanol (2 2 nL) at
room temperature for 30 min Tetrakis(triphenylphosphine)-
palladivm(0) (80 mg, 0 07 mnol) was added and ths reaction
nixture was stirred at 80°C for 14 hr imder axgon The
Teaction mixture was cooled to room temperature and
axtracted with sthyl acetate twice The combined organic
axtracts were wnshed with brins, drisd (MgsO,) and
concentrated The cruda product was purified by flush
chramatography on silica gel, sluting with 2:1
dichloromathane/haxans to give titla compound as a white
foam (598 mg. 7a%)

3P
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Lithium borohydride in tetrahydrofuran (0 5 mL, 2X, 1
mmol} was added slowly to a golution of Part B compound
(495 mg, 1 24 mmol) in tetrahydrofuran (3 =L} at room
temperature under argon The reaction was stirred for 30
min, guenched cautiously with agquecus saturated sodium
bicarbonate solution, stixred for 10 min and extracted with
ethyl acetate The organic extract was dried (MgSO,) and
cancentratad Tha residue was dissolved in dichloromethans
and filtered through a pad of silica gel (35 g) Tha pad
wag washed with dichloromethans {200 wl.) The filtrate was
dried (MgBO,) and concentrated to give the title compound
as a white foam (490 mg, 98%)

D

To a solution of Part C compound (214 mg, 0 53 mmol)
and carbon tetrabromide (200 mg, 0 60 mmol) in
dichloromathana (2 mL) was added triphenylphosphine (158
og, 0 53 mool) at room temperature The solution was
stirred for 1 hy, emporated outo silica gal and purifisd
by flash chromatography on silica gel, eluting with 3:7
dichloromathane/hexans to give the title compound (180 mg,

25 73%) a=s a light yellow foam

- 63 -
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A solution of Part D compound (175 mg, 0-37 mmol) and
sodium cyanide (200 mg, 0 60 mmol) in dimethylsulfoxids
{1 mL) wvas astirred for 3 hr at 50°C under argon Tha
reaction mixture was cooled to room temperature, diluted
with water and filtered The solid was washed with water

and dried to give the title compound as an off-white solid
(140 mg, 91%)

A solution of Part E compound (135 mg, 0 313 mmol) and
azidotrimethyltin (100 mg, 0 49 mmol) in toluene (2 mL) was
heated to 140°C for 18 hr under argem The reaction
mixture was cooled to room temperature After adding
methanol (5 ml), tha reaction was stirred for 30 min and
concentratad Tha crude product was purified by flash
chromatography on silica gel, eluting with 1 5
methanol/dichlorapethans to give title compound as a tan
solid (105 mg,70%)

311
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A solution of Example 19 Part B compound {1 164 g,
2 96 mwl), sthylamina Ipdrochloride (1 22 g, 15 mool)} and
sodium acetate {1 23 g, 15 maol) in acetic acid (10 xlL) was
refluxed for 52 h under aygon The reactlion mixture was
cooled to room temperature and added slowly to saturated
aguaous sodium bicarbonate solution {100 mL) The mixture
was extracted with dichlorowethane (2 x 100 mL) and the
conblned organic layers were washed, dried (MgS0,) and
concentrated The crude profuct was purified by flash
chromatography eluting with 1 7 dichloromsthans/heanes to
glve title compound as a wvhits foam (556 mg, 47%)

Nitrogen was bubbled through a solution of Part A
compound (547 mg., 1 35 mmol), 3-amino phanylboronic acid
(327 g, 2 4 mol) and agqueous sodium carbonate (3 0 oL,
aM, 6§ muol) in toluema (5 nl) and athanol (2 mL)} at room
teoperature for 30 min Tetrakis(triphenylphosphine)-
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palladium(0) (55 mg, 0 05 mmol) was added and the reaction
mixture was stirred at 80°C for 14 h under argon The
reaction mixture was cooled to room temparature and
extracted twice with ethyl acetats The combinad orgmnic
layers were washed with brine, dried (MgsSO,) and
concentratad The cruda product was purified by flash
chromatography eluting with 11 9 dichloromethane/hexanes to
give title compound as a white foam {379 mg, 68%)

c

potassium carbonate (200 mg, 1 4 mol) in anhydrous DMF (2
mL) was added Eramoacetonitrile (70 uL, 1 0 mmol) Tha

reaction mixture was stirred at 50°C overnight, cooled to
roonm temperature, diluted with water, and extracted with
other (3%50 mL.) The combined organic layers were washed
with watar apnd brins, then dried (¥MgfD,) and concentrated
The crude product was purified by flash chromatography
sluting with 3 7 dichloromethene/hecanes to give title
compound as a colorless oll (174 mg, 43%)

>

A solution of Part C compound (120 mg, 0 38 mmol) and
axifotrimathyltin (100 mg, 0 5 mmol) in toluens (2 mL) was
refluxed cvernight undar argen The reaction mixture was
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cooled to room temperature, mathanol (5 mL) wes added,
atirred for 1 hr, and concentrated to give crude title
Compound as a yeallow oil (140 mg) A portion of the impurs
product (85 mg) was purified by preparative HPLC (C-18
reverse phase, eluting with metbanol/0 1% aguecus TFA) to

give the title compound (47 mg, 34%) as a white aolid, np
109-111%¢

A solution of Example 19 Part B compound (2 26 g, 8 3
mnol) and Lawesson’s reagent (7 g, 17 mmol) in tolusne (15
mL) was refluxed for 34 hr under argon Additional
Lawesson’s reagent (2 g, 4 94 mmol) was added and the
solution wvas refluxed for an additional 24 hr The
reaction mixture was cooled to room temperature and diluted
with ether The organic layer was washed with saturated
agquecus sodium bicarbonate solution, water and brine, them
dried {MgS0,) and concemtrated The crude product was
purified by flash chromatography, eluting with 1:34
dichloromsthanse/hencanes to give title compound as a white
solid (2 65 g) with tha corrasponding furan as an impurity
(208%) The mixturs was recrystallized from heanes to give
the product as a vhita solid (850 mg, 93% pure, 28% yleld)
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Nitrogen was bubbled through a solution of Part A
campound (663 mg, 1 69 mmol), 3-aminophsnylboronic acid
(410 mg, 2 20 mmol)} and agqueous sodiam carbonate {J 7 mL,
aM, 7 4 mnol) in toluene (6 ml) and athanol (2 5 mL} at
room temperature for 30 min Tetrakis{triphenylphosphine)-
palladium(0)} (67 mg, 0 06 mmol) was added and the reaction
mixture wvas refluxed for 16 h under argon Tha reaction
mixture was cooled to room temparature, diluted with brine
(10 mL) and extracted with athyl acetats The combinad
organic layers ware washed with brine, dried (MgS0,) and
concentrated The cruds product was purified by flash
chromatography, eluting with 3:1 dichloromathans/hexanes to
give title compound as a white foam (680 mg, 100%)

c

To a slurry of Part B compound (354 mg, 0 878 mmol)
and potassium carbonate (250 mg, 1 8 maol) in anhydrous DMF

(3 mL)} was added tert-butyl bromoacetate (130 uL, 0 88

mmol) The reaction mixtura was stirred at 50'C under
argon overnight, cooled to room temperaturea, diluted with
water and extracted with ether {3 x 20 mL) The combined
organic layers were washed with water and brine, then dried
(Mg50,) and concantrated Ths crude product was purified
by flash chromatography eluting with 3 3
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dichloromethans/hexanes to give title compound as a
colorless oll (118 mg,26%)

A solution of Part C compound (115 mg, 0 322 mmol) in
triflucroacatic acid (1 mlL) and dichloromethans (1 mL) was
stirred at roon temparature for 14 h upder argon The
reaction mixture was evaporated frem ethanol (4 mL) twice

10 Tha residue was dissolved in ethyl acetate and heoane was
added to give an olly product The aclvent was dacanted
and the product was dried under vacuum at 60°C to give the
title compound as a vhite foam (47 mg, 62%), B7% pure and
containing 7 8% of tha analogous furan

15

Example 23
N
o]
A
20 Nitrogen was bubbled through a solution of Example 19

Part C compound (1 0 g, 2 66 mmol), Jd-formyl phenylborunic
acid (520 »g, 3 5 mool) and agqueous aodium caxbonate (9 3
mL, 2M, 18 6 mmol) in tolusna (7 mlL) and ethanol (2 8 mL)
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at room tsuperature for 30 min Tetrakis(criphenyl-
phosphine) palladium({0) (100 mg, 0 09 mmol) was added and
the mixture was stirred at 80°C for 14 hr under argon The
reaction mixture was cooled to Yoom temperatura and
extracted with ethyl acetate (2x30 nlL) The combined
organic extracts were washed with brine, dried (MgS0,) and
concentrated The crude product was purified by flash
chromatography on silica gel, aluting with 1 3
dichloromsthane/hexana to give title compound as a white
foam (525 mg, 49%)

Lithiua alumimm hydride in tetrahydrofuran (0 7 nL,
IM, 0 7 nmol) was addad slowly to a solution of Paxt' A
compound (494 mg, 1 23 mmol) in tetrabydrofuran {3 mL) at
room temperature under argon The reaction was stirred for

15 min, quanched cautiously with aguecus potassium hydrogen
sulfate solution (5%) and extracted with ethyl acatata

The oxganic layer was dried (MgS0O,) and comcentratad to
give the title compound as a whits foam (471 mg, 95%)

Cc

To a solution of Part B compound (465 mg, 1 15 mmol).
triphenylphosphine (303 mg, 1 16 mmol) and imidaxocle (172
ng, 2 5 meol) in tetrahydrofuran (5 al) under argon was
added a solution of iodina (293 mg, 1 15 mmol) in THF (1
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mL) over 5 min The reaction mixture was stirred for 10
min and then diluted with ethyl acetate The organic layer
was washed with sodium bisulfite solution (5%), dried
(Mg80,) and concentrated The crude product was purified
by flash chromatography on silica gel, eluting with hexane
to give title compound as a colorless ofl (304 mg, 51%)

A solution of Part C compound (299 mg, 0 584 mmol) and
potassiun cyanids (300 mg, 4 6 smol) in DMBO (3 nL) was
stirred at 50°C for 13 h The reaction mixture was cooled
to zroom temperatura, dlluted with water, and extracted with
diethyl ether (3x20 xL) The organic layar was dried
(Mgs0,) and concentrated to give the title compound as a
yellow oil (193 mg, B80%)

A solution of Part D compound (150 mg, 0 46 mmol) and
azidotrimethyltin {140 mg, 0 68 mmol) in toluems (3 mL) was
refluxad for 18 h under argon The reaction mixture was
cooled to room temperature, methanol (5 mL} was added and
the mixture was stirred for 30 min After evaporating the
solvents, ths cruds product was recxrystallized from ethyl
acetate/haans to give title compound as a white solid (77
ng, 37%), mp 188-190°C

- 71 -
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To a solution of 2-hromo-3-methyl benzoic acid (2 15
g, 10 mol), 4-dimethyl amino pyridine (211 mg, 1 73 wmol)
and benscin (3 07 g, 9 56 mol) in dichloromethana (30 mL)
was added 1-{3-dimathylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
bydrochloride (2 09 g, 10 6§ mnol) at room temparature The
rasulting pale yallow gsolution was stirred for 48 hr,
treated with HC1 (20 nL, 0 5 N) and extracted with athyl
acetate (2x150 ml) The combinad organic lxyers were
washad with BC1 (20 mL, 0 5 M), saturated sodium
bicarbonate solution (20 mL), and brins (20 aL), dried ower
anhydrous MyE0, and concentrated The crude product was
purified by flash chromatography ocn silica gel, aluting
with 5 95 ethyl acetate/haxans to give the ketoester as a
colorless oll {2 83 g, &7%)

A mixture of crude ketoester (2 Bl g, 6 § mmol) and
ammonium acetata (2 §3 g, mmol) in glacial acetic acid (35
nl) wes stirred at 110°C for 4 h Ths reaction mixture was -
concentrated to half the volums, cooled to 0°C and diluted
with water The mixture was extracted with athyl acatate
{2150 nL.) The coembined orgsnic laysrs wers washed with
water (3x30 L), saturated agueous sodium bicarbonate
solution (230 ml), and brine{l0 mL}, dried over anhydrous

- 72 -
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MgSO, and concentrated The crude product was purified by
flash chromatography on silaca gel, eluting waith 5 95 ethyl
acetate/haxans to give title compound as a vhita solid

{2 46 g, 91%) mp B3-85'C

To a solution of Part A compound {500 mg, 1 28 nmol)
in anhydrous tetrahydrofuran (7 mL) at -78°C was added

dropwise n-butyl lithium in heomne (600 pL, 2 5 N, 1 47

mol)] The reaction mixture was stirred for 15 min
followed by addition of xzinc bromids (330 mg, 1 47 masl) in
anhydrous tetrahydrofuram (3 3 oL) To this light green
solution was added 1-(t-butyldimethylsilyloxy)=-3-
iodocbensena (428 mg, 1 37 mmol) in tatrahyirofuran (1 mL)
followed by tetrakis(triphsnylphosphins) palladium(0) (74
mg, 0 06 mmol) The reaction was stirred at -78°C for 30
min and then at room temperaturs for 20 h  The reactiom
was quenchad with aqueous ammonium chloride solutiom (5 mL,
25%) and axtracted with diethyl athar (2%x25 mL) The
conbined organic layers ware washer with agqueous ammomium
chloride solutiom (5 mL, 25%), brios (5 mL), dried over
anhydrous NgSO, and concentrated The cruda product was
purified by flash chromategraphy on silica gel, eluting
2:98 athyl acetate/hexane to give title compoumd as a Fyr\up
{229 mg, 34 6%)

-73 -
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To a solution of Part B compound (229 mg, 0 44 mmol)
in anhydrous tetrahydrofurani{d mL)} was added dropwise

tetrabutylammonium fluoride in tatrahydrofuran (400 uL, 1

M, 0 4 maol) Ths yollow solution was stirred at room
texperaturs for 72 h, quenched with agueocus amnmonium
chloride solution (2 mL, 25%) and extracted with diethyl
sther (Zx25 mL) 'The combined organic layers were washed
wvith agquecus ammemium chloride solution (2 mk, 25%), dried
over anhydrouns MgSO, and concentrated The crude product
was purified by flash chramatography ca silica gel, eluting
with a step gradient of 2 98 to 5 95 ethyl acetate/hexans
to give title compound as a syrup (163 mg, 91%)

Ko

To a slurry of Paxt C compound {41 mg, 0 10 mmol) and
potassium carbonate {25 mg, 0 16 mmol) in snhydrous
dimethylformamids (0 5 aL) was added ethyl hromoacetate (15
AL, 0 14 mmol) The reaction mixture was stirred at room
texperature for 20 h, diluted with sthyl acetate (20 mL)
The organic layer was washed with water (3xi nmlL), and brine

(1 nL), then dried ovar anhydrous MgsSO, and concentrated
The cruds estar was used directly for tha next step

-74 -



H650h0" ShLLETO9

LA27+ @) O

Mo

A solution of Part D (41 mg, 0 084 mmol) compound and
— sodium hydroxide solution {250 pu, 1N 0 25 mmol) in
5 methanol (1 ml) and water (1 mL) was stirved at room
tesparature for 1 5 h The reaction mixture was
concentrated, diluted with water and HC1 {200 uL, 1N),
axtracted with ethyl acetate (2x10 mlL) The cambined
organic layers ware washed with water (2xl mL), and brine

10 (1 mL), dried over anhydrous Ng8S0, and concentrated to give
the title cospound as a beigs foam (41 mg, 100%)

Exammla 25
|

15 A

A solution of Exsmple 1 Part A campound (1 25 g, 3 22
maol) and tetrakis{triphenylphosphine) palladium(0) (117
g, 0 10 mnol) in toluane (7 S nlL) was stizred for 10 min
20 J-Aninophenyl boremic acld(637 mg, 3.96 mmol) was added to
the solution followed by agquecus sodium carbonate (3 3 nml,

-75 -
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24, 6 6§ mol) The reaction mixture was stirred at 80°C
for 20 hr under argon, cooled to room temparature and
concentrated Tha residue was partitioned between ethyl
acetate (2x90 nL) and water (9 nul) The combinad organic
layers were wagbed with brine, dried over anhydrous MgsSO,
and concentxated The cruda product was purified by flash
chromatography on silica gel, eluting with a step gradient

of 1 9 to 1 4 ethyl acetate/hexane to give title compound
as an oll (1 445 g, 100%)

The mixture of Part A coompound {1 445 g, 3 22 mmol),
diisopropylathylamine (1 12 aL, 6 44 mmol), and
benzylbromoacetate (610 pL, 3 7 mmol) in anhydrous

dimethylformamide (15 mL) was stirred at room temperature
for 17 hr Thes reaction mixture was diluted with ethyl
acetate (250 mlL) Ths organic layer was washed with water
(3240 mL), brine (40 ml), dried over anhydrous MgSO, and
concentrated Tha cruds product was purifisd by flmsh
chromatography on silica gel, eluting with a step gradient
of 1 9 to 1 4 ethyl acetate/hexans to give title compound
as an oil (1 57 g. 91%)

- 76 -
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To a slurry of Part B compound (100 mg, 0 19 mmol) and
potassium carbonate (26 mg, 0 19 mmol) in anhydrous

dimethylformamide (1 mL) was added methyl ilodida (17 uL,
0 28 mmol) The reaction mixture wvas stirred at room
temperature for 16 h Additicnal methyl iodids (60 uL,
0 99 mmol) was added and the reaction was stirred for 24
hr Methyl iodide (40 L, 0 66 mhol) was added again and
the reaction was stirred for 20 hr The reaction mixture
was diluted with ethyl acetats (25 wmlL) The organic layer
was washed with vater (3x2 nL), and brina (2 =L), them
dried over anhydrous MgS0, and concemtrated Tha golden
oll was purified by flash chromatogzaphy on silica gel,

eluting with 1 9 ethyl acetats/haxana to give title
corpound as colorless oll (73 mg, 70%)

A suspensien of Part C compound (73 S mg, 0 13 mmol}
and 20% palladium hydroxide on carbon (12 9 mg) in ethyl
acetate (3 mL) wvas stirred under hydrogen atmosphsre (1
atm) for 5 h Additional catalyst (12 mg) wvas added and
the reaction wme stirred for Sh The reaction mixture was

filtered through a pad of Calite® 525 The solids were
- 77 -
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washed with ethyl acetate (2x10 mL) and concentrated The
crude product was purified by flash chromatography on
silica gel aluting with a step gradient of 1 4 othyl
acetate/hmmane to $5 5 dichloromethane/methanol to give
title compound as a foam (14 mg, 24%)

Exampla 26

A solutiom of Exanmpls 24 Part A compound (700 mg, 1 79
maol) and tetrakis{tripbhanylphosphine) palladium(0) (63 =g,
0 055 mwol) in toluens (4 al) was stirred for 10 min 3-
aninophenyl boronic acid{344 ng, 2 15 mmol) was added to
the solution followed by agueous sodium carbonata (1 8 =L,
2, 3 6 mmol} Tha reaction mixture was stirred at 80°C
for 20 h undar argom, cooled to room temparaturs and
concentrated The residus wne partitioned between
dichloromathane (2x50 mlL) and water (5 mL) The combined
oxganic layers ware washed with brine, dried over anhydrous
MgS0, and concemtrated Ths crude product was purified by
flash chramatography on silica gel, sluting with 1 § athyl
acetate/heomane to give title compound as a white foan (6323
ng, B6%)



@

66S0Hh0 " ShLLE2T09

15

401
LAZT* O O

The mixture of Part A campound (300 mg, 0 72 mmol),
diisopropylethylamine (0 25 mL, 1 44 mmol), and
banzylbromoacetate (130 UL, 0 79 mmol) in anhydrous

dinethylformamide (3 mL) was ptirred at room temparature
for 20 hr Tha reaction mixture was diluted with ethyl
acetate (100 mL) The orxganic layer was washed with water
(2x10 mbL), brine (10 mL), dried owver anhydrous MgsE), and
concentrated Tha cruds product was purified by flash
chramatography an silica gel, eluting with a stsp gradient
of 5 95 to 1 9 ethyl acetate/haxans to give title campound
as a yhite foam (341 mg, 86%)

c

A suspsnaion of Part B compound (311 mg, 0 56 mmol)
and 20% palladium hydroxids on carbon (50 mg) in ethyl
acetate (10 nL) was stirred under hydrogen atmosphare (1
atm) for 53 The reaction mixture was filtered through a

pad of Celite® 525 The solids were washad with ethyl
acatate (3x10 alL) and concentrated The cruda product was
triturated with 1 5 dichloromsthane/pentans (25 mL) to give
the titls compound as an off-white precipitats which was

25 washed with pentane and dried (222 mg, 86%) =mp 175-177°C

- 19 -
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To a solution of 2-({3d-nitro-p-toluyl)-benzoic acid

(325 mg, 1 26 mwol), 4-dimsthylaminopyridine (41 mg., 0 34
mol) and banzoin (404 mg, 1 90 mmol) in dichloramethans {6
nL) was added 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylearbodiimida
hydrochloride (408 mg, 2 09 mmol) at room temperaturs Tha
resulting pals yellow solution was stirrved for 16 h,
treated with BCL (4 nlL, 0 5 N) and extracted with ethyl
acetate (2x30 ml) The comhined organic layers were washed
with BEC1 (4 mL, 0 5 N), saturated sodium bicarbonate
solution {4 oL) and brins (4 mL), dried over anhydrous
MpS0, and concentrated to give a light yellow oil

A mixture of cruds katoestar and ammoniun acetate (500
ng, 6 49 mnol) in glacial acetic acid (5 mL) was stirred at
105°C for 4 b The reaction mixture was concentratad and
extracted with ethyl acetats (2x50 mL) Tha combined
organic layers were washed with water {3x12 mL), saturatad
aguecus sodium bicarbonate solution (2x12 mL)}, and brina (7
mlL), dried over anhydrous Ka S0, and concentrated The
cruds product was purified by flash chromatography om
silica gel, eluting with 5 55 athyl acetate/haxane to give
title campound as & whita fomm (265 mg, 468) mp 100-110%C

406
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A suspension of Part A compound (265 mg, 0 61 mmol)
and 20% palladium hydroxida on carbon (50 mg) in ethyl
acetate (10 mL}) was stirred under hydrogen atmosphere (1
atn) for 41 h The reaction mixture was filtered through a
pad of Calite® 525 ‘The solids weres washed with ethyl

acatata {(Ix10 mL) and concentrated The crude product was
purified by flash chromatography on asilica gel, aluting
with a step graudient of 5 95 to 1:9 ethyl acetate/hexans to
give title compound as a vhite foam (259 mg, 100%)

S

c

Tha mixture of Part B compound {255 mg, 0 63 mmol),
diiscpropylethylamine (0 22 ml, 1 26 mmol), and

banzrylbromoacetate (120 ML, 0 72 mmol) in anhydrous

dinethylformamide {3 nml) was stirred at room temperature
for 20 h Tha reaction mixture was diluted with ethyl
acetate (250 mL) The organic layer was washed wvith water
(3x8 mL), brine (B aL), dried ovaer anhydrous MgSO, and
concentrated The cruda product was purified by flash
chramatography on silica gel, eluting with 1 9 ethyl
acetate/hexans to give title cospound as a white foam (226

- 81 -
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A suspension of Part C compound (226 mg, 0 41 mmol)
and 30% palladium hydroxide on carbon (37 mg) in ethyl
acetate (7 5 mL)) was stirred undar hydrogen atmosphere (1
atm) for 5 h The reaction mixture was filterad through a

pad of Calite® 525 The solids ware washed with ethyl
acetats (3x10 mL) and concemntrated The cruda product was
triturated with 1:4 dichloramethane/haxane (25 mL) to get

the title compound as a crsam colored precipitate which was
washed with hexane and dried (188 mgy, 1008%) mp 182-184°C

Bamla 28

2-Promcbenzoyl chloride (15 2 ml, 0 118 mol) wvas added _

dropwise to a stirrsd solution of phenyl hydrasine (11 6
mL, 0 118 mol) and triethylamins (16 0 mL, 0 115 mol) in
ether (400 mL) at 0°C over 30 min The reaction was warmsd
to room temperature The solids formed were filtered and
washed with ethsr thrice The solids ware dissolved in

4\0
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dichloromethane washed with water, and brine, dried over
anhydrous MgSO4 and concentrated The crude was

recrystalized from ethyl acetate to get the title compound
(12 1 gn, 35%)

A solution of Part A compound (S gu, 17 2 mmol) and
phosphorus pentachloxide (4 22 gm, 19 3 mmol) in ether (100
nL) was refluxed for 19 hr The reaction mixturs wes
cooled to room temperature and treated with a solution of
phamol (7 38 pm, 78 4 mmol) in ether {i0 mlL) After 10
nin, methanol (7 3 ml) was added, the mixture was stirred
for 5 min and concentrated The residue was purified by
flash chromatography on silica gel aeluting with 108 EtOAc

in haxana to give title compound as a light brown 0 1 (2 07
g. 39%)

Cc

S W

A solution of Part B compound (2.0 gm, 6 46 mmol) in
absoluts ethanol (9 4 alL)} was added to a solution of
ethylbansoyl acetats (1 26 ml, 6 55 mool) and 21% sodium
athoxide in ethanol (2 09 xL, 6 44 mwol) in absolute
ethanol (12 6 mL) The reaction was stirred at roomm
tesparature for 4 h, quenched with 2 BCl (7 5 oL) and
concentrated The residue was triturated with ether The
organic layer was washed with water, and brine, dried over

- 83 -
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anhydrous MgSO4 and concentrated The residue was purified

by flash chromatography on silica gal eluting with a gtep
gradient of 5% to 10% EtOAc in haxane to give ths title
campound as a thick oil (1 1 g, 18%)

D

Nitrogen was bubbled through a solution of Part C
corpound (1 145 g, 2 56 mwol), J-methoxyphenyl boronic acid
(478 mg, 3 15 mmol) and aqueocus sodium carbonate (2 6 mL,
aM, 5 2 mwl) in toluene (6 nl) and ethanol {2 6 mL) at
room temperature for 15 min Tetrakis(triphsnylphosphina)
palladium(0) (93 mg, O 0B mmol) was added and the mixture
was stirred at 80°C for 20 h undar argon The reaction
mixture was cooled to room temperature, diluted with watex
and extracted with ethyl acatate The canbinsd organic
extracts were wvashad wlth brine, dried over anhydrous MgS04
and concantrated The cruda product was purified by flash
chromatography on silica gel, eluting with a step gradient
of 5% to 10% sthyl acetate in haxans to give the titls
caxpound (1 215 g, 100%)

To a solution of Paxt D compound (948 mg, 1 9% mmol)
in dry dichloramethans (10 nL) at 0°C was addad boron
tribromids in dichloromsthane (1M, 4 1 nL, 4 1 mmol) The




66S0h0"* ShLL2T7T09

10

15

A0
LA27+ @) O

reaction was stirred at 0°C for 3 h and the at room
terperature overnight The mixture was diluted with water
followed by 1IN HCl and extracted with ethyl acetate The
combined organic extracts were washed with hrine, dried
ovar anhydrous MgSO4 and concentrated The crude product
was purified by flash chromatography silica gel, eluting
with a step gradient of 10% to 50% ethyl acetate in hexane
to give title compound (688 mg, 75%)

A solution of Part B compound (670 mg, 1 45 mmol) in
anhydvrous ethar (3 6§ mL) was added to & slurry of lithium
aluminium hydride (114 mg, 2 65 mmol) in anhydrous ethar (6
mlL) at 0°C The reaction was stirred at 0°C for 3 h and at
room temperature for 4 h Anhydrous THF (10 mL) was added
to ths reaction mixture and it was stirred for 4 h The
reaction was cooled to 0°C and quenched with 10% BEC1l and
extracted with ethyl acetats The combined organic
extracts ware washad with brine, dried over mnhydrous MgSO4
and concentratad The crude product was purified by flash
chramatography on silica gel, eluting with a step gradient
of 10% to 20% to 50% ethyl acetate in hemne to give the
title compound (474 mg, 78%)

- 85 -
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To a slurry of Part F compound (472 mg, 1 13 mmol) and
potassium carbonate (180 mg, 1 3 mmol) in anhydrous
dimathylformamide (5 mL) was added athyl bromoacetate (150

ML, 1 3 mmol) The reaction mixture wvas stirred at room

temparature for 40 h, diluted with sthyl acetate and water
Thea organic layer was smshed with water and brine, then
dried over anhydrous MgSO, and concentrated Tha cruds was
purified by flash chromatogzaphy on silica gel, eluting
with a step gradient of 25% to 33% ethyl acetate in haxane
to give the title compound as an oil (410 mg, 74%)

A solution of Part G campound (60 my, 0 12 mmol) in
aqueocus sodium hydroocida (350 UL, 1N, 3 5 mmol) and

mathanol (1 4 nL) was heated to 50°C for 3 h The remction
nixture was concentrated and the residus was diluted with
watar Tha pH was adjusted to 1 with 1IN BEC1 The nixture
was extracted with ethyl acetate 7Tha combined organic

layears wera wvashed with brins, dried over anhydvous MgBe0,
and concentrated to give title compound as a foam (63 9 xy,
100%)
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A solution of

genarated in analogy to the procedure used in Example 28
Paxt B, {2 g, 6 46 mmol) in anhydrous banzens (10 mL) was
added to a solution of aniline (650 prL, 7 13 mmol) and

triethyl amine (970 ul,, 6§ 96 mmol) in anhydrous benzens

(10 8 mL) at 50°C The reaction was stirred at 30°C for 3
hras and cancantrated The residus was partitioned botween
water and athyl acetats The organic layer was washed with
brines, dried over anhydrous MgS04 and concentratad Tha
cruds product was purified by flash chromatography om
silica gel, aluting with 5% ethyl acetate in hexans to give
title compound (1 328 g, 57%)

- 87 =
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A solution of Part A compound (200 mgy, 0 55 mmol) and
triphosgene (348 mg, 0 82 mmol) in pyridine (600 UL) was

5 heated to 160°C in a sealed tube for 1 min The reaction
was cooled to room temperature and partitioned between
water and sthyl acetata The organic layer was washed with
brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated The
cruda product was purified by flash chromatography om

10 silica gel, aluting with 15% ethyl acetate in hexane to
give titla compound (203 =g, 94%)

c

15 Following the same sxperimsntal procedure as in
Exnple 28 Part D, coupling betwesn Fart B campound and 3-
amino phenyl boronic acid affordad tha title campoumd
(yleld 99%)
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Following the same experimental procedure as in
Bxample 28 Part G, alkylation of Part ¢ compound with athyl
bromoacetate afforded the title compound (yield 34%)

Oy

Following the same experimantal procedure as in
Example 38 Part H, hydrolysis of Part D compound afforded
the title compound (yield 90%)

Exanple 30

Following the same mxperimental procedure as in
Bmample 28 Part D, tha Susuki coupling batween Exazple 29
Part B compound and 3-mathoxy phenyl boronic acid afforded
tha titls conmpound (yleld 87%)

att
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Following the same experimental procedure as in
5 Example 28 Part E, Part A compound was treated with boron
tribromide to afford tha title compound (yleld 73%)

c

<]

10 Following the same exparimental procadure as in
Exawple 28 Part G, alkylation of Part B compound with athyl
bromoacetate afforded tha title campound (yleld 96%)

15
Following the same experimental procsdure as in
Bample 28 Purt H, hydrolysis of Part C compound afforded
ths title compound as a vhite solid (yleld 58%)

410
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BExample 1 Part A compound wvas coupled with 2-formyl-
phenyl boronic acid by Suzuki coupling procadure deacxribed
in Example 1 Part B to give the title compound in B4t
yeaild

Triethyl phosphonoacetate (0 27 ml,, 1 37 mnol) was
added Aropwise to a stirred suspension of sodium hydride
(33mg, 1 37 mool) in TP (2 mL) The mixture was stirred
for 1 hr, followed by dropwise addition of Part B compound
(500 mg, 1 24 waol) in THF(2 L) The rwsulting yellow
solution was stirred at room temperature overnight
Additional scdlum hydride (20 mg, 0 83 mmol) was added and
the reaction was stirred for 1 h The reaction was diluted _
with water (50 nlL) and ether(30 mL) The aQqueous layar was
extracted with ather twice The combined crganic layers
were washed with brine dried over MgSO4 and concentrated to
give the title compound (528 mg, 90%) which was used
without purification in the next step

- 91 -
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A mixture of Part B compound (100 mg, 0 212 mmol) in

. 5 .9 (1 nL) was treatad with 1N NaOH solution (0 424 mL, o}

10

0 424 mmol) After refluxing overnight, the mixture was
concentrated, and diluted with ethyl acetate/water The
reaction mixture was acidified with 1IN NCl to pH of 1 Tha
resulting light yellow pracipitate was filtered, washed
with hexans and watar The solid was purified by flash
chramatography on silica gel eluting with 1 1 hemne sthyl
acetate to give title campound (42 mg, 45%)

Exmmolo 32

A suspansion of Example 31 Part B compound {100 mg,
0 212 mmol) and 20% palladium on carbon (20 mg) in methanol -
was stirrad under hydrogen (1 atm) overnight The reaction
mixture was filtered through a pad of Celite( 545 and the
filtrate wvas concentrated The rasidus was purified by
flash chramatography on silica gel sluting with a step
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gradient of 5% to 10% EtOAc in hexana to give title
compound (92 mg, 92%)

A mixture of Part A compound (90 mg, 0 190 mmol) in
THF (0 5 mL) was treated with 1N EaOH gsolution (0 380 mlL,
0 380 mmol) After stirring overnight at RT, the mixture
was concantrated, diluted with water The resaction mixture
10 was acidified with IN HCl to pH of 1 The tan precipitate
was filtered, washed with hexane and water Ths solid was
dried to give ths titls compound (60 mg, 71%)

Exammla 33

15
To a solution of Banplae 31 Part A compound [300 mg,
0 49 mmol) in THF (1 S mL} and water (0 5 oL} at 0°C was
added sulfemic acid (48 mg, 0 49 mmol} and sodium chlorite
{45 mg, O 49 mol} The reaction was stirred for 1 5 h and
20 diluted with sthar The organic layer was washed with
water, brines, dried ovar anhydrous MgS04 and concentrated
Ths cruds material was purified by preparative reversa
phase HPLC to give the title compound (65 mg, 31%)

- 93 -
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5 A mixture of 3-bromophensl (20 g, 116 mwl), K,CO,
(31 95 g, 231 2 smol) and DMF (120 ml) was treated with
tert-butyl bromcacetate {20 xmlL, 231 muol) and the mixture
stirred for 16 h The reaction was concentrated and the
residue was dissolved in ethyl actate The organic

10 fraction was weshed with water, hrine, dried (NgS804) and
concentrated The residue was purified by flash columm
chrapatography on silica gal eluting with 5% ethyl acetate
in hexans to give the title compound as a colorless oil (30
g, 100%)

15

B

Part A compound was coupled with 2-formyl phenyl
boronic acid by Busuki coupling procedure described in
20 Exmmple 5 Part C to give the title compound in 69% yeild

- 94 -
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A mixture of benzll (5 5 g, 26 4 mmol) and ameonium

acetate (12 94 g, 168 mmol) in glaclal acetic acid (120 mL) - b=t
5 waa treated with Part B conpound (7 5 g, 24 0 mmol) and

ptirred at 120°C for 15 h The reaction mixture was

cooled, poured in watar (300 =ml) and precipitate was

filtered The s0lid was washed with hesmana and dried to

give tha title compound as an off-white solid (12 g, 100%)
10

Bmaple 15

15 A solution of Exaxple 34 compoundl {11 5 g, 22 @ mmol)
in athanol (300 o) and sulfuric acid (3 nl) was stirred at
room terperature overnight Tha reaction wvas concentrated,
diluted with athyl acetate and neutralized with agueous
sodium carbonate solution The orgenic layer was washed

2 with water, agquaocus sodium caxbomate, and brins, dried over

- 95 -
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anhydrous MgS804 and ccocantratead The crude was triturated
with hexane and ethar to give the title compound as a light
yollow solid (9 13 g 84%)

A mixture of Part A compound {0 100 g 0 210 mmol),
XIC03 (0 058 g, O 421 umol) and DMP (1 mL) wes treated with

allyl bromids (20 pL, 0 231 mmol) and tha mixture astirrzed

for 16 b Additional allyl bromids (20 PL, 0 023 muol) was

added The mixture was stirred for 2 h The mixture was
diluted with equal smounts of ethyl acetate and water The
ocrganic fraction was washed with water, brine, dried
(sgB04) and concemtrated The residus was purified hw
flsah column chramatogruphy with a step gradient of 104 to
20% athyl acetata in hmmna to give the title compound as a
colorless oil (0.095 g, 88%)

c

A mixture of Part B compound (0 095 g, 0 184 mmol) in
methanol (0 5 mL) and THF (0 5 nL) was treated with 1W KaOH
soluticn (0 276 mL, 0 276 mmol) After atirring overaight
at RT, the mixture was concentrated, diluted with ethyl
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acetata The reaction mixture was acidified with 1N ACl to
PH of 1 Tha laysrs were squilibrated and separated Tha
organic fraction was washed with brine, dried over MgSO4,
and concentrated The crude was recrystallized from ethyl
acetate/hexame/dichloromethans to give the title compound
as a vhite solid (0 032 g 36&)

A mixturs Rxample 5 Part A compound (3 75 gr 10 0
maol) and sodium hydride (0 24 g, 10 0 mal) in 35 ol of
THF was gtirred at RT for 15 min The anion was slowly
treated with methyl iodide (1 42 g, 10 0 =mmpol) and stizred
overnight The mixture was diluted with squal amouwmts of
water and sthyl acetate The layers were sguilibrated,
Tha oxganic fraction was washad with water (2x30 nl),
brins, dried over MgSO4 and concentrated undsr vacouum to
giva a white s0lid The solid wvas recrystalized from hot
mathanol to give 2 g of product The mother liquor was
concesntrated and recrystalized from methanol and a trace of
vatsr to give 1 g of additional matarial Ths white solld -
was combined to give the title compound (3 g, 77&)
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A mixturs of 3-bromophsnol (5 g, 319 0 mmol), potassium
carbonate (4 0 g, 29 0 mmol) and benzyl hromide (4 87 g,
28 5 mmol) in 40 nl; of DMF was stirred at RT for 18 hr
The mixture was.diluted with watar,,the pH adjusted to 12
with KOH (pellets) and a white solid formed The solid was
triturated with water, filtered and washed with water to
give the titla compound (7 20 g, 96%)

BNy

A nmixture of Part B compound (3 20 g, 12 16 mmwol) in
d4 nL of THF at ~78°C was treated with n-butyllithium (5 8
mbL, 14 § mmol) Aftar 1 h at -78°C the anion vas slowly
treated with triiscpropyl borate (2 28 g, 12 18 mmol) and
the mixture warmad to RT The mixture was diluted with a
3% acetic acid/water solution (60 wl.) The mixture was
stirred for 40 min and tha solid vhich formed was
collacted The solid was triturated with a small volume of
5% athyl acatate/haxans to give the title compound as a
white powder (0 5 g, 18%)

C
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Following the general exparimesntal proeadure as in

Example 8 Part A, Surukl coupling between Part A and Part C

compound afforded the title compound (yleld 60%)

A mixture of Part D compound {0 50 g, 1 0 mmol) in
ethanol (7 mlL) was degassed and treated with 100 mg of 10%
Pd on carban The mixturs was put under an atmospharae of
hydrogen gas (belloon pressure) and gstirred overnight The
mixture wvas filtered and tha colorless sclution wvas mixsd
with 100 mg of Fearlman‘s catalyst and placed undar an
atmosphare of hydrogen for 4 h Tha reaction wvas filtered
and the f£iltrate concentrated to an oll 7The oil was used
without further purification

A mixture of the cruds Part E campound (1 mmol}, KaCO3
{0 138 g, 1 0 zmol) and athyl bromoacetate (0 14 g, 0 8
mwol) in dimethyl formmmide (3 ml) was stirred at RT
overnight The contants were diluted with equal amounts of
water and ethyl acetats Tha organic fraction was dried
{NgSO4) and concentrated to provida a thick oll 7The oil
was purified on silica gel by flash colum chromatography
with 158 ethyl acetate haxanes to give 0 28 g of crufes
material The material was rechromatographed on silica

S ———r

ALY
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with 7% ethyl acetate/dichloromethane to give tha title
compound (0 18 g, 36%)

The Part F campound (0 18 g, 0 36 mmol) was dissolved
in ethanol (2 ml) and treated with IN NeOH (2 mL, 2 mmol)
Aftar 18 h at RT tha mixture was acidified with citric acid
until a pH of 3 was achieved The mixture was diluted with

10 equal volumeas of ethyl acetats and watar The layers were
equilibrated and the organic fraction dried (Na2804) and
concentrated to give the title compound as a (0 17 g,
100%)

15 Examnle 37

A mixture of Example 5 Paxt A compound (0 75 g, 2
20 mwmol) in 5 ml of IMF at BT was treated with X0, (0 28 g, 2
maol) and n-propyl iodide (0 3 ml, 3 mmol} The mixture

- 100 -
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was stirred for 18 h and poured into water The water
fraction wvas decanted from the thick residus The raaidua
was triturated with EtoH/watar and the remsindar was dried
under vacuum to giva the title compound ms a white foam
(380 mg, 508%)

Nitrogen was bubbled through a solution of Part A
campound (350 mg, 0 84 mmol), 3~amino phenyl boronic acid

(172 mg, 1 26 mnol) and aquecus sodium carbonate (840 L,
2™, 1 68 mmol) in toluans {1 3 mL) and athanol (700 uL) at

room temparaturs for 15 min Tetrakis(triphanylphosphine)
palladium(0) (50 mg, 0 04 muol) was added and the mixture
was gtirred at 80°C for 36 h under argon The reaction
mixturs was cooled to room temperature and sxtracted with
ethyl acetate The coxbined organic extracts were washad
with brine, dried over anhydrous NMgEO, and concentrated

The crude product was purified by flash chromatography on
silica gel, eluting with 315:65 ethyl acetate/heans to give
title compound (310 mg, 80%)

c

- 101 -
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To a glurry of Part B compound (680 mg, 1 57 mmol) and
potassium carbonate (420 mg, 3 mmol)} in anhydrous
dimethylformamide (3 mL)} was added sthyl hromoacetate (250
mg, 1 50 mmol) The reaction mixture was stirred at room
temperature for 18 b The reaction was partitioned between
diethyl ether and agueous sodium bicarbomate soluticm The
organic layer was washed with water, and brine, then dried
over anhydrous MgSO, and concentrated The crude product
was purified by flash chromstography sluting with 3 7 athyl
scstata/haxane to give title compound (450 mg, 55%)

A mixture of Part C canpound (0 35 g, 0 67 mmol) in
mathanol (3 wml) was treated with IM NaOH solution (2 =L, 2
muol) After stirring for 3 kR at RT ths mixture was
diluted with ethar and citric acid was added until the
eguecus fraction maintained a pH of 3 The layers ware
egquilibrated snd separatad Ths crganic fraotion was dried

20 over MgS04, and concentrated to give the titla compound

(0 33 g, 100%)

- 102 -
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Followed the sama experimantal procedura as described

in Examplea 37 Part B using Example 5 Part A compound and 3~

5 anino phanyl boronic acid to give the titla compound (yleld
50%)

K._cooe:

10 Tha axparimental procedurs ap saet out in Example 37
Part C employing tha above Part B compound was followed to
give tha title compound {yield 55%).

c

15

The exparimenta]l procedura as set ocut in Bample 37
Part D employing tha abova Part B compound was followed to
give tha titla compound (yield 75%)

- 103 -
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The experimental procedurs as set ocut in Example 37
Part B vas followed for Buzsuki coupling batwesn the Exanple
35 Part A ccapound and J-mminp phemyl boronic acid to give
the title compound (ylald 76%)

The experimental procsdurs as sat cut in Bxawpls 37
Part C amploying tha sbove Part B compound was followsd to
glve tha title cosmpovnd {yleld 75%)

c
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The experimental procedure as set out in Example 37
Part I} employing the above Part B compound was followed to
give the title compound {(yleld &0%)

A nixture of Example 34 Part B composmd (1 20 g, 3 64
10 mmol) in 10 nml: of a 3 1 THF watar solution in ice bath was
treated sequantially with sulfamic acid (1 31 g, 13 6 mmol)
and sodium chlorite (1 22 g, 13 6 mao]l) After 15 min the
mixture wvas warned to RT for 1 h end diluted with equal
apounte of water and ather The layars were aquilibrated
15 and the organic fraction washed with bhrins, dried (MgSOd)
and concentrated to give the title compound {1 20 g, 95%)

20 A mixture of Part A campound (D 53 g, 1 61 mmol),
potasaium carbonate (0 23 ¢, 1 70 mmol) and (G-bromo-

acetophenone (0 29 g, 1 70 mmol) in 4 alL of IMF was stirred
at RT overnight The mixture was diluted with equal

- 105 -
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smounts of water and ether The layeras were eguilibrated
The organic fraction was washed with water (2 X 20 mb),
brina, dried over MgS0O4 and concentrated under vacuum The
crude product was purified by flash chromatography on
silica gel, eluting with 15:85 ethyl acetats/hexana to give
title compound (590 mg 82%)

Cc

A mixture of Fart B compound (0 59 g, 1 33 mmol) in 4
mL of acetic acid with ammonium chlorids (0 60 g, 7 8 mmol)
was heated to reflux for 48 h The mixture was diluted
with equal amounts of wvatar and ethyl acatate The oxrganic
fraction was washed with vater, dried (MgsOd) and
concentratad The residus was purified by flash
chromatography on silica gal sluting with 3 87:0 1
THF dichloromathans acetic acid to give title compoumd (70
ng, 14%)

Example 41

- 106 -
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A solution of Example 40 Part A compound (0 32 g, 1
mmol), 4-dimethylamino pyridine (0 04 g, 0 3 mmol), 1-(3-
dimethylamincpropyl) -3-ethylcarbodiimide hydrochloride
{0 23 g, 1 20 meanl) and 2-pyridoin {0 31 g, 1 0 mmol) in
dichloromethans (3 mL) was stirred at room temperature for
4 br The reaction mixture was washed with water, hrine,
dried over anhydrous MgsSO, and concentrated The crude
product was purifled by f£lash chromatography on silica gel,
eluting with 3 7 ethyl acetate/hexanse to give title

compound (0 096 g, 30W)

A mixture of Part A compound (0 096 g, 0 18 mwol) in 2

15 nL of acetic acid with ampmonium chloxids (0 096 g, 1 2

muol) was heated to reflux for 4 1 The mixture was
stripped under reduced pressure to am oil The oll was
purified on reverse phase column chromatography The pure
fractions were combined and concentrated to give tha title

20 compound (10 mg, 13%)
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~ ~ -A solution of 2-iodo-é-chlozrobenzoic acld (3 5 g, 12 4
muol), 4-dimethylaminopyridine (1 65 g. 13 5 mmol), 1-(3-

=35 dimsthylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimids hydrochlorida (2 6

g, 13 5 mmol) and benzoin (2 63 g, 12 4 mmol} in

dichloromathane (20 mL) was stirred at room temparature for

4 h The reaction mixture was washed with HC1l (1N), NaOH

(0 1 N), brine, dried over anhydrous NgSO, and concentrated
10 ¢to giva tha crude ketoestar (5 9 gm, 99%)

A mixture of ketoester (5 9 g, 12 mmol) and ammonium
chlorids (5 50 g, 71 mmol) in glacial mcetic acid (45 xL)
wag stirred at reflux for 4 hr The reaction mixture wvas
cooled and poured on ica The tar-likes solid was digested

15 with hot ethanol {25 mlL) Tha resulting beiga solid was
collected to give the title compound (4 5 g, 98%)

20 The experimental procedure as described in Example 37
Part B was followed emploving the above Part A ocoopoumd to
give tha titls compound (yield 92%)
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Ths exparimsntal procedure as described in Ewample 17
Part C was followed, employing the above Fart B compound,
5 to give tha title compound (yield 80%)

The Part C compound (0 48 ¢, 0 94 mmol) was diluted

10 with ethanol (8 mL) and treated with Maist (0 40 g7 10 mmol)
and 3 ml: of vater After 18 h at RT the mixture was
acidified with citric acid to pHE 3 Ths mixture wan
diluted with equal volumas of ethyl acetats and water The
layars were sgquilibrated and the organic fractiom dried

15 (¥a23504) and concantrated The residus was purified by
preparative reverse phase column chromatography Tha
isclated material was further purified by flash colum
chromatography on silica gel with gradient elution from 4%
ethanol in dichlorcmathane to 10% ethanol in

2) dichloromsthans with a trace of acetic acid to give the
title compoumd (90 mg, 208)
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A mixture of cyclohaxane carboualdshyda (2 800 gm, 35
mnol) and trimethyleilyl cyanida (2 475 gm,25 monl) was
traated with zinc 1odide (2 mg, 0 006 mmol) The mixture
vas stirred at BT for 3 h The title compound was used
without furthar purification, ylald 100%

A mixture of Fart A compound (2 00 g, 9 45 mol) in
THF (20 mL) at RT was treated with phenyluagnesiun chloride
(34 in T, 6 6 nL, 20 mmol) The mixture was stirred for
1 h at BT and than heated to reflux for 4 h The reaction
mixture wvas cooled and stirred with an exxess of 1N HECl
polution for 18 h The mixture was partitioned between
sthar and water The organics wvere dried over MgBOd,
concentrated, and the residue purified by flash colum
chromatography on silica gel eluting with a step gradisnt
of 1:9 to 3 7 ethyl acetate/hexans to give the title
compound (750 mg, 34%)
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A solution of Bxample 40 Part A compound (330 mg, 1 0
mnol), 4-dimethylamino pyridina (40 mg, 0 3 mmol}, 1-(3-
5 dimsthylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (230 -t Ay =
mg, 1 2 mmol) and Part B compound (220 mg, 1 0 mmol) in
dichloromathans (2 ml) waa stirred at room temperature for
4 h The reaction mixture was washed with water (2xS0 nil),
brine (50 mL), dried over anhydrous MgSO, and concentrated
10 The residus was purified by flash column chromatography on
silica gel eluting with a step gradient of 5 55 to 10 90
athyl acstate/hwmmne to give title compound (400 mg, 75¢)

A nixture of Part C compound (400 mg, 0 75 mmol) and
ammonium acetata (580 mg, 3 1 muol) in glaclal ecatic acild
(4 1) was stirred at reflux for 18 h Ths reactiomn
mixture wvas cooled and concemtrated Ths crude oil was
20 purified by flash colusn chromatography on silica gel
sluting with 3 57 0 5 mathanol/dichloxromathane/acetic acld
to the givwe ths title compound (370 mg. 73%)

-111 -



6650hD" ShLZLETO9

A4D
war O O

5 A mixture of Exs=ple 431 Part A compound (2 11 g, 10
mol) in THF (10 mlL) at RT was treated with
cyclohaxylmagnesiun chloride (IM in ether, B mL, 16 mmol)
The mixture was stirred for 1 h at RT and then hesated to
reflux for 3 h The reaction mixture was coolsd and

10 astirxred with an excess of 1IN RC1l solution for 4 h The
mixturs was partitioned betwesn ethar and water The
organics were dried over MgSO4, concentrmted, and the
rasidus purified by flash colimm chromatography oo silica
gel aluting with a step gradient of 1 9 to 4 6 ethyl

15 acetate/hesans to give title compound as a foam (750 wmg,
33%)

20 Part A campound was coupled with Example 40 Part A

capound exploying the procedure dascribed in Bxanple 43
Fart C to obtain the title compound in 18% yeild
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A mixture of -Part: B compound (240 mg, 0 45 mmol) and
amponium chloride (240 mg, 3 1 mmol) in glacial acetic acad
{4 mL} wvas stirfed-at ‘rafltx for-24 h The reaction
mixture was cooled poured in water and filtersd The crude
beige s0lld wvas triturated with watar to get the title
compound (180 mg 87%)

A nixture of Example 5 Paxt A compound (0 715 g, 2
mool) in 5 ml of IMF at RT was treated with X.CO, (0 28 g, 2
muol) and bromoethyl acetate (1 oL, 6 mwol) The mixture
was hoated to 100°C in a sealed tube stirred for 72 h The
mixture wvas cooled to RT and poured into water The
organics ware sxtracted with ethyl acetats, dried over

20 ¥e,80, and concentrated The residus was purified on flash
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column chramatography with 15 85 ethyl acetate/haxane to
give the title compound (0 40 g, 46%)

Nitrogen was bubbled through a solution of Part A
compound (300 mg, 0 69 mmol), 3-aminophsnyl boronic acid
{158 mg, 1 00 mmol) and aguecus sodium carbopate (1 nmlL, 2N,
2 mmol) in tolusne (2 mbL)} and ethanol {1 mL) at room

10 temperature for 15 min Tetrakis(triphenylphosphine)
palladium(0) (550 mg, 0 04 mmol) was addad and the mixture
was stirred at 80°C for 36 hr under argon ¥he reaction
mixture wvas cooled to room temperature and extracted with
ethyl acstate The cambined organic extracts weres washad

15 with brina, dried over anhydrous MgS0, and concentrated
The cruds product was purified by flash chromavrography on
silica gel, eluting with 4 § ethyl acetata/hemmne to give
title compound (150 mg, 46%)

20 c

To a slurxy of Part B compound {1320 mg, 0 28 mmol) and
potassium carbonate {40 mg, 0 28 mmnol) in anhydrous
dimathyl formamide (3 nl) was added ethyl bromoacetate (50

25 ng, 0 28 mol) The reaction mixture was stirred at room
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temperature for 18 h The reaction was partitioned batween
diethyl ether and aguecus sodium bhicarbonate solution The
organic laysr was washed with water;, spd brins then dried
over anhydrous MgSO, and concentrated The crude product
was purified by flash chromatography aluting with 3 7 ethyl
acetate/hexane to give title compound (95 mg, 60%)

A nixture of Fart C compound (90 mg, 0 16 mmol) in
methanol (3 mL) was treated with 1IN NaOR solution (1 mL, 1
mmnol) Aftear stirring for 3 h at reflux the mixture was
cooled and diluted with ether Citric acid was added umtil
the agueous fraction maintained a pF of 3 The layers were
aquilibrated and ssparmted The organic fruction was dried
over MgSO,, and concentrated to give the title compound (80
mg, 100%)

Examplae 46

A mixture of Dommpla 40 Part B compound (0 59 g, 1 33
mmol) in 4 »mb of acetic acid with ammonium chlorida (0 60
g, 7 8 mnol) waz heated to reflux for 48 2 The mixture
was diluted with equal amounts of water and ethyl acetate
Tha ocrganic fraction wvas washad with water, dried (MgS0,}
and concatrated The remaindar was purified on silica by
flash colum chromatography with 3 97 0 1
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THF dichloromethane acetic aclid to give 15 mg (3%) title
compound

A mixture of Exampls 5 Part A compound (0 75 g, 2
mmol) in IMF (5 mlL) was treated with K2003 (420 mg, 4 mmol)
10 and iscbutyl iodide (740 mgy, 4 omol) The mixture was
haatad in a ssaled tube at 60°C for 18 h Tha tuba wvas
cooled, and ths contents diluted with equal amounts of
water and ether The organic fraction was dried over
anhydrous MgSO, and concentrated to a thick oil The cxudas
15 product was purified by flash chromatography on silica gel,
eluting with a step gradient of 2:98 to 7 93 ethyl
acetate/hexans to give title compound (250 mg, 30%)
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The exparimental procedure as set out in Example 17
Part B employing the above Part A caompound was followed to

give tha title compound (yield 52%)

5 c

Tha experimental procadure as get out in Example 37
Part C employing the abova Part B compound was followed to
give the title compound (yield 73%)
i0
D

The axperimental procedure as set out in Exmpple 37
Part D employing tha abova Part C compound was followed to

15 giva ths title compound (yield 61%)

Emmmle 48
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A solution of Example &§ Part A compound (0 49 g, 1 18
muol) in IMF (2 mL) at RT was treated with XCU, 0 28 g, 2
mmol) and bromoacetonitirile (0 14 g, 1 20 mmol) The
nixture was stirred overnight at RT and then heated to 60°C
for 4 h The yreaction mixture was cooled to RT and poured
into water The solid was collectsd and dried cvernight to
giva the title compound (0 45 g, 85%)

A solution of Part A campound (0 40 g, 0 68 mmol) in
xylene (2 nlL) was treated with azidotrimsthyltin (0 213 g,
1 14 mmol) and the mixture was heated undsr M2 for 18 h at
135°C Tha reaction was quanched with methanol and the
mixture concentrated to an ail The oll was purified by
£lash columm chromatography on silica with a atep wise
gradient using 15/85 athyl acatate/hexans then 5/95
methanol/dichloromethans to give 0 30 g of the title
compound as a white foam (68%)

A4l
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' A mixture of Example 34 Part B compound (0 20 g, 0 &4 %

] mol), pyridinium p-toluenesulfonate (40 mg), and meso-l,2-~
$ dihydroxy-1,2-diphanylathana {0 14 g, 0 64 mmol) in toluena
(5 mL) was heated to B0°C for 36 h and then brought to

raflux for 3 h The mixture wvas cooled to RT and diluted
with water and ethyl acetate The organics were dried
(MgSO,) and carried an to the next step waithout further
10 characterization
The cruds ester (~ 0 64 mmol) in mathanol (4 ml) was
treated with 1M NaOH (1 mL, 1 mmol) and stirred overnight
The mixture was concentrated and the residus purified by
chromatograpy on 5P207 gal with a stepwise gradient from
15 water to 80% msthanol/water in 20% increments (70 mL
portions) The pure fractions wara cambined and freeze
dried to give tha title compound as a vhite lycphilate (130
ng, 45%)

20 Example 50

A mixture of Example 34 Part B compound (0 20 g,
0 64 maol), pyridinium p-toluenssulfonate (40 mg), and
(R,R) -1, 23-dibydrony-1, 3-diphanylathane (0 14 g, 0 64 mmol)
25 1in toluene (5 mL) was heated to B0°C for 36 h and then
brought to reflux for 3 h Ths mixture wvas cooled to KT
and diluted with water and ethyl acetate The organics
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vere dried (Mg80,) and carried on to tha naxt step without
furthar characterization
Tha cruds aster (= 0 64 mmol) in methanol (4 mL} was
treated with 1IN NaCH (1 mL, 1 mmwl) and stirred overnight
§ The mixture was concentrated and the residue purified by
chromatograpy on 8SP207 gel with a stepwise gradient from
water to 80% methanol/water in 20% incremente (70 mL
portiona}) The pure fractions were combined and freeza
dried tn give tha title compound as a white lyophailate (200
10 mg, 65%)

15
Tha experimental procedurs as sst out in Example 37
Part A using tart-butyl bromoacetate as tha alkylating
agent vas followed to give the title compound (yleld 92%)
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The experimental procedurs as sat out in BExample 37
Part B employing the above Part A compound was followed to
give the title compound (yiald 76%)

The exparimantal procedurs as set out in Exanple 37
Part C exploying the above Fart B compound was followed.
using tert-butyl hromoacetatas to give ths title compound
10 (vield 75%)

15 Part C canpound (0 16 g, 0 26 mmol) in a 1 1 mixture
of trifluorcacetic acid/ dichloromethane (4 mlL) was stirred
at room temparature overnight The mixture was
concantratad and the residus adjusted to pH 13 with 1N NaOH
solution Tha solution was purified by chromatograpy on

20 8P207 gel with a stepwise gradient from watar to 60%

mathanol /vater in 20% increments (80 mL portions) The
pure fractions ware combined, the pH of ths conmbined
fractions were adjusted to pH 6 5 with 0 1 B XeOH and
freese dried to give 83 mg (62%) of title compound as a

25 whits lyophilats



6S0h0" ShZL2709

450
LA27+ O O

5 A miwture of Example 8 Part B compound (0 25 g, 0 6
mmol), K2C03 (0 12 g, 0 9 mol) and DMF (3 mlL) was treated
with bromoacetenitrile (0 11 g7 0 9 wmol) and tha mixture
stirred for 72 h TIC indicated that the reaction was not
complete and additiona) hromoacetonitrile (0 11 g, 0 9

10 mmol) end X2¢03 (0 12 g, 0 9 mol) were added The mixture
was stirred for 18 h The mixture was diluted with equal
amounts of ethyl acetate and watsr The organic fraction
was washed with water, drisd (MgS804) and concentrated The
remainder was purified by flash column chromatography with

15 206 ethyl acetate in hexane to give 0 22 g (80%) of the
titls compound

20 A mixture of Part A compound (0 20 g, 0 44 mmol) in
xylenes (2 ml) was treated with axidotrimethyltin (0 11 g,
0 53 mmol) and warmed to 135°C (bath temp) for 18 h The
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mixture was concentrated and stirred with mathanol for 45
min The methanol solution was concentrated and the
residue purified by flash column chromatography with a step
gradiant elution using dichloromethans (80 mL), 1%
maethanol/dichloromathane (200 mL) and 2%
meathanol/dichloromethane (200 mL) to give 36 mg (16%) of
the title compound

NS0

A soluticon of 1,3-diphenyl-1,3-propansdiocns (4 50 g,
20 mmol) in 150 ml of dichlorcmethans was mixed with
tristhylemine (2 07 g, 20 momol) and ¢cooled to -5°C
{(lnternal texperature) The mixture was then treated with
4-astamidobenzenssulfonyl axzide {4 80 g, 21 mmol) The
reaction was maintained at -4°C for 4 h and then warmed to
RT overnight The mixture was diluted with wvater and tha
organic fraction was washed with 1 W KaOH goluticn (4 X 125
nl), water (2 X 50 mL), dried (Ma2804) and concentrated to
an oll The oil was diluted with a small voluma ({15 nL) of
methanol and 3 drops of water The resulting solid was
collected and dried to giva 1 50 g (308} of the titla
compound

{Reference Malar, B Chem Bar 119, 3382-3393, 1986 )
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A mixture of the Part A compound (1 5 g 6 mmol) in
50 m. of ethancl was refluxed for 18 h The ethanol was
stripped off undar reduced prassure to laave a thick oil
The oil was solidified by mixing with hexane (10 mL) and
concentrating under reduced pressure After drying 1 6 g
{100%) of the title compound wms obtained as a beige solid

c

A nixture of Part B compound (0 1 g, 0 37 mmol) in 3
oL of ethanol was treated with 2-bromophenylhydrazine
hydrochlorida (84 mg, 0 37 omol) and heated to reflux
overnight 7The ethancl was removed snd the remaindar was
purified on silica gel by flash column chromatography with
65 35 ethyl acetate hexxana to give 90 mg (62%) of tha title
campound

A mixture of Paxrt C compound (0 13 g, 0 33 mmol),
KO, (0 10 g, 0 73 mwol) and DMF (3 mL) was treatsd with
methyl lodide (0 10 g, O 70 mnol) and the mixture stirred
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for 16 h The mixture was diluted with equal amcunts of
ethyl acetate and watar The organic fraction was washed
with water, dried (MgSO,) and concentrated The remainder
wos purified by flash column chromatography with 108 ethyl
acetats in heomne to give 80 mg (60%) of the title
compound

A mixture of Part D compound (80 mg, 0 15 mmol),
toluens (1 mL), ethanol {0 5 ml), 3-aminophenyl boronic
acid (35 mg, 0 25 mmol), and 2 N Na2C03 solution (0 125 pur,
0 25 mol) was degassed with a gentle N2 flow for 10 min
The mixture was treated with terakis(triphanylphosphines) -
palladium (0) (10 mg) and the mixture heated to 80°C for 18
h The mixture wes cooled to RT and dlluted with equal
portions of water and ethyl acetats The organic fxmctiom
was dried over MgSO, and concentrated The ramainder was
purified on silica gel by flash column chromatography with
65135 ethyl acetate:hexans as a mobile phase to give 66 mg
(80%) of the title compound

A mixture of DMF (0 5 mL), potassium carbomate (30

ng, 0 21 mmol) and Part B componmd (60 mg, 0 15 muol) was
treated with ethyl bromcacstate (17 pL, 0 15 mmol) The

mixture was atirred overnight and diluted with equal
potions of ethyl acetate and water The layars were
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equilibrated, the organic fraction dried (MgSO,) and
concentrated The residus was purified on silica gel by
flash column chromatography with 20 80 ethyl acetate heane
a8 a mobile phase to give 60 mg (80%) of the title
conpound

A solution of Part F campound (60 mg, 0 12 mmol) and
mathanol (3 nml) was treated with 1 N NaOH solution (1 nl, 1

mxol) and stirred overnight The mnixture was acldified
with citric acid until a pH of 3 was maintained The
resulting slurry was diluted with equal portions of ethyl
acetate and water and the layers equilibrated Tha orgainc
fraction was dried over Na,50, and concentrated Pumping
overnight gave 50 mg (88%) of the title compound

Tha title compound was gemarated by tha procedure
described in Example 19 starting with Compound A Example
n1
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The title compound was generated following the
procedure described in Example 34 utilizing 4,4°'-
difluorcbenzil

Tha title compound was generated from BEeample
following the procefiure dsscribed in Bxample 35

Examnla 57

Following the procedurs dsscribed in Example 35,
Compound A Example 35 was alkylated with chloromathyl
methyl ether and hydrolyzed to give tha titls compound
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Faollowing the procedure described in Example 35,
Compound A Example 35 was alkylated with l-pbromo-2-
5 fluorcsthans and hydrolyzed to give the title compound

Exanple 59

The title campound was generated by ths procedure
10 dascribed in Bxample 8 starting with Example 19 Part E
compound

15 Tha titls cospound wvas genarmted following the
procedure described in Example 33, starting with Exampla 21
Part A compound
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To a stirred solution of 1-bromcbhenzoyl chloride
(1 31 ml, 10 0 mmol) in THFP (10 nlL) under argon at -22°C
was added tributylphosphine (2 74 mL, 11 0 mmol) over 10
min The temparatura waa not allowed to rise above -15°C
Afcar 20 min, a solution of n-propylmagnesium chloride (5 0
mL, 10 0 mmol, 2 ¥ in ether) was added in one portion The
reaction temperature rosme almost at once to 34°C and
subsided to -20°C ovar 10 min Aftar an additional 10 min,
1 M agquaous EC1 (18 mlL) was added and the mixture was
extracted with ether (100 mL) The ether extract was
washad once with hrina, once with saturated sodium
bicarbonate solution, dried (MgsSO,) and evaporated
Purification by flash chromatogrephy on silica gel (5x25 om
column, 38 62 CH.Cl,/hencanes) gave the title compound as a
yellow oil., 2 28 g, 1008 yleld

To a stirred solutlon of potassium hydroxide (1 23
g, 42 mol) in mathanol (10 ml) at room temperature under
argon wvas addsd Part A compound (1 00 g, 4 40 mmnl) After
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five min, benzaldehyde (1 34 mL, 13 2 rmwl) was added in

one portion After 4 h, tha reaction mixture was cooled to

0°C, treated with 1 M aguecus HCl to bxring the solution to

pH 7 5 and then evaporated at < 30°C Tha resicdus was

partitioned between CH.Cl, and brine The aqueous phase was

extracted twice with CH,Cl,, and the extracts were combined,

dried (MgSO,) and evaporated Purification by flash

chromatography on silica gel (5x15 cm column, 2 3

CH,Cl,/hexanecs) gave the title compound as a light yellow '

oll, 1 29 g, 95% yleld
o

To a stirred slurry of benszaldshydsa (5 1 mL, 50 0
mwl), potasslum cyanide (13 g, 200 mmol), and t-
butyldimethylsilyl chlorida (9 0 g, 60 mmol) in
acetonitrile (100 ml) at room temperature under argon was
added zinc iodide (250 mg, 0 8 mmol) After 14 h, the
reaction mixture was filtered and the filtrate evaporated
The svaporats was slurrisd in heomnss for 1 b undex
nitrogen, refiltared and svaporated The olly residue was
distilled (80-83°C, 0 8 torr) to give the title compound as
a colorless oil, 7 68 g. 62§ ylield

c

D
Mez

A solution of lithium diisopropylamide was prepared
at 0°C under argon from dilscpropylamine (1 2 mL, 8 1 mmol)
and n-butyllithium (3 2 nL, 8 0 mmol, 2 5 M in haxanes) in
ether (20 mL) To this solution at -72°C was added a
solution of Part C compound (1 80 g, 7 30 mmwl) in ether (5
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mL) The temparature was not allowed to rise above —-67°C
Aftexr 1 h, a solution of Part B compound (3 30 g, 7 30
mnol) was addad over the course of 10 min The reaction
was stirred at -78°C for 2 h and then stored at -40°C for
14 h The reaction was then warmed to 0°C for 30 min and
then gquenchad with saturated ammonium chloride solution
The reaction mixture was extracted with ether (100 mL)

The extract was dried (NgSO,) and evaporated Purification
by flash chromatography on silica gel (5%25 cm columm, 1 1

CH,Cl,/hexanss) gave the title compound as a white amorphous
solid, 1 88 g, 46% yleld

To a solution of Paxrt D compound {1 65 g, 2 93 mwol)
in ™HF (5 nl) at room temperature under argon was added
tetrabutylammonium f£luoride solution (3 6 aL, 3 6 mmol, 1 M
inTF) After 1 h, the reaction was guenched with
saturated sodium bicarbonate solution and extracted twice
with CH,Cl, (50 mL) Tha axtracts were combined, dried
{MgS0,) and eveporated Purificatiom by flash
chromatography on silica gel (5x25 cm columm, 1 1
CH,C1,/hexanes) gave the title campound (as a mixture of
diastersomers) as a colorleas oil, 1 05 g, 85% yleld
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Analogous to the procedure described in Example 19
Part C, Compound E (600 mg, 1 42 mmol) gave ths title
compound as a colorless oil, 557 mg, 97% yleld

Analogous to tha procedurss dascribed in Example B,
Part F compound gave tha title compound

Exmmle 3

Analogous to the procesdure described in Exempls 19,
Exaxple 21 Paxt A compound gave the title cospound

Earple 631

Analogous to the procedura dsscribad in Examplae 8,
Example 21 Part A campound gave the title compound
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Analogous to tha procedire described in Example 8,
Example 20 Part A campound gave the:title compoumi

Bmmple 65

Aalogous to ths procedure described in Emmple 23,
Exanple 61 Part F compoumd gave the title compound

Exampla 66

ér
To a stirred slurry of NaH (60% oil disparsion, 10 0
g, 250 maol) in diethyl carbonate (40 mL) and tolusna (15
mL) at room temparature under argon, was added absolute
ethanol (150 pL) and then a solution of 2-bromoacatophsncone

{24 88 g, 125 mmol) in tolusne (20 mL) over 20 min Tha
ruaction temperature rosa autoganously to 80°C and then was
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maintained at that temperatura for 2h Tha mixture was
coolad to rvom temperature and acetic acid (15 ml] was
added The resulting bulky solid was trsated with ice-cold
water (100 mL) and then extraced twice with ether (250 mL)
The extracts were combined, dried (MySO,) and evaporated to
give the crude ketoester as a yellow oil, 29 75 g
Purification of a portion of the crude product (10g) by
flash chromatography on silica gel (5x25 cm column, 9 1
CGL,Cl,/hexanss) gave the title campound as a light yellow
oil, 7 83 g, 70% calculated yisld

A smoluticn of Part A compound (5 42 g, 20 0 omol),
benzaldshyda (4 24 mlL, 22 mol), §-aminocaproic acid (100
ng, 0 76 mmol) and acetic acid (3 mL) ia bensene (10 mL)
wvas heatad to reflux for 1 & using a Dean-Stark trap The
reaction mixture was cooled to room temperature, diluted
with athyl acetate and wvashed four times with saturated
sodium bicarbonate solutien until tha washings were pH 8
The organic phase was dried (MgS0,) and evaporated.
Purification of tha cruda product by flash chromatography
on silica geal (5x25 om column, 7 3 CH,Cl,/hmmnes)} gave tha
title compound (55 45 mixturs of gecsetric isomars) as a
white amorphous solid, 4 38 g, 61% yleld

c
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Analogous to tha procedure described in Example 19
Part B, Part B conpound was used to prepare tha title
compound

5 D

Analogous to the procedure described in Example 19
Part C, Part C compound was used to prepara ths title
campotnd
10
E

Analogous to the procedure described in Example 8
Part A, Part D compound was used to prepare the title
15 compound

F
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Analogous to the procadure described in Example 8
Part B, Part E coampound was used to prepare tha title
compound

5 [¢]

To a stirred solution of Example 66 Part F compound

(497 g, 1 08 mmol) in THF (2 mlL) at room temperature undex
argon was added a solution of lithium alumimm hydride (1 5

10 =L, 15 mol, 1 X in THF) ovar 30 sec Ths resulting light
yellow solution was stirred for 15 min, whereupon a
gelatinous mixture formed This was quenched cautiously
with 5% potassiun hydrogen sulfate solution and extracted
three times with ethyl acetate (20 ali) The organic

15 extracts were combined, dried (MgSO,) and evaporatad to
give a light pink solid, 440 mg, 57% yleld

20 Analogous to the procedure described in Bxraple 8
Fart C, Part G compound was used to prepars ths title
compound
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By the procedure described in Example 8 Part D, Part
H compound was used to prepare the titla compound

Baxple 67

10 To a stirrsd solution of Example §§ Part B compound
(112 mg, 0 222 mmol) in methanol (5 nml) was added
concentrated sulfuric acid (2 drops) The mixturs was
heated in a ssaled tube at 100°C for 9 h The reaction
mixturs was cooled to room tamperature, treated with

1§ saturated sodium bicarbonate sclution and evaporated to
dryness The residus was dissolved in CHCL,, dried (MgS0,)
and evaporated to give the title compound as a colorleass
oll, 98 mg, 88% yield
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Analogous to tha procedure described in Bxampls 8
Part D, Part A compound was used to prepare tha title

5 compound
Exmmla 68

By the procsdure dascyibad in Example §7, Bample 66
10 Part H compound wvas used to prepare the title compound,
substituting ethanol for methanol in ths procedure

Romple 69

15 A

Analogous to the procedure described in Example 30,
Example 61 Part E compound was used to prepare tha title
coopound
20

Aol
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Analogous to the procedure 'described in Example 8,
5 Barple 63 Part A compound was used to arepare the title
compound

Bample 70

10

A steady stream of dried alr was bubbled into a

15 stirred slurry consisting of Pxample 66 Part H compound
(504 mg, 1 0 mmol), powdered 4 A molecular sieves (200 mgy)
and tetrapropylammonium perruthenate (30 mg, 0 085 mmol) in
toluene (3 S pL) as tha reaction was heated to 65°C After
1 h, the reaction waa cooled to room tesparature, diluted

20 with CHCl, and filtered through silica gel (~20 g)
Bvaporation gave tha titles compound as a coloxless oll, 490
mg, 97%)
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t To a solution of Part A campound (125 mg, 0 25 zmol)
in CH,CL, at room temperature under argon, was added a
solution of trimethylaluminum (0 25 muol, 0 5 mmel, 2 X in
CH,Cl,) dropwise ovar 5 min Aftaer 1 h, the raaction was
quenched cautiously with 10% citric acid solution and
extracted once with CH,Cl, Thea organic phase was dried
(MgS0,) and evaporated Purification of the crude product
by flash chromatography on silica gel (2 5x15 cm column,

3 97 athar/ CE,Cl,) gave tha title compound as a colorless
oll, 124 mg, 96% yield

| W
Analogous to the procedure described in EBxample 8

Part D, Part B compound was hydrolyzed to prepare ths title
compound

Bamle 71
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Analogous to the procedure described in Bxample 23,
Bxmwple 69 Part A compound was used to prepare the title
compound

S Example 72
H

Analogous to the procedure described in Example 2,
Example 61 Part F compound was used to prapare the title
10 compound

15 A

To a stixred slurry of 2-bromophenylhydrasine

hydrochloride (31 02 g, 0 139 mol) at room temperature

20 under nitrogen in 95% ethanol (500 mL) wes added sodium
acetata trihydrate (18 87 g, 0 139 mol) and dsoxybenzoin
{30 56 g. O 139 mol). The mixture wvas hsated to reflux for
2 h and then partially cocled and evaporated The residue
was slurried i1n saturated sodium bicarbonate solution (300

25 nL), filtered, wvashed with watar and dried in vacuo at 60°C
for 16 A The resulting solids were trityrated in hot
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methanol (200 mL), filtered and dried to provide the title
compound (96 & mixture of ZT/E isomers) as a white solid, mp
126-128°%c, 36 84 g, 76% yield

To a stirred slurry of sodium hydride (60%
dispersion, 1 43 g, 35 8 mmwol) in N-methylpvrrolidona (OMP,
45 nl) at room temperaturs undar nitrogen, was added a
solution of Part A campound (10 0 g, 27 4 mmol) in HMP (15
nl) over 5 min The temperaturs autogensusly rose to 54°C
as gas wvas evolved and a édsep red solution formed The
reaction mixture was heated to 60°C for 3 h and then cooled
to room temparature To this solution was added freshly
distilled propionic anhydrida (4 6 mL, 35 9 mol) at a rate
to keep the reaction temperature below 35°C The reaction
uixture was stirved 2 h,then guenched with 5% potassium
hydrogen sulfate solution and axtracted four times with
ethar (100 mlL} Tha ethar axtracts were conmbined, washed
twice with watar, once with brine, dried (MgS0,} and
avaporated to give an orange oll, 12 9 g Purification of
the cruds product by flash chromatography on silica gel
(12330 cm column, 1 4 ethyl acetate/hexanss) gave the title
compound as a light yellow oil, 8 15 g, 71% yield

c

To a solution of Part B compound (2 33 g, 5 53 mml)
in IMF (15 mL) at room tamperature under nitrogen war addsd
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sodium hydride (60% disparaion, 550 mg, 13 8 maol) in
swveral portions over 1 min The reaction warmed
autogenously to 38°C and was furthar heated to S0°%C for 20
min The deep red reaction mixture was cooled in a water

5 ice bath and quenched by adding 5% potassium Lydrogen
sulfate solution (10 aL) dropwise over 10 min The mixture
was then acidified with 1 N hydrochloric acid to bring the
mixtura to pE 2 and then extracted three timas with ethar
(50 mL} The combined organic extracts were washed twice

10 with water and once with brine, dried (MgS0,) and
avaporated Purification of the crude product by flash
chromatography on silica gel (5x25 cm colunm 1 3 ethyl
acetate/hexanes) gave the title compound as a light yellow
amorphous solid, 1 63 g, 73% yield

15

D

©.©' '
CA9®
The title compound was generated by the procedure

described in Exanple 8 starting with Conpound C Exanple 73
20

Examnle 74

The title compound was generated by the procedure
25 described in Bxample 23 starting with Example 73 Part C
compound
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The title campound was genarated by the procsdure
dasceribed in Example 3 starting with Example 73 Part C
campound

A stirred slurry of sodium hydride (60% dispersiom,
1 64 g, 41 1 mmol) in N-mathylpyrrolidona (BNP, 13 mL) at
room temperaturs under nitrogen, was heated to 40°C for 30
min To this mixture was added Example 73 Eart A compound
{(500g, 13 7 swol) in MMP (30 mL) in one portion The
reaction mixture was heated to 60°C for 4 h and then cooled
to roca tampernturs To this solution was added freshly
distilled acetyl chloride (4 3 xmL, 57 5 mmol)} in NP (5 mL)
at a rats to keep the resaction temparature below 50°C Tha
reaction mixture wes stirred 30 min, then quenched with
water (300 mL), extracted twice with ether (100 ml) and
twice with ethyl acetatea Tha organic extracts ware
combined, washed with saturated sodium bicarbonate
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solution, water, and brine, dried (MgS0,) and avaporated
Purification of tha crude product by flash chromatography
on silica gel (5x20 cm columm, 1 2 hexanes/CHCl,) gave tha
title compound as a white amorphous solid, 1 20 g, 23%

5 yield

10 The title compound was gensrated by the procedure
described in Example 8 starting with Part A compound

BExampla 77

The title compound was generated by the procedure
dascribad in Example 23 starting with Example 76 Part A
compound

- 1485 -
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A mixture of 2-bromcaniline (2 18 g, 12 7 mool) and
5 2,3-diphenylmaleic anhydride (3 17 g, (13 7 mmol) were :
stirred and heated under argon to 200°C for 6 h The
mixture was cooled to room temparature, dissolved in CH.Cl,
(50 mL), dried (MgS0,) and evaporated Purification of the
crude product by flash chromatography on silica gal (5x25
!0 oncolun 2L of 3 7 hexanes/CH,Cl, then CHCl)) gave first
4- (2-bromoanilino) -2, 3-di phanyl ~4-hydrexybutyrolactona
(2 16 g, 40% yield) as a yellow Bolld, mp 162-164"C and
then the title compound as a bright yellow solid, mp 178~
180°C, 2 00 g, 39% yield
15

The title compound wvas generated by the procedurs
20 described in Example 8 starxting with Example 78 Part A
compound

Example 73
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Analogous to the procedure described in Exempls 23
Pa¥t' A,” Bxmmple 73 Part C compound was used to prepare the '
title compound

To a stirred solution of triethylphosphonoacetate
{0 50 ml,, 2 5 mmol) in THF (2 5 ml) undar nitrogen at room
tesperature wvas added sodium hydride (60% dispersiom, 100
mg, 2 5 mmol) After 10 min, the reaction was heated to
50°C Aftaer an additional 20 min, a solution of Example 73
Part C compound (775 mg., 1 80 mool) in THF (2 mL) wvas addad
as one portion Tha reaction mixture was stirred for 2 h,
covled to room temperature and partiticned between ethyl
acetate (50 mL) and 5& potassium hydrogen sulfats solution
The organic phase wvas dried {MgS0,) and evaporated
Purification of tha crude product by flash chromatography
on pilica gel (5x15 cm column, 1 49 ethar/CH,CL,) gave the
titls compound as a colorless oll, 785 mg, 88% yleld
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Analogous to the procedure deacribed in Example B
Part D, Part B compound was used to prepare the title . 2
compound

Bydrogenation of Exanpls 79 Part B campound (765 mg,
1 53 mol) waa performed at room temperature and
atmospheric pressure in ethanol (10 mL) using 10%
palladium/charcoal (100 mg) After 4 h, tha reactien
mixture was purged with nitrogen, filtared (0 45 u nylom
filter) and the filtrate evaporated to provide the title
compound as a colorless oll, 770 wmg, 100% yiald -
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Analogous to tha procedure dascribed in Example B
5 Part D, Part A compound was used to prepare the title
compound

Exapple 81

10 The title compound was genarated in amalogy to the
procadures described in Examples 5, 9, and 11

Exmxle 12

15 Tha title compound wvas generated in snalogy to the
procedures dascribed in Eoaplas 5 and 6

o
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In analogy to the procedurs described in Bxample 15,
axidation of Bxample 5 Part C compound afforded the title
compound -

A mixture of Example 53 Part C compound (50 mg, 0 13
mmol), KOO, (26 mg, 0 15 mmol) and DNF (3 nl) was treated
with athyl lodide (60 mg. 0 38 mmol) end the mixture
stirred for 18 h The mixture was diluted with equal
smounts of ethyl acstate and water Ths organic fractiom
was washad with wvater, dried (MgSO,) and concentratad Tha
remainder was purified by flash column chromatography with
208 ethyl acetate in hexane to give 48 mg (94%) of the -
title compound
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The experimental procedure as described in Exmmple
53 Part B was followed for Busuki coupling beatween the
5 above Part A compound and 3-aminophenyl boronic acid to
give tha title campound (yleld 91%)

c

1]

10 The axperimental procedurs as sat out in Dmxple 53
Part F was followed exploying the ahove Part B compound to
give the title compound (yield 63%)

15

The experimental procedure as set cut in Example 53

Part G was followed employing the above Part C compound to
give tha title compound (yiald 9528%)

20 Tha molecular weight and mass spectral analysis of

each of tha campounda prepared in Sxaxplas 1 to 84 are sat
out in the following tables
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Table 1 Ilinker variations in the cxazole series

LA27+

44351
445 92
445 31
4049
— 437.53
T 450.54
LS
43832

.

Ex

——

Table 2. Ring sbstitntion

i
_,

|
=
13
)13
ﬂ_
1

60127745 .04 D599

10
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Thabls 4. Imidesole based analogs

—

.y

i

KX

38

FbEERE R ERRR R

&e0127745 .040599
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Table 5 Furan, thiophens, and pyrrole denvatives

LA27*
Bx

PEEEL
R EEEBRREEF

60127745 . 0405993
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Tablo 7 Varions heterocyedic based analogs
¥ 4
Hat

0127745 . 040599
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What is Claimed is
1 A coopound hav:l::u the atructure

wherein R' and R' are the same or different and are
independantly sslected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
cycloalkanyl, aryl, heteroaryl, hatarocarylalkyl, aralkyl,
cyclaheteroalkyl or cycloheterocalkylalkyl,

R} is selectesd from hydrogen, halogen alkyl,
alkenyl, alkynyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
cycdloalkanyl, alkylcarbonyl, cycloheteroalkyl,
cycloheteroalkylalkyl, cycloalkenylalkyl, haloalkyl,
polyhaloalkyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, alkanoyl,
alkylthio, alkylsulfonyl, alkoocycarbomyl,
alkylaminocarbonyl, alkylcarbonylamino, alkylcarbonyloxy,
alkylaminosulfonyl, alkylamino, dialkylamino, all
optionally substituted through availsble carben atoms with
1, 2, 3, 4 or 5 groups selected fram hydrogen, halo, alkyl,
polyhaloalkyl, alkoxy, baloalkexy polyhaloallkooy,
alkoxycarbonyl, alkemyl, alkynyl. cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloheteroalkyl, cycloheteroalkylalkyl,
hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, cyano, amino, substitutad
amino, alkylamino, dialkylamino, thiol, alkylthio,
alkylcarbonyl, acyl, alkoxycarbomyl, aminocarbonyl,
alkynylampinocarbonyl, alkylaminocarbanyl,
alkenylaminocarbonyl, alkylcarbonyloxy, alkylcarbonylemino,
arylcarbonylamine, alkoxycarbonylaminoe, alkylsulfonyl,
aminosulfinyl, aminosulfonyl, alkylsulfinyl, sulfonamido or
sulforyl)

R¢ is selected from hydrogen, halopen, alkyl,
alkenyl, alkynyl, alkoxy, aryl, hetarvaryl, arvlalkyl,
batarcarylalkyl, arylallernyl, arylalkyny). eycloalkyl,
cycloalkylalkyl, polycycloalkyl, polycycloalkylalkyl,
cycloalkenyl, cycloalkynyl, alkylcarbonyl, arylearbonyl,
cyclohatercalkyl, cyclochetercalkylalkyl, cycloalkenylalkyl,
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polycycloalkanyl, polycycloalkenylalkyl, polycycloalkynyl,
polycycloalkynylalkyl, haloalkyl, polyhaloalkyl, cyano,
nitro, hydroxy, amino, alkanocyl, aroyl, alkylsulfomyl,
arylsulfonyl, alkaxycarbonyl, aryloxycarbouyl,
alkylaminocarbonyl, arylaminocarbonyl, alkylcarbhonylamino,
alkoxycarbonyloxy, alkylaminosulfonyl, arylaminosulfomyl,
alkylamino, dialkylamino, all optionally substituted
through available carbom atoms with 1, 2, 3, 4 or 5 groups
selected from hydrogen, bhalo, alkyl, baloalkyl,
polyhaloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, polyhaloalkoxy,
alkaxycarbanyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cyclohstercalkyl, cyclchetercalkylalkyl,
aryl, betercaryl, arylalkyl, arylcycloalkyl, arylalkenyl,
arylalkynyl, aryloxy, aryloxyalkyl, arylalkexy, arylazo,
hetaroaryloxo, heteroarylalkyl, hetercarylalkermyl,
heterocaryloxy, hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, cyano, amino,
substituted smino, alkylsmino, dialkylamino, thiel,
alkylthio, arylthio, hetercarylthio, arylthioalkyl,
alkylcarbonyl, arylcarbomyl, acyl, arylaminocarbonyl,
alkoxycarbonyl, aminocarbonmyl, alkynylaminocarbomyl,
alkylaminocarbonyl, alkenylaminocarbonyl, alkylearbonyloxy,
arylcarbomyloxy, alkylcarbonylamino, arylcmrbomylamino,
alkoxycarbonylsmine, arylsulfinyl, arylsulfinylalkyl,
arylsulfonyl, alkylsulfonyl, aminosulfinyl, aminosulfonyl,
arylsulfonylamino, hetercarylcarbonylamino,
hataroarylsulfinyl, hataroarylthio, hatercarylsulfonyl,
alkylsulfinyl, sulfonamido or sulfonyl,

X is a band or a linker group seleacted from (CHz)a..
0{CH;)a, B(CHy)s, cycloalkylens, N(R'}(CHy)s, MECO, o CH=CH
where n = 0-5 and R’ is hydrogen, alkyl, orall:nn;yl:

£ is OO or tetrazola of the formula % or its
tautomary, and
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n N
the group = represents a hateroaryl group or
cyclohatarcalkyl group which may further be optionally
substituted with one or two groups, which may be the same
or different and are indepandently salected from alkyl,

alkenyl, hydroxyalkyl, keto, carboxyalkyl, carboxy,

scycloalkyl, alkoxy, formyl, alkanoyl, alkoxyalkyl or

alkogycarbonyl,

including all sterecisomers thereof,

and a pharmaceutically acceptabla salt thareof, or a
prodrug sster thereof;

with the provisos that

(1) oeo when 2 is COH and X is O(CH,),, B(CH,), or
N(R’) (CH,},); and

¥ A
¥ %

{(2) whan - is . then X-Z may not be O-
lmalmn-m,ﬂur-o-lwﬂhlm-wmn"
and B are both aryl or substituted aryl and R and ®* are
each hydrogen

2 The compound as defined in Claim 1 wherein R’ and
R' are the ssms or different and are independantly selected
from hydrogen, halogen, alkyl, alkoay, alkylthio,
haloalkyl, CF,, cyano, hydraxy, ox nitro

3 The compound as defined in (laim 1 vharien
P

"

includes 1 to 3 hatercatoms

- 160 -
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¢ The coopound as defined in Claim 1 wherein

”\ "-...,
-~ is a 5-membered heterocaryl group or a S5-membered
cyclohstarcalkyl group
5 The compound as defined in Claim ) vherein
A

h
i

is a hetercaryl group
The compound ag defined in Claim 1 wharein

S o

o

;§ -

IR ISR IS
et e d

whexre R' is selected from H, alkyl, baloalkyl,
yfiroxyalkyl, alkoxyalkyl, alkemyl, and

R is pelected from H, alkyl, alkenyl, formyl,
15 C0,(lower alkyl), hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, CO{alkyl),

carboxyalkyl, baloalkyl, alkenyl or cycloalkyl
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7 The compound as defined in Claim 6 wherein
AN

5 8 The conpound as defined in Claixm 1 wherein R' and
R' are the same or different and are independsntly selected
from aryl, cycloalkyl, haterocaryl or hydrogen

9 The compound as dafinad in Clais 1 wharein R' and
R® are the sane or differsnt and ars indspendently selscted
10 from phanyl, cyclohexyl, hydrogen or pyrido
10 The compound as defined in Claim 1 wherein R’
and R' are ths same or different and are independsntly
selected from hydrogen, alkyl or halogem
11 Tha compound as dafined in Claim 1 wherein -X-2Z
15 1is

~r. . AL

—x

N ,\,,.',\,_,,\,L_,Ar'\-.

- A AL Vg Bl
iV BV B e PV S
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12 The compound as definsd in Claim 1 wherein

lé\ :%\ ../)}\ /'?*;
B e

where R' is H, lower alky]l, fluorocalkyl, or
alkoxyalkyl, and R’ 1s B, lower alkyl, fluorocalkyl, alkoxy
or hydrooynikyl;
R' and R' are the same or different and are
10 independently selected from phenyl or substituted phenyl;
R and R' are the smme or different are indepandently
selected from H, halo, alkyl or alkoxy:
X is OCH,, NHCH,, CH, or CE,CH,; =md
£ is COH or tetrascle
15 13 Ths coxpound as defined in Claim 1 whare
a’yﬁ.
we 18
/\ AN LN
%l ..# - # ’

whare R' is H, lower alkyl or fluoroalkyl, and R’ is
20 E, lower alkyl, fluoroalkyl, or alkaxy;
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R' and ' are esach phenyl,
R' and R' are each H;
X is OCH,, CH, or NHCR, and
Z 1s COM or tetrazole
5 14 The compound as defined in Claim 1 wherein

10 ond -X-2 is

: _,I.I.,-v{] [,A/t..

15 The compound as dafined in Claim 1 which is
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17 A pharmaceutical camposition comprising a
conpound as dafined in Claim 1 and a pharaceutically
accaptahle carriar tharefor

18 A pharmaceutical combination comprising a
compound as dafined in Claim 1 and an antidiabetic agent

13 Tha combination as defined in Claim 18 wherein
the antidiabatic agent is a biguanide, a sulfomyl urea, a
glucosidase inhibiter, a thiazolidinedions, an ingulin
sensitizer, a glucagon-lika peptide-l (GLP-1l) oxr insulin

20 The combination as dafined in Claim 19 vherein
ths antidiabetic agent is metformin, glyburide,
glimepiride, glipyride, glipixide, chlorpropamide,
gliclazids, acarbose, miglitol, troglitazona,
rosiglitizone, and/or insulin

21 The combination as defined in Claim 18 wharein
the corpound is present in a weight ratio to the
antidishetic agent within ths range f£yom sbout 0 0l to
about 100:1
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22 A mathod for treating insulin resistance,
hyperglycemia, hyperinsulinemia, or slevated blood lavels
of fras fatty acids or glycsrol, cheaity,
hypertriglyceridemia or athercaclercvsis which coxprises
aduninistering to a mammalian spacies in need of treatment a

therapeutically effective amcunt of a pharmaceutical
composition as defined in Claim 17

-1 -

DL



6650H0" ShiIZ2T709

a2 O O

5 aP2 inhibiting compounds are provided having the

formmla .

o |

wvhexein R*, R', R' R', X-Z and @ ars as dascribed
harein

10 A method is also provided for treating diasbstes and
ralated dissases, sspecially Type II diabates, employing
such aP2 irhibitor or a combination of such aPl inhibhdtor
and another antidiabetic agent such as mstformin,
glyburide, troglitazone and/or insulin
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INHIBIDORES DE aP2 DE BIFENILOS QUE CONTIENEN
COMPUESTOS BETEROCICLICOS Y METODO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a
bifenilos que contienen compuestos heterociclicos
que son inhibidores de aP2 y a un método para tratar
la diabetes, especialmente la diabetes tipo II, asi
como la hiperglicemia, hiperinsulinemia, obesidad,
aterosclerosis \'4 enfermedades relacionadas,
empleando estos bifenilos gque contienen compuestos
heterociclicos, sclos o en combinacién con uno o més

tipos de agentes antidiabéticos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteinas de unién a A4cidos grasos
{FABP) son pequeflas proteinas citoplasmidticas que se
unen a los Acidos grasos tal como &clidos oleicos que
son importantes combustibles metabélicos y
reguladores similares La desregulacién del
metabolismo de los Acidos grasos en tejido adiposo
es una caracteristica prominente de la regsistencia a
insulina vy 1la transicién de 1la obesidad a 1la
diabetes mellitus no dependiente de insulina

(diabetes NIDDM o Tipo II)

so]
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La aP2 ({proteina de unién grasa, de
adipositos), una proteina citosélica de 14 6 KbDa
abundante en adipositos, y una de una familia de
proteinas de unién a 4cidos grasos, intracelular,
homéloga (FABP), esté comprendida en la regulacién
del tréfico de 4&cldos grasos en adipositos y media
los flujos de dcidos grasos en tejido adipoaso G S
Hotamisligil et al , "“Uncoupling of Obesity from
Insulin Resistance Through a Targeted Mutation in
aP2, the Adipocyte Fatty Acid Binding Protein”,
Science, vol 274, noviembre 22, 1996, pp 13717-
1379, raeporta que ratones deficlientes en aP2
colocados en una dieta con alto contenido de grasa
durante varias semanas desarrollaron obesidad
dietética, pero, diferente de los ratones de control
en una dieta similar, no desarrollaron resistencia a
insulina o diabetes Hotamisligil et al, concluye
que la “aP2 es un punto central en la ruta gques
enlaza a la obesidad a la resistencia a insulina”
(Resumen, pagina 1377)

DIALOG ALERT DBDRY928 fechado el 2 de enero
de 1997, Pharmaprojects No 5149 (Knjght-Ridder
Information) desacribe gque una compafiia de fArmacos
principales “estd usando técnicas de detecclén

virtual para identificar nuevos compuestos
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antidiabéticos” Se reporta que *“la compafiia estd
detectando usando aP2, una proteina relacionada a la
proteéina de unidén a &cidos grasos en adipositos”

La solicitud de Patente de los Estados
Unidos Nimero de Serie 60/100,677, presentada el 17
de septiembre de 1998 (archivo de abogado LA24*)
describe un método para tratar la diabetes empleando

de un inhibidor de aP2

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencidén se
proporcionan compuestos de bifenlilo que contienen
compuestos heterociclicos, 1los cuales tienen 1la

estructura

donde R' y R? son los mismos o diferentes y se
seleccionan 1independientemente a partir de H,
alquilo, clcloalquilo, cicloalqueniiz, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, aralquilo,

ciclohetercalquilo y ciclohetarcalquilalquilo,

5%
S|
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R? se selecciona a partir de hidrégeno,
haldégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
ciclocalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
alquilcarbonilo, cicloheterocalquilo,
ciclohetercalquilalquilo, clicloalquenilalquilo,
haloalquilo, polihaloalgquilo, cilano, nitro, hidroxi,

amino, alcanollo, alguiltio, alquilsulfonilo,
alcoxicarbonilo, algquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,

alquilaminosulfonilo, alquilamino, dialquilamino,
todos opcionalmente substituidos'mediante dtomos de
carbono disponibles con 1, 2, 3, 4 &6 5 grupos
seleccionados a partir de hidrégeno, halo, alquilo,
polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, polihaloalcoxi,
alcoxicarbonilo, alquenile, alquanilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, ' cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo,

nitro, clano, amino, amino substituido, alquilamino,

dialquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo,

aclilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquinilaminocarbonilo, algquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,

alquilsulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilo,

alguilsulfinilo, sulfonamido o sulfonilo,

512
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R! se selecciona a partir de hadrégeno,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,

arilo, heterocarilo, arilalquile, heterocarilalquilo,

arilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilo,
cicloalgquilalguilo, policicloalquilo,
policicloalgquilalqualo, cicloalgquenilo,

cicloalquinilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,

ciclohetercalquilo, cicloheteroalgquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, policicloalquenilo,
policicloalquenilalquilo, policicloalquinilo,
policicloalquinilalquilo, haloalquilo,

polihaloalquilo, clano, nitro, hidroxi, amino,
alcanoilo, aroirlo, alquiltio, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilcarbeniloxi,
alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo,

alquilamino, dialgquilamino, todos opcionalmente
substituidos a través de adtomos de carbono
disponibles con 1, 2, 3, 4 6 5 grupos seleccionados
a partir de hidrdgeno, halo, alquile, haloalquilo,
polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, polihaloalcoxi,
alcoxicarbonilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloheterocalquilo,

ciclohetaroalquilalquilo, arilo, heteroarilo,

S5
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arilalqgquilo, arilcicloalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilalcoxi,
arilazo, heteroariloxo, hetercarilalquilo,
hetercarilalquenile, hetercariloxi, hidrxoxi,
hidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino
substituldo, alquilamino, dialgquilamino, tiol,
alquiltio, ariltio, hetercariltio, arilticalquilo,
alguilcarbonilo, arilcarbonilo, acllo,

arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
aiquenilaminocarbonllo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,

arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,

alquilsulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilo,
arilsulfonilamino, hetercarilcarbonilamino,
hetercarilsulfinilo, hetercariltio,

heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido o

sulfonilo,
X es un enlace o un grupo anlazador
seleccionado a partir de {(CHa)n, O(CH2)p, S{CH2)n,
NHCO, CH=CH, cicloalquilenc o n{R®) (CHz)., (donde n
= 0-5 y R* es H, alquilo, o alcanoilo),
Z es CO2H o tetrazol de la férmula

sy
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©c su tautémero, y

el grupo

A M

e

repressnta un grupo heterociclico (incluyendo grupos
heteroarilo y ciclohetercalquilo) que contienen de
manera preferente 5 miembros dentro del anillo que
contiene de manera preferente 1-3 heterodtomos
dentro del anillo, y que pueden incluir de manera
opcional uno o dos sustituyentes que son alquileo,
alquenilo, hidroxialquilo, seto, carboxialquilo,
carboxi, cicloalqulilo, alcoxi, formilo, alcanoilo,
alcoxialquilo o alcoxicarboxilo,

con las condiciones que (1) n # 0 cuando 2
es COzH y X es O(CHz)n, S(CHa)n o N(R®) (CH2)n)., ¥

(2) cuando
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entonces X-Z no pueden ser O-alquileno inferior-CO;H
o -O~alquileno inferior-COz-alquilo, cuando R! y R?
son ambos arilo o arilo substituido y R?® y R* son
cada uno hidrxégeno,

e incluyendo gales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y ésteres de pro-férmaco
de los mismos, y todos los estereolsdmeroas de los
mismos

Ademés, de acuerdo con la presente
invencidén, se proporclona un método para tratar la
diabetes, especialmente 1la diabetes Tipo II, vy
enfermedades relacionadas tal como la resistencia a
insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia, niveles
sanguineos elevados de d&dcidos grasos o glicerol,
obesidad, hipertrigliceridemia, ataroscIﬁrosis en
donde se administra una cantidad terapéuticamente

efectaiva de un compuesto de la estructura I (que

<16
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inhibe aP2) a un paciente humano en necesidad del
tratamiento

Ademés, de acuerdo con la presente
invencién, se proporciona un método para trataer
diabetes y enfermedades relacionadas como se define
anteriormente y posteriormente, an donde se
administra una cantidad terapéuticamente efectiva de
una combinacién de un compuesto de la estructura I y
otro tipo de agente antidiabético a un paclente
humanc en necesidad del tratamiento

En el método anterior de la invencién, el
compuesto de la estructura I se emplearid en una
relacién en peso al otro tipo de agente terapéutico
(dependiendo de su modo de operacién) dentro del
intervalo de aproximadamente 0 011 hasta
aproximadamente 500 1, en forma preferente de
aproximadamente 0 1 1 a aproximadamente 100 1

Los sjemplos del grupo

L

incluyen {pero no se limitan a) grupos heterocarilo y

grupos ciclohetercalquilo como se define en la

5\
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presente e incluyen de manera preferente lo

siguiente
NN AN \.f\ AN
o %'Mn"
f‘-\f\f\f::\f\
#f f\ M AN A N
L
5
donde R' se selecciona a partir de H, alguilo,
haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o
alquenilo, y
R® vy R* son los mismos o diferentes y 8e
10 seleccionan independientemente a partir de H,

alquilo, alcoxi, alquenilo, formilo, COzH,
COz(alquilo inferior), hidroxialquilo,
alcoxialquilo, CO{alquilo)}, carboxlalquilo,
halocalquilo, alquenilo o cicloalquilo

15 Con respecto a los grupos R%; R® y RY,
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alquilo por si mismo o como parte de otro grupo

contendrd de manera preferente de 1 a 6 Atomos de

carbono
Los ejemplos de las porclones X-Z incluyen
5 {pero no se limitan a)
v ok, g AX
Py ”~ “' ’/'l -~ ur

/nvt.,.,/\’“"' e /\Jxo.,"\(tu-

W'A—co.-. "K(:E . /k{:q' : L‘?{(”.
/JE. A/{j!. {ﬂ; e .

w

L]

Son los compuestos preferidos de la Férmula

10 I donde

SN

S

g/

15
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Y o II.’ r? ) Y
A VD P 4 N
i n? s &.' ¢ L !
(donde R® es hidrégeno, alquilo,

fluoroalquilo o alcoxialquilo, y donde R? es
5 hidrégeno, alquilo, fluorvalquilo, alcoxi o
hidroxialquilo}
R! y R? son cada uno fenilo, fenilo
substituido o cicloalquile, R? y R son los miamos o
diferentes, y se seleccionan de manera
10 independientemente a partir de H, halo, algquilo o
alcoxli, X es OCH;, NHCHz, CH; o CHaCHz, v Z es CO3H o
tetrazol
Mids preferidos son los compuestos de 1la
Férmula I donde

15

A M -

(=
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A A A
{donde B ea {(donda R es ,
hidrégens, slquilo plguilo, flporoslguilo
o fluaroalguilo) o aloaxl)

R! vy R? son cada uno fenilo, R® y R*

son

cada uno H, X es OCHz, CH; o NHCHz2, y Z es COz2H o

tetrazol

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de 1la invencidén de
Fé6rmula General I se pueden sintetizar a partir
compuesto intermedio II como se muestra en
esquemas expuestos a continuacién Los grupos
R, R? y R' en el compuesto intermedio II, son

m1sSmos como se describe con anterioridad

la
del
los
R?,
los

con

respecto a los compuestos de la Férmula I en la

invencién mientras que A es un precursor de X-Z2 y se

detalla a continuacién



14

522

Ix
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I (donde Ass OF, _hase
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1 Raducir
2 Activar
T (donde Ass CHO) NN
4 (&) WNalL MaDE RS
0 mm, &ﬁ;‘ﬁmr.n R
CRN;, W
catal _sador
1z (MBO 2POCMHeCO2R® -
™ R 32.bases scuosa

o doido

y

Ir

donde R!® es algquilo inferior o bencilo

La porcién bifenilo de la molécula se puede
preparar por la reaccién del compuesto III con arilo
IV substituido via el acoplamiento tipo 8Stille o

Suzuki para dar los compuestos del tipo V
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e S,

IV
> P
catalisainr da Bd

-]
IIZ catalizedar de N v

donde W es B(OH)2, SnBujy, o ZnBr o ZnCl y G es Cl,
Br, I, u OTf o G es B(OH); o SnBu; y W es Cl1, Br, I
u OTf y E puede ser CHO, CN, COsR!%, OH, N(R®)H, NO,,
sSR!, oR!'", 0Si(R!%);, o de manera preferente X-Z o
una variante protegida del mismo y en donde R!! es
CO,R'®, CHO, CH, -NH-N=C(R?®)(CHzR'}, NH2, o -CONH-
N=CH (R?)

con la condicidén que cuando W o G sea ZnBr o ZnCl, E
o R!? no pueden ser un grupo reactivo tal como CHO

El compuesto V, representado posteriormente

donde Y es

By

se puede utilizar para hacer heterociclos del tipo
VIA~ VIN, por métodos normales descritos en 1la
literatura, por ejemplo, como se muestra a

continuacibn

sy
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R5-NHaoundoE = N-R 2
BF y*OE{youtudef = O
. ]

cumdpE =8 R
raxctivo da Lavessm

0 PySq

1 2
it
HzN H
carhodiinide, bhass
2 DIAD o JEAD, PPh3

ViF

¥

base

R®
Y donde EexO, S or N-R®

1 2
Y
via
]!
AN
Y
VIH

se6
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-

De manera alternativa, unos casos de manera
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mads preferente, los compuestos del tipo VII Be
pueden convertir a los heterociclos deseados por
estas metodologias mencionadas con anterioridad y
convertir subsecuentemente a los compuestos del tipo

II via reaccliones de acoplamiento con bifenilo

11a
i > 11
R“é‘"“"" Pd or NI oatalyst
il

1
VILI donde WesB{OH)z, 8nBua. 0 ZnBra ZnCl

donde R119s CORW y & pueds ser CHO, CN, CO4R, OH, OR'9,

CHO, CN, COgH, NHz, 08I(R"%y, N(ROH, NO2, SR'®, 0 praferextenmte
NH-NHy, y donda G es ¥-Z 0 una verimnte protegids del mismn
ClBrloOT

con la condicién que cuando W es ZnCl o ZnBr, E no
puede ser un grupo reactivo tal como CHO

A menos gque se indique de otro medo, el
términc “alquilo inferior” “alquilo” o “alq” como se
emplean en la presente soclo o como parte de otro
grupo incluye hidrocarburos tanto de cadena recta
como ramificada, que contienen de 1 a 20 Atomos de
carbono, de manera preferente de 1 a 16 4&tomos de
carbono, en forma mids preferente de 1 a 8 &tomos de
carbono, en la cadena normal, tal como metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo,

s33
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isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-
dimetilpentilo, octailo, 2,2,4-trimetil-pentilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, 1los varios
isémeros de c¢adena ramificada de 1los mismos, vy
similares, asi como grupos que incluyen de 1 a 4
sustituyentes tal como halo, por ejemplo, F, Br, Cl
o I o CF;, alcoxi, arilo, ariloxi, aril(arilo) o
diarilo, arilalquilo, arilalquiloxi, alquenilo,
cicloalquilo, clicloalquilalquilo,
cicloalquilalquiloxi, amino, hidroxli,
hidroxialquilo, acilo, heterocarilo, heterocariloxi,
heterocarilalquilo, heterocarilalcoxli,
ariloxilalquilo, ariloxiarilo, alquilamido,
alcanoilamino, arilcarbonilamino, nitro, clano,
tiol, haloalquilo, trihaloalquile y/o alquiltio y/o
cualquiera de los grupos R® o sustituyentes para R?
A menos que se indique de otro modo, el
término “*cicloalquilo” como se emplea en la
presente, solo o como parte de otro grupo incluye
grupos de hidrocarburo ciclicos saturados o
parcialmente insaturados (que contienen 1 6 2 dobles
enlaces) que contienen de 1 a 3 anillos,~incluyendo
alquilo monociclico, alquilo biciclico y alguilo
triciclico, que contiene un total de 3 a 20 4tomos

de carbono que forman los anillos, ean forma

529
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preferente de 3 a 10 A&tomos de carbono, que forman
el anillo y que se pueden fusionar a 1 6 2 anillos
aromdticos como se describe para arilo, gque incluye
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo,

y ciclododecilo, ciclohexenilo,

@ A A O A

cualguiera de estos grupos gue puede estar
opcionalmente substituido con 1 a 4 sustituyentes
tal como halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, arilo,
ariloxi, arilalquilo, cicloalquilo, alquilamido,
alcanoilamino, oxo, acilo, arilcarbonilamino, amino,
nitro, ciano, tiol y/o alquiltio y/o cualquiera de
los grupos R' o sustituyentes para R*

El término “cicloalquenilo” como se emplea
en la presente sclo o como parte de otro grupo se
refiere a hidrocarburos ciclicos que contienen de 23
a 12 4tomos de carbono, en forma preferente de 5 a
10 Atomos de carbono y 1 a 2 dobles enlaces Los
grupos cicloalquenilo de ejemplo incluyen

ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
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ciclooctenilo, ciclohexadienilo, y cicloheptadienilo
que pueden estar opcionalmente substituidos como se
describe para cicloalquilo

El término “cicloalquileno” como se emplea
en la presente se refiere a un grupo “cicloalquilo”
que 1ncluye enlaces libres y de esta manera es un

grupo de enlace tal como

y similares, Y pueden estar opcionalmente
substituido cbmo se describe anteriormente para
“cicloalquilo”

El término “alcanoilo” como se usa en la
presente solo o como parte de otro grupo se refiere
a alqullo'enlazado a un grupo carbonilo

A menos que se 1indigque de otro modo, el
término “alquenilo inferior” o ;;lquenilo" como 8se
usa en la presente por si mismo o como parte de otro
grupo se refiere a radicales de cadena recta o
ramificada de 2 a 20 4tomos de carbono, en forma
preferente de 2 a 12 Atomos de carbono,_} en forma

mids preferente de 1 a B &dtomos de carbono en la

cadena normal, que incluye uno a ssis dobles enlaces

53|
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en la cadena normal, tal como vinilo, 2-propenilo,
3-butenilo, 2-butenilo, 4-pentenilo, 3-pentenilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 4-
heptenilo, 3-octenilo, 3-nonenilo, 4-decenilo, 3-
undecenilo, 4-dodecenilo, 4,8,l2-tetradecatrienilo,
y similares, Y dgque puede estar opcionalmente
substituido con 1° a 4 sustituyentes,
especificamente halégeno, haloalquilo, alquilo,
alcoxi, alquenilo, algquinilo, arile, arialquilo,
cicloalquilo, amino, hidroxi, heteroarilo,
ciclohetercalquilo, alcancilamino, alquilamido,
arilocarbonil-amine, nitro, clano, tiecl, alquiltio
y/0 cualguiera de los grupos R}, o los sustituyentaes
de R} expuestos en la presente

A menos que se indique de otro modo, el
término “alquinilo inferior” o “alquinilo” como se
usa en la presente por asi mismo o como parte de otro
grupo se refiere a radicales de cadena recta o
ramificada de 2 a 20 Atomos de carbono, de forma més
preferente de 2 a 12 &Atomos de carbono y de forma
mas preferente de 2 a B &4tomos de carbono en 1la
cadena normal, que 1incluyen un triple emlace en la
cadena normal, tal como 2-propinile, 3-butinile, 2-
butinilo, 4-pentinilo, 3-pentinilo, 2-hexinilo, 3-
hexainilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 4-heptinilo, 3-

S35
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octinilo, 3-nonainilo, 4-decinilo, 3-undecinilo, 4-
dodecinilo Y similares, Yy que puede estar
opclionalmente substituido con 1 a 4 sustituyentes,
especificamente, halégeno, haloalqulilo, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo, amino, hetercarilo,
cicloheterocalquilo, hidroxi, alcanollamino,
alquilamido, arilcarbonilamino, nitro, ciano, tiel,
y/o alquiltio, y/o cualquiera de los grupos R?}, o
sustituyentes de R? expuestos en la presente

Los términos “*arilalquenilo” y
“arilalquinilo” como se usa soclo o como parte de
otro grupc se refiere a grupos alquenilo y grupos
alquinilo como se describe con anteriorlidad que
tienen un sustituyente arilo

Donde los grupos alquilo como se describen
con anterioridad tienen enlaces individuales para la
unldén a otros grupos en dos diferentes &tomos de
carbono, se llaman grupos “alquileno” y pueden estar
opcionalmente substituides como se describe con
anterioridad para “alquilo”

Donde grupos algquenilo como se -define con
anterioridad y grupos alquinilo como se define con
anterioridad, raspectivamente, tienen enlaces

individuales para la unién en dos atomos de carbono

535
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diferentes, se llaman “grupos alquileno” y “grupos
alquinileno”, respectivamente, Y pueden estar
opcionalmente substituidos como se describe con
anterioridad para “alqueniloe” y “alquinilo”

Los grupos alquileno, alquenileno o
alquinileno, adecuados (CHz), o (CH:2)p, {(donde p de 1
a 8, preferentemente de 1 a 5, y n es 1 a 5,
preferentemente de 1 a 3, que incluye grupos
alquileno, alquenileno o alquinileno) como se
describe en la presente, pueden incluir
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes que incluyen
alquilo, alquenilo, halédgeno, ciano, hidroxi,
alcoxi, amino, tiocalquilo, seto, c¢icloalquilo de 3 a
6 dtomos de carbono, alquilcarbonilamino o
algquilcarboniloxi

Los ejemplos de (CHz)a o0 (CHa)p, alquileno,

alquenileno o alquinilenoc incluye
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El término “halégeno” o “halo” como se usa
en la presente sclo o como parte de otro grupo se
refiere a cloro, bromo, fltior y yodo asl como a CF;,
con cloro y fluor que son los preferidos

El término "“ion metdlico” ase refiere a
iones de metales alcalinos tal como sodio, potasio o
litio y iones de metales alcalinotérreos tal como
magnesio y calcio, asl como zine y aluminio

A menos que se indique de otro modo, el

término “Yarilo” como se emplea en la presente solo o
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como parte de otro grupo sSe refiere a grupos
aromidticos monociclicos y biciclicos que contienen
de 1 a 10 4tomos de carbono en la porcidédn de anillo
(tal como fenilo o naftilo que incluye l1l-naftilo y
2-naftilo) y pueden incluir opclonalmente de 1 a 3
anillos adicionales fusionados a un anillo
carbociclico o un anillo heterociclico (tal como
anillos arilo, clcloalqulilo, heteroarilo o

ciclohetercalguile, por ejemplo,

y pueden estar opcionalmente substituldos a través

de idtomos de carbono disponibles con 1, 2 § 3 grupos

seleccionados a partir de hidrégeno, halo,
haloalquilo, alquilo, haloalquilo,™ alcoxli,
haloalcoxi, alquenilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, alquinilo, cticloalquil-alquilo,
cicloheteroalquilo, cicloheterocalquilalquilo, arilo,

ST
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heterocarilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxieslquilo,
arilalcoxi, ariltio, arilazo, heterocarilalquilo,
hetercarilalquenilo, heteroarilhetaroarilo,
hetercariloxi, hidroxi, nitro, ciano, amino, amino
substituido en donde el amino incluye 1 6 2
sustituyentes (que son algquilo, arilo o cualquiera

de los otros compuestos arilos mencionados en las

definicliones), tiol, alquiltio, ariltio,
hetercariltio, ariltioalquilo, alcoxlariltio,
algulilecarbonilo, arilcarbontilo, alquil-

aminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilsulfinile, arilsulfinilalquilo,
arilsulfonilamino o arilsulfon-aminocarbonilo y/o
cualquiera de los grupos R' 6 los sustituyentes de
R' expuestos en la presente

A menos que se indique de otro modo, el
término “alcoxl inferior”, ™“alcoxi”, “ariloxi” o
“aralcox1i” como se emplea en la presente 8solo o como
parte de otro grupo incluye cualquiera de los grupos
alquilo, aralquilo o arilo anterlores enlazados a un
dtomo de oxigeno

A menos que se 1indigque de otro modo, el

término “amino substituido® como se emplea en la
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presente s0lo o como parte de otro grupo se refiere
a amino substituido con uno o dos sustituyentes, que
pueden ser los mismos o diferentes, tal como tal
como alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarile,
hetercarilalqguilo, ciclohetercalqguilo,
clclohetercalquilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo o ticalquilo Estos sustituyentas se
pueden sustituir adicionalmente con un dcldo
carboxilico y/o cualquiera de los grupos R' o
sustituyentes R!' de los mismos como se expone con
anterioridad Ademds, los sustituyentes amino se
pueden tomar conjuntamente con el &tomo de nitrégenc

al cual estd unidos para formar l-pirrolidinilo, 1-

piperidinilo, l-azepinilo, 4-morfolinilo, 4~
tiamorfolinilo, l-piperazinilo, 4-alquil-1-
piperazinilo, 4-arilalquil-l-piperazainilo, 4-

diarilalquil-l-paiperazinilo, l-pirrolidinilo, 1~
piperidinilo, 6 l-azepinilo, opcionalmente
substituido con algquilo, alcoxi, alquiltio, halo,
trifluorometilo o hidroxi

A menos que se indique de otre modo, el
término “algquiltio inferlior”, “alquiltio”, “ariltio*
0o “aralquiltio” como se emplea en la presente solo o

comc parte de otro grupo incluye cualquliera de los
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grupos alquilo, aralquilo o arilo antaeriorea

enlazados a un dtomo de azufre

A mencs que se indique de otra manera, el
término “*alquilamino inferior”, *alquilamino”,
“arilamino",ho *arilalquilamino” como se emplea en
la presente solec o como parte de otro grupo incluye
cualquliera de los grupos alquilo, arilo o
arilalquilo anteriores enlazados a un &tomo de
nitrbgeno

A menos gque se 1indique de otro modo, el
término “acilo” como se emplea en la presente por si
mismo o como parte de otro grupo, como se define en
la presente, se refiere a un radical orgénico

enlazado a un grupo carbonilo

( E L los ejemplos de grupos acilo 1incluyen
cualquiera de los grupos R? unidos a un carbonilo,
tal como alcanoilo, algquenoilo, aroilo, aralcanollo,
heteroarilo, cicloalcanollo, ciclohetercalcanoilo y
similares

A menos que 8Bse 1ndique de otro modo, el
término “cicloheterocalquilo” como se usa en la
presente solo o como parte de otro grupo se refiere
a un anillo saturado o parclalmente insaturado, de

5, 6 6 7 miembros que incluye 1 a 2 hetero&tomos tal
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como nitrégeno, oxigenc y/o azufre, enlazados a
través de un Atomo de carbono o un heterocdtomo,
donde sea posible, opcionalmente via el enlazador

(CHz)p, (donde p es 1, 2 & 3), tal como

y similares Los grupos anteriores pueden incluir
de 1 a 4 sustituyentes tal como alquilo, halo, oxo

10 y/o cualquiera de los grupos RY', o los sustituyentes
R* expuestos en la presente Ademds, cualquiera de
los anillos de cicloheterocalquilo se pueden fuslonar
a un anille cicloalquilo, arilo, heterocarilo o
ciclohetercalquilo

15 A menos gue ase indique de otro modo, el
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término “heterocarilo” como se usa en la presente

solo o como parte de otro grupo se refiere a un
anillo aromatico de 5 6 6 miembros que incluye 1, 2,
3 6 4 heterodtomos tal como nitrégeno, oxigeno o
azufre y estos anillos fusionados a un anillo arilo,
cicloalquilo, heterocarilo o ciclohetercalquilo (por
ejemplo, benzotiofenilo, indolilo}, e incluye
posibles N-éxidos El grupo hetercarilo puede
incluir opcionalmente de 1 a 4 sustituyentes tal
como cualquier de los grupos R' 6 los sustituyentes
R* expuestos anteriormente Los ejemplos de grupos

heteroarilo incluyen lo sigulente

G- G G- O

G’AC/E(I.) -G
Mo deReRex ¢

(30805
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Y Ssimilares

El término “ciclohetercalquilalquilo” como
se usa en Jla presente solo o comoe parte de otro
grupo se refiere a grupos ciclohetercalquilo como se
define anteriormente, enlazados a través de un &tomo
C o heterodtomo a una cadena {(CHy),

El térnino “heteroarilalquilo® o
“hetercarilalquenilo”™ como se usa en la presente
solo como parte de otro grupo se refiere a un grupo
heteroarilo como se define anteriormente enlazado a
través de un Adtomo C o heterodtomo a una cadena -
(CHa) p—+ alquilenolo alquenileno como se define con
anterioridad

El término “polihalocalquilo” como se usa en
la presente se refiere a un grupo “alquilo” como se
define con anterioridad, el cual incluye de 2 a 9,
preferentemente de 2 a 5 suatituyentes halo, tal
como F o Cl, preferentemente F, tal comoc CF3CH;, CF,
o CF3;CFCH;

El término ™“polihaloalquiloxi” comoc se usa
en la presente se refiere a un grupo “alcoxi” o
“"alquiloxi”®” como se define anteriormente -que incluye
de 2 a 9, preferentemente de 2 a 5, sustituyentes
halo, tal como F o Cl, preferentemente F, tal como

CFaCH;0, CF30 o CF3CFaCH,0
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El término “ésteres de profarmaco” como se
emplea en la presente incluye é&steres de profarmaco
gue se conocen an la técnica para dcidos
carboxilicos tal como ésteres de &cldo carboxilico
similares tal como metilo, etilo, benclilo vy
similares Otros ejemplos incluyen los siguientes

grupos (l-alcanoiloxi)alquilo tal como,

Bye e

o/ = o ) U M £

en donde R®, R® y R® son H, alquilo, arilo o aril-
alquilo, sin embargo R®"0 no puede ser HO, y donde 2!

- AN
—o—l-t, "‘('E ° “'(h{{ dating previenants)

|

Los ejemplos de estos ésteres de pro-farmaco

incluyen
CH;CO.CH;™ , tﬂhCOﬁ?b—- .

{CH3) 2
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t~-C4HCO3CHy~, ©

Co ﬂ;Oéom -

Otros ejemplos de ésteres de pro-farmaco incluyen

b &

3! | e oy -%3

A AT

donde R* puede ser H, alquilo (tal como maetilo o t-
butilo), arilalquilo (tal como bencllo) o arilo (tal
come fenilo), RY es H, alguilo, halégeno o alcoxi,
R* es algquilo, arilo, arilalquilo o alcoxi, y n; es
0, 1 6 2

Donde 1los compuestos de la estructura I
estan en forma 4cida pueden formar una sal
farmacéuticamente aceptable tal como sales de
metales alcalinos tal como litio, aodio_b potasio,
sales de metales alcalinotérreos tal com; calcio o

magnesioc asi como zinc o aluminio y otros cationes

s4§
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tal como amonio, colina, dietanolamina,
etilendiamina, t-butilamina, t-octilamina,
deshidroabjetilamina

Todos los esterecolsdémeros de los compuestos
de la presente invencién se contemplan, ya sea en
mezcla o en forma pura o substancialmente pura Los
compuestos de la presente invencidén pueden tener
centros asimétricos en cualquiera de los 4tomos de

carbono incluyendo cualgquiera o los sustituyentes de

R En consecuencia, los compuestos de la Férmula I
pueden existir en formas enantioméricas o
diastereoméricas o mezclas de loas mismos Los

procesos para la preparacién pueden utilizar
racematos, enantiémeros e] diasterebfmeros como
materiales de ihicio Cuando se preparan productos
diastereoméricos o enantioméricos, se pueden separar
por métodos convencionales, por ejemplo,
cristalizacidn fracclonal o cromatografia

Donde se desea, 1los compuestos de 1la
estructura I se pueden usar en combinacién con otro
agente antidiabético (tamblén referido en la
presente como "otro agente anti-hiperldpidémico”)
que se puede administrar oralmente en la misma forma
de dosis, en una forma de dosis oral separada o por

inyeccién)

7
546
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Se cree que el uso de los compuestos de la
estructura I en combinacidn con otro agente anti-
hiperglicémico produce resultados mayores que 1los
posibles de cada uno de estos medicamentos solos y
mayor que los efectos anti-hiperglicémicos aditivos,
combinados, producidos por estos medicamentos

El otro agente antidiabético puede ser un
agente anti-hiperglicémico oral preferentemente una
biguanida tal como metformina o fenformina o sales
de los mismos

Donde el otro agente antidiabético es una
biguanida, los compuestos de 1la estructura I se
emplearédn en una relacién en peso a biguanida dentro
del intervalo de aproximadamente 0 01 1 a
aproximadamente 100 1, en forma preferente de
aproximadamente 0 5 1 a aproximadamente 2 1

El otre agente antidiabético puede ser de
manera preferente también una sulfonil-urea tal como
gliburidoe (también conocida comoc glibenclamida),
glimepirida (descrita en la Patente de los Eatados
Unidos No 4,379,785), glipizida, gliclazida o
clorpropamida, otras sulfonilureas conocldas u otros
agentes anti-hiperglicémicos que actian en el canal
dependiente de ATP de las A-¢élulas, con gliburido y

glipizida gue son las preferidas

540
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Los compuestos de la estructura I se
empleardn en una relacién en peso a la sulfonil-urea
en el intervalo de aproximadamente 0 01 1 a
aproximadamente 100 1, en forma preferente deade
aproximadamente 0 2 1 a aproximadamente 10 1

El agente antidiabético oral también puede
ser un inhibidor de glucosidasa tal como acarbosa
(descrito en la Patente de los Estados Unidos No
4,904,769) o miglitol (descrito en la Patente de los
Estados Unides No 4,639,436), gue se puede
administrar en la misma forma de dosis oral o en una
forma de dosis oral separada

Los compuestos de la estructura I se
empleardn en una relacién en peso al inhibidor de
glucosidasa dentro del intervalo de aproximadamente
0 01 1 a aproximadamente 100 1, en forma preferente
de aproximadamente 0 5 1 a aproximadamente 50 1

Los compuestos de la estructura I se pueden
emplear en combinacién con un agente anti-diabético
oral de tiazolidinadiona u otros sintetizadores de
ansulina {(que tienen un efecto de sensibilidad de
insulina en los pacientes NIDDM) ~tal como
troglitazona (Warner-Lambert’s Rezulin®, descrito en
la Patente de los Estados Unidos No 4,572,912),

rosiglitazona ({(SKB), pioglitazona (Takeda), MCC~555
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de Mitsubishi (descrito en la Patente de los Estados
Unidos No 5,594,016), GL-262570 de Glaxo-Welcome,
englitazona (CP-68B722, Pfizer) o darglitazona (CP-
86325, Pfzier)

Los compuestos de la estructura I sgse
emplearén en una relacién en peso a la
tiazolidinadiona en una cantidad dentro del
intervalo de aproximadamente 0 01 1 a
aproximadamente 100-1, en forma preferente de
aproximadamente 0 5 1 a aproximadamente 5 1

La sulfonil-urea y la tiazolidinadiona en
cantidades de menos de aproximadamente 150 mg de
agente antidiabético oral se puede incorporar en una
tableta individual <con 1los compuestos de 1la
estructura I

Los compuestos de la estructura I también
se pueden emplear en combinacién con un agente anti-
hiperglicémico tal como 1nsulina o con péptido-1
tipo glucagon (GLP-1) tal como GLP~1 (1-36) amida,
GLP-1 (7-36) amida, GLP-1 (7-37) (como se describe
en la Patente de los Estados Unidos No 5,614,492 de
Habener, la descripcién e la cual se incorpora en la
presente por referencla), gque se pueden administrar
via dispositivos de inyecciédn, 1intranasal o por

dispositivos transdérmicos o bucales
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Donde estén presentes, la metformina, las
sulfonil-ureas, tal como gliburido, ¢glimepirida,
glapirida, glipizida, clorpropamida y gliclazida vy
los inhibidores de glucosidasa, acarbosa o miglitol
0 insulina se pueden emplear en formulaciones como
se describe con anterioridad y en cantidades de
dosis como se indica en la Physician’s Desk
Reference

Donde estén presentes la metformina o sal
de la misma se pueden emplear en cantidades dentro
del intervalo de aproximadamente 500 a
aproximadamente 2000 mg por dia que se puede
administrar en dosis individuales o divididas una a
cuatro veces diariamente

Donde esté presente, la tlazolidinadiona
del agente antidiabético, se puede emplear en
cantidades dentro del intervalo de aproximadamente
0 01 a aproximadamente 2000 mg/dia que se puede
administrar en dosls individuales o divididas una a
cuatro veces al dlia

Donde esté presente, la insulina se puede
emplear en formulaciones, cantidades y dosis como se
indica por la Physician’s Desk Referencs

Donde estén presentes, los péptidos GLP-1

se pueden administrar en formulaciones bucales u
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orales, por administracién nasal o de manera
parenteral como Be describe en las Patentes de los
Estados Unidos Nos 5,346,701 (TheraTech), 5,614,492
Yy 5,631,224, que se incorporan en la presente como
referencia

Al llevar a cabo el método de la invencién,
se empleara una composicién farmacéutica gue
contiene los compuestos de la estructura I, con o
sin otro agente terapéutico, en asociacién con un
vehiculo o diluyente farmacéutico La composicién
farmacéutica se puede formular empleando vehiculos
sélidos o 1liquidos caonvencionales diluyentes vy
aditivos farmacéuticos de un tipo apropiado al modo
de administracién deseada Los compuestos se pueden
administrar a especies de mamifero incluyendo
humanos, monos, perros, etc , por una ruta oral, por
ejemplo, en la forma de tabletas, cépsulas, granulos
© polvos, o 8se pueden administrar por una ruta
parenteral en la forma de preparaciones inyectables
La dosis para adultos estd preferentemente entre 20
y 2,000 mg por dia, que se puede administrar en una
dosis individual, o en la forma — de dosis
individuales de 1l-4 veces por dia

Una cédpsula tipica para la administracién

oral contiene compuestos de la estructura I (250
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mg), lactosa (75 mg), y estearato de magnesio (15
mg) La mezcla se pasa a través de un tamiz de
malla 60 y se empaca en una cédpsula de gelatina No
1

Se produce una preparacién inyectable
tipica al colocar de manera aséptica 250 mg de los
compuestos de la aestructura I en un frasco,
asépticamente liofilizados y sellado Para el uso,
los contenidos del frasco se mezclan con 2 mL de
solucién salina fisiolégica, para producir una
preparacién inyectable

Se puede determinar 1la actividad del
inhibidor de aP2 en los compuestos de la invencién
por el uso de un sistema de ensayo in vitro que mide
la potenciacién de inhibicién del a~P2 por
desplazamiento de un substrato fluorescente de aP2
por el inhibildor Las constantes de Iinhibicién
{valores Ki) para los 1inhibldores de aP2 de 1la
invencién se pueden determinar por el método

descrito posteriormante

Produccién de proteina aP2 hunana, recombinants,
purificada
Se produce la proteina abP2 humana,

recombinante por tecnologia de ADN recombinante,
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normal En el caso tipico, se produce en aP2 por
expresiédn heterdloga en la cepa de E coli BL21
{D52) transformada por el vector pETlla que contiene
el ADNc de aP2, humano, de longitud completa (Baxa,
CA , Sha, R S , Buelt, M K Smith, A J , Matarese,
v, Chinander, LL, Boundy binding proteina

purification of the protein and cloning of its
complementary DNA Blochemistry 28 B8683-8690 and
Xu, 2 , Buelt, M K , Banaszak, L J , and Bernlohr,
DA (1991) Expression, purification and
crystallization of the adipocyte 1lipid binding
protein J Biol Chem 266 14367-14370) La
purificacién de aP2 a partir de E coli se lleva a
cabo como se describe por Xu, produciendo proteina
aP2 esencialmente homogénea con un pesc molecular de
aproximadamente ~14600 daltons y libre de &cidos
grasos endédgenos La aP2 purlficada es capaz de
unirse a un mol de Acido graso libre por mol de
proteina Las ﬂropiadades de unién y estructurales
de la proteina aP2 recombinante se mostraron
previamente que s8on 1dénticas a la proteina aP2

aislada del tejido adiposo -

Ensayo in wvitro de inhibidores de aP2 Los

inhibidores de aP2 se evalian en un enaayo de
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competicién basado en fluorescencia, homogénea
usando la proteina aP2 recombinante y el &cido 1,8-
anilino-naftalen-sulfénico {1, 8-ANS) como el
substrato de ensayo Este ensayo de competicién se
adapté a partir de procesamientos generalizados
descritos previamente (Kane, C D y Bernlohr, D A

(1996) Un ensayo simple para las proteinas de
unién a lipido, intracelulares usando el
desplazamiento de dcido l-anilino-8-sulfénico

(1896) Anal Biochem 233 197-204 y Kurian E , Kirk,
WR y Prendergast, F G (1996) Affinity of fatty
acid for r-rat intestinal fatty acid binding
proteina Biochemistry, 35, 3865-3874) Los
métodos dependen del incremento de la produccién del
cuantum de fluorescencia de 1,8-ANS en la unién al
sitio de unién al acido graso de aP2 El ensayo se
corre usando concentraclones apropiadas de
inhibador, 1,8-ANS, vy proteina aP2, a fin de
calcular la constante de unitn al 1inhibidor (Ki)
para los compuestos gque se evaluan El cdlculo de
K1 se basé en el procedimiento previamente descrito
para el cdlculo en las constantes de -disociacién
descrita por Kurlan Valores de Ki menores indican
mayores afinidades de los compuestos gque ss unen a

aP2
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En el ensayo como se lleva a cabo para los
inhibidores descritos en la presente, se mezcla una
serie de alicuotas de aP2 (5 pM) en solucidén en
amortiguador de fosfato de potasio 10 mM (pH 7 0)
con una concentracién equimolar del compuesto de
prueba, segqguida por la adicién de una série de
concentraciones crecientes de 1,8-ANS (de 0 a 5 uM)
El ensayo se lleva tipicamente en un formato de
placa de 96 pozos con reactivos adicionales usando
instrumentacién robética (Packard Multiprobe 104)
El valor de fluorescenclia para cada prueba se
determina usando un lector de placa de fluorescencia
de varios pozos Cytofluor-4000 (Perceptive
Biosystems) usando la longitud de onda de excitacidn
de 360 nm y una longitud de onda da emisién de 360
nm, o usando otro espectrofluorédmetro adecuado En
la preparacidén para el ensayo, los compueastos de
prueba se preparan inicialmente & 10 nM en
dimetilsulféxido Todas las diluciones subsecuentes
y adiciones de ensayo se hacen en amortiguador de
fosfato de potasio de 10 mM, pH 7 0

La cristalografia por rayos X del complejo
de inhibidor -aP2 se puede realizar por un experto
en la técnica usando las metodologias biofisicas

contemporaneas, e instrumentacién convencional
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Estos datos cristalogridficos se pusden usar para
determinar de manera concluyente si un compuesto
usado en la presente invencién tiene comprendido el
requerimiento estructural necesario para la
inhibicién de aP2 Un ejemplo de esta determinacidn
cristalogréafica de rayos X Be presenta a
continuacién

Los cristales de aP2 vueltos complejos con
los inhibidores se hacen crecer tipicamente por el
método de dejar colgar La aP2, a 8 3 mg/ml, =se
pre-compensé con 1-5 mM del inhibidor en Tris-HC1
01 M, pH B 0, 1 & p/v DMSO durante cuatro horas.
Gotas de 2 ul que contienen la proteina y 1la
solucién de depbdsito compensadas a una relacién de
1 1 en tiras de cubierta de pléstico y se pusieron
en equilibrio contra un depé6sito de 1 ml que
contiene sulfato de amonio 2 6-3 0 M en Tris~HCl 0 1
M, pH B 0 Loa cristales aparecieron tipicamente en
2-3 dias y alcanzaron el tamafio méximo en el espacio
de 2 semanas Los datos se recolectaron tipicamente
en un cristal individual congelado instantdneamente
(Oxford Cryosystems) usando un 4&dnodo de rotacidn
Rigaku y un detector de placa de imagen R-axls II ds
un detector de 4drea de varics alambres, Bruker La

difracclén de los cristales aP2 fue excelente Se
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observé consistentemente la difraccién que es mejor
que la resolucién de 2 0 A frecuentemente mis alla
de una resoclucién de 1 5 A Se procesaron los datos
ya 8ea con DENZO/SCALEPACK (datos R-axis II) o
Xengen (datoa Bruker) Se usd el XPLOR para el
refinamiento de la estructura y la construcciédn del
modelo se hizo wusando el paquete de modelaje
molecular CAHIN Después de una corrida indaividual
de refinamiento, el examen del mapa F,-F; mostré
tipicamente construcciédn facil del inhibidor en una
cavidad de unién de aP2 Se continuaron el ajuste
de interactivo y refinamiento hasta QqQue no o se
observéd por mids tiempo mejora en el mapa de densidad
electrdénica o R~libre

Los siguientes ejemplos de trabajo

representan modalidades preferidas de la invencién
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Eiemplo 1

S

Una solucién de 4&cido 2-bromo-benzoico
(21 8 g, 108 mmol), 4-dimetil-amino-piridina (1 g,
8 19 mmol), clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil}-
3-etilcarbodiimida (22 6 g, 118 mmol) y benzoina (20
g, 94 2 mmol) en diclorometano (200 mL}) se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas La mezcla de
reacclén se lavd con aqua (2 x 50 mL), salmuera (50
mL), se secd sobre MgS0; anhidro y se concentré para
dar el cetoéster como un aceite incoloro (36 g).

Se agitd a reflujo durante 1 5 horas una
mezcla del cetoéster (36 g, 94 2 mmol) y acetato de
amonio (36 g, 471 mmol) en Aclido acético glacial

(350 mL) La mezcla de reacclidn se enfrid, se eluyd

55%
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con agua, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300
mL) Las capas organicas combinadas se lavaron con
dagua (2 x 100 mL), soluclén saturada de bicarbonato
de sodio, acuosa (2 x 100 mL), y salmuera (100 mL),
se psecaron socbre MgS0, anhidro y se concentraron
para obtener un aceite amarillo-naranja El
producto crudo se recristalizé a partir de metanol
caliente para obtener el compuesto del titulo como

un s88lido completamente blanco (21 6 g, 61 &)

Se burbujed el nitrégeno a través de una
solucidén del compuesto de la Parte A (1 48 g, 3 93
mmol), &acido 3-formil-fenlil-borénico (766 mg, 5 11
mmol) y carbonato de sodio acuoso (3 2 mL, 2 M, 6 4
mmol) en tolueno (10 mL) y etancl (4 2 mL} a
temperatura ambiente durante 30 minutos Se
adlcioné Tetrakis-(trifenilfosfina)-paladioc (0} (150
mg, 0 13 mmol) y la mezcla se agité a 80°C durante

14 horas bajo argén La mezcla de reaccidn se
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enfrié a temperatura ambiente y B8e extrajo con
acetato de etilo Los extractos orgénicos
combinados ae lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO; anhidro y (se concentraron El producto crudo
se purlificé por cromatografia instanténea en gel de
silice, eluyendo con un gradiente gradual de 1 9 a
2 8 de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto

del titulo como un acelte incoloro (800 mg, 51 &)

C.

Se adlcioné borohidruro de sodio (19 mgqg,
0 5 mmol) lentamente a una solucién del compuesto de
la Parte B (494 mg, 1 23 mmol) en metanol anhidro (2
mL) a 0°C La reaccidn se agité durante 2 horas a
0°C, y luego se calentd a temperatura ambiente El
pH se ajustd a 2 con HCl concentrado y me concentré
El residuo se dividié entre acetato de etilo y agua
La capa orgianica se lavd con agua, se seé; (MgS0y4) v
se concentrd para dar el compuesto del titulo como

una espuma blanca (360 mg, 89 %)
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A una solucién agitada del compuesto de la
parte C (7 5 g, 18 6 mmol) en dioxano (62 mL) a
temperatura ambiliente se adiciond cloruro de zinc (78
mg, 0 54 mmol) seguido por cloruro de tionilo (2 74
mlL, 37 5 mmol) La mezcla se agité durante una 1
hora y se concentré6 El residuo se disolvié en
acetato de etllo, se lavé con salmuera, se secd
sobre MgSOy anhidro y se concentrd para dar el

compuesto del titulo como un aceite viscoso (8 0 g,
100 &)

Se agité a reflujo durante 14 horas una

solucién del compuesto de la parte D (8 0 g, 18 6
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mmol) y clanuro de sodio (1 39 g, 28 2 mmol) en
acetonitrile (75 mL) y aqua (7 mL) La mezcla de

reacclén se enfrié a temperatura ambiente, se

concentré El residuo se dividié entre
diclorometano y agua La capa orgdnica se secd
(MgS0Oy) y se concentré El producto crudo se

purificé por cromatografia instantdnea en gel de
silice, eluyendo con un gradiente gradual de 5-95 a
15 85 acetato de etilo/hexano para dar el compuesto

del titulo como un s6élido blanco (6, 4 g, 83 6 &)

F

N
HN-N

Una solucién del compuesto de la Parte E
(6 18 g, 15 0 mmol) y azidotrimetilestaflo (4 32 g,
21 0 mmol) en xileno (50 mL) se sometid a reflujo
durante 18 horas La mezcla de reaccién se enfrid a
temperatura ambiente, se adicioné metanol (150 mL) y
la mezcla se agité durante 30 minutos y se
concentrd El producto crudo se purificé por

cromatografia instantdnea en gel de asilice, eluyendo

56>

Sbt
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con un gradiente gradual de 3 7 a 5 5 de acetato de
etilo/hexano y luego con diclorometano/metancl 95 5
para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (5 96 g, 87 &) El compuesto se pueds

recristalizar a partir de etanol-caliente

Efemplo 2

El compuesto de la Parte B del Ejemplo 1
(401 mg, 1 mmol) se adiciond a una solucidédn de
tetracloruro de silicio {170 mg, 115 pL, 1 mmol) y
azida sédica (195 mg, 3 mmol) en acetonitrilo
anhidro (3 mL) a 0°C La mezcla de reaccién se

calenté a temperatura ambiente, luego 2 50°C y se
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agitdé durante 24 horas La reaccién se enfrid a
temperatura ambilente y se vertiéd en solucién
saturada acuosa de carbonato de sodio El pH de la
mezcla se ajustd entre 9-10 con solucién de
carbonato de socdio y se extrajo con cloroformo (3 x
10 mL) Las capas orgidnlcas combinadas se lavaron
con agua, 8e secaron sobre MgSO, anhidro y se
concentraron El producto crudo se purificé por
cromatografia instantianea en gel de silice, eluyendo
en un gradiente gradual de acetato de etilo/hexano
de 3 97 a 5 95, para dar el compuesto del titulo

como un acelte incoloro (200 mg, 50 &)

Se calentdé a 100°C durante 18 horas una
aolucién del compuesto de la Parte A (199 mg, 0 5
mmol) y azidotrimetilestaflo (145 mg, 0-; mmol) en
xileno (5 mL) La mezcla de reaccién se enfriéd a

temperatura ambiente, se adiciond metanol (8 mL), se

52
56\
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agité durante 30 minutos, se filtrd y se concentrd

La cromatografia instanténea en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexano 1 4 y luego con
diclorometano/metancl/4cido acético 95 5 0 15 dio el
producto impuro La purificacién adicional por
cromatografia instanté&nea en gel de silice, eluyendo
con un gradiente gradual de acetato de etilo/hexano
de 1 4 a 1 1 y luego con diclorometano/metanocl de
95 5 a 90 10 dio ¢l compuesto del titulo como una

espuma (70 mg, 32 %)

Ejemplo 3

Se burbujedé nitrégeno a travéa de una
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solucidn del compuesto de la Parte A del Ejemplo 1
{5 g, 13 29 mmol), Acido 3I-amino-fenil-borénico
(2 37 g, 17 29 mmol) y carbonato de sodio (11 mL, 2
M, 22 mmol) en tolueno (40 mL) y etanol (15 mL) a
temperatura ambiente durante 30 minutos Se
adiciondé Tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio{(0) (508
mg, 0 43 mmol) y la mezcla de reaccidn se calenté a
80°C durante 18 horas La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambilente y se dividié entre
éter dietilico y agua La capa organica se lavé con
agua, salmuera, se secdé sobre MgS80, anhidro y se
concentrd El producto c¢rudo se purificdé por
cromatografia instantédnea eluyendo con acetato de
etilo/hexano 1 3 para dar el compuesto del titulo

como una espuma amarilla palida (2 56 g, 49 %)

H\j\o_é_

A una suspensidn espesa del compuesto de la
Parte A (2 56 g, 6 60 mmol) y carbonato de potasio
{9168 mg, 6 60 mmol) en dimetil-formamida anhidra (20
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mL) se adicioné bromoacetato de ter-butilo ({875 nlL,
6 60 mmol) La mez2cla de reacciétn se agltdé a
temperatura amblente durante 18 horas Se adicioné
bromoacetato de ter-butilo adicional (150 uL, 1 01
mmel) y la mezcla se agltdé durante 7 horas La
reaccldén se dividié entre éter dietilico y soluciédn
acuosa de bicarbonato de sodio La capa orgénica se
lavd con agua, y salmuera, luego se secd sobre MgsSO,
anhidro y se concentré El producto crudo se
purificé por cromatografia instantdnea eluyendo con
acetato de etilo/hexano 15 85 para dar el compuesto

del titulo como una espuma (2 230 g, 67 &)

Una sclucién del compuesto de la Parte B
(2 230 g, 4 4 mmol) en Acido trifluoroacético (15
nrL) y diclorometanc (40 mL) se agitd =a ?emparatura
ambiente durante 18 horas., La mezcla de reaccién se
concentrdé, el residuo se dividid entre acetato de

etilo y agua La capa acuosa se hizo bédsica con
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NaOH 1 N y luego el pH se ajusté entre 3-4 con
solucidén de Acido citrico al 10 % La capa orgénica

se separd y se lavd con agua y salmuera, se secd
sobre MgS0O, anhidro y se concentré El producto
crudo se purificé por cromatografia instantdnea
eluyendo con matanol/hiclorometano 7 93 para dar una
espuma aceitosa que se triturd a partir de acetato
de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo

comc una espuma amarilla (1 692 g, B6 %)

Ejemplo 4

A una solucién del compuesto de la Parte A
del Ejemplo 3 (149 mg, 0 38 mmol) en diclorometano
(2 mL) se adicloné dilsopropiletilamina (100 pl),
sequido por cloruro de etil-oxaliloe (147 pnL, 0 42
mmol) La reaccidn se agité durante 2-' horas, se
divididé entre acetato de etilo y HCl acuosa (1 N)

La capa orgdnica se lavd con agua, solucién saturada

_56

<68
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de bicarbonato de sodio, y salmuera, se secd sobre
MgSO4 anhidro y se concentré para dar obtener el
producto crude como una espuma amarillo-café (189
mg) A una solucidén del éster crudo en metanol (3
mL) se adicioné gota a gota NaOH acuoso
(aproximadamente 800 uL, 1 N) hasta gue la solucién
llegd a ser turbia Se formdé el precipitado después
de una agitacién de la solucién durante la noche
La reaccidén se dividié entre acetato de etilo y HC1
acuoso {1 N) La capa orgdnica se lavdé con agua, y
salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidra y se
concentré El producto crudo se trituré con acetato
de etilo y hexano para dar el compuesto del titulo

como un 8élido completamente blanco (118 mg, 67 &)

Ejemplo 5

T

564
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Se traté una mezcla de bencilo (10 g, 47 6
mmol) y acetato de amonio (44 g, 564 mmol) en acido
acético glacial (260 mL) con 2-bromobenzaldehido
(3 5 mL, 47 6 mmol) y se agité a 105°C durante 3
horas La mezcla de reaccién se enfrié, se eluyd con
agqua, y el precipitado se £filtré El sé6lido Be
disolvié en acetato de etilo caliente La capa
organlca se lavdé con agua, y salmuera, se secd sobre
MgS80, anhidro y se concentré El producto crudo se
triturdé a partir de acetato de etilo/hexano para dar
el compuesto del titulo como un sélido completamente

blanco (16 55 g, 93 &)
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A una solucidédn del compuesto de la Parte A
(2 5 g, 6 67 mmol) y yoduro de etliloc (1 15 g, 7 3
mmol) en dimetilformamida anhidra {17 mlL) se
adicioné carbonato de potaslo (922 mg, € 67 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se dividié entre acetato
de etilo/agua La capa orgénica se lavé con agua,
se secd an MgS0O, anhidro y se concentré6 para dar el
compuesto del titulo como un semi-sélido (2 5 g, 94
¥)

Se burbujed nitrégeno a través de una
solucién del compuesto de la Parte B (2 0 g, 4 96
mmol), dcldo 3-formil-fenil-bordénico (966 mg, 6 44
mmol) y carbonato de sodio acucaoc (4 Ei, 2 ¥, 8
mmol) en tolueno (15 mL) y etanol (8 mL) a

temperatura ambilente durante 30 minutos Se
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adiclioné Tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio(0} (190
mg, 0 16 mmol) y la mezcla se agité a 80°C durante
36 horas bajo argén La mezcla de reacciédn se

enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo Los extractos orgdnicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgS04 anhidro y se concentraron El producto crudo
se purificé por cromatografia instantdnea en gel de
silice, eluyendo con un gradiente gradual de acetato
de etilo/hexano de 1 9 a 2 8 para dar el compuesto

del titulo como un aceite (1 7 g, B0 &)

D,

QO™
SaQe

Se adicioné lentamente borohidruro de sodio
{57 mg, 1 51 mmol) a una solucién del compuesto de
la Parte C (900 mg, 2 1 mmol) en metanol anhidro (5
mL) a 0°C La reaccién se agitdé duranté& 2 horas a
oe°cC Se adiciond borohidruro de asodio adicional {57
mg, 1 51 mmol) y la agitacién se continud durante 2

horas y luego la mezcla de reaccidén se calentd a

57



)y 33
temperatura ambiente La mezcla se dividid entre
acetato de etilo/cloroformo y agua La capa

orgdnica se lavdé con agua, se secd (MgS0O,) y se
concentré para dar el compuesto del titulo como una

espuma blanca (650 mg, 72 &)

A una solucién agitada del compuestoc de la
Parte D (645 mg, 1 5 mmol) en dioxano (B mL) a
temperatura ambiente se adicioné cloruro de zinc (6
mg, 0 045 mmol) seguido por cloruro de tionilo (220
pL, 3 0 mmol) La reaccldédn se agité durante 1 hora
y se concentréd El residuo se disolvié en acetato
de etilo, se lavdé con salmuera y soluciédn acuosa de
bicarbonato de sodio al 5 %, se secd sobre Mg80,
anhidro y se concentréd para dar el compuesto del

titulo como una espuma (650 mg, 95 %) =
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Una 8solucién del compuesto de la Parte E
(600 mg, 1 34 mmol} y cianuro de sodio (92 mg, 1 88
mmol) en acetonitrilo (6 mL) y agua (400 uL) ase
agité a reflujo durante la noche Se adicioné
cianuro de sodio adicicnal (92 mg, 1 88 mmol) en
agua (400 pL) y el reflujo se continué durante 6
horas Se adiciond cianuro de sodio adicional (50
mg, 1 01 mmol) en agua (400 pL) y el reflujo se

continué durante 2 horas La mezcla de reaccitn ase

enfrié a temperatura ambiente y se concentrd El
residuo se dividid entre diclorometano y agua La
capa orgénica se secdé (MgSO,) y se concentréd El

producto crudo se purificdé por cromatografia
instantdnea en gel de silice, eluyendo con un
gradiente gradual de acetato de etilo/hexano 10 90 a

30 70 para dar el compuesto del ¢titui:o como un
s6lido blanco (300 mg, 51 %)
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Una solucién del compuesto de la Parte F
(255 mg, 0 58 mmol) y azidotrimetilestafo (167 mg,
0 81 mmol) en xileno (2 mL) 8se calenté a 130°C
durante la noche La mezcla de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente, se adicioné metanol (8 mL) ¥y
la mezcla se agitd durante 30 minutos El
precipitado blanco lechosc se filtré y el filtrado
ae concentrd El producto crudo se purificd por
cromatografia instantidnea en gel de silice, eluyendo
cbOn un gradiente gradual de acetato de etilo/hexano
11 y luego con diclorometano/metanol 95 5 para dar
el compuesto del titulo como una espuma blanca (216

mg, 17 %)
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Ejemplo 6

Se burbujed nitrégeno a través de una
solucién del compuesto de la Parte B del Ejemplo 5
(L 0O g, 4 96 mmol), &cido 3-aminofenlil-borénico (442
mg, 3 22 mmol) y carbonato de sodio acuoso (2 mL, 2
M, 4 mmol}) en tolueno (7 mL) y etancl (4 mL}) a
temperatura ambiente durante 30 minutos Se
adicioné Tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio(0) (95
mg, O 08 mmol) y la mezcla se agitd a 80°C durante
la noche bajo argén La mezcla de reacciédn se
enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo Los extractos orgdnicos

combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
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MgS0; anhidro y se concentraron El producto crudo
se purificé por cromatografia instantdnea en gel de
8ilice, eluyendo con un gradiente gradual de acetato
de etilo/hexano 2 8 a 3 7 para dar el compuestc del

titulo como un sélido blanco (400 mg, 39 %)

H\chﬂs

B

La mezcla del compuesto de la Parte A (400
mg, 0 96 mmol), diisopropiletilamina (333 uL, 1 92
mmol), y etilbromoacetato {95 nuL, 0 86 mmol) en
dimetilformamida anhidra (3 mL) se agitéd a
temperatura ambiente durante la noche La mez2cla da
reaccidn se dividié entre acetato de etilo y agua
La capa organica se lavé con agua, salmuera, se secd
sobre MgS04 anhidro y Be concentré El producto
crudo se purificé por cromatografia instantanea en
gel de silice, eluyendo con un gradiente gradual de
acetato de etilo/hexano de 2 8B a 3 7, para dar el

compuesto del titulo como una espuma (400 mg, 83 §)
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LA,
(

Una solucién del compuesto de la Parte B

{400 mg, 0 77 mmol) en hidrédxido de sodio acuoso
(2 3 mL, 1 N, 2 3 mmol) y metanol (15 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas La mezcla de
reaccién se concentré a una suspensiédn blanca en un
bafilo de agua a 30°C La suspensidén se disolvié en
agua destilada El pH se ajustdé a 4 por dcido
citrico acuoso (1 N) El precipitadoe blanco se
disolvidé en acetato de eatilo La capa organica se
lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgS0, anhidro
y se concentrdé para dar el compuesto del titulo como

una espuma {350 mg, 96 %)
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Edemplo 7

Se adiciond el compuesto de la Parte C del
Ejempleo 5 (214 mg, 0 5 mmol) a una solucién de
tetracloruro de silicio (58 pL, 0 5 mmol) y azida de
sodio (98 mg, 1 5 mmol) en acetonitrilo anhidro (3
mL) a 0°C La mezcla de reaccién se calenté a
temperatura ambiente, 1luego a 50°C y se agité
durante 48  horas La reaccién se enfridé a
temperatura ambiente y 8e vertié en soluciédn
saturada acucsa de carbonato de sodio El pH de la
mezcla se ajustéd entre 9-10 con solucilén de
carbonato de sodio y se extrajo con cloroformo dos

veces Las capas orgédnicas combinadas se lavaron
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con agua, Se secaron sobre MgSOy anhidro vy se
concentraron El producto crudo se purificéd por
cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo
con un gradiente gradual de acetato de etilo/hexano
15 B5 a 20 PO para dar el compuesto del titulo como
una espuma {56 mg, 26 %)

Se calentd una solucién del compuesto de la
Parte A (50 mg, 0 11 mmol) y azldotrimetilestano (34
mg, 0 16 mml) en xileno (3 mL) a 100°C durante 48
horas La mezcla de reacclén se concentré§ para
remover todo el xileno Se adicloné xileno fresco
(250 pL) y azidotrimetilestano (34 mg, 0 16 mmol) ¥y
la mezcla se calentdé a 130° durante la noche La
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente,
se adicioné metanol (8 mL), se agitéd -;urante 30
minutos, se filtré y se concentrd La cromatografia

instantdnea en gel de silice, eluyendo en un

580
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gradiente gradual de acetato de etilo/hexano de 1 4
a 11 y luego con diclorometano/metanol de 95 5 a

90 10 dio el compuesto dal titulo como una espuma

(45 mg, 87 %)

Ejemplo 8
OH
A
Mo
C
10 Se burbujedé nitrégeno a partir de una

soluciédn del compuesto de la parte B del Ejemplo §
{4 925 g, 17 2 mmol), é&cido 3-metoxi-fenil-borédnico
{3 50 g, 23.0 mmol) y carbonato de sodio-~acuocso 2 M
(14 mL) en tolueno (50 mL) y etanol puro (20 ml) a
15 temperatura amblente durante 30 minutos Se

adiciondé Tetrakis-{(trifenilfosfina)-paladio(0) (795
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mg, 0 668 mml) y la mezcla se agité a B0°C durante 18
horas bajo argén La mezcla de reacciétn se enfrié a
temperatura ambiente y se dividid§ entre acetato de

etilo/hexano éter dietilico y agua. La capa
orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre MgS50,
anhldro y 8se concentrd El producto crudo se
purificé por cromatografia instantdnea en gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano 1 3
para dar el compuesto del titulo como una espuma

amarilla clara (7 34 g, 99 &)

~
~

Una solucidén del compuesto de la Parte A
(7 341 g, 17 07 mmol) en diclorometano anhidro (100
mL) a 0°C se adiclondé tribromuro de sodio en
diclorometano (38 mL, 1 M, 38 mmol) La reaccién se
agitd durante 1 5 horas, se enfridé radpidamente con
solucidén acuosa de blcarbonato de sodio y se extrajo
con acetato de etilo La capa organica se lavd con

agua, Yy salmuera, luego se s8secd sobre MgSO0,

S3t
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anhidro, se filtré ridpidamente y se concentrd El
s6lido se triturd con éter/acetato de etilo/metanol
para dar el compuesto del titulo como un asélido
blanco (3 156 g, 91 &% de pureza? El liquido madre
se concentré y purificé por cromatografia
instantdnea en gel de silice, eluyende con acetato
de etilo/hexano 15 85 para dar el compuesto del
tituld que se triturd a partir de éter/diclorometano
para dar un s6flido blanco (626 mg, > 95 & de

pureza)

oo

\

Una suspensién espesa del Compuesto de 1la
Parte B (91 & puro, 3 15 g) en dimetilformamida
anhidra (35 mL) se calentéd para disolver
parcialmente el fenol La mezcla se enfrié a 30°C y
se adiciond carbonato de potasio {920 mg, 6 6 mmol)
seguido por bromoacetato de eatile (1 35 mL, 12 12

mmol) La mezcla de reaccitdn se agitd a temperatura

s35
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ambiente durante 24 horas Se adicioné carbonato de
potasio adlicional (920 mg, 6 6 mmol) y bromoacetato
de etilo (1 35 mL, 12 12 mmol) y se continud 1la
agitacién durante 40 horas La mezcla de reaccién
se dividid entre acetato de etilo y agua La capa
orgédnica se lavé con agua, y salmuera, luego se seacd
sobre MgS0, anhidro y Bse concentré El producto
crudo se purificé por cromatografia instantédnea en
gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/diclorometano para dar el compuesto del titulo

como una espuma blanca (2 678 g, 77 %)

oMo

D

Se tratd con soluclién de hidréxido de sodio
(13 mL, 1 N, 13 mmol) una solucidédn del compuesto de
la Parte C (2 670, 5 31 mmol) en 1l,4-dioxano (15
mL) La mezcla de reaccién se agitéd a 533c durante
45 minutos La mezcla de reaccidén sge enfrié a

temperatura ambiente y se acidificd con soluclédn

209

584
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acuosa de &cido citrico (25 mL, 10 %) La mezcla se
diluyé con agua (120 mL) y se aglitd vigorosamente
durante 30 minutos El precipitado se filtré, se
lavé con agua y e secdé para dar el compuesto del

titulo como un sélido blanco (2 533 g, 100 %)

Ejemplo 9

Se adiciondé gota a gota fosfonato de
trietilo (201 uL, 1 28 mmol) a una suspensién
agitada de hidruro de sodio (52 mg, 1 28 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (2 mL) La mezcla se agaitéd
a temperatura ambiente durante 1 hora segqguido por
adicibn lenta del compuesto de la parte C del
Ejemplo 5 (500 mg, 1 16 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (2 mlL) La mezcla de reaccién se agité
durante 5 horas El hidruro de sodio adicional {20
mg, O 50 mmol}) se adiciond y se continudé la

agitacién durante 1 hora La mezcla de reaccién se
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dividié entre éter dietilico y agua La capa
orgdnica se lavé con agua, se secd sobre MgSO,
anhidro y se concentrd El residuo se purificé por
cromatografia instantédnea en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/hexano 3 7 para dar el éstex
etilico del Ejemplo 9 (167 mg, 29 %)

Se hidrolizd una porcidn del éster durante

la elaboracién La capa acucsa anterior se
acidificé con 4cido citrico acuoso a pH 2 El
s6lido separado se extrajo con éter La capa

orgdnica se lavé con agua, se secd sobre MgSQ,
anhidro y se concentréd. El producto crudo se
puri1ficé por cromatografia instantdnea en gel de
silice, eluyendo c¢on un gradiente gradual de
metanol/diclorometano 2 98 a 1 9, para dar el
compuesto del titulo como una espuma (30 mg, 6 %)

El compuesto del titulo también se obtuvo féclilmente

por la hidrdlisis basica del éster intermedio

Eiemplo 10




10

15

20

5%

79 (4%

Una solucién del compuesto de la Parte F
del Ejemplo 5 (44 mg, 0 1 mmol} en hidréxido de
sodio acuoso (250 wuL, 10 N, 2.5 mmol) y etanol {2
mL) se sometid a reflujo durante 5 horas y luego se
agltdéd a temperatura ambiente durante 14 horas La
mezcla de reacclén se concentré y el residuo se
disolvié en agua El pH se ajusté a 4 por é&cido
acético El precipitado se £iltré y se disolvié en
cloroformo La solucidn acuosa se lavd con salmuera,
se secd sobre MgSO, anhidro y se concentréd El
producto crudo se purificé por cromatografia
instantdnea en gel de silice, eluyendo con un
gradiente gradual de acetato de etilo/hexano 28 y
luego con diclorometano/metanol durante 95 § a 90 10
para dar el compuesto del titulo comoc una espuma (34

mg, 62 %)

Ejemplo 11
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Una suspensién espesa del éster descrito en
el Ejemplo 9 (100 mg, 0 20 mmol} y paladio al 10 %
en carbono (20 mg) en metanol (3 mL) se agité en un
agitador par bajo hidrégeno (2 Bl kg/cm? (40 psi))
durante 2 horas La mezcla de reacciétn se filtrd a
través de una almohadililla de Celita 525 y se
concentré para dar el compuesto del titulo como

acaite incoloro (100 mg, SB %)

Se sometid a reflujo durante 48 horas una

soluciédn del compuesto de la Parte A (100 mg, O 2

s 88
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mmol) en hidréxido de potasio acuocso (600 ul, 2N,
l1 2 mmol) y tetrahidrofurano ({2 mL) La mezcla de
reaccién se concentrd y el residuoc se disolvid en
agua El pH se ajusté a 2 por' HC1l acuoso (1 N) El
precipitado blanco se extrajo en acetato de etilo

Los extractos orgé&nicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO;, anhidro y »se
concentraron para dar una espuma El producto crudo
se purificé por cromatografia instantédnea en gel de
silice, eluyendo <con un gradiente gradual de
diclorometano/metanol de 98 2 a 95 5 para dar el

compuesto del titulo como una espuma {32 mg, 34 %)

Ejemplo 12

HO
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Se burbujedé nitrégeno a través de una
sqlucién del compuesto de la Parte A del Ejemplo 1
(10 g, 26 57 mmol), 4&cido l-formil-fenil-borénico
(5 18 g, 34 55 mmol) y carbonato de sodio acuoso
(21 25 mL, 2 M, 42 5 mmol) en tolueno (70 mL) Y
etanol (27 mL) a temperatura ambiente durante 30
minutos Se adiciond Tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (1 g, 0 B6 mmol) y la mezcla se agitd a
BO°C durante 14 horas bajo argén La mezcla de
reaccién se concentrd y se diluyd con acetato de
etilo/agua La capa acucosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 200 mL) Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgsS0, anhidro y se concentrd El producto crudo se
purificé por cromatografia instantidnea en gel de
silice, eluyendo con un gradiente gradual de acetato
de etilo/hexano 1 19 a 2 8 para dar el compuesto del
titulo como un s6lido amarillo (6 11 g, 57 3 &)
También se recolectaron fracciones menos puras de

2 B4 g

A

590
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Se adicilon6é el compuesto de la Parte A (1
g, 2 49 mmol) a una solucidén de tetracloruro de
8i1licio (285 pL, 2 49 mmol) y azida de sodio (0 486
g, 7 47 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 mL) a 0°C
La mezcla de reacclén se calenté a temperatura
ambiente, luego a 50°C y se agitd durante 18 horas
La reacciédn se enfridé a temperatura ambilente y se
vertid en una mezcla de acetato de etilo soluciédn
acuocsa saturada de carbonato de sodio El pH de 1la
mezcla se ajustdé entre 9-10 con solucién de
carbonato de sodio y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etllo (3 x 100 mL) Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO4 anhidro y se concentraron al compuesto del

titulo como un aceite amarillo (1 06 g, 107 %)
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Se sometid a reflujo durante 18 horas una
solucién del compuesto de la Parte B (0 20 g, O 50
mmol) y azidotrimetilestafio (0 140 g, 0 70 mmol) en
p-xileno (2 mL) La mezcla de reaccldén se enfrid a
temperatura amblente, se adicioné metanol (10 ml) vy
la mezcla se agité durante 30 minutos y se
concentré El producto crudo se purificé por
cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo
can un gradiente gradual de acetato de etilo/hexano
de 8 2 a diclorometano/metanocl/dcido acético de
9 1 05 para dar el compuesto del titulo como un

sélido (0 107 g, 48 6 &)
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Elemplo 13

A una solucidén del compudsto de la Parte A
del Ejemplo 1 (7 52 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (100 mL) a -78°C se adiciond gota a gota n-
butil-litio en hexano (9 3 mL, 2 5 N, 23 25 mmol)
La mezcla de reacciédn se agité durante 15 minutos
seguido por la adicién de bromuro de zinc sublimado
(5 2 g, 23 1 mmol) en tetrahldrofurano anhidro (40
mL) A esta solucién azul se adicioné O-t-
butildimetilsilil-3-yodofenol (6 7 g, 21 1 mmol) en
tetrahidrofurano (40 mL) seguido por
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 g, 0 96

mmol) La reaccién se agité a -78°C durante 30
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minutos y luego a temperatura ambiente durante 20
horas La mezcla de reaccién se enfrio ripidamente
con solucién saturada acuosa de cloruro de amonio y
se extrajo con éter dietilico tres veces Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO( anhidro
y 8e concentraron para tener un aceite a&mbar crudo

A una solucién del aceite &mbar crudo en
tetrahidrofurano anhidro (100 mL) se adicioné gota a
gota cloruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano
(25 mL, 1 M, 25 mmol) La solucién se agitd a
temperatura ambliente durante 1 hora, se enfrié
répidamente con solucién de cloruro de amonio,
acuosa, saturada y se extrajo con éter dietilico
tres veces Las capas organicas se lavaron con
solucién saturada, acuosa de cloruro de amonlo, se
secaron sobre Mg50, anhidro y se concentraron El
producto crudo se purificé por cromatografia
instantdnea en gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo/hexano 2 B8 para dar el compuesto del titulo

como una espuma amarilla (4 6 g, 59 &)
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A una suspensién espesa del compuesto de la
Parte A (200 mg, 0 51 mmol) y carbonato de cesio
(217 mg, 0 €7 mmol}) en dimetilformamida anhidra (10
mL) se adiciondé 2-bromoproplionato de etilo (121 mg,
0 67 mmol) La mezcla de reacciédn se agitéd a
temperatura ambiente durante 1B horas, se diluyd con
agua (20 mL), se extrajo con acetato de etilo (3 x
20 mL) La capa orgénica se lavdé con agua, Yy
salmuera, luego se secé sobre MgSO, anhidro y se
concentrd para obtener el éster crudo como un acelite
amarillo

Una solucién del éster crudo en soluclén
acuosa de hidréxido de sodic (5 mL, 1 N) y dioxano
{5 mL) se sometié a reflujo durante 20 minutos La
mezcla de reaccaidn se enfrid, se concentrd, se
diluyé con agua y el pH se ajustdé a 1 con ‘HC1 (1 N)
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20
mL) Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con

agua, y salmuera, se secaron sobre MgS04 anhidro ¥y
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se concentraron El producto crudo se purificeé por

cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/metanol 75 25 para dar el
compuesto del titulo como un polvo completamente

blanco (208 mg, B8 %)

Ejemplo 14

Se sometié a reflujo durante 5 horas una
solucidn del compuesto de la Parte E del Ejemplo 1
{165 mg, 0 4 mmol) en hidréxido de sodio acuoso (1
mL, 10 N, 10 mmol) y etanol (3 mL) y luego se agité
a temperatura ambiente durante 14 horas La mezcla
de reaccidén se concentrd y el residuo se disclvid en
agua El pH se ajustdé a 4 por 4cido acético El
precipitado se filtrd y se disolvié en cloroformo
La solucién orgédnica se filtrd y el g;ltrado se
concentré para obtener el compuesto del titulo como

un sélido completamente blanco (95 mg, 55 %)
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Eiemplo 15

A una solucién del compuesto de la Parte C
del Ejemplo 1 (75 mg, 0 18 mmol) en tetrahidrofurano
(4 mL) a 0°C se adicioné 4cido sulfémico (19 mg,
0 18 mmol) como un sélido A esta solucidén fria se
adiciond gota a gota una solucidédn de clorito de
sodio (20 mg, 0 18 mmol) en agua (2 mL) durante 10
minutos La reaccién se agitdé durante 1 hora y
luego se dividié entre éter y salmuera La capa
orgdnica se secd sobre Mg50, anhidro y se concentré
El producto crudo se purificd por cromatografia
instanténea en gel de silice, eluyendo con un
gradiente gradual de acetato de etilo/hexano de 2 8
a metanol/diclorometano de 5:95 para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (53 mg,

71 %) -
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Ejemplo 16

0-80,CF3

A una solucién del compuesto de la Parte A
del Ejemplo 13 (389 mg, 1 mmol) y trietilamina (420
PL, 3 mmol) en diclorometano (25 mL) a 0°C se
adicioné lentamente anhidrido triflico (185 pL, 1 1
mmol) La mezcla de reacclén se calentd a
temperatura ambiente durante 2 horas, se lavé con
agua, se secd sobre MgSO; anhidro y se concentrd
El producto crudo se purificé por cromatografla
instantdnea en gel de silice, eluyendo €on acetato
de etilo/hexano 1 4 para dar el compuesto del titulo

como un aceite café (485 mg, 93 %)
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Se sometié a reflujo durante la noche a
100°C una mezcla del compuesto de la Parte A (485
mg, O 93 mmol), trietilamina (142 upL, 1 02 mmol),
l,3-bis(difenil-fosfino) propano (11 mg, 0 02 mmol),
acrlilato de metilo (167 uwL, 1 B6 mmol) y acetato de
paladio (5 2 mg, 0 02 mmol) en dimetilformamida (10
mL) La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura
ambiente, se diluydé con diclorometano La capa
orgédnica se lavé con HCl 1 N acuoso, salmuera, agua,
se secd sobre MgSO, anhidro y se concentré El
producto crudo se purificd por cromatografia
instantidnea en gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo/hexano 15 85 para dar el compuesto del

titulo como un polvo completamente blanco (234 ng,

55 %)

39
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Se sometld a reflujo durante 0 5 horas una
solucién del compuesto de la Parte B (234 mg, 0 51
mmol} en 1l,4-dioxano (5 mL) e hidréxido de sodio (5
mL, 1 M, 5 mmol) La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente, se ajustd el pH a 2 con
solucién de HC1 (1 M), y luego s8se extrajo con
acetato de etile (2 x 20 mL) Las capas orgédnicas
combinadas se lavaron con agua, y salmuera, luego se
secaron sobre MgS0y anhidro y se concentraron para
dar el compuesto del titulo como un s8sélido blanco

(198 mg, 87 &) p £ 190-192°C

Eifemplo 17
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Se agité bajo una atmdésfera de hidrégeno
una suspensidén espesa del compuesto de la Parte C
del Ejemplo 16 (136 mg, 0 31 mmol) y paladio al 10 %
en carbono {100 mg) en tetrahidrofurano (20 mL) La
reaccién se filtré y se concentrd El residuo se
disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua vy
salmuera, se secd sobre MgS0Oq anhidro y se concentréd
para dar el compuesto del titulo como un sélido

blanco (124 mg, 90 &) p f 81-93°C

EYemplo 18

Se adiciond i-metil-3-nitro-1-
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nitrosoquanidina a una mezcla de éter y solucién

acuosa de hidréxido de potasio a 0°C La capa de
éter amarillo se decanté en un matraz que contiene
hidréxido de potasio sédlido enfriado a 0Q°C El éter
se decantdé de una soluciédn del compuesto de la Parté
B del Ejemplo 16 en diclorometano a 0°C Se
adicloné acetato de paladio a esta mezcla y la
reaccién se agité durante 12 horas La mezcla de
reaccién se filtré a través de una almohadilla de
Celita 525 y el filtrado se concentré para dar un
aceite café El producto crudo se purificéd por
cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo
con acetato de etlilo/hexano 1 4 para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (90 mg

g, 92 %)

Se agité a temperatura ambiente durante 1la

noche una solucién de la parte A (90 mg, 0 203 mmol)

562
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e hidréxido de 1litio (9 mg, 0 223 mmol) en
tetrahxdrofurano (5 mL) y agua (5 ml) Se acidificé
con HCl concentrado a pH < 7, se extrajo con acetato
de etilo (3 x 20 mL) Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, luego se
secaron sobre MgSO, y se concentraron El producto
crudo se purificd por cromatografia instanté&nea en
gel de silice, eluyando con acetato de etilo/hexano
4§ 6 para dar el compuesto dal titulo como una espuma

blanca (82 mg, B8 &)

Ejemplo 19

A una soluciédn de 2’-bromoacetofenona (6 7

mL, 50 mmol) e hidréxido de potasio (14 03 g, 150

A03
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mmol) en metanol (100 mL) se adiciond en
benzaldehido (15 3 mL, 150 mmol) a temperatura
amblente La mezcla de reaccién se agitd durante 30
minutos y se vertié a una mezcla de Acido acético y
5 agua (1 2, 300 mL) a O°C La mezcla se extrajo con
diclorometano (3 x 100 mnL) Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con solucién insaturada acuosa
de cloruro de amonio, salmuera, luego se secaron
sobre MgSO, anhidro y se concentraron El producto
10 crudo se destild bajo vacio para remover el
benzaldehido El residuo se purificé por
cromatografia instanténea eluyendo con
diclorometano/hexano 9 11 para dar el compuesto del
titulo como aceite amarillo claro (10 4 g, 72 %)

15
B

Una solucién del compuesto de -la Parte A

(9 18 g, 31 9 mmol), benzaldehido (3 4 mL, 33 5

20 mmol), dimetilamino (2 6 mL, 18 5 mmol) y yoduro de
3,4-dimetil-5~(2-hidroxietil)tiazolio (1 82 g, 6 4
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mmol) en etanol (45 mL) se sometié a reflujo durante

40 horas La solucién roja naranja se evapord bajo
presién reducida para remover el etanol El residuo
se disolvié en diclorometano (200 mL) La capa

orgdnica se lavé con HCl diluido (1 M, 200 mL),
solucitn saturada acuosa de bicarbonato de sodic
(200 mL}, agua y salmuera, luego se secd sobre MgSO,
anhidro y se concentré El residuo rojo naranja se
purificéd por cromatografia instantédnea eluyendo con
un gradiente gradual de 50 % 2 66 % de diclorometano
en hexano para dar el compuesto del titulo como un

acerte incoloro {9 80 g, 78 %)

(o

Una solucién del compuesto de la parte B
(1 31 g, 3 34 mmol) y eterato dietilico de
trifluoruro de boro (0 42 mL, 3 34 mmol)—en tolueno
(15 mL) se sometid a reflujo durante 3 horas La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente

y se diluyd con hexano (250 mL) La capa orgédnica
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se lavdé con solucién saturada, acuosa de bicarbonato
de sodio (200 ml), agua y salmuera, luego se secd
sobre MgSO4 anhidro y 8se concentré El acelte
amarillo claro se purificé por cromatografia
instanténea eluyendo con diclorometano/hexano 1 9
para dar el compuesto del titule como un aceite

incoloro (1 10 g, 88 &)

D

Se burbujeé nitrégenc a través de una
solucidén del compuesto de la Parte C (1 0 g, 2 66
mmol), 4&clido 3-metoxi-fenilborénico (526 mg, 3 46
mmol) y carbonato de sodlo (9 3 mlL, 2 M, 18 6 mmol)
en tolueno (7 mL) y etanol (2 8 mlL) a temperatura
ambiente durante 30 minutos Se adicioné
Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio{(0) (100 mg, O 086
mmol) y la mezcla de reaccién se agftés a 90°C
durante 16 horas bajo nitrégeno La mezcla de
reacclén se enfrid a temperatura ambiente y se

extrajo con acetato de etilo {2 x 50 mL) Las capas

606
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organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgS0O, anhidreo y se concentraron El
producto crudo se purificé por cromatografia
instantanea eluyendo con diclorometano/hexano 1.3
para dar el compuesto del titulo como una espuma

blanca {1 01 g, 94 %)

A una mezcla del compuesto de la parte D
(791 mg, 1.97 mmol) y yoduro de litio (3.95 g, 29.5
mmol) se adicioné dimetilformamida (7 mL) a
temperatura ambiente La mezcla de reaccién se
somet1d a reflujo a 170°C durante la noche bajo
argén, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyéd
con agua y se extrajo con éter (3 x 35 mL) Las
capas orgédnicas combinadas se lavaron con solucién
saturada acuosa de bicarbonato de sodio (80 mL),
agua, y salmuera, luego se secd sobre MgS0, anhidro
y se concentré El producto crudo se purificé por

cromatografia instantdnea eluyendo con acetato da

&%
5067
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etilo/hexano 1 3 para dar el compuesto del titulo

como una espuma blanca (651 mg, B85 §)

F

0._CN

A una soluclién del compuesto de la parte E

{378 mg, 0 95 mmol) en dimetilformamida anhidra (2 5

mL) se adiciond hidruro de sodio (38 mg, 60 &%, 0 95
mmol) la reaccién se agité a temperatura ambiente

10 durante 20 minutos seguido por la adicién de
bromoacetonitr:ilo (0 10 mL, 1 44 mmol) La mezcla

de reaccidén se agitd a 50°C durante 1la noche, se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua Yy

se extrajo con éter (3 x 40 mL) Las capas

15 organicas combinadas se lavaron con solucidn
saturada, acuosa de bicarbonato de sodio (80 mlL),
agua, Yy salmuera, luego se secaron sobre WMgSO,
anhidro y se concentraron El producto crudo se
purificdé por cromatografia instantanea eluyendo con

20 diclorometano/hexano 1 9 para dar el compuesto del

titulo como una espuma blanca (306 mg, 75 %)
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A una solucién del compuesto de la Parte
{174 mg, 0 41 mmol) y azidotrimetilestafio (126 mg,
0 61 mmol) en tolueno {2 mL) se sometid a reflujo
durante la noche La mezcla de reaccién se enfrid a
temperatura ambiente, se adicioné metanol (5 mL), se
agitdé durante 30 minutos, y se concentré El residuo
se disolvié en diclorometanco (100 mL), se lavéd con
agua, y salmuera, luego se secd sobre MgSO4 anhidro
y se concentré El producto crudo se purificé por
cromatografia inatantanea eluyendo con
metanol/acetato de etilo 1 9 para dar el compuesto

del titulo como un saélido blanco (110 mg, 57 &)
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Eiemplo 20

Una solucién del compuesto de la Parte B
del Ejemplo 19 (787 mg, 2 0 mmol) y acetato de
amonio (800 mg, 10 4 mmol) en A&clido acético (5 mL)
se sometidé a reflujo, protegida por un tubo de
secado, durante 3 horas La mezcla de reaccidédn se
enfridé a temperatura ambiente y se vertid lentamente
en bacarbonato de sodio acuoso, saturado y la mezcla
de reacciédn se extrajo con acetato de etilo La
capa organica se secé (MgS0,) y se concentré El
producto crudo se purificé por crdmatografia
instanténea, en gel de silice, eluyendo con
diclorometano/hexano 11 39, para dar el compuesto

del titulo como una espuma blanca (508 mg, 68 &)

g0
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HO

Se burbujed nitrégeno a través de una
solucién del compuesto de la Parte A (775 mg, 2 07
mmol), &cido 3-formil-fenil-borénico (405 mg, 2 7
mmol) y carbonato de sodio acuoso (3 3 mL, 2 M, 6 6
mmol) en toluenc (5 5 mL) y etanol (2 2 mL) a
temperatura ambiente durante 30 minutos Se
adicioné Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (80
mg, 0 07 mmol) y la mezcla de reacclén se agité a
80°C durante 14 horas bajo argén La mezcla de
reaccidén se enfridé a temperatura ambilente y Bse
extrajo con acetato de atilo dos veces Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con
salmuera, 8Se secaron (MgSO,) y se concentraron El
producto crudo se purifiecdé por cromatografia
instantédnea en gel de silice, eluyendo con
diclorometano/hexanoc 2 1 para dar el compuesto del

titulo como una espuma blanca (598 mg, 72 %)

6l
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Se adicionté lentamente borohidruro de litio
en tetrahidrofurano (0 5 mL, 2 M, 1 mmol}] a una
solucidén del compuesto de la parte B (495 mg, 1 24
mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) a temperatura
ambiente bajo argén La reacclédn se agitd durante
30 minutos, se enfrié rapidamente de manera
cuidadosa con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se agitdé durante 10 minutos y
se extrajo con acetato de etilo El extracto
orgénico se secd (MgS0,) y se concentrd El residuo
se disolvid en diclorometano y se filtrdé a través de
una almohadilla de gel de silice (25 g) La
almohadilla se lavd con diclorometano (200 mL}) El
filtrado se secd (MgSO4) y se concentré para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (490 mg,

98 &)
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A una solucién del compuesto de la Parte C
(214 mg, 0 53 mmol) y tetrabromuro de carbono (200
mg, 0 60 mmol) en diclorometano (2 mL) se adicioné
trifenilfosfina (158 mg, 0 53 mmol) a temperatura
ambiente La soluclién se agitd durante 1 hora, se
evapord en gel de silice y se purificdé por
cromatografia instant&nea en gel de silice, eluyendo
con diclorometano/hexano 3 7 para dar el compuesto
del titule (180 mg, 73 %) como una espuma amarilla

clara

Una solucién del compuesto de la Parte D

(175 mg, 0 37 mmol) y cianuro de sodio (200 mg, 0 60
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106 tslq

mmol} en dimetilsulféxido (1 mL) me agitd durante 3
horas a 50°C bajo argén La mezcla de reacciédn se
enfrié a temperatura amblente, se diluyé con agua y
se filtré El s6lido se lavé con agua y se secd
para dar el compuesto del titulo como un 8élido

completamente blanco (140 mg, 91 &)

F

Una solucién del compuesto de la Parte E
{135 mg, 0 33 mmol) y azidotrimetilestafio (100 mg,
0 49 mmol) en tolueno (2 mL) se calentd a 140°C
durante 18 horas bajo argén La mezcla de reacclén
se enfrid a temperatura ambiente Después de una
adicién de metanol (5 mL), la reaccidén sme f£filtrd
durante 30 minutos y se concentré El producto
crudo se purificd por cromatografia instanténea en
gel de silice, eluyendo con metanocl/dielorometano
1 5 para dar el compuesto del titulo como un sélido

color canela (105 mg, 70 %)
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Edemplo 21

C

Una solucién del compuesto de la Parte B
del Ejemplo 19 (1 164 g, 2 96 mmol), clorhidrato de
etilamina (1 22 g, 15 mmol) y acetato de sodio (1 23
g, 15 mmol) en 4cido acético (10 mL) se sometid a
reflujo durante 52 horas bajo argén La mezcla de
reaccidén se enfridé a temperatura ambiente y se
adicioné lentamente a solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (100 mL) La mezcla se extrajo
con diclorometano (2 x 100 mL) y las capasa organicas
combinadas se lavaron, Bse secaron (MgSO,) y se
concentraron El producto crudo se purificdé por

cromatografia instanténea eluyendo con
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diclorometano/hexano 1 7 para dar el compuesto del

titulo como una espuma blanca (556 mg, 47 %)

NH,

C

Se burbujed nitrégeno a través de una

solucién del compuesto de la Parte A (547 mg, 1 35
mmol), 4&cido 3-amino-fenilborénico (327 mg, 2 4
mmol) y carbonato de sodio acuoso (3 0 mL, 2 M, 6
mmol) en tolueno (5 mL) y etanol (2 mL) a
temperatura ambirente durante 30 minutos Se
adiciond Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0)} (55
mg, 0 05 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a
80°C durante 14 horas bajo argédn La mezcla de
reaccidén se enfrié a temperatura ambiente y se
extrajo dos veces con acetato de etilo Las capas
orgidnicas combinadas se lavaron con 8salmuera, se
secaron (MgSO,) y 8se concentraron El producto
crudo se purificé por cromatografia Iinstanténea
eluyendo con 11 9 de diclorometano/hexano para dar

el compuesto del titulo como una espuma blanca (379
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61

mg, 68 %)
PN

€

A una suspensién espesa del compuesto de la
Parte B (373 mg, 0 90 mmol) y carbonato de potasio
(200 mg, 1 4 mmol) en DMF anhidra (2 mL) se adicloné
bromoacetonitrilo (70 uL, 1 0 mmol) La mezcla de
reacclén se agitd a 50°C durante la noche, se enfrié
a temperatura ambilente, se diluyé con agua, y se
extrajo con éter (3 x 50 mL) Las capas organlcas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, luego se
secd (Mg504) y se concentraron El producto crudo
se purificd por cromatografia instantdnea eluyendo
con diclorometano/hexano 3 7 para dar el compuesto

del titulo como un aceite incolore (174 mg, 43 %)
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KA

Una solucién del compuesto de la Parte C
(120 mg, 0 38 mmol) y azidotrimetilestafio (100 mg,
0 S mmol) en tolueno (2 mL) se sometidé a reflujo
durante la noche bajo argén La mezcla de reaccién
se enfrié a temperatura ambiente, se adicionéd
metanol (5 ML), se agitd durante 1 hora, y se
concentré para dar el compuesto del titulo crudo
como un aceite amarillo (140 mg) Una porcién del
producto 1impuro (B5 mg) se purificé por HPLC
preparativa (fase invertida C-1B, eluyendo con
metanol/TFA acuosoc al 0 1 &) para dar el compuesto
del titulo (47 mg, 34 %) como un sdlido blanco, p £
109-111°C

619
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Ejemplo 22

Se sometid a reflujo una solucién del
compuesto de la Parte B del Ejemplo 19 (3 26 g, 8 3
mmol}) y el reactivo de Lawesson (7 g, 17 mmol) en
tolueno (15 mL} durante 24 horas bajo argén Se
adicioné reactlivo de Lawesson (2 g, 4 94 mmol) y la
solucién se sometlidé a reflujo durante 24 horas
adicionales La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se diluydé con éter La capa
orgédnica se lavé con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, agua y salmuera, luego se secd
(MgSOy) y se concentré El producto crudo se

purificé por cromatografia instanténea, aluyendo con
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diclorometano/hexano 1 24 para dar el compuesato del
titulo como un sélido blanco (2 65 g) con el furano
correspondiente como una impureza (20 %) La mezcla
se recristalizé a partir de hexanos para dar el
producto como un sélido blanco (850 mg, 93 & puro,

28 3 de rendimiento)

B
NH

Se burbujed nitrégeno a través de una
solucién del compuesto de la Parte A (663 mg, 1 69
mmol), 4&clido 3-aminofenilborénico (410 mg, 2 20
mmel) y carbonato de sodio acuoso (3 7T mL, 2 M, 7 4
mmol) en tolueno {6 mL) y etanol (2 5 mL) a
temperatura ambiente durante 30 minutos Se
adiclioné Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (67
mg, 0 06 mmol) y la mezcla de reaccién se sometid a
reflujo durante 16 horas bajo argén La_mezcla de
reaccién se enfrid a tempsratura ambiente, se diluyé
con salmuera (10 mL) y se extrajo con acetato de

etilo Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
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con salmuera, se secaron (MgS80,}) y se concentraron
El producto crudo se purificé por cromatografia
instantanea, eluyendo con diclorometano/hexano 3 1
para dar el compuesto del titulo como una espuma

blanca (680 mg, 100 %)

c

o

A una suspensién espesa del compuesto de la
Parte B (354 mg, 0 878 mmol) y carbonato de potasio
(250 mg, 1 8 mmol) en DMF anhidra (3 mL) se adicionéd
bromoacetato de ter~butilo (130 pl, 0 88 mmol) La
mezcla de reacclén se agitd a 50°C bajo argdn
durante la noche, se enfrié & temperatura ambiente,
se dlluyd con agua y se extrajo con éter (3 x 20
mL) Las capas orgadnicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, luego se secaron (MgSO,) y se
concentraron El producto crudo se pu-;:ificé por
cromatografia instanténea eluyendo con

diclorometano/hexanos 2 3 para dar el compuesto del
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titulo como aceite incoloro (118 mg, 26 %)

D

Una solucién del compuesto de la Parte C
(115 mg, 0 222 mmol) en Aacido trifluorocacético (1
mL) y diclorometanc (1 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas bajo argén La mezcla de
reaccién se evaporé a partir de etanol (4 mL) dos
veces El residuo se disolvid en acetato de etilo y
hexano se adicioné para dar un producto aceitoso
El solvente se decantd y el producto se secd bajo
vacio a 60°C para dar el compuesto del titulo como
una espuma blanca (47 mg, 62 %), 87 § puro y que

contiene 7 8 % de furano anélogo

A
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Se burbujeé nitrégeno a través de una
soluclén del compuesto de la Parte C del Ejemplo 19
(1 0 g, 2 66 mmol), 4&cido 3-formil-fenilborénico
(520 mg, 3 5 mmol) y carbonato de sodio acuoso {9 3
mL, 2 M, 18 6 mmol) en tolueno {7 mL) y etanol (2 8
mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos Se
adicioné Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (100
nmg, 0 09 mmol) y la mezcla se agité a 80°C durante
14 horas bajo argén L.a mezcla de reaccién se
enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etile (2 x 30 mlL) Los extractos

orgédnicos combinados 8se lavaron con salmuera, se

§25
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secaron (MgS0O4) y 8se concentraron El producto
crudo se purificé por cromatografia instantdnea en
gel de silice, eluyendo con diclorometano/hexano 1 3
para dar el compuesto del titule como una espuma

blanca (525 mg, 49 %)

Se adiciond lentamente hidruro de aluminio
y litio en tetrahidrofurano (0 7 mL, 1 M, 0 7 mmol)
a una solucién del compuesto de la Parte A (494 mg,
1 23 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) a temperatura
ambiente bajo argdn La reaccidén se agitédé durante
15 minutos, se enfrié répldamente de manera
cuidadosa con soluclidédn acucsa de sulfato 4cido de
potasio (5 &) y se extrajo con acetato de etilo La
capa orgénica se secd (MgSOy) y se concentrd para
dar el compuesto del titulo como una esppma blanca

(471 mg, 95 %)

614
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A una solucidn del compuesto de la Parte B
(465 mg, 1 15 mmol), trifenilfosfina (303 mg, 1 16
mmol) e imidazol (172 mg, 2 5 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) bajo argén se adicioné una
solucién de yodo (293 mg, 1 15 mmol) en THF (1 mL)
durante 5 minutos La mezcla de reaccidn se agitéd
durante 10 minutos y luego se diluydé con acetato de
etilo La capa orgénica se lavé con bisulfito de
sodio en solucién (5 &), se secd (MgSO4) y se
concentrd El producto crudo se purificd por
cromatografia instantdnea, en gel de silice,
eluyendo con hexano para dar el compuesto dal titulo

como un acelte incoloro (304 mg, 51 %)

D
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Una soluciédn del compuesto de la Parte C
(299 mg, 0 584 mmol) y cianuro de potasio (300 mgq,
4 6 mmol) en DMSO (3 mL) se agitdé a 50°C durante 13
horas La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura amblente, se diluyé con agua y se
extrajo con éter dietilico (3 x 20 mL) La capa
organica se secd (MgSO,) y se concentrd para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (193

mg, B0 &)

Una solucién del compuesto de la Parte D
(190 mg, 0 46 mmol) y azidotrimetilestafioc (140 mg,
0 68 mmol}) en tolueno (3 mL) se sometid a reflujo
durante 18 horas bajo argén La mezcla de reaccidn
se enfrié a temperatura ambiante, se adiciond
metanol (5 mL) vy la mezcla se aglité durante 30
minutos Después de la evaporacién de 1los

solventes, el producte crudo 8se recristalizé a

P s
626



L
§1%

119

partir de acetato de etilo/hexano para dar el
compuesto del titulo comoe un sélido blanco (77 mgq,

37 %), p £ 188-190°C

5 Ejemplo 24

A una 3aolucién del &cide 2-bromo-3-metil-

10 benzoico (2 15 g, 10 mmol), 4-dimetil-amino-piridina
(211 mg, 1 73 mmol}) y benzoina (2 07 g, 9 56 mmol)

en diclorometano (30 mL) se adiciond clorhidrato de
l-(3~dimetilaminopropil)~-3-etilcarbodiimida (2 09 g,

10 6 mmol) a temperatura ambiente La solucién

15 amarilla palida resultante se aglitdé durante 48

horas, se traté con HCl (20 mL, 0 5 N) y se extrajo
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623

con acetato de etilo (2 x 150 mL) Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con HCl (20 mL, 0 §
N), solucidén saturada de bicarbonato de sodio (20
mL), y salmuera (20 mL), se secaron sobre MgS50,
anhidrc y se concentraron El producto crudo se
purificé por cromatografia instantdnea en gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo/hexanc 5 95
para dar el cetoéster como un aceite incoloro (2 83
g, 67 %)

Una mezcla del cetoéster crudo (2 B8l g, 6 9
mmol) y acetato de amonio (2 63 g, mmol) en &cido
acético glacial (25 mL) se agité a 110°C durante 4
horas La mez2cla de reaccién se concentré a la
mitad del volumen, se enfridé a 0°C y se diluyd con
agua La mezcla se extrajo con acetato de etlilo (2
x 150 mL) Las capas orgédnicas combinadas »se
lavaron con agua (3 x 30 mL), 8solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (2 x 30 mL), vy
salmuera (30 mL), 8se secaron sobre MgS0O; anhidro y
se concentraron El producto crudo se purificé por
cromatografia instantidnea en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/hexano 5 95 pare dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (2 46 g,
91 %) p £ 83-85°C
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S{CHy)(-CaHy)

A una solucidén del compuesto de la Parte A
{500 mg, 1 28 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (7
mL) a -78°C se adicioné gota a gota n-butil-litio en
hexano (600 pL, 2 5 N, 1 47 mmol) La mezcla de
reaccién se agité durante 15 minutos seguido por la
adicién de bromuro de zinc (330 mg, 1 47 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (3 3 mL) A esta solucién
verde claro se adiciond 1-(t~butildimetilsililoxi)-
3-yodobenceno (428 mg, 1 37 mmol )} en
tetrahidrofurano (1 mL) sequido por
Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio{0) (74 mg, O 06
mmol) La reaccidén se agité a -78°C durante 230
minutos y luego a temperatura ambiente durante 20
horas La reaccldén se enfrid répldamente con
solucidén acucosa de cloruro de amonio (5 mL, 25 &) y
se eaextrajo con éter dietilico (2 x 25—mL) Las
capas orgadnicas combinadas se lavaron con solucién
acuosa de cloruro de amonio (5 mL, 25 %), salmuera

(5 mL), se® secaron sobre MgSO; anhidro y se

674
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concentraron El producto crudo se purificdé por
cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/hexano 2 98 para dar el

compuesto del titulo como un jarabe (229 mg, 34 6
%)

A una solucidén del compuesto de la Parte B
(229 mg, 0 44 mmol) en tetrahidrofurano anhidre (4
mL) se adicioné gota a gota fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (400 wuL, 1 M,
0 4 mmol) La solucién amarilla se agitd a
temperatura ambiente durante 72 horas, se enfrié
rApidamente con solucién acuosa de cloruro de amonio
(2 mL, 25 %) y se extrajo con éter dietilico (2 x 25
mL) Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
solucién acuosa de cloruro de amonic (2 mL, 25 &),
se secaron sobre MgS0¢y anhidro y se concentraron
El producto crudo se purificb por cromatografia

instantdnea en gel de silice, eluyendo con un

630
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gradiente gradual de acetato de etilo/hexano de 2 98
a 5 895 para dar el compuesto del titule como un

Jarabe (163 mg, 92 &)

D

oo

Una suspensidén espesa del compuestoc de la
Parte C (41 mg, 0 10 mmol) y carbonato de potasio
(25 mg, 0 18 mmol) en dimetilformamida anhidra (0 5
mL) se adicioné bromoacetato de etilo ({15 uL, 0 14
mmol) La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 20 horas, se diluydé con acetato de
etilo (20 mL) La capa orgdnica se lavd con agua (3
x 1 mL), y salmuera (1 mL), luego se secd sobre
MgSO, anhidro y se concentré El éster crudo se usd

directamente para el préximo paso

e
63|
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oMo

Una solucién del compuesto de la Parte D
(41 mg, O 084 mmol) y soluciédn de hidréxido de sodio
{250 pL, 1 N, 0 25 mmol) en metanol (1 mL) y agua {1
mL) se agitd a temperatura ambiente durante 1 5
horas La mezcla de reaccliédn se concentré, se
diluydé con agua y HCl (200 pL, 1N), se extrajo con
acetato de etilo (2 x 10 mlL) Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 1 mL), vy
salmuera (1 mL), se secaron sobre MgSO, anhidro y se
concéntraron para dar el compuesto del titulo como

una espuma beige (41 mg, 100 %)
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Eiemplo 25

NH;

Una solucién del compuesto de la Parte A
del Ejemplo 1 (1 25 g, 3 22 mmol) y
Tetraklis(trifenilfosiina)-paladio(0) (117 mg, 0 10
mmol) en tolueno (7 5 mL) s8se agité durante 10
minutos 5e adicioné &cido 3-aminofenil-borénico
(637 mg, 3 96 mmol} a 1la soclucién, seguido por
carbonato de sodio acuoso (3.3 mL, 2 M, 6 6 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd a B80°C durante 20
horas bajo argén, se enfrié a temperatura  amblente y
se concentré El residuo se dividié entre acetato
de etllo {2 x 90 mL) y agua (9 mL) Las capas

crganicas combinadas se lavaron con salmuera, se

635



10

15

20

5%

126 63l'l

secaron sobre MgS0O4 anhidro y se concentraron El
producto crudo se purificé por cromatografia
inastanténea en gel de ailice, eluyendo con un
gradiente gradual de acetato de etilo/hexano de 1 9
a 1 4 para dar el compuesto del titulo como un

aceite (1 445 g, 100 %)

5 S

La niezcla del compuesto de la Parte A
(1 445 g, 3 22 mmol), diisopropiletilamina {1 12 mL,
6 44 mmol), y bencililbromoacetato {610 pL, 3 7 mmol)
en dimetilformamida anhidra (15 mL) se agitd a
temperatura amblente durante 17 horas La mezcla de
reaccidn se diluydé con acetato de etilo (250 mlL)
La capa organica se lavdé con agua (3 x 40 mnlL),
salmuera (40 ml), se secd sobre MgSO, anhidro y se
concentrd El producto crudo se purificé por
cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo

con un gradiente gradual de acetato de etiloc/hexanc
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de 1 9 a 1 4 para dar el compuesto del titulo como
un acelte (1 57 g, 91 &)

c

|
n\io,an

A una suspensidn espesa del compuesto de la
parxte B (100 mg, 0 19 mmol) y carbohato de potasio
(26 mg, 0 19 mmol) en dimetilformamida anhidra (1

mL) se adiciondé yoduro de metile (17 pL, 0 28 mmol)
10 La mezcla de reaccibn se agitdé a temperatura
ambliente durante 16 horas Se adicioné yoduro de
metilo adicional (60 pL, 0 99 mmol) y la reaccidén se
agitdé durante 24 horas Se adicioné nuevamente
yoduro de metilo (40 pL, 0 66 mmol) y la reacclén se
15 aglté durante 20 horas La mezcla de reacclbédn se
diluyé con acetato de etilo (25 mL) La capa
orgdnica se lavd con agua (3 x 2 mL), y =almuera (2
mL) luego s8e secd sobre MgS0, anh;;ro Yy 8se
concentréd El aceite dorado se purificé por

20 cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo
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con acetatoc de etllo/hexano 1 9 para dar el
compuesto del titulo como un aceite incolero (73 mg,

70 %)

Ao

Una solucidn del compuesto de la Parte C

(73 5 mg, 0 13 mmol) e hidréxido de paladioc al 20 &

en carbono (12 9 mg), en acetato de etilo (3 mL) se

10 agité bajo atmbésfera de hidrégeno (1 atm) durante 5
horas Se adiciond catalizador adicional (12 mg) vy

la reacclén se agitd durante 5 horas La mezcla de
reaccidén se filtrd a través de una almohadilla de
Celita® 525 Los sélidos se lavaron con acetato de

15 etilo (2 x 10 mL} y se concentraron El producto
crudo se purificé por cromatografia instantdnea en

gel de silice, eluyendo con un gradiente_gradual de
acetato de etilo/hexano de 1 4 a
diclorometano/metanol de 95 5 para dar sl compuesto

20 del titulo como una espuma {14 mg, 24 %)
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Ejemplo 26
n 0
>~ “OH
o]
AI
NHy
0

Una solucién del compuesto de la Parte A
del Ejemplo 24 {700 mg, 1 79 mmol) Yy
Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (63 mg, 0.055
mmol) en tolueno (4 mL) se agité durante 10 minutos
Se adiciond 4&cido 3-aminofenil-borénico (344 mg,
2 15 mmol) a la solucidédn segqguido por carbonato de
sodio acuoso (1 B mL, 2 M, 3 6 mmol) LE‘mezcla de
reacciédn se agité a B0°C durante 20 horas bajo

argébn, se enfrié a temperatura ambiente y se

concentré El residuo se dividié entre
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diclorometano (2 x 50 mL) y agua (5 mL) Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, y Se
secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron El
preducto crudo se purificéd por cromatografia
instantidnea en gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo/hexanc 1 9 para dar el compuesto del titulo

como una espuma blanca (625 mg, 86 %)

L,

La mezcla del compuesto de la Parte A {300
mg, 0 72 mmol), diisopropiletilamina (0 25 ml, 1 44
mmol) y bencilbromoacetato (130 uL, 0 79 mmol) en
dimetilformamida anhidra {3 mL) se agitéd a
temperatura ambiente durante 20 horas La mazcla de
reacclédn se diluydé con acetato de etilo (100 mL)
La capa orgdnica se lavdé con agua, (2 x 10 mL),
salmuera (10 mL), se secd sobre MgS0, aﬁildro y se
concentrd El producto crudo se purificé por
cromatografia instantdnea en gel de asilice, eluyendo

con un gradiente gradual de acetato de etilo/hexano

633
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de 5 95 a 1 9 para dar el compuesto del titulo como

una espuma blanca (341 mg, 86 %)

C

Una suspensién del compuesto de la Parte B
(311 mg, 0 56 mmol) en hidréxido de paladio al 20 %
en carbono (50 mg), en acetato de etilo (10 mL) se
agitdé bajo atmbésfera de hidrégenc {1 atm) durante S
horas La mezcla de reaccidédn se agitd a través de
una almohadilla de Celita® 525 Los sélidos se

lavaron con acetato de etilo (3 x 10 mL) y Bse

concentraron El producto crude se traturdé con
diclorometanoc/pentano 1 5 (25 mL) para dar el
compuesto del titulo como un precipaitado

completamente blanco que se lavd con pentano y se

secd (222 mg, 86 %) pf 175-177°C

o
63
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Ejemplo 27

L,

A una solucién de 4dcido 2-(3-nitro-p-
toluil})-benzoico (325 mg, 1 26 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (41 mg, 0 34 mmol) y benzoina
(404 mg, 1 90 mmol) en diclorometano (6 mL) se
adicioné clorhidrato de 1-~(3-dimetilaminopropil)-3-
etllcarbodiimida (408 mg, 2 09 mmol) a temperatura
ambiente La solucién amarilla pdlida resultante se
agitd durante 16 horas, se tratd con HCl”(I mL, 0 5
N), y se extrajo con acetato de stilo (2 x 30 mL)
Las capas organicas combinadas se lavaron con HCl (4

mL, 0 5 N), solucidén saturada de carbonato de sodilo

640
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(4 mL), y salmuera (4 mL), se secaron sobre MgS0,
anhldro y se concentraron para dar un aceite
amarillo claro

Una mezcla del cetoéster crudo y acetato de
amonio (500 mg, 6 49 mmol) en &c¢cido acético glacilal
{5 mL) se agité a 105°C durante 4 horas La mezcla
de reaccién se concentrd y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 nL) Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (3 x 12 ml), solucidén saturada
acuosa de bicarbonato (2 x 12 mL), y salmuera (7
mL}, se secaron sobre Na250, anhidro y se
concentraron El producto crudo se purificd por
cromatografia instantinea en gel de silice, aluyendo
con acetato de etlilo/hexano 5 95 para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (2653 mg,

48 %) p £ 108-110°c
B

NHz

—r

Una suspensidén el compuesto de la Parte A

&)
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(265 mg, 0 61 mmol) e hidréxido de paladio al 20 %
en carbono (50 mg) en acetato de etilo (10 mL) se
aglté bajo atmésfera de hidrégeno ({1 atm) durante 41
horas La mezcla de reaccidn se filtrd a través de
una almohadilla de Celita® 525 Los aélidos se
lavaron en acetato de etilo (3 x 10 mL) y se
concentraron El producte crude se purificdé por
cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo
con un gradlente gradual de acetato de etilo/hexano

5 95 a 1 9 para dar el compuesto del titulo como una

espuma blanca (259 mg, 100 &)

c

L,

L.a mezcla del compuesto de la Parte B (255
mg, 0 63 mmol) diisopropiletilamina (0 22 mL, 1 26
mmol), y bencilbromoacetato (120 pL, 0 72 mmol) en
dimetilformamida anhidra (3 nL) se-‘ agité a
temparatura ambiente durante 20 horas La mezcla de

reaccién se diluyd con acetato de etilo {250 mL)

AS
6Y4Z
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La capa organica se lavé con agua (3 x 8 mL),
salmuera (8 mL), se secd sobre MgSO, anhidro y se
concentrd El producto crudo se purificé por
cromatografia instanténea en gel de asilice, eluyando
con acetato de etilo/hexano 1 9 para dar el

compuesto del titulo como una espuma blanca (226 mgq,
65 &)

A,

Una suspensién del compuesto de la Parte C
(226 mg, O 41 mmol) e hidréxido de paladio al 20 %
en carbono (37 mg) en acetato de etilo (7 5 mL) se
agité bajo atmbésfera de hidrégeno (1 atm) durante 5
horas La mezcla de reaccién se filtré a través de
una almohadilla de Celita® 525 Los sélidos se
lavaron con acetato de etilo (3 x 10 mL) y se
concentraron El producte crudo se t:iturb con
diclorometano/hexano 1 4 (25 mL) para obtener el

compuesto del titulo como un precipitado color crema

645
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que 8se lavdé con hexano y se secd (188 mg, 100 &)

p £ 182-184°C

Ejemplo 28

: QOH

Se adicloné cloruro de 2-bromobenzollo
(15 2 mL, 0 118 mmol) gota a gota a una solucién
agitada de fenil-hidrazina (11 6 mL, 0 118 mol) vy
trietilamina (16 0 mL, 0 115 mol) en &ter (400 ml) a

0°C durante 30 minutos La reacclién se calentd a
temperatura ambiente Los s86lidos formadoa se
filtraron y se lavaron con éter tres vEces Los

s6lidos se disclvieron en diclorometano lavado con
agua, y salmuera, se secaron sobre MgSO, anhidro y

se concentraron Lo crudo se recristalizé a partir
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de acetato de etilo para obtener el compuesto del

titulo (12 1 gm, 35 &)

g\

Se sometidé a reflujo durante 19 horas una
solucién del compuesto de la Parte A (5 gm, 17 2
mmol) y pentacloruro de fésforo (4 22 gm, 19 3 mmol)
en éter (100 mL) La mezcla de reacciédn se enfrié a
temperatura ambiente y se traté con una solucién de
etanol (7 38 gm, 7B 4 mmol) en éter (10 mL)
Después de 10 minutos, se adicioné metanol (7 3 mlL),
la mez2cla se agitdéd durante 5 minutos y se concentrd
El residuo se purificéd por cromatografia instantidnea
en gel de silice, eluyando con EtOAc al 10 % en
hexano para dar el compuesto del titulo como algo

café claro 0 1 (2 07 g, 39 %)

A6
OYS
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S W

Una solucién del compuesto de la Parte B
(2.0 gm, 6 46 mmol) en etanol puro (9 4 mL) se
adicioné a una solucién de acetatoc de etilbenzoilo
(1 26 ml, 6 55 mol) y etdxido de sodio al 21 &% en
etanol (2 09 mL, 6 44 mmol) en etanol puro (12 6
mL) La reacclén se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas, se enfrié con HCl1 2 N {7 5 mL) y ae
concentréd El residuo se trituré con éter La capa
orgidnica se lavd con agua, y salmuera, se secd sobre
MgS0O,; anhidreo y se concentréd El residuo se
purificdé por cromatografia instanténea en gel de
silice eluysndo con un gradiente gradual de EtOAc al
5 % a 10 &% en hexano para dar el compuesto del

titulo como un aceite espesc (1 1 g, 38 %)

64b
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o

Se burbujeé nitrégeno a través de una
solucidén del compuesto de la Parte C (1 145 g, 2 56
mmol), d4clido 3-metoxifenil-borénico (478 mg, 3 15
mmol) y carbonato de sodio acuoso (2 6 mL, 2 M, 5 2
mmol) en tolueno (6 mL) y etanol (2 6 mL) a
temperatura ambiente durante 15 minutos Se
adiciond Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (93
mg, 0 08 mmol) y la mezcla se agité a B0°C durante
20 horas bajo argén La mezcla de resaccién se
enfridé a temperatura ambiente, se diluyd con agua y
se extrajo con acetato de etilo Los extractos
orgédnicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgS04 anhidro y se concentraron El
producto crudo se purificé por cromatografia
instantdnea en g8l de silice, eluyendo con un
gradiente gradual de acetato de etilo al™5 & a 10 %
en hexano para dar el compuesto del titule (1 215 g,

100 %)

[ ¥
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A una solucién del compuesto de la Parte D
(948 mg, 1 99 mmol) en diclorometano seco (10 mL) a
0°C se adiciond tribromuro de boro en diclorometano
(1M, 41 mL, 4 1 mmol) La reacciédn se agitd a 0°C
durante 3 horas y a temperatura ambiente durante la
noche La mezcla se diluydé con agua seguido por HCl
1 N y se extrajo con acetato de etllo Los
extractos orgdnicos combinados s8e lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgS0O, anhidro y ae
concentraron El producto crude se purificdé por
cromatografia instanténea en gel de silice, eluyendo
con un gradiente gradual de acetato de etilo al 10 &%
a 50 % en hexano para dar el compuesto del titulo

(688 mg, 75 %)
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a H

Se adicioné a una solucién del compuesto de
la Parte E (670 mg, 1 45 mmol) en éter anhidro (3 6
mL) a una suspensidn espesa de hidruro de aluminio y
litio (114 mg, 2 85 mmol) en éter anhidro (6 mL) a
0°cC La reaccitén se agité a 0°C durante 3 horas y a
temperatura amblente durante 4 horas Se adicionéd
THF anhidro (10 mL) a la mezcla de reaccién y se
agitd durante 4 horas La reaccién se enfrié a 0°C
y se enfrié rdpidamente con HCl al 10 § y se extrajo
con acetato de etilo Los extractos org&nicos
combinados se lavaron c¢on salmuera, se secaron scbre
MgS504 anhidro y se concentraron El producto crudo
Be purificé por cromatografia inatanténea en gel de
silice, eluyendo con un gradiente gradual de acetato
de otilo al 10 &% a 20 % a 50 ¥ en hexano para dar el
compuesto del titulo (474 mg, 78 &) =
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o

A una suspensién espesa del compuesto de la
Parte F (472 mg, 1 13 mmol) y carbonato de potasio
(180 mg, 1 3 mmol) en dimetjilformamida anhidra (5
mlL) se adicioné bromoacetato de etilc (150 uL, 1 3
mmol) La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 48 horas, se diluyd con acetato de
etilo y agua La capa organica se lavd con agua y
salmuera, luego se secd sobre MgSO, anhidro y se
concentrd El producto crudo se purificé porx
cromatografia instantédnea en gel de silice, eluyendo
con un gradiente gradual de acetato de etilo al 25 &

a 33 &% de hexano para dar el compuasto del titulo

como un acgeite (410 mg, 74 %)

A
550
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Una solucién del compuessto de la Parte G
(60 mg, 0 12 mmol) en hidréxido de sodio acuoso (350
pL, 1 N, 3 5 mmol) y metancl (1 4 mL) se calenté a
50°C durante 3 horas La mezcla de reaccidn se
concentrd y el residuoc se diluyé con agua El pH se
ajustd a 1 con HCl 1 N La mezcla se extrajo con
acetato de etilo Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgS504 anhidro
y se concentraron para dar el compuesto del titulo

como una easpuma (63 8 mg, 100 %)

Gt

651
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Eienmplo 29

N._cooH

Una solucidédn de

generada en analogia al procedimiento usado en el

Ejemplo 28 Parte B (2 g, 6 46 mol)

en baenceno

anhidro '{10 mL) se adicioné a una soclucién de

anilina

(650 pL, 7 13 mmol) y trietilamina (970 ulL,
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6 96 mmol) en benceno anhidro (10 8 mL) a 50°C La
reaccién se agitd a 50°C durante 3 horas y ase
concentréd El residuo se diluyé entre agua vy
acetato de etilo La capa orgénica se lavé con
salmuera, se secd sobre MgSOy anhidro y =se
concentré El producto crudo se purificé por
cromatografia instantinea en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo al 5 & en hexano para dar el

compuesto del titulo (1 328 g, 57 &)

S

Se calentd a 160°C en un tubo sellado

durante 1 minuto una solucién del compuesto de 1la
Parte A (200 mg, 0 55 mmol} y trifbésgeno (248 mg,
0 82 mmol) en piridina (600 nlL) La reacciédn »se

enfrié a temperatura y se dividié entre agqua vy

acetato de etilo La capa orgdnica se” lavé con
salmuera, se secd sobre MgSO; anhidro y se
concentrd El producto crudo se purificé por

cromatografia instantédnea en gel de silice, eluyendo
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con acetato de etilo al 25 % en hexano para dar el

compuesto del titulo (203 mg, 94 %)

c -
%gm
S
Siguiendo el mismo procedimiento

experimental como en el Ejemplo 28 Parte D, el
acoplamiento entre el compuesto de la Parte B y el
dcldo 3-amino-fenil-bordénico dio el compuesto del

10 titulo {(rendimiento 99 &)

D
: H._cooe
Siguiendo el mi1smo procedimiento
15 experimental como en el Ejemplo 28 Parte G, la

alquilacién del compuesto de la parte C con
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bromoagetato de etilo dio el compuesto del titulo

(rendimiento dell 34 %)

E
: K._coox
Ni;i\iéggf
5
Siguiendo el mi1ismo procedimiento

experimental como en el Ejemplo 28 Parte H, la
hidrélisis del compuesto de la Parte D dio el
compuesto del titulo (rendimiento dell 90 %)

10

Ejemplo 30

oY

655
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A
SUN oA
=N
M
Siguiendo el mismo procedimiento

experimental como en el Ejemplo 28 Parte D, el
acoplamiento Suzuki entre el compuesto de la Parte B
del Ejemplo 29 y el 4cido 3-metoxi-fenil-borénico
dio el compuesto del titulo (rendimiento del B7 %)

B

CY

Siguiendo el mismo procedimiento

experimental como en el Ejemplo 28 Parte E, el
compuesto de la Parte A se tratd con tribromuro de
borc para dar el compuesato del titulo (rendimiento
del 73 %)
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Sigulendo el mismo procedimiento

experimental comc en el Ejemplo 28 Parte G, 1la

5 alquilacién del compuesto de la Parte B con
bromoacetato de etilo dio el compuesto del titulo

(rendimiento del 96 %)

D

S
Y

10
Sigulendo el mismo procedimiento
experimental c¢omo en el Ejemplo 28 Parte H, 1la
hidrélisis del compuesto de 1la Parte C dio el
compuesto del titulo comoc un sbliE; blanco

15 {rendimiento del 398 %)
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Eifemplo 131

5 Se acoplé el compuesto de la Parte A del
Ejemplo 1 con 4&clido 2-formil-fenil-borénico por
procedimiento de acoplamiento Suzuki descrito en el
Ejemplo 1 Parte B para dar el compuesto del titulo
en B4 &% de rendimiento

10
B

Se adiciondé gota a gota fosfonoacetato de

trietilo (0 27 mL, 1 37 mmol) a una suspensiédn
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agitada de hidruro de sodio (33 mg, 1 37 mmol) en
THF (2 mL) La mezcla se agaitdé durante 1 hora,

seguido por la adicién gota a gota del compuesato de

la Parte B (500 mg, 1 24 mmol) en THF (2 mL) La
5 solucién amarilla resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche Se adiciondé hidruro de

sodio adicional (20 mg, 0 83 mmol) y la reaccién se

agité durante 1 hora La reaccién se diluyé con
agua (50 mL) y éter (30 mL) La capa acuosa se
10 extrajo con éter dos veces Las capas orgéAnicas

combinadas se lavaron con salmuera, sSe secaron sobre
Mg50, y se concentraron para dar el compuesto del
titulo (528 mg, 90 %) gue se usé sin purificaciédn en
el préximo paso .

15
c

Una mezcla del compuesto de la Parte B (100
mg, 0 212 mmol) en THF (1 mL) se traté con solucién
20 de NaOH (0 424 mL, 0 424 mmol) Después del reflujo

durante la noche, la mez2c¢la se concentrd, y se
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diluyé con acetato de etile/agua La mezcla de
reaccidn se acidificd con HCl 1 N a pH de 1 El
precipitado amarillo claro resultante se filtrd, se
lavé con hexano y agua El sélido se purificé por
cromatografia instanténea en gel de silice eluyendo
con hexano acetato de etilo 1 1 para dar el

compuesto del titulo (42 mg, 45 %)

Ejemplo 32

Una suspensién del compuesto de la Parte B
del Ejemplo 31 (100 mg, 0 212 mmol) y paladic al 20
& en carbono (20 mg), en metanol se agitdé bajo
hidrégeno (1 atm) durante la noche La mezcla de

reacciédn se filtréd a través de un amarillo de Celita

660



10

15

153

545 y el filtrado se concentréd El resultado se
purificé por cromatografia instantdnea en gel de
silice eluyendo con un gradiente gradual de EtOAc al
S % a 10 % en hexano para dar el compuesto del

titulo (92 mg, 92 %)

Se tratd una mezcla del compuesto de la
Parte A (90 mg, 0 190 mmol) en THF (0 5 mL) con
solucién de NaOH 1 N (0 380 mL, O 380 mmol)
Después de la agitacién durante 1la noche a
temperatura ambiente, la mezcla se concentrd, se
eluyé con agua La mezcla de reaccién se acldificéd
con HCl 1 N a pH de 1 El precipltado canela se
filtrdé, se lavd con hexano y agua El sélido se

secd para dar el compuesto del titulo (60 mg, 71 &)

861
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Eifemplo 33

A una soluciton del compuesto de la Parte A
del Ejemplo 31 (200 mg, 0 49 mmol) en THF (1 5 mL) y
agua (0 5 mL) a 0°C se adiciond &cido sulfémico (48
mg, 0 49 mmol) y cloruro de sodio (45 mg, 0 49
mmol) La reacclién se agité durante 1 5 h y se
diluyd con éter La capa organica se lavd con agua,
salmuera, se secd sobre MgSO04 anhidro y ©se
concentré El material puro se purificé por HPLC de
fase 1nvertida, preparativa para dar el compuesto

del titulo (65 mg, 31 &)

662
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Efemplo 34

Se tratd una mezcla de 3-bromofenol (20 gq,
116 mmol), K2C03; (31 85 g, 231 2 mmol) y DMF (120
mL) con bromoacetato ter-butilo (20 mL, 231 mmol) y
la mezcla se agité durante 16 h La reaccién se
concentrd y el residuo se disolvidé en acetato de
etilo La fraccidén orgédnica se 1lavé con agua,
salmuera, se secd (MgS04) y se concentréd El
residuo se purificé por cromatografia en columna
instantinea en gel de silice eluyendo con_acetato de
etilo al 5% en hexano para dar el compuesto del

titulo como un aceite incoloro (30 g, 100 &)
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El compuesto de la Parte A se acopld con
dcido 2-formil-fenil-borénico por el procedimiento
de acoplamiento Suzukl descrito en la Parte C del
Ejemplo 5 para dar el compuesto del titulo en un

rendimiento de 69 &

Una mezcla de bencllo (5 5 g, 26 4 mmol) vy
acetato de amonio (12 94 g, 168 mmol) en &cldo
acético glacial (120 mL) se traté con eI compuesto
de la Parte B (7 5 g, 24 0 mmol) y se agitd a 120°C
durante 15 horas La mezcla de f;accién se enfris,

se vertid en aqua (300 mL) y el precipitado se
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filceré £]1 sélido se lavéd con hexano y se secd para

dar el compuesto del titulo como un 8élido

completamente blanco (12 g, 100 %)

Ejemplo 35

Una solucién del compuesto del Ejemplo 34
(11 5 g, 22 8 mmol) en etanol (300 mL) y A&cido
sulfdrico (3 mL) se agité a temperatura ambiente
durante la noche La reaccidédn se concentrd, se
diluyd con acetato de etilo y se neutralizé con
solucién acuosa de carbonato de sodio La capa

orgdnica se 1lavdé con agua, carbonato de sodio

£65
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acuoso, y salmyera, se secd sobre MgS04 y se
concentrd Lo crudo se triturdé con hexano y éter
para dar el compuesto del titulo como un sélido

amarillo claro (9 13 g, B4 &)

Una mezcla del compuestp de la Parte A
(0 100 g, 0 21C mmol), K2CO3 (0 058 g, 0 421 mmol) y
'DMF (1 mL) se traté con bromuro de arile (20 puL,
0 231 mmol) y la mezcla se agitdé durante 16 horas
Se adiciond bromuro de alilo (20 upuL, 0 023 mmol)
adicional La mezcla se agité durante 2 horas La
mezcla se diluyd con cantidades iquales de acetato
de etilo y agua La fraccién orgdnica se lavé con
agua, salmuera, se secd (MgSO4) y se concentré El
residuo se purificé por cromatografia “en columna

instantdnea con un gradiente gradual de acetato de

etilo de 10 &% al 20 % en hexano para dar el

L

866
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compuesto del titulo como un aceite 1incoloro

(0 095 g, BE %)

c.

O

Una mezcla del compuesto de la Parte B
(0 095 g, O 184 mmol) en metanol (0 5 mL) y THF (0 5
mL) se traté con solucién de NaOH 1N (0 276 gmL,
0 276 mmol) Después de la agitaciédn durante la
noche a temperatura ambiente, la mezcla se
concentré, se diluyé con acetato de etilo La

mezcla de reaccidédn se acidificé con HCl 1IN a pH de

1 Las capas 8se pusieron en equilibric y se
separaron La fraccién orgénica se lavéd con
salmuera, se secd sobre MgSO4, y se concentréd Lo

crudo se recristalizd a partir de acetato de
etilo/hexano/diclorometano para dar el compuesto del

titulo como un sélido blanco (0 032 g, 36 %)

N/
66%
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Eiemplo 36

Una mezcla del compuesto de la Parte A del
Eiemplo 5 (3 75 g, 10 0 mmol) e hidruro de sodio
{0 24 g, 10 0 mmol) en 35 mL de THF se agitd a
temperatura ambiente, durante 15 minutos El anién
se traté lentamente con yoduro de metilo (1 42 gq,
10 0 mmeol) y se agitd durante la noche La mezcla
se diluydé con cantidades iguales de agua y acetato
de etilo Las capas se pusieron en equilibrio La
fraccién orgadnica se lavdé con agua (2x20 mL}),
salmuera, se secd sobre MgS04 y se conecentrdé bajo
vacio para dar un sélido blanco El 8dlido se
recristalizéd a partir de metanol caliente para dar 2

g del producto El licor madre se recristalizé y
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concentré a partir de metanol y una traza de agua

para dar 1 g de material adicional El adlado

blanco

se combind para dar el compuesto del titulo

(3 g, 77 &)

mmol},

Una mezcla de 3-bromofenol (5 g, 29 0
carbonato de potasio (4 0 g, 29 0 mmol) vy

bromuro de bencilo (4 87 g, 28 5 mmol) en 40 mL de

DMF se
horas

ajuatéd
sdlido
filtrd
titulo

agité a temperatura ambiente durante 18
La mezcla se diluyéd con agua, el PpH se
a 12 con KOH (sedimentos) y un ase formé un
blanco El s86lido se triturd con agua, se
y se lavd con agua para dar el compueato del

{7 20 g, 96 %)

c.
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Una mezcla del compuesto de la Parta B
(3 20 g, 12 16 mmol) en 24 mL de THF a =-78°C se
tratdé con n-butillitio (5 8 mL, 14 6 mmol) Deapués
de 1 hora a -78°C el anién se traté lentamente con
un borato de triisopropilo (2 28 g, 12 18 mmol) y la
mezcla se calentd a temperatura ambiente La mezcla
se diluyd con una soluciédn de Acido acético/agua (60
mL) La mezcla 8se agitdé durante 40 minutos y el
s6llido que se formé se recolectéd El sélido se
trituré con un pequefio veolumen de acetato de etilo
al 5 %/hexano para dar el compuesto del titulo como

un polvo blanco (0 5 g, 18 %)

Siguiendo el ©procedimiento experimental
general como en la Parte A del Ejemplo 8, del
acoplamiento Suzuki entre el compuesto dédla Parte A
y el de la Parte C y el compuesto del titulo
(rendimiento de 60 %)

A
610
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H

Una mezcla del compuesto de 1la Parte D
(0 50 g, 1 0 mmol) en etanocl {7 mL) se desgasificd y
traté con 100 mg de Pd al 10 &% en carbén La mezcla
se puso bajo una atmésfera de gas de hidrégeno
{presién de globo) y se agité durante la noche La
mezcla se filtrdé y la soluciédn incolora se mezcld
con 100 mg de catalizador de Pearlman y se colocéd
bajo una atmésfera de hidrédgeno durante 4 horas La
reaccildn sgse filtrd y el filltrado se concentrd a un
aceite El aceite se usdé sin purificacién

adicional

oR

67l
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Una mezcla del compuesto de la Parte BE
crudo {1 mmol), K2CO03 (0 138 g, 1 0 mmol) ¥y
bromoacetato de etilo (0 14 g, 0 B mmol) en dimetil-
formamida {3 mL) se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche Los contenlidos se diluyeron con
cantidades ilguales de agua y acetato de etilo La
fraccién orgénica se secd (MgSO4) y se concentréd
para proporcionar un acelte espeso El aceite se
purificé en gel de silice por cromatografia en
columna instantdnea con acetato de etilo hexanos al
15 % para dar 0 28 g de material crudo El material
se re-cromatografié en silice con acetato de etilo
al 7 &/diclorometano para dar el compuesto del

titulo (0 18 g, 36 &)

El compuesto de la Parte F (0 ¥8 g, 0 36
mmol) se disolvidéd en etanol (2 mL) y se tratd con
NaOH 1IN (2 mL, 2 mmol) Despuéas de 18 horas a

temperatura amblente la mezcla se acidificé con

£
672
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Acido citrico hasta que se logré un pH de 3 La
mezcla se diluyd con volimenes iguales de acetato de
etilo y agua Las capas se pusieron en equilibrio ¥y
la fraccién orgénica se secd (Na2504) y se concentréd
para dar el compuesto del titulo como un (0 17 g,

100 %)

Ejemplo 37

—

Una mezcla del compuesto de la Parte A del
Ejemplo 5 (0 75 g, 2 mmol) en 5 mL de DMF a

temperatura ambiente se tratd con K;CO; (0 28 g, 2

4P
9%



10

15

20

166

mmol) y yoduro de n-propile (0 3 mL, 3 mmol) La
mezcla se agitd durante 18 horas y se vertid en
agua La friccién acuosa se decantd del residuo
acuoso El residuo se trituréd con EtOH/agua y el
resto se secd bajo vacio para dar el compuesto del

titulg comoc una espuma blanca {380 mg, 50 %)

Se burbujedé nitrégeno a través de una
solucién del compuesto de la Parte A (350 mg, 0 84
mmol), 4&cido 3-amino-fenil-borénico (172 mg, 1 26
mmol) y carbonato de scdio acuoso (840 puL, 2M, 1 68
mmol) en tolueno (1 3 mL) y etanol (700 uL) a
tempaeratura ambiente durante 15 minutos Se
adiciond tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio (0} (50
mg 0 04 mmol) y la mezcla se agité a 80°C durante 36
horas bajo argébn La mezcla de reaccidén se enfriéd a
temperatura ambilente y se extraje con acetato de

etilo Los extractos orgdnicos combinados se

£7Y4
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lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron El producto crudo se purificé por
cromatografia instanténea en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/hexano 35 65 para dar el

compuesto del titule (310 mg, 88 %)

1+

H_coom

A una suspensidn espesa del compuesto de la
Parte B (680 mg, 1 57 mmol) y carbonato de potasio
(420 mg, 3 mmol) en dimetilformamida anhidra (3 mL)

se adiciondé bromoacetato de etilo (250 mg, 1 50
mmol) La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas La reaccién se dividié

entre éter dietilico Y solucidn acuosa de
bicarbcnato de sodio La capa orgédnica se lavd con
agua, y salmuera luego se secd sobre Mgsdf anhidro y
se concentré El producto crudo se purificé por
cromatografia instantdnea eluyendo con acetato de

etilo/hexano 3 7 para dar el compuesto del tituylo

615
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(450 mg, 55 &)

D.

Una mezcla del compuesto de la Parte C
{0 35 g, 0 67 mmel) en metanol (3 mL) se traté con
solucién de NaOH 1M (2 mL, 2 mmol) Después de la
agitacién durante 3 h a temperatura ambiente, 1la
mezcla 8se diluyé con éter y Acido citrico se
adiciond hasta que la fraccién acuosa se mantuvo a
pH de 3 Las capas se pusieron en equilibrio y se
separaron La fraccidén orgédnica se secéd sobre
MgS04, Yy 8se concentrdé para dar el compuesto del

titulo (0 33 g, 100 &)

s
676
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Ejemplo 38

OH

Siguiendo al mismo procedimiento
experimental como se describe en el Ejemplo 37 Parte
B usando el compuesto de la Parte A del Ejemplo 5 y
dcido 3-amino-fenil-borénico para dar el compuesto

del titulo (rendimlento de 50 %)
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El procedimiento experimental como se
expone en el Ejemplo 37 Parte C empleando el
compuesto de la Parte B anterior se siguild para dar

el compuesto del titulo (rendimiento de 55 %)

El procedimiento experimental como se
expone en el Ejemplo 37 Parte D empleando el
compuesto de la Parte B anterior se siguilé para darx

el compuesto del titulo (rendimliento 75 %)

£7%
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Efemplo 39
H._coon
A.
Wt

El procedimiento experimental como Be
expone en la Parte B del Ejemplo 37 se sigulé para
el acoplamiento Suzuki entre el compuesto de Ila
Parte A del Ejemplo 36 y el 4cido 3-amino-fenil-

borénico para dar el compuesto del titulo

(rendaimiento de 76 %)

619
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El procedimiento experimental como se
expone en la Parte C del Ejemplo 37 empleando el
compuesto de la Parte B anterior se sigulé para dar

5 el compuesto del titulo {(rendimiento de 75 %)

El ©procedimiento experimental como se
10 expona en la Parte D del Ejemplo 37 empleando el
compuesto de la Parte B anterior se siguild para dar

el compuesto del titulo (rendimiento de 60 &)
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Ejemplo 40

A,

Una mezcla del compuesto de la Parte B del
Ejemplo 34 (1 20 g, 3 64 mmol) en 10 mL de una
solucidén de THF agua 3 1 en bafio de hielo se traté
secuencialmente con Aacido sulfamico (1 31 g, 13 6
mmol) y clorito de sodio (1 22 g, 13 6 mmol)
Después de 15 minutos, la mezcla se calenté a
temperatura ambiente durante 1 hora y se diluyé con
cantidades jiguales de agua y éter Las capas 8se
pusieron en equilibrio y la fraccién orgénica se
lavé con salmuera, se sec6é (MgSO4) y se concentréd

para dar el compuesto del titulo (1 20 g, 95 %)
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Se agité a temperatura ambiente durante 1la
noche una mezcla del compuesto de la Parte A (0 53
g, 1 61 mmol), carbonato de potasio (0 23 g, 1 70

mmol) y (a-bromo-acetofenona (0 29 g, 1 70 mmol) en

4§ mL de DMF La mezcla se diluyéd con cantidades
iguales de agua y éter Las capas se pusleron en
equilibrio La fraccién organica se lavé con agua

(2 X 20 mlL), salmuera, se secd sobre MgS04 y se
concentré bajo vacio El producto crudo se purificé
por cromatografia instantdnea en gel de silice,
eluyendo con acetatoc de etilo/hexano 15 85 para dar

el compuesto del titulo (590 mg, 682 &%)

c'
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Una mezcla del compuesto de la Parte B
(0 59 g, 1 33 mmol) en 4 mlL de 4cldo acético con
cloruro de amonio (0 60 g, 7 8 mmol) se calentd a
reflujo durante 48 horas La mezcla se diluyé con
5 cantidades iguales de agua y acetato de etilo La
fraccién orgdnica se lavd con agua, se secd (MgS504)
Yy B8Be concentrd El residuo se purificd por
cromatografia instantédnea en gel de silice eluyendo
con THF dlclorometano &cido acético 3.97 0 1 para

10 dar el compuesto del titulo (70 mg, 14 %}

Ejemplo 41

15

Una solucién del compuesto de la Parte A
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del Ejemplo 40 (0 32 g, 1 mmol), 4-dimetilamino-
piridina (0 04 g, 0 3 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)=-3-etilcarbodiimida (0 23 g, 1 20
mmol) y 2-piridoina (0 21 g, 10 mmol) en
dicloxometane (3 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas La mezcla de reaccién se lavé con
agua, salmuera, se secd sobre MgSO, anhidro y se
concentré El producto crudo ase purificé por
cromatografia instantdnea sn gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/hexano 3 7 para dar el

compuesto del titulo (0 096 g, 20 %)

Una mezcla del compuesto de la Parte A
(0 096 g, 0 18 mmol) en 2 mL de &cido acético con
cloruro de amonlo (0 096 g, 1 2 mmol}) se calenté a
reflujo durante 4 h La mezcla se purificé bajo
presioén reducida a un aceite El acelite se purificéd
en cromatografia en columna de fase invertida Las

fracciones puras se combinaron y se concentraron
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para dar el compuesto del titulo (10 mg, 13 &%)

Ejemplo 42
H_coon
A
Una solucién de dcido 2-yodo-4-
clorobenzéico (3 5 g, 12 4 mmol), 4~
dimetilaminopiridina {1 65 g. 13 5 mmol),
clorhaidrato de 1-(3—dim§tilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida (2 6 g, 13 5 mmol) y benzoina (2 63
g, 12 4 mmol) en diclorometano (20 mL) se agitd =a
temperatura ambiente durante 4 horas La mezcla de
reaccién se lavé con HCl (1N}, NaOH (0 1 N},
salmuera, se sect sobre MgS0Os anhidro y se concentréd

para dar el cetoéster crudo (5 9 gm, 99 %)

635
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Una mezcla del cetoéster (5 9 g, 12 mmol) vy
cloruro de amonio (5 50 g, 71 mmol) en A&cido acético
glacial (45 mL) se agité a reflujo durante 4 horas
La mezcla de reaccién se enfrid y vertid en hielo

5 El sélido tipo brea me digirié con etanol caliente
(25 mL) El sdlido beige resultante se recolectéd
para dar el compuesto del titulo (4 5 g, 88 &)

10
Se siguié el procedimiento experimental
como se describe en el Ejemplo 37 Parte B empleando
el compuesto de la Parte A anterlor, para dar el
compuesto del titulo (rendimiento del 92 &)

15
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Se 8iguié el procedimiento experimental
como se describe en el Ejemplo 37 Parte C, se siguild
5 empleando el compuesto de la Parte B anterior, para

dar el compuesto del titulo {rendimiento de 80 %)

10 El compuesto de la Parte C (0 48 g, 0 94
mmol) se diluyd con etanol (8 mL) y se tratd con
NaOH (0 40 g, 10 mmol) y 3 mL de agua _Después de
18 horas a temperatura ambiente, la mezcla se
acldificéd con 4&cido citrico a pH 3 La mezcla se

15 diluyd con volumen iguales de acetato de etilo y

68T
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agua Las capas se puslieron en equilibrio y 1la
fraccidn organica se secd (Na28S04) y se concentré

El residuo se purificdé por cromatografia en columna
de fase invertida, preparativa El material ailslado
se purificé adiclionalmente por c¢romatografia en
columna i1nstantédnea en gel de asilice con elucién
gradiente de etanol al 4 &% en diclorometano a etanol
al 10 % en diclorometano con una traza de 4aclido
acético para dar el compuesto del titulo (50 mg, 20
¥)

Ejemplo 43

Una mezcla de ciclohexano-carboxialdehido
(2 800 gm, 25 mmol) y clanuro de trimetilsililo
{2 475 gm, 25 mmol) se tratd con yoduro de zinc (2
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mg, 0 006 mmol) La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas El compuesto del titulo

se usd sin purificacién adicional, rendimiento del
100 &

Una mezcla del compuesto de la Parte A
(2 00 g, 9 45 mmol) en THF (20 mL) a temperatura
ambiente se tratdé con cloruro de fenilmagnesio (3M
en THF, 6 6 mL, 20 mmol) La mezcla se agité
durante 1 h a temperatura amblente luego se calentéd
a reflujo durante 4 horas L.a mezcla de reaccidn se
enfrié y se agitd con un exceso de aolucidén de HCI
1N durante 18 horas La mezcla se eluyd entre éter
y agua Los orgdnicos Be secaron sobre MgS04, se
concentraron, Y el resi1duo se purificé por
cromatografia en columna instantanea :n gel de
8ilice diluyendo con un gradiente gradual de acetato
de etil/hexano 1 9 a 3 7 para dar el compuesto del

titulo (750 mg, 34 &)
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Una solucién del compuesto de la Parte A
del Ejemplo 40 (330 mg, 1 0 mmol), 4-dimetilamino
piraidana (40 mg, 0 3 mmol), clerhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (230 mg, 1 2
mmol) y un compuesto de la Parte B (220 mg, 1 O
mmol) en diclorometano (2 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas La mezcla de reaccién se
lavé con agua (2x50 mL), salmuera (50 mL), se aseacéd
sobre MgSO, y se concentré El residuo se purificé
por cromatografia en columna instantidnea en gel de
silice eluyendo con un gradiente gradual de acetato
de etilo/hexano 5 95 a 10 90 para dar el compuesto
del titulo (400 mg, 75 %)
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Una mezcla del compuesto de la Parte C (400
mg, 0 75 mmol) y acetato de amonio (580 mg, 3 1
mmol) en &cido acético glacial (4 mL) se agitd =a
reflujo durante 18 horas La mezcla de reaccldén se
enfrié y se concentrd El acelte crudo se purificé
por cromatografia en columna instantdnea en gel de
silice eluyendo con metanol/diclorometanc/&cido

acétaico 3 97 0 5 para dar el compuesto del titulo
{270 mg, 78 %)
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Ejemplo 44

Una mezcla del compuesto de la Parte A del
Ejemplo 43 {2 11 g, 10 mmol) en THF (10 mL) a
temperatura ambiente s8e traté con <cloruro de
clclohexilmagnesio (2M en éter, 8 mL, 16 mmol) La
mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura
ambiente luego se calentd a reflujo durante 3 horas
La mezcla de reaccién se enfrié y agité con un
exceso de solucién de HC1 1N durante 4 horas La
mezcla se divididé entre éter y agua Los productos
orgidnicos se secaron sobre MgSO4, se concentraron y
el residuo e purificdé por cromatografia Instantanea

en gel de silice eluyendo con un gradiente gradual

de acetato de etilo/hexano 1 9 a 4 6 para dar el

69C
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compuesto del titulo come una espumas (750 mg, 33

%)

Se acoplé el compuesto de la Parte A con el
compuesto de la Parte A del Ejemplo 40 empleando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 43 Parte C para
obtener el compuesto del titulo en 18 & de

randaimiento

c.

Se agité a reflujo durante 24__ horas una
mezcla del compuesto de la Parte B (240 mg, 0O 45
mmol) y cloruro de amonio (240 mg, 3 1 mmol) en

dcldo acético glacial (4 mL) La mezcla de reaccién

594
£93
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se enfrid vertiendo en agua y se filtréd El sélido
beige crudo se trituré con agua para obtener el

compuesto del titulo (180 mg, 87 %)

5 Ejemplo 45

Una mezcla del compuesto de la Parte A del

10 Ejemplo 5 (0 75 g, 2 mmol) en 5 mL de DMF a
temperatura ambilente se traté con K CO3; (0 28 g, 2
mmol} y acetato de bromoetilo (1 mL, 6.;moll La
mezcla se calenté a 100°C en un tubo sellado agitado

durante 72 horas La mezcla se enfridé a temperatura
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ambiente y se vertié en agqua Los orgénicos se
extrajeron con acetato de etllo, se secaron sobre
Na;S04 y se concentraron El residuo se purificé en
cromatografia en columna instanténea con acetato de
etilo/hexano 15 85 para dar el compuesto del titulo
(0 40 g, 46 &)

Se burbujeé nitrdégeno a través de una
solucién del compuesto de la Parte A (300 mg, 0 69
mmol), 4clido 3-aminofenil-borénico (158 mg, 1 00
mmol) y carbonato de sodio acuoso (1 mL, 2M, 2 mmol)
en tolueno {2 mL) y etanol (1 mL) a temperatura
ambiente durante 15 minutos Se adiciond tetrakis-
(trrfenilfosfina)-paladio(0) (550 mg, 0 04 mmol) vy
la mezcla se agité a B0°C durante 36 -horas baijo
argén La mezcla de reacclén se enfrid a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de

etilo Los wextractos orgédnicos combinados se
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lavaron con salmuera, se secaron sobre MgS0, anhidro
y se concentraron El producto crudo se purificé
por cromatografia instantdnea en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexano 4 6 para dar el

compuesto del tSftulo (150 mg, 46 %)

c

A una suspensién espesa del compuesto de la
Parte B (120 mg, 0 28 mmol) y carbonato de potasio
(40 mg, 0 28 mmol) en dimetilformamida anhidra (3
mL) se adicioné bromoacetato de etilo (50 mg, 0 28
mmol) La mezcla de reacclén se agitéd a temperatura
ambiente durante 18 horas La reaccién se dividié
entre éter dietilaco y solucién acuosa de
bicarbonato de sodio La capa orgénica se lavd con
agua, Yy salmuera, luego se secé sobre MgS504 anhidro
y se concentrd El producto crudo se purificé por
cromatografia 4instantdnea eluyendo con acetato de

etilo/hexano 3 7 para dar el compuestoc del titulo

676
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{95 mg, 60 %)

Una mezcla del compuesto de la Parte C (90
mg, 0 16 mmol) en metanol (3 mL) se traté con
solucién de NaOH 1M (1 mL, 1 mmol} Después de la
agitacién durante 3 horas a reflujo, la mezcla se
enfrid y se diluyé con éter Se adicioné 4&cido
citrico hasta que la fraccibédn acuosa se mantuvo a pH
de 3 Las capas se pusieron en equilibrio y s=se
separaron La fraccién orgdnica se secd sobre

MgSO,, Yy 8e concentrd para dar el compuesto del

titulo (80 mg, 100 %)

1
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£93

Ejemplo 46

Q. L00H

Una mezcla del compuesto de la Parte B del
Ejemplo 40 (0 59 g, 1 33 mmol) en 4 mL de A&cido
actético con cloruro de amonio (0 60 g, 7 8 mmol) se
calentd a reflujo durante 48 horas La mezcla se
diluyé con cantidades iguales de agua y acetato de
etilo La fraccidén orgénica se lavd con agua, se
secd (MgSO4) y se concentrd El resto se purificéd
en silice por cromatografia instantanea con
THF diclorometano &cido acético 3 97 0 1 para dar 15
mg (3 &%) de compuesto del titulo
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Efemplo 47

53

Se traté una mezcla del compuesto de Jla
Parte A del Ejemplo 5 {0 75 g, 2 mmol) en DFM (5 mL)
se tratd con K2C03 (420 mg, 4 mmol} y yoduro de
iscobutilo (740 mg, 4 mmol) La mezcla se calentd en
un tubo sellado a 60°C durante 18 horas El tubo se
enfrié6, y los contenidos ae-dlluyeron con cantidades
iguales de agua y éter La fracclén orginica se
secd sobre MgS0, anhidro y se concentré = un aceite
espeso El producto <c¢rudo se purificé por
cromatografia instantidnea en gel de silice, eluyendo

con un gradiente gradual de acetato de etilo/hexano

691
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de 2 98 a 7 93, para dar el compuesto del titulo
(250 mg, 30 %)

El procedimiento experimental como se
expone en el Ejemplo 37 Parte B empleando el
compuesto de la Parte A anterior se siguid para dar

el compuesto del titulo (rendimiento de 62 %)

c-

H_coom

L

El procedimiento experimental como s8e
expone en la Parte C del Ejemplo 37 empleando el

compuesto de la Parte B anterior se siguid para dar

700
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el compuesto del titulo (rendimiento del 72 %)

5 El procedimiento experimental como se
expone en la Parte B del Ejemplo 37 empleando el
compuesto de la Parte C anterior se siguid para dar

el compuesto del titulo (rendimiento del 61 %)

10 Ejemplo 48

oy
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Se tratdé una soluclén dsl compuesto de la
Parte A del Ejemplo 6 (0 49 g, 1 18 mmol) en DMF (2
mL) a temperatura ambliente se tratd con KzCO3 (0 28
g, 2 mmol) y bromoacetonitrilo (0 14 g, 1 20 mmol)
La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente y luego se calentd a 60°C durante 4 horas
La mezcla de reacciétn se enfrié6 a temperatura
ambiente y se vertié en agua El s8dlido ae
recolectd y se secd durante la noche para dar el

compuesto del titulo (0 45 g, 85 %)

Lo

Se traté una soluciédn del compuesto de la

182
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Parte A (0 40 g, 0O 88 mmol) en xileno (2 mL) se
tratd con azidotrimetilestafio (0 23 g, 1 14 mmol)} y
la mezcla se calentdé bajo N2 durante 18 horas a
135°C La reaccién se enfrié rédpidamente en metanol
Y la mezcla se concentrd a un aceite El aceite se
purificéd por cromatografia instanténea en silice con
un gradiente gradual usando acetato de etilo/hexano
15/85 luego metancl/diclorometanoc 5/95 para dar 0 30
g del compuesto del titulo como una espuma blanca

(68 &)

Ejemplo 49

Una mezcla del compuesto de la Parte B del
Ejemplo 34 (0 20 g, 0 64 mmol), p-toluensulfonato de
piridinio (40 mg), y meso-1,2~dihidroxi-1,2-
difeniletano (0 14 g, 0 64 mmol) en tolweno (5 mL)
se calentd a B80°C durante 36 horas y luego se puso a
reflujo durante 3 horas La mezcla se enfrid a

temperatura ambiente y se diluyé con agua y acetato
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de etilo Los orgdnicos se secaron (MgS50,) y ase
llevaron al préximo paso s1in caracterizacién

adicional

El éster crudo (° 0 64 mmol) en metanol (4
mL) se tratdé con NaOH 1M (1 mL, 1 mmol) y se agitéd
durante Jla noche La mezcla se concentré y el
residuo se purificé por cromatografia en gel SP207
con un gradiente gradual a partir de agua a metanol
al B0 %/agua en incrementos del 20 &% (porciones de
70 mL) Las fracciones puras se combinaron vy
liofilrzaron para dar el compuesto puro como un

producto liofilizado blanco (130 mg, 45 &)

Efemplo 50

Una muesatra del compuesto de la Parte B del
Ejemplo 34 (0 20 g, 0 64 mmol), p—tolueﬁosulfonato
de piridinio (40 mg), y (R,R}-1,2-dihidroxi-1,2-
difeniletano (0 14 g, 0 64 mmol) en tolueno (5 ml)

FoY




10

15

197

se calentd a 80°C durante 36 horas y luego se puso a
reflujo durante 3 horas La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se diluyd con agua y acetato
de etilo Los productos orgdnicos se secaron
(MgS0,) y se llevaron al préximo paso sin
caracterizacidén adicional

El éster crudeo (T 0 64 mmol) en metanol (4
mL) se traté con NaOH 1IN (1 mL, 1 mmol) y se agitéd
durante la noche La mezcla se concentrdé y el
residuo se purificdé por cromatografia en gel SP207
con un gradiente gradual de agua a metanol al 80
%/agua en incrementos de 20 % (porciones de 70 mL)
Las fracclones puras se combinaron y liofilizaron
para dar el compuesto del titulo como un producto

liofilizado blanco (200 mg, 65 ¥%)

¥ oo
705
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Ejemplo 51

El procedimiento experimental como se
expone en la Parte A del Ejemplo 37 usando
bromoacetato de ter-butilo como el agente dea
alquilacaién se Bsiguid para dar el compuesto del

titulo (rendimiento de 92 %)

-‘u
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El procedimiento experimental como  se
expone en la Parte B del Ejemplo 37 y empleando el
compuesto de la Parte A anterior se siguld para dar

5 el compuesto del titulo (rendimiento de 76 &)

C.

O "

El procedimiento experimental como se

10 expone en la Parte C del Ejemplo 37 y empleando el
compuesto de la Parte B anterior se sigulé usando

como acetato de ter-butilo para dar el compuesto del

titulo (rendimiento de 75 %)

H._coon

15

El compuesto de la Parte C (0 16 g, 0 26
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mmol) en una mezcla de 11 de dcido
trifluorédcetico/diclorometanc (4 mlL) se agitd a
temperatura amblente durante la noche La mezcla se
concentré y el resliduo se ajusté a pH 13 con
solucidén de NaOH 1N La solucién se purificé por
cromatografia en gel SP207 con un gradiente gradual
de agua a metanol al 60 %/agua en incrementos de 20
% (porciones de 80 mL) Las fracciones puras se
combinaron, el pH de las fracclones combinadas se
ajusté a pH 6 5 con NaOH 0 1 N que se liofilizaron
para dar 83 mg (62 %) del compuesto del titulo como

un producto liofilizaado blanco

Eiemplo 52

A
102



10

15

20

201

709

Se traté una mezcla del compuesto de la
Parte B del Ejemplo 8 (0 25 g, 0 6 mmol), K2CO03
(012 g, 0 9 mmol) y DMF (3 mL) se tratd con
bromoacetonitrilo (0 11 g, 0 9 mmol) y la mezcla se
agité durante 72 horas La TLC indicdé que la
reacclén no estaba completa y se adicioné
bromoacetonitrilo (0 11 g, 0 9 mmol) y K2C03 (0 12
g, 0 9 mmol) adicional La mezcla se agitd durante
18 horas La mezcla se diluyd en cantidades iguales
de acetato de etilo y agua La fraccién orgédnica se
lavé cen agua, se secd (MgSO4) y se concentré El
resto 8se purificd por cromatografia en columna
instantdnea en acetato de etilo al 20 % en hexano

para dar 0 22 g (80 %) del compuesto del titulo

Se tratdé una mezcla del compuesto de la

Parte A (0 20 g, 0 44 mmol) en xileno (2 mL) con
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azidoctrimetilestadlo (0 11 g, 0 53 mmol) y se calenté
a 135°C (temperatura del bafioc) durante 18 horas La
mezcla se concentrdé y agitdé con metanol durante 45
minutos La solucién de metanol se concentrd y el
residuo se purificdé por cromatografia en columna
instantdnea con una elucidén de gradiente gradual
usando diclorometano {80 mL), metanol al 1
$/diclorometano (200 mlL) y metanol al
2% /diclorometano (200 mL) para dar 36 mg (16 &%) del

compuesto del titulo

Ejemplo 53

L

Se mezcld una soluciédn de 1,3-difenil-1,3-
propanodiona (4 50 g, 20 mmel) en 150 mL de

diclorometano con trietilamina (2 07 g, 20 mmol) y
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se enfridé a -5°C (temperatura interna) La mezcla
luege se traté con 4-aetamidobencensulfonil-azida
(4 80 g, 21 mmol) La reaccién se mantuvo a =-4°C
durante 4 horas y luego se calentd a temperatura
ambiente durante la noche La mezcla se diluyé con
agua y la fracciédn orgénica se lavéd con solucliédn de
NaOH 1 N (4 x 125 mL), agua (2 X 50 mL) se secd
(Na25S04) y se concentré a un aceite El aceite se
diluydé con un pequeflo volumen (15 mL) de metanol y 3
gotas de agua El sélido resultante se recolectd y
se secd para dar 1 50 g (30 &) del compuesto del
titulo

(Reference Meler, H Chem Ver 118, 3382-3393,
1986)

Se sometid a reflujo durante 18 horas una
mezcla del compuesto de la Parte A (1 5 g, 6 mmol)

en 50 mL de etanol El etanol se extrajo bajo

Hi
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presién reducida para dejar un aceite espeso El
acelite ae solidificéd por mezclado con hexano (10 mL)
y concentracidén bajo présién reducida Después del
secado se obtuvieron 1 6 g { 100 %) del compuesto

del titulo como un sélido beige

Y

Una mezcla del compuesto de la Parte B (0 1
g, 0 37 mmol) en 3 mlL de atanol se traté con
clorhidrato de 2-bromofenilhidrazina (84 mg, 0 37
mmol) y se calentd a reflujo durante la noche El
etanol se removid y el resto se purificd en gel de
silice por cromatografia en columna instantédnea con
acetato de etilo hexano 65 35 para dar 90 mg (62 &)
del compuesto del titulo
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Una mezcla del compuesto de la Parte C
(0 13 g, 0 33 mmol), K2CO3; (0 10 g, 0 73 mmol) y DMF
(3 mL) se tratéd con yoduroc de metilo (0 20 g, 070
mmol) ¥y la mezcla se agité durante 18 horas La
mezcla se diluyéd con cantidades iguales de acetato
de etilo y agua La fraccién orgdnica se lavé con
agua, se secd (MgS80y) y se concentrd El resto se
purificé por cromatografia en columna instantédnea
con acetato de etilo al 10% en hexano para dar 80 mg

{60 %) del compuesto del titulo

Una mezcla del compuesto de la Parte D (80
mg, 0 19 mmol), tolueno (1 mL), etanecl (0 5 nlL),
dcido 3-aminofenil-borénico (35 mg, 0 25 mmol), Yy
solucién de Na2C03 2 N (0 125 uL, 0 25 mmol) se
desgasificé en un flujo de N2 suave -;urante 10
minutos La mezcla s8e tratéd con tetrakis-

(trifenilfosfina)-paladio (0) (10 mg) y la mezcla se

W
13
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calentd a B0°C durante 18 horas La mezcla ae
enfrié6 a temperatura ambiente y se diluyé con
porclones 1guales de agua y acetato de etilo La
reaccidén orgénica se secd sobre MgSO, y se
concentréd El resto se purificé en gel de silice
por cromatografia en columna instantdnea con acetato
de etilo.hexano 65 35 como una fase mévil para dar

66 mg (B0 %) del compuesato del titulo

F
R_cooe

Una mezcla de DMF (0 5 mL), carbonato de
potasio (30 mg, O 21 mmol) y el compuesto de la
Parte E (60 mg, 0 15 mmol) se tratd con bromoacetato
de etilo (17 uL, 0 15 mmol) La mezcla se agitd
durante la noche y se diluydé con porciones iguales
de acetato de etilo y agua Las capas se pusieron
en equilibrio, la fraccién orgénica se ascd (MgSO,)
y se concentré El residuo se purificé en gel de
silice por cromatografia en columna instanténea con

acetato de etilo hexano 20 80 como una fase mévil

1Y
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para dar 60 mg (80 %) del compuesto del titulo

a.
F_coon

Una solucién del compuesto de la Parte F
(60 mg, 0 12 mmol) y metanol (3 mL) se traté con
solucién de NaOH 1 N (1 mL, 1 mmol) y se agité
durante la noche La mezcla se acldificd con &cido
citrico hasta que 8se mantuvo un pH de 3 La
suspension espesa resultante se diluyé en porciones
iguales de acetato de etilo y agua y las capas se
pusieron en equilibrio La fraccién orgénica sase
secd sobre Naz;80¢ y se concentrd El bombeo durante

la noche dio 50 mg (88 &%) del compuesto del titulo

Ejemplo 54

Hs
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El compuesto del titulo se generd por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 19 empezando

con el Compuesto A del Ejemplo 13

5 Ejemplo 55

El compuesto del titulo se generdé siguiendo
el procedimiento descrito en el Ejemplo 34

10 utilizando 4,4’ -diflurobencilo

Ejemplo 56 -

15
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El compuesto del titulo se generd a partir

del Ejemplo siguiendo el procedimiento descrito en

el Ejemplo 35

5 Eiemplo 57

e
Siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 35, se alquild el Compuesto A del Ejemplo 35
10 con el éter metilico de clorometilo y se hidrolizé

para dar el compuesto del titulo

Eifemplo 58

15
Sigquiendo el procedimiento descrito en el
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Ejemplo 35, se alquilo el Compuesto A del Ejemplo 35
con l-bromo-2-fluoroetano y se hidrolizd para dar el

compuesto del titulo

5 Ejemplo 59

El compuesto del titulo se generd po; el
procedimiento descrito en el Ejemplo 8 iniciando con

10 el compuesto de la Parte E del Ejemplo 19

Ejemplo 60

15 El compuesto del titulo se generd siguiendo

el procedimiento descrito aen el Ejemplo 23,
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iniciando con el compuesto de la Parte A del Ejemplo
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Ejemplo 61

A una solucién agitada de cloruro de 2-
bromobenzoi1lo (1 31 mL, 10 0 mmol) en THF (10 mL)
bajo argén a -22°C se adiciond tributilfosfina (2.74
mL, 11 0 mmol) durante 10 minutos La temperatura
no se dejdé aumentar por arriba de -15°C Después de
20 minutos, ase adiciondé una solucidédn de cloruro de
n-propilmagnesio (5 0 mL, 10 0 mmol, 2 M en &ter) en
una porcién " La temperatura de reacci%n aumento

casl de una vez a 34°C y decaydé a =-20°C durante 10

minutos Después de 10 minutos adicionales, se
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adiciond HCl acuoso 1 M (18 mL) y la mezcla se
extrajo con éter (100 mL) El extracto de éter se
lavé una vez con salmuera, una vez con solucidn
saturada de bicarbonato de sodio, se secd (Mg30,) y
se evapord La purificacién por cromatografia
instantdnea en gel de silice (columna 5x25 cm,
CHaCla/hexanos 38 62) dio un compuesto del titulo
como un aceite amarillo, 2 28 g, 100 &% de

rendimiento

P —

A una solucién agitada de hidréxido de
potasio (1 23 g, 22 mmol) en metanol (10 mL) a
temperatura amblente bajo argdén se adiciond el
compuesto de la Parte A (1 00 g, 4 40 mmol)
Después de cinco minutos, se adicioné benzaldehido
(1 34 mL, 13 2 mmol) en una porciédn Deapués de 4
horas, la mezcla de reaccidén se enfrié a 0°C, ase
traté con HCl acuoso 1 M para poner la ao;Lcibn a pH

7 5 y luego se evaporé a < 30°C El residuo se

dividié entre CHzCl y salmuera La fase acuosa se

470
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extrajo dos veces en CHiCla, y los extractos se
combinaron, se secaron (MgS0,) y se evaporaron La
purificacién por cromatografia instantidnea en gel de
silice {(columna de 5x15 cm, CH;Clz/hexanos 2 3} dio
el compuesto del titulo como un aceite amarillo

clarq, 1 29 g, 95 % de rendimiento

C.
BuMa,

Una suspensién espesa agltada de
benzaldehldo (5 1 mL, 50 0 mmol), cianuro de potasio
(13 g, 200 mmol), y cloruro de t-~butildimetilsililo
(9 0 g, 60 mmol) en acetonitrilo (100 mL} a
temperatura ambiente bajo argén se adiciond yoduro
de zinc (250 mg, 0 8 mmol) Después de 14 horas, la
mezcla de reaccidén se f£filtré y el filtrado se
evapord El evaporado se convirtidé en suspensién
espesa en hexanos durante 1 hora bajo nitrégeno, ase
volvidé a filtrar y se evapord El residuo aceitoso
se destild (80-83°C, 0 8 torr) para dar g} compuesto
del titule como un aceite incoloro, 7 68 g, 62 % de

rendimiento

ya|
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Se preparé una solucldédn de diisopropilamida
de litio a 0°Cc bajo argébn a partir de
diisopropilamina (1 2 mL, 8 1 mmol) y n-butillitio
{32 mL, 8 0 mmol, 2 5 M en hexanos) en éter (20
ml) A esta solucién a -72° C se adiciondé una
solucién del compuesto de la Parte C (1 80 g 7 30
mmol) en éter (5 mL) La temperatura no se dejd
alcanzar arriba de -67° C Después de una hora, se
adicioné durante el transcurso de 10 minutos una
solucién del compuesto de la Parte B (2 30 g, 7 30
mmo1l) La reaccién se agité a -78° C durante 2
horas y luego se almacendé a -40° C durante 14 horas
La reaccién luego se calentd a 0 C durante 30
minutos y luego se enfrid rédpidamente con solucién
saturada con cloruro de amonio La mezcla de
reaccidén se extrajo con éter (100 mL) El extracto
se secd (MgsSQO,) y se evapord La purifipacién por
cromatografia instantdnea en gel de silice (columna
de 5 x 5 cm, CHzCl/hexancs) dio el compuesto del

titulo como un sb6lido amorfo blanco, 1 88 g, 46 % de

Tl
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rendimiento

8r

A una solucién del compuesto de la Parte D
(1 65 g, 2 93 mmol) en THF (5 mL) a temperatura
amblente bajo argén se adicioné solucién de fluoruro
de tetrabutilamonio (3 6 mL, 3 6 mmol, 1M en THF)
Después de 1 hora la reacclén se enfrid répidamente
con solucién saturada de bicarbonato de sodio y se
extrajo dos veces con CHzClz (50 ml) Loa extractos
se combinaron, se secaron (MgSO,) y se evaporaron
La purificacién por cromatografia instantdnea en
gel de silice (columna de 35 x 25, CH2Clz/hexanos
l 1) dio un compuesto del titulo (como una mezcla de
diastereémeros) como un aceite incoloro, 1 05 g, 85

& de rendimiento

1z3
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Y

Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 19 Parte C, el compuesto E (600 mg, 1 42
mmol) dio el compuesto del titulo como un aceite

incoloro, 557 mg, 97 % de rendimiento

Andlogo al procedimiento descrito en el
Eiemplo B, el compuestec de 1la Parte F dio el

compuesto del titulo

Ejemplo 62

Andlogo al procedimiento descrito en al
Ejemplo 19, el compuesto de la Parte A del Ejemplo
2]l dio el compuesto del titulo
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Ejemplo 63

0 OH

—

Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 8, el compueato de la Parte A del Ejemplo 21

dio el compuesto del titulo

Eiemplo 64

Andlogo al procedimiento descrito en el
Eifemplo 8, el compuesto de la Parte A del Ejemplo 20

dio el compuesto del tftulo



10

15

218

Ejemplo 65

276

e e

Andlogo al procedimiento descrito en el

Ejemplo 23, el compuesto de la Parte F del Ejemplo

61 dio el compuesto del titulo

Efemplo 66

55
e

A una suspensién espesa agitgga de NaH

(dispersién en aceite al 60%, 10 0 g, 250 mmol) en

carbonato de dietilo (40 mL) y tolueno (15 mL) a

temperatura amblente bajo argén,

se adiclionéd etanol
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puro (150 K1) Y luego una solucién de 2~
bromoacetofenona (24 88 g, 125 mmol) en tolueno (20
mL) durante 20 minutos La mezcla de reaccién
aumenté autdégenamente a B80°C y luego se mantuvo a
esa temperatura durante 2 horas La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se adiciond &cido
acético (15 mlL) El sélido voluminoso resultante se
tratd con agua enfriada con hielo (100 mL) y luego
se extrajo con éter (250 mL) Los extractos se
combinaron, se secaron (MgS0,) y se evaporaron para
dar el cetoéster crudo come un aceite amarillo,
29 75 g La purificacién en la porcién del producto
crude (10 g ) por cromatografia en columna en gel de
gilica (columna 5 x 25 cm, CHzClz/hexanos 9 1) dio
el compuesto del titulo como un aceite amarlllo

claro, 7 83 g, 70 & de rendimliento calculado

i

Se calenté a reflujo durante~ una hora
usando una trampa de Dean-Stark una solucidédn del
compuesto de la Parte A (5 42 g, 20 0 mmol),
benzaldehido (2 24 mL, 22 mmol), dcido 6-

¥
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aminocaproico {100 mg, 0 76 mmol) y &cido acético (3
ml) en benceno (10 mL) La mezcla de reaccién se
enfri6é a temperatura ambiente, se diluydé con acetato
de etilo y se lavé cuatro veces con soluciédn
saturada de bicarbonato de sodio hasta gue los
lavados fueron de pH 8 La fase orgéanica se secd
(MgSO4) y se evaporé La purificacién del preducto
crudo por cromatografia instantdnea en gel de silice
{columna de 5 x 25 cm, ChysCla/hexanos 7 3) dio el
compuesto del titulo (mezcla 55 45 de isébmeros
geométricos) como un sédlido amorfo blanco 4 38 g, 61

% de rendimiento

c

Andlogo al procedimiento desacrito en el
Ejemplo 19, Parte B, el compuestc de la Parte B se

usé para preparar el compuesto del titulo



10

221

j=
J

Andlogo al procedimiento descrito en el

Ejemplo 19, Parte C, el compuesto de la Parte C se

usd para preparar el compuesto del titulo

Q.

Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 8, Parte A, el compuesto de la Parte D se

usé para preparar el compuesto del titulo

129
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Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 8, Parte B, el compuesto de la Parte E se

usdé para preparar el compuesto del titulo

Q.

Una solucién agitada del compuesto de 1la

Parte F del Ejemplo 66 (497 mg, 1 08 mmol) en THF (2

mL) a temperatura ambiente bajo argén se adicloné

10 una solucién de hidruro de aluminio y litio (1 5 mL,
1 5 mmol, 1 M en THF) durante 30 segyndos La
solucién amarillo clara resultante se agitd durante

15 minutos, después de lo cual ase formé una mezcla

gelatinosa Esto se enfrié répldamente de manera



10

15

cuidadosa con soluclién de sulfato a&cido de potasio
al 5 ¥ y se extrajo tres veces con acetato de etilo
(20 mL) Los extractos organicos se combinaron, se
secaron (MgSO,) y se evaporaron para dar un sélido

rosa claro, 440 mg, 97 % de rendimiento

Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo B8, Parte C, el compuesto de la Parte G se

usd para preparar el compuesto del titulo

I.

Por el procedimiento descrito en el Ejemplo
8, Parte D, el compuesto de la Parte H se usdé para

preparar el compuesto del titulo

731
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Ejemplo 67

ni H

A.

A una soluclén agitada del compuesto de la
Parte H del Ejemplo 66 (112 mg, 0 222 mmol) en
metanol (5 mL) se adicioné acldo sulfirieco
concentrado (2 gotas) La mezcla se calentd en un
tubo sellado a 100° C durante 9 horas La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambilente, se tratéd
con socluclédn saturada de bicarbonato de sodio y se
evapord a seqguedad El residuo se disolvidé en
CH;Cl;, se secd (MgSO4) y se evapord para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoi;ro, 98 mg,

B8 % de rendimiento

13



Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 8, Parte D, el compuesto de la Parte A se

usd para preparar el compuesto del titulo

Ejemplo 68

Por el procedimiento descrito en el Ejemplo
10 67, se usd el compuesto de la Parte H del Ejemplo 66
para preparar el compuesto del titulo, sustituyendo

etanol por metanol en el procedimiento

P
233



Ejemplo 69

Andlogo al procedimiento descrito en el
S Ejemplo 20, el compuesto de la Parte E del Ejemplo

61 se usd para preparar el compuesto del titulo

Analogo al procedimiento descrito en el
10 Ejemplo B, el compuesto de la Parte A deiﬂEjamplo 69

se usd para preparar el compuesto del titulo
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Ejemplo 70

Una corriente estable de aire seco se
burbujeé en la suspensiédn espesa que consiste del
compuesto de la Parte H del Ejemplo 66 (504 mg, 1 O
mmol), tamices moleculares 4 A en polvo (200 mg) vy
perrutenato de tetrapropilamonioc (30 mg, 0 085 mmol)
en toluenoc (3 5 mL) conforme la reaccién se calenté
a 65° C Después de 1 hora, la reaccién se enfrid a
temperatura ambiente, se diluyd con CHzCl, y se
filtrd a través de gel de silice (aproximadamente 20
g) La evaporaclién dio el compuesto del titulo como

un aceite incoloro, 490 mg, 97%)

N

735
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A una solucién del compuesto de la Parte A
(125 mg, 0 25 mmol) en CH;Cl; a temperatura ambiente
bajo argén, se adicioné una solucidn de
trimetilaluminio (0 25 mmol, 0 5 mmol, 2M en
CH.Clz), gota a gota durante 5 minutos Después
de una hora, la reaccién se enfridé rdpldamente de
manera culdadosa con solucién de acido citrico al 10
$ y se extrajo con una vez con CHyCl; La fase
orgdnica se secéd (Mg504) y 8se evaporé La
purificacién del producto crudo por cromatografia
instantdhea en gel de silice (columna de 2 5 x 15
cm, éter/CHz2Clz 3 97) dio el compuesto del titulo
como un aceite incoloro, 124 mg, 96 ] de

rendimiento
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Andlogo al procedimiento descrito en al
Ejemplo B8, Parte D, el compuesto de la Parte B ss

usdé para preparar el compuesto del titulo

Eiemplo 71

Andlogo al procedimiento descrito en el
10 Ejemplo 23, el compuesto de la Parte A del Ejemplo

69 se uséd para preparar el compuesto del titulo
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Ejemplo 72

An&dlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 3, el compuesto de la Parte F del Ejemplo 61

se usd para preparar el compuesto del titulo

Ejemplo 73

A una suspensién espesa de clorhidrato de

733
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2-bromofenilhidrazina (31 02 g, 0 139 mmol) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno en etanol al 95
% (500 mL) se adiciondé acetato de sodio trihidratado
(18 87 g, O 139 mol) y desoxibenzoina (30 96 g,
5 0 139 mol) La mezcla se calenté a reflujo durante
2 horas y luego se enfridé y evapord parcialmente
El residuo se convirtidé en suspensién espesa en
solucién saturada de bicarbonato de sodio (300 mL),
se filtr6é, se lavé con agua, secd in vacuyo a 60° C
10 durante 16 horas Los 86lidos resultantes se
trituraron en metanol caliente (200 mL}, Be
filtraron y se secaron para proporcionar el
compuesto del titulo (mezcla 96 4 de 1abémeros Z/E)

como un sélido blanco, p £ 126-128° C, 36 B84 g, 76

X

A una suspensién espesa agitada_de hidruro

15 8 de rendimiento

de sodio (dispersién al 60 &%, 1 43 g, 35 8 mmol) en
20 N-metilpirrolidona (NMP, 25 nL) a temperatura

ambiente bajo nitrégeno, se adiciond una solucién

%
137
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del compuesto de la Parte A (10 0 g, 27 4 mmol) en
NMP (15 mL) durante 5 minutos L.La temperatura
aumenté autégenamente a 54° C conforme se metié el
gas y se formé una soluclén rojo profundo La
mezcla de reacclédn se calenté a 60" C durante 3
horas y luego se enfridé a temperatura ambiente A
esta aolucién se adiciloné anhidrido propiédnico
recientemente destilado (4 6 mL, 35 9 mmol) a una
velocidad para mantener la temperatura de reaccidn
por abajo de 35° C La mezcla de reaccibébn se agité
2h, luego se enfrié rédpidamente con solucién de
sulfato &cido de potasio al 5 % y se extrajo 4 veces
con éter (100 mL) Los extractos de é&ter se
combinaron, se lavaron dos veces cOn agua, una vez
con salmuera, ase secarcn (MgSO4) Yy se evaporaron
para dar un aceite naranja, 12 9 g La purificacién
del producto crudo por cromatografia instanténea en
gel de silice (columna de 12 x 30 cm, acetato de
etilo/hexanos 1 4) dio el compuesto del titulec como
un aceite amarillo claro, 8 15 g, 71 5 de

rendimiento

28
F40
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c.

Una solucién del compuesto de la Parte B
(2 33 g, 5 53 mmol) en DMF (15 mL) a temperatura
ambiente bajo nitrdégeno se adicioné hidruro de sodio
(dispersitétn al 60 %, 550 mg, 13 8 mmocl) en varias
porciones durante un minuto La reaccldén se calentd
autégenamente a 38°C y se calenté adicionalmente a
50° C durante 20 manutos La mezcla de reaccién
rojo profundo se enfrié en un baflo de hielo con agua
y se enfridé rapldamente al adicionar solucién de
sulfato Adcido de potasio al 5 & (10 mL}) gota a gota
durante 10 minutos La mezcla luego se acidificd
con &cido clorhidrico 1N para poner la mezcla a pH 2
y luego se extrajo tres veces con é&ter (50 mL) Los
extractos orgédnicos combinados se lavaron dos veces
con agua y una vez con Salmuera, se secaron una vez
(MgsSO4) y s8se evaporaron La purificaciédn del
producto crudo por cromatografia instantdnea en gel
de silice (columna 5 x 25 cm, acetato de
etlilo/hexano 1 3) dio el compuesto del titulo como

un sélido amorfo, amarillo clare, 1 63 g, 73 % de

)
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rendimiento

El compuesto del titulo se generd por el
5 procedimiento descrito en el Ejemplo 8 iniclando con

el compuesto C del Ejemplo 73

Ejemplo 74

10 T

EL compuesto del titulo se generdé por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 23 inicilando

con el compuesto de la Parte C del Ejemplo 73

15
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Edemplo 75

El compuesto del titulo se generdé por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 3 iniciando con

el compuesto de la Parte C del Ejemplo 73

Ejemplo 76

Una suspensién espesa agitada de hidruro de

sodio (dispersién al 60 %, 1 64 g, 41.1 mmol) en N-
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metilpirrolidona (NMP, 13 mL) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno, se calentdé a 40°C durante 30
minutos A esta mezcla se adiciond el compuesto de
la Parte A del Ejemplo 73 (5 00 g, 13 7 mmol) en NMP
(30 mL) en una porcién La mezcla de reacciédn se
calentd a 60°C durante 4 horas y luego se enfridé a
temperatura ambiente A esta soluclén se adicionéd
cloruro de acetilo recientemente destilado (4 3 mlL,
57 5 mmol) en NMP (5 mL) a una velocidad para
mantener la temperatura de reacclén por abajo de los
50°C La mezcla de reaccién se agitdé durante 30
minutos, luego se enfrié rédpidamente con agua (300
mL), se extrajo dos veces con éter (100 mL) y dos
veces con acetato de etilo Los extractos orgénicos
se combinaron, se lavaron con soluclidn saturada de
bicarbonato de sodilo, agua y salmuera, se secaron
(Mg304} y se evaporaron La purificacién del
producto crudo por cromatografia instantdnea en gel
de 8silice (columna de 5%20 cm, hexanos/CHaClz 1 2)
dio el compuesto del titule como un sdbdlido amorfo

blanco, 1 20 g, 23 ¥ de rendimiento

X0
74y
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El compuesto del titulo se generdéd por el
procedimiento deacrito en el Ejemplo 8 iniciando con

el compuesto de la Parte A

Ejemplo 77

10 El compuesto del titulo se generé por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 23 iniciando

con el compuesto de la Parte A del Ejemplo 76
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Ejemplo 78

Una mezcla de 2-bromoanilina (2 1B g, 12 7
mmol) y de anhidrido 2,3~-difenilmaleico (3 17 g,
(12 7 mmol) se agitaron y calentaron bajo argén a
200°C durante 6 horas La mezcla se enfriés a
temperatura ambiente, 8e disolvid en CH2Cl: (50 mL),
se secd (MgSOy) y se evapord La purificaclén del
producto crudo por cromatografia instantidnsa en gel
de silice (columna 5x25 cm, 2L de hexanos/CHsCl;
3 7, luego CH,Cl;) dio la praimersa 4~(2~
bromoanilina)-2,3-difenil 4-hidroxib£;1rolactona
(2 16 g, 40 % de rendimiento) como un =adlido
amarillo, p £ 162-164°C y luego el compuesto del

qub
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titulo como un sélido amarillo brilleso, p f 178-
180°Cc, 2 00 g, 39 & de rendimiento

EL compuesto del titulo se generdé por el
procedimiento descrito en el Ejemplo B iniciando con

el compuesto de la Parte A del Ejemplc 78

Ejemplo 79
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Anilogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 23 Parte A, se usé el compuesto de la Parte

C del Ejemplo 73 para preparar el compuesto del
titulo

A una solucidén agitada de
trietilfosfonoacetato (0 50 mL, 2 5 mmol) en THF
(2 5 mL) bajo nitrégeno a temperatura amblente se
adiciondé hidruro de sodio (dispersién al 60 %, 100
mg, 2 5 mmol) Después de 10 minutos, la reaccidn
se calentd a 50°C Después de 20 minutos
adicionales, se adicioné una solucién del compuesto
de la Parte C del Ejemplo 73 (775 mg, 1 B0 mmol) en
THF (2 mL) como una porcién La mezcla de reaccilén
se agitdé durante 2 horas, se enfrié a temperatura
ambiente, y %e dividié entre acetato dqﬂetilo (50
mL) y solucién de sulfato 4cido de potasio al 5 &
La fase orgdnica se sectd (MgSOy) y se evaporbd La

purificacién del producto crudo por cromatografia

A
Ly
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instantdnea en gel de silice (columna de 5x15 cm,
éter/CH;Cl; 1 49) dio el compuesto del titulo como

un aceite incoloro, 785 mg, 88% de rendimiento

c.

5
Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 8 Parte D, se usdé el compuesto de la Parte B
para preparar el compuesto del titulo
10 Ejemplo 80
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La hidrogenaciédn del compuesto de la Parte

B del Ejemplo 79 (765 mg, 1 53 mmol) se realizéd a
temperatura ambiente y presién atmosférica en
metanol (10 mL) usando paladio al 10 %/carbén (100
mg) Después de 4 horas, la mezcla de reaccién se
purgé con nitrédgeno, se filtré (filtro de nylon de
0 45 u) y el filtrado se evapord para proporcionar
el compuesto del titulo como un aceite incoloro, 770

mg, 100 % de rendimiento

Andlogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 8 Parte D, se usé el compuesto de la Parte A

para preparar el compuesto del titulo
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Ejemplo 81

a o

el

El compuesto del titulo se generd en
analogia a los procedimlentos descritos en loa

5 Ejemplos 5, 9, y 11

Ejemplo B2

10 El compuesto del titulo se generé en
analogia a los procedimientos descritos en los

Ejemplos 5 y 6
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Ejemplo 83

Q.
>

En analogia el procedimiento descrito en el

—

5 Ejemplo 15, la oxidacién del compuesto de la Parte C
del Ejemplo 5 dio el compuesto del titulo

Ejemplo B84

10
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Se traté una mezcla del compuesto de 1la
Parte C del Ejemplo 33 (50 mg, 0 13 mmol), K203 (26
mg, 0 19 mmol) y DMF (3 mL) con yoduro de etilo (60
mg, 0 38 mmol) y 1la mezcla se Aagité durante 18
horas La mezcla se diluyd con cantidades iguales
de acetato de etiloc y agua La fraccién organica se
lavé con agua, se secd (MgSOy) y se concentré El
resto se purificé por cromatografia en columna
instantdnea con acetato de etilo al 20 % en hexano

para dar 48 mg (94 &) del compuesto del titulo

El procedimiento experimental como se
describe en el Ejemplo 53 Parte E se siquiéd para el
acoplamiento Suzukl entre el compuesto de la Parte A
anterior y el Acido 3-aminofenil borénicoc para dar

el compuesto del tituloc (rendamiento del 81 &)

2

355



El procedimiento experimental comoc se
expone en el Ejemplo 53 Parte F se siguidéd empleando
5 el compueato de la Parte B anterior para dar el

compuesto del titulo (rendimiento del 68 &)

D.

10 El procedimiento experimental como se
expone en el Ejemplec 53 Parte G se siguid empleando
el compuesto de la Parte C anterior para dar el

compuesto del titulo (rendimiento del 92 %)

—
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El peso molecular y el andlisis de espectro
de masas de cada uno de los compuestos preparados en
los Ejemplos 1 a 84 se exponen en las sigulentes

tabla

Tabla 1 Varlaciones de los enlazadores en las

sarles de oxazol

10
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Ej X Z MW MS observado
(M+HH)"

13 ~OCH(Me)- COH 461 52 462
54 -0OCH,- tetrazol 471 52 472

16 CH=CH- CO,H 443 51 441

17 -CH;CH,- CO.H 445 52 446

3 -NHCH;- CO;H 446 51 447

4 -NHCO- CO.H 460 49 461

18 ciclopropil C 457 53 458
25 | -N(Me)CH,- | COH 460 54 461

15 union CO;H 41747 418
14 -CH;- COH 4315 432

2 unién tetrazol 15 442

] -CHy- tetrazol 455 52 456

Tabla 2 Subatiticién de anlilos

L

o 1"

E; | HET R' R* R’ R’
26 A fenul fenil 3-Me H
27 A fenil forul H 4'-Me
24 | A | fenl ferul 3-Me H
42 A ferul fenil 4-C| H
41 A 2-pindil 2-pindil H H
44 A -Callpy ¢-CeHy) H -~ H
40 A H ferul H H
4} A ¢-CsHi fenl H H
46 B Ph H H H
55 B 4-F-Ph 4-F-Ph H H
56 C 4-I'-Ph 4-F-Ph 1 H

356



249

Ey X-A MW MS observedo

(M+H)"
26| _NHCH,COH_ 260 54 361
27_|__-NHCH,COH 460 54 461
24 -OCH;CO;H 461 52 462
22| NHCH,CO;H | 48096 381
41 -OCH;CO;!i 449 47 449 (M)*
34_|__-OCH,COH 45959 260
4 | -OCH,COH 3714 72
23 | -OCH,COH 453 54 254
26 | -OCH,COH 37041 37
33 -0CH1C_O&H 482 49 483
56 -OCH}_EC_h_H 510 54 511

Tabla 3 variacién X-Z sn la posiciém orto

Ej X Z MW MS observado
(M+H)

31 -CH=CH- COH 443 51 444

32 -CH,CH;- COH 4455 446

33 unidn CO;H 41747 418

12 umbn tetrazo] 441 5 442

IsT
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Z
Tabla4 andlogos basados en Imidazol
L) [y X Z MW | M5 observado
(M+H)'
36 Me -OCH;- COH 460 54 461
33 H NHCH;- | CO,H_| #4553 446
39 Me | NHCH;- | COH | 43955 460
6 Et -NHCH;- COH _ 473 S8 474
37 Propil -NHCH- | CO;H 487 61 488
45 | -CH;CH;,0H | -NHCH;- COH 489 58 490
9 Et -CH=CH- COH 470 58 471
47 |- -NHCH;- CO:H 501 63 502
CHCHMel |
48 Et -NHCH;,- tetrazol 497 61 498
i Bt CH,CHy- | COH | 47259 A
7 Et umébn tetrazol 468 57 4659
] Et -OCH;- COH 474 56 478
51 CH,COH -NHCH;- COH 503 56 504
5 Et -CH;- tetrazol 482 59 483
10 R -CH;- COH_ | 45857 459
[X] Bt undn CO;H 444 54 445
52 Et -OCH;- | tetrazol 498 59 499
34 H OCH;- | COH_| 44651 447
35 shil OCH;- COH 486 58 487
57 | -CH;OMe -OCH COH 490 56 491
S8 | -CH,CHoF | -OCHp- COH 492 58 493
81 | -CHCHyF -NHCH,~ COH 49} 57 492
82 -CH;CHF -CH,CH,- COH 490 58 491
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Tabla 5 Derivados de Furano, tiofeno y pirrol
x;Z
B | W d X Z MW MS
nl:urugo
23 | O H CH;- | tetrazol | 45454 | 455
2] | N-Et H -NHC tetrazol | 496 62 497
22 | S H -NHCH;- | CO;H 461 59 462
20 | NH H -CH2- tetrazol | 453 58 454
19 0 3] -OCHz- | tetrazol | 470 54 4N
59 (o] H ~OCH;- CO;H | 446351 447
60 | N-Et H -Cll;- tetrazol { 481 61 482
61 0 Et -OCH;- COH | 47456 475
62 [ N-E H -OCH,-__| tetrazol | 4976 498
63 | N-Et H OCHy- | COH | 47358 474
64 | NH H -OCH,- CO;H [ 44552 446
65 0 Et -CHy- tetrazol | 48259 483
66 0 -CH,OH -OCH;- CO;H 476 53 477
[T 0 -CH;OEt OCH;- | COH 504 59 505
69 | NH Et OCH;- | CO;H 473 58 474
70 0 |-CH(OHMe OCH;- | CO;H | 49056 491
67 Q0 -CH;0Me -OCH;- CO,H | 49056 491
71 NH Et -CHy- tetrazol | 48] 61 482
72 0 Et -NHCHz- | CO;H | 47358 474

15



Tabia 6 Andlogos basasos en Pumanl

R
z
i R X 7 MW MBS obssrvade
3 Et -OCH;- CO;H 474 56 475
74 | Et -CHr | tetrszol 482 59 483
84 OEt -NHCH,- H 439 58 490
75 | Et | -NHCHy | CO;H | 47358 474
76_| Me | -OCHy COH 460 54 461
77 Me -CH;- tetrazol 468 57 469
80 | Et | CHCH} [ COH 472.59 4T3
79 | Et | CH=CH- | CO;H | 47088 47
Tabia 7 vanos anilogos basados en heterocichicos
Ej Het X-Z MW MSobnr?do
{(M+H)
49 FEBN -OCH;CO;H | 45251 | 475 (M+Na)
50 N -OCH;CO;H | 45251 | 475(MNa) |
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28 ™| “OCHCOH | 47654 477

\

N

H L

30 A » | -OCHCOMH | 4635 464
29 < _{L -NHCH;CO.H | 46251 463
78 : %W | -OCHCOH [ 47551 %76
53 | £ W | NHCH;COH | 47555 476

161
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REIVINDICACI NEB

1 Un compuesto que tiene la estructura

en donde

R! v R? son los mismos o diferentes y se seleccionan
independientemente a partir de H, alquilo,
cicloalquilo, <cicloalquenilo, arilo, hetercarilo,
heterocoarilalquilo, aralquilo, cicloheterocalquilo vy
cicloheterocalquilalquilo;

R' se selecciona a partir de hidrégeno,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
cicloalquilo, cicloalquilalgquilo, cicloalquenilo,
alquilcarbonilo, ciclohetercalguilo,
ciclohetercalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
haloalquilo, polihaloalquilo, ciano, nitrg, hidroxi,
amino, alcanolilo, algquiltio, alguilsulfonilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonile,

alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
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alquilaminosulfonilo, algquilamino, dialquilamino,
todos opcionalmente substituidos mediante &tomos de
carbono disponibles con 1, 2, 3, 4 6 5 grupos
seleccionados & partir de hidrégeno, halo, alquilo,
poelihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, polihalocalcoxi,
alcoxicarbonilo, alquenilo, algquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloheterocalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo,
nitro, clano, amino, amino substituido, alquilamino,

dialquilamino, tieol, algquiltio, algquilcarbonilo,

acilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonailoxi,

alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
algquilaulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonllo,
alquilsulfinilo, sulfonamido o sulfonilo,

R' se seleccicna a partir de hidrégeno,
halégeno, algquilo, alguenilo, alquinilo, alcoxi,
arilo, heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
arilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalguile, policicloalquilo,
policicloalgquilalqualo, cicloalquenilo,
cicloalquinilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,

cicloheteroalquilo, ciclohetercalquilalquilo,

cicloalquenilalquilo, policicloalquenilo,
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policicloalgquenilalquilo, policicloalquinailo,
policicloalquinilalquilo, halocalgquilo,
polihaloalquilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
alcanoilo, aroilo, alquiltio, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, algquilcarboniloxi,
alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo,

alquilamino, dialquilamino, todos opcionalmente
substituidos a través de 4&dtomos de carbono
disponibles con 1, 2, 3, 4 6 5 grupos seleccionados
a partir de hidrégenoc, halo, alquilo, haloalquilo,
polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, polihaloalcoxi,

alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinile, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, cicloheteroalquilo,
ticlohetercalgquilalquilo, arilo, heteroarxilo,
arilalquilo, arilcicloalquilo, arilalquenilo,

arilalquinilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilalcoxi,
arilazo, heterocariloxo, heteroarilalquilo,
hetercarilalquenilo, heteroariloxi, hidroxi,
haidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino
substituido, alquilamino, dialquilamimo, tiol,
alquiltio, ariltio, heterocariltio, ariltiocalquilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, aclilo,

arllaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
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alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,

alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
alquilaulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilo,
arilsulfonilamino, heteroarilcarbonilamino,
heterocarilsulfainilo, heterocariltio,
heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido o
sulfonilo,

X es un enlace o© un grupo enlazador
seleccionado a partir de (CHa)n, O(CHa2)n, S{(CHa)y,
cicloalquileno, N(R¥) (CHj)a, NCHO, o CH=CH donde n

= 0-5 y R% es H, algquilo, o alcanoilo,

¥

Z es COzH o tetrazol de la férmula ol

o su tautdmero, y

A n

el grupo «w representa un grupo heterocarilo o un
grupo ciclohetarocalquilo el cual puede
adicionalmente ser sustituido de manera opciocnal con
uno © mas grupod, los cuales pueden ser los mismos o

diferentes y son independientemente seleccionados a

9

265
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partir de algquilo, alquenilo, hidroxialquilo, seto,
carboxialquilo, carboxi, cicloalquilo, alcoxi,
formilo, alcanoilo, alcoxialquilo o alcoxicarbonilo,

que incluyen todos esterdisdmeros del
mismo,

y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un éster profarmaco del mismo,

con las condiciones que

(1) n# 0 cuando Z es COH y X es O(CHa)n,
S(CH2)a © N(R%) (CHz)a), ¥

A M fWH

Q, N
{({2) cuando =~ es I , entonces X-2Z no
pueden ser O-alquileno inferior-COzH o ~O-alquileno
inferior-COz-alquilo, cuando Rr? y R? son ambos arilo
o arilo substituido y R y R' son cada uno

hidrégeno,

2 El compuesto como se define en la
reivindicacién 1, en donde R® y R'! son los mismos o
diferentes y se seleccionan independientementes a
partir de hidrégeno, halbébgeno, alquilg, alcoxi,
alquiltio, haloalquilo, CFy, clano, hidroxi, o

nitro
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3 El compuesto como

relvindicacién 1, en dnde A
hetercidtomos
4 El compuesto como

relvindicacién 1, en donde

At

se define en 1la

a,

incluye de 1 a 3

sa define en la

es un grupo hetercarilo de 5 miembros o un grupo

cicloheterocalguile de 5 miembros

5 El compuesto como

reivindicacién 1, en donde

A/

es un grupo heatercarilo

6 El compuesto como

ge define en 1la

se define en la

767
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reivindicacién 1, en donde

A ;-' P L
}i{ W.I\ \ ¥-. l’)}
LN
.-'“x .r¥\ ..%_:gx : __,?\
AN A A ':l'\(\ _%,‘(\

donde R" se selecciona a partir de H, alquilo,

10 haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o
alquenilo, y =

R' se selecciona a partir de H, alguilo,

alquenilo, alcoxi, formilo, COz(alquilo inferior),
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hidroxialquilo, alcoxialquailo, CO{alquilo),
carboxialquilo, haloalquilo, alquenilo o
cicloalquilo

7 El compuesto comoc 8se define en

reivindicacién 6, en donde

A_ v

I
i

8 El compuesto como B8e define en

la

la

reivindicacién 1, en donde R! y R? son los mismos o

diferentes y se seleccionan independientemente

partlr de arilo, cicloalquilo, heterocarilo
hidrégeno

0
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9 El compuestc como se define en 1la
reivindicacién 1, en donde R! y R? son los mismos o
diferentes y se Bselecclonan independientemente a

5 partir de fenilo, ciclohexilo, hidrégeno o pirido
10 El compuesto como se define en la
reivindicacién 1, en donde R® y R' son los mismos o
diferentes y se seleccionan 1independientemente a

10 partir de hidrégeno, alquilo y halédgeno

1} El compueato como se define en 1la

reilvindicacién 1, en donde -X-2 es

15 3 ° )

12 El compuesto como se define en la
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15

reivindicacién 1, en donde

AN LN AN r:' '\..:
N e AN
L o)

donde R? es H, alquilo inferior, fluorocalquilo, o
alcoxialquil, y R?* &es H, alquilo inferior,
fluorocalquilo, alcoxi o hidroxialquilo,

R®* vy R? son los mismos o diferentes y se
seleccionan independientemente a partir de fenilo,
fenilo sustituido,

R v R' son los mismos o diferentes Yy =se
seleccionan independientemente a partir H, halo,
alqulilo o alcoxi,

X es OCHz, NHCHz, CHz o CHaCHa, Yy

Z es COzH o tetrazol

13 El compuesto como se define en la

reivindicacién 1, donde
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AN
< —~ Ny
e LA 2;\\’ ,

donde R?* es H, alquilo inferior o
5 fluoroalquilo, y R? es H, alquilo inferior,
fluorcalquilo o alcoxi;
R! vy R? son cada uno fenilo,
R? y R' son cada uno H,
X es OCHa, CHz o NHCH;, y

10 2 es COzH o tetrazol

14 El compuesto como B8Be define en 1la

reivindicacién 1, en donde

O

R! -
R’ e H
R e H -

15

y -X-2 es
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17 Una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable de 1la misma

18 Una combinacaién farmacéutica que
comprende un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 y un agente antidiabético

19 La combinacién como se define en 1la
reivindicacién 18, en donde el agente antidiabético
es una biguanida, una sulfonil urea, un inhibidor
dee glucosidasa, una tiazolidinadiona, un
sintetizador de insulina, un péptido-l tipo glucagén
(GLP-1) o insulina

20 La combinacién como se define en la
reivindicacién 19, en donde el agente antidiabético
es metformina, glibbérido, glipemirida, glipirida,
glapizida, clorpropamida, gliclazida, acarbosa,
miglitel, troglitazona, rosiglitazona, y/o insulina

21 La combinacién como se define en la
reivindicacién 18, en donde el compusstc se presenta

en una relacién en pesoc al agente antidiabético

135
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dentro del intervalo de aproximadamente 0 01 hasta

aproximadamente 100 1

22 Un método para tratar la resistencia a
insulina, hiperinsulinemia, o niveles sanguineos
elevados de #dcidos grasos libres o glicerol,
obesidad, hipertrigliceridemia o aterosclerosis, que
comprende administrar a una especie de mamifero en
necesidad del tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién

17

s
Yoy
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporciona un compuesto que inhibe aP2

que tiene la férmula

en donde R!, R?} R?} RY, X-X y

son como se describen en la presente

También se proporciona un método para
tratar la diabetes y enfermedades relacionadas,
especialmente diabetes tipo II, que emplean estos
inhibidores de aP2 o una combinacién de este
inhibidor de aP2 y otro agente antidiabético tal
como metformina, glibdrido, troglitazona y/o

insulina =

0
(1]
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