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DERIVADO DE ISOXAZOL COMO INHIBIDOR DE ISOCITRATO
DESHIDROGENASA 1 MUTANTE

Campo Técnico

La presente invencidn se relaciona a un compuesto y
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene
excelente actividad inhibidora contra isocitrato deshidrogenasa
1 mutante (después en la presente, también referida como
“IDH1”) .

Técnica Antecedente

Las isocitrato deshidrogenasas (IDHs) son un grupo de
enzimas que convierten isocitrato a 2-oxoglutarato (a-
cetoglutarato). Este grupo de enzimas se divide ademéds en
isocitrato deshidrogenasas dependientes de NAD+ (EC 1.1.1.41) e
isocitrato deshidrogenasas dependientes de NADP+ (EC 1.1.1.42).

La proteina IDH1 (isocitrato deshidrogenasa 1
(NADP+), soluble) y la proteina IDH2 (isocitrato deshidrogenasa
2 (NADP+), mitocondrial) son enzimas que se clasifican en las
isocitrato deshidrogenasas dependientes de NADP+ (EC 1.1.1.42).
Las mutaciones del gen IDH]1 o mutaciones del gen IDH2 se han
encontrado en varios canceres. Ejemplos especificos de los
mismos pueden incluir glioma y glioblastoma, leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodispléasico, tumor mieloproliferativo,
linfoma de célula T periférico, condrosarcoma, osteosarcoma,
cadncer del ducto biliar, tumor neuroectodérmico primitivo,

linfoma linfobléastico de célula B, melanoma maligno, cancer de
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prbéstata, cancer colorrectal y céancer tiroideo (Referencias no
de Patente 1 a 16).

También, una gran mayoria de pacientes con enfermedad
de Ollier o sindrome de Maffucci frecuentemente que tienen
condrosarcoma se han reportado que retienen naturalmente una
mutacién del gen IDH1 de mosaico o mutacidédn del gen IDH2
(Referencias no de Patente 8 y 9).

Las caracteristicas comunes en varios reportes de
literatura son que las mutaciones del gen en IDH1 y IDH2 son
mutaciones puntuales y los sitios de mutacidén se enfocan en
aminodcidos importantes para las reacciones enzimdticas o
aminodcidos cercanos a las mismas. Particularmente, una
mutacidén para sustituir arginina en la posicidédn 132 (después en
la presente, indicado como R132) de la proteina IDH1 por otro
aminodcido tiene en cuenta una gran mayoria de las mutaciones
del gen IDH1. Como un ejemplo, una mutacidn para convertir
arginina en la posicidén 132 a histidina (indicada como R132H) o
una mutacidén para convertir esta arginina a citosina (R132C),
leucina (R132L), serina (R132S9), glicina (R132G), valina
(R132V), o} los similares se ha encontrado que ocurre
frecuentemente. Ademds, se conocen casos donde una mutacidn
ocurre en G997, R100, H133, Al34, o los similares. Las
mutaciones del gen IDH2 son en la mayoria mutaciones para
convertir R140 o R172 a otro aminodcido. Por ejemplo, se conoce

la mutacién R140Q o mutacidén R172K o R172S. Una gran mayoria de
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casos de mutacidén también indica que uno de los alelos reside
en una forma tipo silvestre. Tales caracteristicas de las
mutaciones sugieren que el gen IDHI mutado y el gen IDH2 mutado
funcionan como mutaciones de activacidn.

A partir del analisis funcional de la proteina
IDH1R132H, se ha reportado gque 1la proteina IDHI1R132H tiene
actividad enzimética totalmente diferente de esa de IDH1 tipo
silvestre, es decir, tiene 1la actividad de convertir 2-
oxoglutarato y NADPH a D-2-hidroxiglutarato (después en la
presente referido como 2-HG) y NADP+ (Referencia No de Patente
17). Se ha producido 2-HG a una alta concentracidédn en células
de glioma o leucemia mieloide aguda o células cultivadas que
tienen una mutacidén tales como R132H, R132S, R132C, R132G, o
G97D de IDH1, o R140Q0 o R172K de IDH2. También se han hecho
reportes similares como a otras mutaciones IDH1 (Referencias no
de Patente 18 a 20). A partir de estos reportes, la posibilidad
es sugerida de que la proteina IDH1 mutante expresada en un
tumor influencia las propiedades del tumor por la via de 2-HG
producida por la actividad enzimdtica diferente de aquella de
IDH tipo silvestre.

Se ha mostrado que las células TF-1 de 1la linea
celular de leucemia mieloide aguda causadas para expresar
IDH1R132H pueden crecer aun en un medio libre de GM-CSF (factor
de estimulacidén de colonia de macréfago de granulocitos).

También se ha mostrado que las células TF-1 que expresan
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IDH1IR132H se impiden de la diferenciacidén en los eritrocitos a
través de la eritropoyetina (Referencia No de Patente 21). A
partir de tales reportes, se sugiere que los tumores se inducen
por la funcién de la ©proteina IDH1 mutante que tiene
propiedades tales como crecimiento aumentado o diferenciacidn
suprimida.

En pacientes con la enfermedad de Ollier o sindrome
de Maffucci mencionados en lo anterior también, una alta
concentracién de 2-HG se detecta seglin se informa. También hay
un informe gque indica que las mutaciones del IDH1 se detectaron
en algunos pacientes con aciduria de D-2-hidroxiglutéarico
(Referencia No de Patente 22). De esta manera, 2-HG producida
por la proteina IDH mutante también parece contribuir a las
condiciones patoldgicas de estas enfermedades.

Contra este contexto, los fédrmacos gque inhiben 1la
actividad de la proteina IDH1 mutante se han esperado que sean
utiles como farmacos terapéuticos que actuan especificamente en
enfermedades relacionadas a las mutaciones 1IDH1, tales como
canceres.

Los derivados de amida (Referencias de Patente 6, 7,
y 8), compuestos biciclicos (Referencia de Patente 9),
derivados de aminopiridina (Referencias de Patente 10 y 11),
derivados de aminopirimidina (Referencia de Patente 12), y los
similares se han reportado como compuestos que inhiben 1la

actividad de la proteina IDH1 mutante.
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Sin embargo, todavia hay una demanda para el
desarrollo de un compuesto con una estructura novedosa dque
tenga excelente actividad inhibidora contra la proteina IDHI1
mutante.
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Breve Descripcidén de la Invencidn
Problema Técnico

La presente invencidén se ha hecho en vista de estas
circunstancias, y un objetivo de la presente invencidn es
proporcionar un compuesto con una estructura novedosa que tenga
excelente actividad inhibidora contra la proteina IDH1 mutante.
Solucidén al Problema

Para lograr el objetivo, los presentes inventores han
sintetizado compuestos que tienen varias estructuras y probado
su actividad inhibidora contra la proteina IDH1 mutante. Como
resultado, los presentes 1inventores han encontrado que un

compuesto particular que tiene una estructura de isoxazol tiene
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excelente actividad inhibidora contra la proteina IDH]1 mutante
e inhibe la produccidén de 2-HG por esta proteina, mientras que
el compuesto también es capaz de inhibir efectivamente el
crecimiento de varios tumores que expresan la proteina. En la
base de estos hallazgos, la presente invencidén se ha
completado.

De esta manera, la presente invencidén se relaciona a
un compuesto que tiene una estructura de 1isoxazol y tiene
actividad inhibidora contra la proteina IDHl1 mutante, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uso del mismo y més
especificamente proporciona lo siguiente:

[1] Un compuesto representado por la férmula general
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]

en donde

Z-Y representa N-O u O-N;

R' representa un grupo fenilo opcionalmente que tiene
1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
siguiente grupo A, o un grupo piridilo opcionalmente que tiene
1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

siguiente grupo A;
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R® representa -NR?*'R??, un grupo alquilo de C; a Cg
opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del siguiente grupo B, un grupo cicloalquilo de
C; a Cg¢ opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del siguiente grupo C, o un
grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene 1 o 2
heterodtomos independientemente seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de nitrdégeno y un atomo de oxigeno en el
anillo, en donde el grupo heterociclico de 4 a 6 miembros
opcionalmente tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del siguiente grupo C, y

una estructura puenteada se enlaza opcionalmente
dentro del anillo heterociclico, o un anillo cicloalgquilo de C;
a C¢ se enlaza opcionalmente en el anillo heterociclico por la
via de un enlace espiro;

22

R*! y R cada uno independientemente representa un

dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C; a Cg, o -C(=0)R%%;

R?? representa un grupo alquenilo de C, a Cg o un
grupo alquinilo de C, a Ceg;

R’ representa cualquiera de las siguientes fdérmulas

(IT) a (IV):

[Férmula 2]
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en donde
R* representa un 4&tomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo algquilo de C; a Cy opcionalmente sustituido
por 1 a 3 &atomos de haldégeno, un grupo cicloalquilo de C3 a Cg,
o un grupo alquilcarbonilo de C; a Cg,
R** representa un 4&tomo de hidrbégeno o un grupo
alquilo de C; a Cq¢, ©
R y R*? opcionalmente de manera conjunta forman un
anillo de ciclohexano,
R*® representa un 4&tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de C; a Cq¢, ©
R*? \% R*? opcionalmente de manera conjunta forman un
anillo de ciclopropano,
R** representa un 4&tomo de hidrbégeno o un grupo
alguilo de C; a Cg,
R*° representa un grupo alquilo de C; a Cg,
R*® representa un 4&tomo de hidrdégeno o un grupo
algquilo de C; a Cg,

R’’ representa un 4&tomo de hidrégeno o un grupo

alquilo de C; a Cq¢, ©
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R*® y R’ opcionalmente de manera conjunta forman un
anillo de benceno,

R*® representa un &tomo de hidrégeno o un &atomo de
haldgeno,

X representa un atomo de nitrdgeno o CH,

W representa un atomo de nitrdégeno o CH, y

la linea discontinua representa un enlace individual
0 un enlace doble;

el grupo A consiste de un &tomo de haldégeno, un grupo
alquilo de C; a C4 y un alcoxi de C; a Cg;

el grupo B consiste de un &tomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi de C; a Cg, un grupo algquilamino de C;
a Ce¢, y un grupo di-alquilamino de C; a Cg,

el grupo C consiste de un grupo alquenilo de C, a Cg,
un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo c¢iano, un
grupo alquilo de C; a Cg opcionalmente que tiene 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del siguiente
grupo D, un grupo alcoxi de C; a Cg, -NR?MR?**?, -c (=0)R**, y

~SO,R?'3;

211 212
R R

% cada uno independientemente representa un

adtomo de hidrdégeno o un grupo algquilo de C; a Cg;
R**3 representa un grupo alquenilo de C; a Cg¢ O un
grupo alquinilo de C, a Cg; vy

el grupo D consiste de un grupo amino, un grupo

alcoxi de C; a C4, un grupo di-algquilamino de C; a Cg, un grupo
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ox0 y un grupo cicloalquilo de Cs a Cg.

[2] Un compuesto de acuerdo con [l] o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde en la
férmula (I), R' representa un grupo fenilo opcionalmente que
tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo A.

[3] Un compuesto de acuerdo con [1l] o [2] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde en la férmula
(I), R? representa un grupo alquilo de C; a Cg4 opcionalmente que
tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo B, o un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros
que tiene 1 o) 2 heteroatomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrdgeno y
un atomo de oxigeno en el anillo, en donde

el grupo heterociclico alifadtico de 4 a 6 miembros
opcionalmente tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo C.

[4] Un compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a
[3] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde en la férmula (I),

R’ representa cualquiera de las siguientes férmulas:

[Férmula 3]

a
CH, CHy o N;quﬁﬁ

J(H* \)<F éz
L N
"-"-|";. !‘3 ':-Hz
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[5] Un compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a
[4] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
en la férmula (I),

R’ representa las siguientes férmulas (IV) o (V):

[Férmula 4]

3d
OR CR
o
" bo :::{":‘_\_ 3 :::r“:‘__\_ R3c
hR H“"'.I RRE-E (k\ RSe
= \
- F—{ht{
7\ g P
N .
(V) (V)
en donde

R’ representa un 4&tomo de hidrbégeno o un grupo
alquilo de C; a Cg¢ opcionalmente sustituido por 1 a 3 &tomos de
haldégeno,

R*® representa un 4&tomo de hidrdégeno o un grupo
algquilo de C; a Cg,

R’ representa un Aatomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de C; a Ceg,

R’ representa un 4&tomo de hidrbégeno o un grupo
alquilo de C; a Cg,

R* representa un &atomo de hidrégeno o un &tomo de
halégeno, y la linea discontinua representa un enlace
individual o un enlace doble.

[6] Un compuesto de acuerdo con cualgquiera de
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[1] a [5] o una sal farmacéuticamente aceptable del

en donde en la férmula (I),

R’ representa cualquiera de las siguientes férmulas:

5 [FOrmula 5]
DE(DH o OH
) p
- CHs b
\
{ N s BY,
N N
10

[7] Un compuesto representado por la fdérmula general
VI o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 6]

H Y
] / 'III I:;I
uﬂf \
(vly  OR
20 en donde

RY, R’, y R° cada uno independientemente representa un

atomo de hidrdégeno o un adtomo de haldgeno,

R’ representa cualquiera de las siguientes férmulas:

[FOérmula 7]

25
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0
CHy CHay o H;Haﬂgﬁ
CH, F
CH, \)(EH3 écha \/O

R® y R’ cada uno

independientemente

atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de C; a Cg.

representa un

[8] Un compuesto representado por la férmula general

VII o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 8]

en donde

R, R, y RY cada uno independientemente representa

un adtomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno,

R'® representa cualquiera de las siguientes férmulas:

[Férmula 9]

CHjy CH,

CHj, F
CH, CH, CH,

R representa

alquilo de C; a Cg.

un

adtomo

o

A

de

hidrégeno

un

grupo



10

15

20

25

16

[9] Un compuesto seleccionado del siguiente grupo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

acido (2E)-3-(1—{[5-(3-metiloxetan-3-1il)-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-
enoico

acido (2E) -3-(1—{[5- (2—fluoropropan-2-il)-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H- inaol-4-
il)prop-2-enoico

acido (2E) -3-(1-{[5-(ter-butil)—3—(2,4, 6—
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-
enoico

dcido (2E)-3-(1-{[3-(2,4-dicloro-6-fluorofenil)-5-(2-
fluoropropan-2-il)-1,2-oxazoi-4-il]Jcarbonil}-3-metil-1H- indol-
4-i1l1)prop-2-enoico

acido (2E) -3-(1—{[3-(2,4-diclorofenil) -5-(2-
fluoropropan-2-il)-1,2-oxazol-4-il]Jcarbonil}-3-metil-1H-indol-
4-i1l1)prop-2-enoico

acido (2E)-[1-{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-
dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido (2E)-3-(1-{[5-(l-acriloilpiperidin-4-il)-3-
(2,4,6-tricloropnenil)-1,2-oxazol-4-il]Jcarbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

acido (2E)-[1—{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-

dicloro-6-fluorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-
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benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido (2E)-[1-{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-
dicloro-5-fluorofenil)-1,2-cxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-
benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido (2E)-[1-{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)—3—(2,4-
diclorofenil)-1,2-cxazol-4-il]carbonil)-3,4-dihidrobenzo-
[cd]indol-5(1H)-1liden]etanoico.

[10] acido (2E) -3-(1—{ [5—(2-fluoropropan-2-i1)—3—
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

[11] sal de ter-butilamina del &cido (2E)-3-(1-{[5-
(2-fluoropropan-2-11)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]lcarbonil}-3-metil-1H- indol-4-il)prop-2-enocico.

[12] &cido (2E)-[1—{[5—(l-acriloilpiperidin-4-il)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-
benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[13] sal de ter-butilamina del &acido (2E)—[1—{[5—(1-
acriloilpiperidin-4-il1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico.

[14] Un inhibidor de isocitrato deshidrogenasa 1
mutante que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de
[1] a [13] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

un ingrediente activo.
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[15] Un inhibidor de produccidén de D-2-
hidroxiglutarato que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como un ingrediente activo.

[16] Una composicidédn farmacéutica gque comprende un
compuesto de acuerdo con cualguiera de [1] a [13] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un 1ingrediente
activo.

[17] Un agente antitumoral contra un tumor gque tiene
una mutacidén del gen de 1isocitrato deshidrogenasa 1, que
comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a [13]
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo.

[18] E1 agente antitumoral de acuerdo con [17], en
donde el tumor es tumor de cerebro (que incluye glioma),
leucemia mieloide aguda, sindrome mielodispléasico, tumor
mieloproliferativo, linfoma de célula T periférico,
condrosarcoma, osteosarcoma, cancer del ducto biliar, tumor
neuroectodérmico primitivo, linfoma linfoblastico de célula B,
melanoma maligno, cancer de prdstata, céancer colorrectal o
cancer de tiroides.

[19] E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de [1l] a
[13] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el
uso en un método para tratar un tumor que tiene una mutacidn

del gen de isocitrato deshidrogenasa 1.
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[20] E1 compuesto de acuerdo con [19] o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el tumor es
tumor de cerebro (que incluye glioma), leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodisplésico, tumor mieloproliferativo, linfoma de
célula T periférico, condrosarcoma, osteosarcoma, cancer del
ducto biliar, tumor neuroectodérmico primitivo, linfoma
linfoblastico de célula B, melanoma maligno, cadncer de
préstata, cancer colorrectal o céancer de tiroides.

[21] Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
[1] a [13] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
la produccién de una composicidédn farmacéutica para el
tratamiento de un tumor que tiene una mutacién del gen de
isocitrato deshidrogenasa 1.

[22] Uso de acuerdo con [21], en donde el tumor es
tumor de cerebro (que incluye glioma), leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodisplédsico, tumor mieloproliferativo, linfoma de
célula T periférico, condrosarcoma, osteosarcoma, céancer del
ducto biliar, tumor neuroectodérmico primitivo, linfoma
linfoblastico de célual B, melanoma maligno, cadncer de
préstata, cancer colorrectal o céncer de tiroides.

[23] Un método para tratar un tumor gque tiene una
mutacién del gel de isocitrato deshidrogenasa 1, que comprende
administrar un compuesto de acuerdo con cualgquiera de [1] a
[13] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[24] un método para tratamiento de acuerdo con [23],
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en donde el tumor es tumor de cerebro (que incluye glioma),
leucemia mieloide aguda, sindrome mielodispléasico, tumor
mieloproliferativo, linfoma de célula T periférico,
condrosarcoma, osteosarcoma, cancer del ducto biliar, tumor
neuroectodérmico primitivo, linfoma linfoblastico de célula B,
melanoma maligno, cancer de prdstata, céancer colorrectal o
cancer de tiroides.

Los compuestos que tienen una estructura de isoxazol
se han reportado hasta ahora como agentes anti-inflamatorios
(Referencia de Patente 1), ligandos del subtipo de receptor de
dopamina (Referencia de Patente 2), inmunosupresores
(Referencia de Patente 3), herbicidas (Referencia de Patente
4), o inhibidores de proteina golpe de calor (Referencia de
Patente 5). Sin embargo, tal compuesto que inhibe la actividad
de la proteina IDH mutante no se habia reportado todavia.
Efectos Ventajosos de la Invencidn

El compuesto de la presente invencidén o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo tiene un efecto inhibidor
de activad fuerte en la proteina IDH]1 mutante y de esta manera
puede inhibir la produccidén de 2-HG en células que expresan la
proteina y suprimir el crecimiento de las mismas. Puesto que
las mutaciones en la proteina IDH1 se han encontrado en varios
tumores, el compuesto de la presente invencidédn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es particularmente util

como un agente antitumoral.
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Breve Descripcidén de los Dibujos

[Figura 1] La Figura 1 es una grafica que muestra los
resultados para medir la actividad inhibidora de la produccién
de 2-HG de los compuestos de la presente invencidén en modelos
de ratdn con leucemia mieloide aguda (AML) que portan 4 genes
incluyendo IDHIR132H. La Figura 1A muestra las concentraciones
de 2-HG en plasma, y la Figura 1B muestra los niveles de 2-HG
en células de médula obsea.

[Figura 2] La Figura 2 es una grafica que muestra los
resultados para medir la actividad antitumoral de 1los
compuestos de la presente invencidédn en modelos de ratdn con
leucemia mieloide aguda (AML) que portan 4 genes incluyendo
IDH1R132H. La Figura 2A muestra la proporcidédn de células AML de
EGFP-positivas en células de médula oésea, vy la Figura 2B
muestra la proporcidén de células AML de EGFP-positivas en
células de sangre periférica. También se muestra la media =
dispersién.

[Figura 3] La Figura 3 es una grafica que muestra los
resultados para medir la actividad antitumoral de los
compuestos de la presente invencidén en modelos de ratdn A1074-
transplantados con glioblastoma mutante de IDH1/R132H. Se
muestran la media y desviacidén estidndar de los volumenes
tumorales de cada grupo en esta prueba.

[Figura 4] La Figura 4 es una grafica que muestra los

resultados para medir la actividad antitumoral de los
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compuestos de la presente invencidén en modelos de ratdn A1074-
trasplantados con glioblastoma mutante de IDH1/R132H. Se
muestran los pesos tumorales después de la administracidén de
alimentacidén mezclada durante 4 semanas.
Descripcidén de las Modalidades

La ©presente invencién proporciona un compuesto
representado por la siguiente fdérmula general (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 10]

=Y

En la férmula, Z-Y representa N-O u O-N.

En la férmula, R' representa un grupo fenilo
opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo A dado enseguida, o un grupo piridilo
opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo A dado enseguida. R' es de preferencia
un grupo fenilo opcionalmente gque tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo A dado enseguida.

El grupo A consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
alquilo de C; a C¢, y un grupo alcoxi de C; a Cg.

En la presente invencién, un “atomo de haldgeno” es

un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, o un
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atomo de yodo.

En la presente invencidén, un “grupo alquilo de C; a
C¢” es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6
atomos de carbono. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo,
un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-butilo, un
grupo t-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo
2-metilbutilo, un grupo neopentilo, un grupo l-etilpropilo, un
grupo hexilo, un grupo isohexilo y un grupo 4-metilpentilo.

En la presente invencidén, un “grupo alcoxi de C; a Cg”
se refiere a un grupo en el cual un grupo oxi se enlaza al
grupo algquilo de C;-Cy mencionado en lo anterior. Ejemplos de
los mismos incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
n-propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo
isobutoxi, un grupo s-butoxi, un grupo t-butoxi, un grupo
pentoxi, un grupo isopentoxi, un grupo Z2-metilbutoxi, hexiloxi
y un grupo isohexiloxi.

En la férmula, R® representa -NR*'R*?, un grupo alquilo
de C; a Cg opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo B dado enseguida, un
grupo cicloalquilo de C3; a Cg opcionalmente que tiene 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo C dado
enseguida, o un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene
1 o 2 heterodtomos independientemente seleccionados del grupo

que consiste de un &tomo de nitrdédgeno y un atomo de oxigeno en
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el anillo.

En este contexto, R* 3% R** en “-NR*'R**” cada uno
independientemente representa un atomo de hidrbégeno, un grupo
alquilo de C; a Cq4, o© -C(=0)R**. R* representa un grupo
alquenilo de C, a C4 0 un grupo alquinilo de C; a C¢. E1 “grupo
heterociclico de 4 a 6 miembros” opcionalmente tiene 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo C dado
enseguida, y una estructura puenteada se enlaza opcionalmente
dentro el anillo heterociclico, o un cicloalquilo de Cs; a C4 se
enlaza opcionalmente en el anillo heterociclico por la via de
un enlace espiro.

El grupo B consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi de C; a Cg¢, un grupo algquilamino de C;
a Cs y un grupo di-alquilamino de C; a Cg.

El grupo C consiste de un grupo alquenilo de C, a Cg,
un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alquilo de C; a Cg opcionalmente que tiene 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo D dado
enseguida, un grupo alcoxi de C; a Ceg, —NRNJRNQ, —C(:O)R213 %
SO,R?H.

En este contexto, R*M y R**? en “-NR*MR?*?” cada uno
independientemente representa un atomo de hidrdédgeno o un grupo
alquilo de C; a Ceg. R?!3 en “—C(=O)Rm3” o “-SO3R;13” representa un
grupo alquenilo de C, a C¢ 0 un grupo alquinilo de C, a Cs.

El grupo D consiste de un grupo amino, un grupo
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alcoxi de C; a Cq, un grupo di-alquilamino de C; a Cg¢, un grupo
ox0 y un grupo cicloalquilo de Cs a Cg.

En la presente invencién, un “grupo cicloalquilo de
C; a Cg” es un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un
grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo.

En la presente invencidén, un “grupo algquilamino de C1
a C6” significa wun grupo en el cual un grupo amino es
sustituido por un grupo alquilo de C; a Cg mencionado en 1lo
anterior. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo metilamino,
un grupo etilamino, un grupo propilamino, un grupo

isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo isobutilamino, un

grupo s-butilamino, un grupo t-butilamino, un grupo
pentilamino, un grupo isopentilamino, un grupo 2-
metilbutilamino, un grupo neopentilamino, un grupo 1-

etilpropilamino, un grupo hexilamino y un grupo isohexilamino.
En la presente invenciédédn, un “grupo di-alquilamino de
C: a Cg¢” significa un grupo en el cual un grupo amino es
sustituido pos dos idénticos o diferentes grupos algquilo de C;
a Cg mencionados en 1lo anterior. Ejemplos de los mismos
incluyen un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo
dipropilamino, un grupo diisopropilamino, un grupo
dibutilamino, un grupo diisobutilamino, un grupo dipentilamino,
un grupo dineopentilamino, un grupo dihexilamino, un grupo N-
etil-N-metilamino, un grupo N-metil-N-propilamino, un grupo N-

isopropil-N-metilamino, un grupo N-butil-N-metilamino, un grupo
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N-isobutil-N-metilamino, un grupo N-etil-N-propilamino, un
grupo N-etil-N-isopropilamino, un grupo N-butil-N-etilamino vy
un grupo N-etil-N-isopentilamino.

En la presente invencidén, un “grupo alquenilo de C; a
C¢” se refiere a un grupo alquenilo lineal o ramificado que
tiene 2 a 6 &tomos de carbono y que tiene un enlace doble en la
molécula. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo vinilo, un
grupo alilo y un grupo isopropenilo.

En la presente invencidén, un “grupo alquinilo de C, a
C¢” se refiere a un grupo alquinilo de C,-C¢ lineal o ramificado
que tiene 2 a 6 atomos de carbono y que tiene un enlace triple
en la molécula. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo
etinilo, un grupo prop-l-inilo, un grupo prop-2-inilo y un
grupo but-3-inilo.

En la presente invencidén, un “grupo heterociclico”
significa un grupo derivado de un compuesto aromatico o
alifatico monociclico que contiene 1 o 2 4&tomos cada uno
independientemente seleccionado del grupo gue consiste de un
adtomo de nitrdégeno y un atomo de oxigeno, ademéds de carbono
como atomos que constituyen el anillo. Ejemplos de los mismos
incluyen un grupo furilo, un grupo pirrolilo, un grupo
oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo
pirazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazilo, un grupo
pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo oxiranilo, un

grupo aziridinilo, un grupo oxetanilo, un grupo azetidinilo, un
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grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo

tetrahidropiranilo, un grupo piperazinilo, un grupo

tetrahidrotiopiranilo, un grupo morfolino, un grupo morfolinilo

Yy un grupo piperazinilo.

R’ es de preferencia un grupo alquilo de C:; a Cg

opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados del grupo B, o un grupo heterociclico de 4 a 6

miembros que tiene 1 o 2 Theteroatomos independientemente

seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrdgeno y
un atomo de oxigeno en el anillo.

R’ mas

de preferencia representa cualquiera de las
siguientes férmulas:

[Férmula 11]

CH, CH, o
CH, F
CH, CH, CHy

A

En la férmula, R° representa cualquiera de las
siguientes férmulas (II) a (IV):
[Férmula 12]
34 4
OR OR
C}::{ O;:,( RS
R32 .J_L_HRSE F‘_32 l";_,__ R’33 — (
o R® |\ R® I N\ ~r"
Rw Rm R35
(S | . o =
W.N)'\x/} ‘\N)'——x) o
| L R0

() (i) (V)

En estas férmulas, R® representa un 4&tomo de
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hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo alquilo de C; a Cg
opcionalmente sustituido por 1 a 3 &tomos de haldgeno, un grupo
cicloalquilo de C3 a C4 o un grupo alquilcarbonilo de C; a Ceg,

R** representa un 4&tomo de hidrdégeno o un grupo
alquilo de C; a Cq4, ©

R y R*? opcionalmente de manera conjunta forman un
anillo de ciclohexano,

R’} representa un 4&tomo de hidrbégeno o un grupo
alquilo de C; a Cq¢, ©

R*? y R*? opcionalmente de manera conjunta forman un
anillo de ciclopropano,

R’ representa un A&tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de C; a Cg,

R¥® representa un grupo alquilo de C; a Cg,

R*® representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo
algquilo de C; a Cg,

R’ representa un 4&tomo de hidrbégeno o un grupo
alquilo de C; a Cq¢, ©

R3® \% R’ opcionalmente de manera conjunta forman un
anillo de benceno,

R’® representa un 4tomo de hidrégeno o un Aatomo de
haldégeno,

X representa un atomo de nitrdégeno o CH,

W representa un atomo de nitrdégeno o CH, vy

la linea discontinua representa un enlace individual
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o un enlace doble.

En la presente invencidén, un “grupo alquilcarbonilo
de C; a Cg” se refiere a un grupo en el cual un grupo carbonilo
se enlaza al grupo alquilo de C;-C¢ mencionado en lo anterior.
Ejemplos de los mismos incluyen un grupo metilcarbonilo, un
grupo etilcarbonilo, un grupo n-propilcarbonilo y un grupo
isopropilcarbonilo.

R’ de preferencia representa la siguiente férmula o
(V) :

[Férmula 13]

A 3d
oR” OR
O= O:{

' 3o

b
w R SR
R x\k = \.»_/)}(
) 7
U\ 7 {2~

P

' \
3 A~g¥* SR

(V) (V)

En las férmulas (IV') y (V),

R*®* representa un Aatomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de C; a Cg¢ opcionalmente sustituido por 1 a 3 &tomos de
haldégeno,

R*® representa un A&tomo de hidrégeno o un grupo
algquilo de C; a Cg,

R’ representa un 4&tomo de hidrbégeno o un grupo
alguilo de C; a Cg,

R’ representa un 4&atomo de hidrbégeno o un grupo
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alguilo de C; a Cg,

R’ representa un atomo de hidrégeno o un &tomo de
haldégeno, y la linea discontinua representa un enlace
individual o un enlace doble.

R’ mads de preferencia representa cualquiera de las
siguientes férmulas:

[Férmula 14]

0<°M 0wy
\ \
/ /
_/}L_H-\ CHBP(III/\
In Ty h % H_HI'I. r
a® T, a2

N
sl L L

OH OH

El compuesto representado por la fdérmula general I es
mas de preferencia un compuesto representado por la siguiente
férmula general (VI) o (VII):

[Férmula 15]

4
R
) N =

N-O

s |WHT

R/‘\\_/-'{ i
R'ED%“I}J’\ Rﬁ

—

1 p
=]
W) CR

en donde

RY, R’, y R® cada uno independientemente representa un

atomo de hidrdégeno o un adtomo de haldgeno,



31

R’ representa cualquiera de las siguientes fdérmulas
[FOérmula 16]

y R® y R’

cada uno independientemente representa un

atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de C; a Cg;
[Férmula 17]

Yy

10

15

en donde

R, R, y RY cada uno independientemente representa
un adtomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno,

R*’ representa cualquiera de las siguientes férmulas
[Férmula 18]
20

CHy

L &, (O

y R'" representa un atomo de hidrégeno
alquilo de C; a Cg

O un grupo
25

Un compuesto representado por la fdérmula general

(I)
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es particularmente de preferencia cualquier compuesto
seleccionado del siguiente grupo:

acido (2E)-3-(1-{[5-(3-metiloxetan-3-1il1)-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-
enoico

acido (2E) -3-(1—{[5-(2-fluoropropan-2-il)-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H- indol-4-
il)prop-2-enoico

acido (2E) -3-(1—{[5—(ter-butil)-3-(2,4,6- tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

dcido (2E)-3-(1-{[3-(2,4-dicloro-6-fluorofenil)-5-(2-
fluoropropan-2-il)-1,2-oxazol-4-il]Jcarbonil}-3-metil-1H-indol-
4-il)prop-2-enoico

dcido (2E)-3-(1-{[3-(2,4-diclorofenil)-5-(2- fluoro-
propan-2-il)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-3-metil-1H-indol-4-
il)prop-2-enoico

acido (2E)-[1—{[5-(l-acriloilpiperidin-4-i1)-3-(2,4,6
-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-
benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido (2E) -3—(1-{[5-(l-acriloilpiperidin-4-il)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

acido (2E) - [1—{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-
dicloro-6-fluorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-

benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico
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acido (2E) - [1—{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-
dicloro-5-fluorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-
benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido (2E) - [1—{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-
diclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]-
indol-5(1H)-iliden]etanoico.

El compuesto de la presente invencién es mucho méas de
preferencia acido (2E) -3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-i1)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o a&cido (2E)-[1-{[5-(l-acriloilpiperidin-4-il1)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-
benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico o} una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Las formas preferidas de
las sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos son
sales de ter-butilamina (sales de t-butilamina).

En la presente invencidn, una “sal farmacéuticamente
aceptable” se refiere a wuna sal gue no tiene toxicidad
significativa y se puede utilizar en una composicidn
farmacéutica. Un compuesto de la presente invencidédn puede
formar una sal a través de la reaccidén con un acido cuando
tiene un grupo basico o a través de la reaccidédn con una base
cuando tiene un grupo acidico. Ejemplos de una sal basada en un
grupo basico puede incluir, pero no estadn limitados a:

hidrohaluros tales como fluorhidrato, clorhidrato, bromhidrato
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y yodhidrato; sales &cido 1inorganico tales como nitrato,
perclorato, sulfato y fosfato; algquilsulfonatos de C;-C¢ tales
como metanosulfonato, trifluorometanosulfonato y etano-
sulfonato; arilsulfonatos tales como bencenosulfonato y p-
toluenosulfonato; y carboxilatos tales como acetato, oxalato,
tartrato y maleato.

Por otra parte, ejemplos de una sal Dbasada en un
grupo acidico puede incluir, pero no estan limitados a: sales
de metal que incluyen sales de metal alcalino tales como sal de
sodio, sal de potasio y sal de 1litio, sales de metal
alcalinotérreo tales como sal de calcio y sal de magnesio, vy
otras tales como sal de aluminio y sal de hierro; sales de
amina que 1incluyen sales tal como sal de amonio, vy sales
organicas tales como sal de t-butilamina, sal de t-octilamina,
sal de dibencilamina, sal de morfolina, sal de glucosamina, sal
de éster alquilico de fenilglicina, sal de etilendiamina, sal
de N-metilglucamina, sal de guanidina, sal de dietilamina, sal
de trietilamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-
dibenciletilendiamina, sal de cloroprocaina, sal de procaina,
sal de dietanolamina, sal de N-bencilfenetilamina, sal de
piperazina, sal de tetrametilamonio y sal de
tris(hidroximetil)aminometano; y sales de aminoadcido tales como
sal de glicina, sal de 1lisina, sal de arginina, sal de
ornitina, glutamato y aspartato.

El compuesto de la presente invencidén o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, cuando se deja en el
aire o se recristaliza, puede incorporar una molécula de agua
para formar un hidrato. Tal hidrato también se incluye en una
sal de la presente invencidn.

El compuesto de la presente invencidén o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, cuando se deja en un
solvente o se recristaliza, puede absorber una cierta clase de
solvente para formar un solvato. Tal solvato también se incluye
en una sal de la presente invencién.

El compuesto de la presente invencidén o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo abarca todos los isdmeros
(diasteredbdmeros, isdémeros 6pticos, isdémeros geométricos,
isdémeros rotacionales, etc.).

Para el compuesto de la presente invencidn, estos
isémeros y mezclas de estos isdmeros todos se representan por
una foérmula individual. De esta manera, la presente invencidn
incluye todos de estos isbmeros y aun mezclas de estos isdmeros
en relaciones arbitrarias.

La presente invencién también proporciona un
inhibidor IDH]1 mutante que comprende un compuesto de 1la
presente invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como un ingrediente activo. En la presente invencidén, los
ejemplos de la mutacidén en la “IDH1 mutante” incluyen, pero no
estadn limitados a, mutaciones de arginina a la posicidén 132

(después en la presente referido como R132), mutaciones de G97,
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mutaciones de R100, mutaciones de H133 y mutaciones de Al34 en
IDH1. Ejemplos de las mutaciones de R132 incluyen, pero no
estdn limitados a, wuna mutacién a histidina (R132H), una
mutacidédn a citosina (R132C), una mutacidén a leucina (R132L),
una mutacidén a serina (R132S), una mutacidén a glicina (R132G) vy
una mutacién a valina (R132V). El1 compuesto de 1la presente
invencidédn o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es
particularmente adecuado como un inhibidor de un mutante R132
de IDHI1.

La secuencia de aminodcido tipica de IDH1 tipo
silvestre derivada de humano se describe en NP 005887.2 de
GenBank o 075874 de UniprotKB.

La IDH1 mutante particular se ha encontrado que tiene
la actividad enzimadtica de convertir 2-oxoglutarato y NADPH a
2-HG y NADP+, la cual no se posee por IDH1 tipo silvestre, y la
produccidén de 2-HG a una alta concentracidén se ha confirmado en
células que tienen una mutacién IDH]1 particular (Referencias no
de Patente 17 a 20). En los presentes Ejemplos de Prueba
(Ejemplos de Prueba 1, 2, 3 vy 5), el compuesto de la presente
invencidén se ha encontrado que inhibe la produccidén de 2-HG al
inhibir la actividad enzimética. De esta manera, la presente
invencién proporciona un inhibidor de ©produccién 2-HG que
comprende un compuesto de la presente invencidédn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.
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El compuesto de la presente invencidén o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se puede preparar como un
composicién farmacéutica y también se puede preparar como un
reactivo para el propdsito de investigacidn.

E1l compuesto de la presente invencidén también puede
contener proporciones no naturales de isdétopos atdmicos en uno
o mas de los &tomos que constituyen tal compuesto. Ejemplos de
los 1isdbétopos atdmicos incluyen deuterio (°d), tritio (°H),
yodo-125 (**°I) y carbono-14 (*C). E1 compuesto puede ser
radiomarcado, por ejemplo, con un radioisdtopo tal como tritio
(3H), yodo-125 (M5I) o} carbono-14 (MC). El compuesto
radiomarcado es Util como un agente terapéutico o profilactico,
un reactivo de investigacidén (por ejemplo, un reactivo de
ensayo) y un agente de diagndéstico (por ejemplo, un agente
formador de imagen de diagnébéstico in vivo). Todas las variantes
isotdépicas del compuesto de la presente invencidén se incluyen
en el alcance de la presente invencidn, con respecto a que son
radiocactivas o no.

Las mutaciones del gen IDH]1 o mutaciones del gen IDH2
se han encontrado en pacientes con canceres tales como tumor de
cerebro (que incluye glioma), leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplédsico, tumor mieloproliferativo, linfoma de célula T
periférico, condrosarcoma, osteosarcoma, cdncer del ducto
biliar, tumor neuroectodérmico primitivo, linfoma linfobléastico

de célula B, melanoma maligno, céancer de prdstata, céancer
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colorrectal y cancer de tiroides, o con enfermedad de Ollier o
sindrome de Maffucci (Referencias no de Patente 1 a 16). En los
presentes Ejemplos de Prueba (Ejemplos de Prueba 4 y 7), el
compuesto de la presente invencidédn se ha encontrado que inhibe
el crecimiento de varias células tumorales. De esta manera, una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de 1la
presente invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como un ingrediente activo puede dirigirse, por ejemplo,
a estas enfermedades y es particularmente adecuado como un
agente antitumoral.

La presencia de una mutacidédn del gen IDH1 se puede
confirmar en tejidos de prueba (recolectados, por ejemplo, por
recoleccidén de sangre o biopsia) de pacientes por el uso de un
método conocido en la técnica tal como analisis utilizando
manchado Western, ELISA, chips de ADN, ensayo FISH, manchado
inmunohistoldégico, otros métodos de andlisis de gen conocidos
en la técnica (por ejemplo, analisis de secuencia Sanger,
andlisis de secuenciacién de ADN se siguiente generacidn (NGS),
PCR, LCR (reaccidén de cadena de ligasa), SDA (amplificacidén de
desplazamiento de hebra), NASBA (amplificacidén a Dbase de
secuencia de &cido nucleico), ICAN (amplificacidén iniciada por
cebador isotérmico y gquimérico) y  LAMP (amplificacidn
isotérmica mediada por espiral), o los similares o un
procedimiento patoldgico.

En la presente invencién, el “tumor” no se limita a
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un tumor maligno e incluye cada tipo de tumor. Ejemplos de los
mismos incluyen carcinomas, sarcomas y tumores benignos.
Particularmente, un tumor maligno también se expresa como un
“cancer”.

El agente antitumoral de la presente invencidn se
puede utilizar en combinacidén con agente antitumoral adicional
o un método de tratamiento adicional (por ejemplo, radioterapia
o inmunoterapia) .

Ejemplos del agente antitumoral adicional incluye
agentes alquilantes, varios antimetabolitos, antibidéticos
antitumorales, componentes de planta antitumorales, BRM
(modificadores de respuesta bioldgica), hormonas, vitaminas,
anticuerpos antitumorales, farmacos objetivos moleculares vy
otros agentes antitumorales.

Méas especificamente, ejemplos de los agentes
alquilantes incluyen: agentes alquilantes tales como mostaza de
nitrbébgeno, N-6xido de mostaza de nitrdédgeno y clorambucilo;
agentes alquilantes de aziridina tales como carbocuona vy
tiotepa; agentes alquilantes de epdxido tales como
dibromomanitol 'y dibromodulcitol; agentes alquilantes de
nitrosourea tales como carmustina, lomustina, semustina,
clorhidrato de nimustina, estreptozocina, clorozotocina vy
ranimustina; y otros tales como busulfan, tosilato de
improsulfan y dacarbazina.

Ejemplos de 1los varios antimetabolitos incluyen:
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antimetabolitos de purina tales como 6-mercaptopurina, 6-
tioguanina, y tioinosina; antimetabolitos de pirimidina tales
como fluorouracilo, tegafur, tegafur uracilo, carmofur,
doxifluridina, broxuridina, citarabina y enocitabina; y
antifolatos tales como metotrexato y trimetrexato.

Ejemplos de los antibidéticos antitumorales incluyen:
agentes antitumorales antibidéticos de antraciclina tales como
mitomicina c, bleomicina, peplomicina, daunorrubicina,
aclarrubicina, doxorrubicina, pirarrubicina THP-adriamicina,
4’ —epidoxorubicina y  epirrubicina; y otros tales como
cromomicina A3 y actinomicina D.

Ejemplos de los componentes de la planta antitumoral
incluyen: alcaloides wvinca tales como vindesina, vincristina y
vinblastina; taxanos tales como paclitaxel vy docetaxel; vy
epipodofilotoxinas tales como etopdsido y tenipdsido.

Ejemplos del BRM incluye factores de necrosis tumoral
e indometacina.

Ejemplos de las hormonas incluyen hidrocortisona,
dexametasona, metilprednisolona, prednisolona, prasterona,
betametasona, triamcinolona, oximetolona, nandrolona,
metenolona, fosfestrol, etinil estradiol, clormadinona y
medroxiprogesterona.

Ejemplos de las wvitaminas incluyen vitamina C vy
vitamina A.

Ejemplos de los anticuerpos antitumorales vy 1los
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farmacos objetivos moleculares incluyen trastuzumab, rituximab,
cetuximab, nimotuzumab, denosumab, bevacizumab, infliximab,
mesilato de imatinib, gefitinib, erlotinib, sunitinib,
lapatinib y sorafenib.

Ejemplos de otros agentes antitumorales incluyen
cisplatina, carboplatina, oxaliplatina, tamoxifen,
camptotecina, ifosfamida, ciclofosaamida, melfalan, L-
asparaginasa, aceglatona, sizofiran, picibanil, procarbazina,
pipobroman, neocarzinostatin, hidroxiurea, ubenimex y crestina.

Un compuesto de la presente invencidén o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se puede conjugar con una
porcidén auxiliar que potencia caracteristicas terapéuticamente
utiles. Los ejemplos tipicos de las caracteristicas utiles
incluyen la promocidén de suministro del compuesto a una regidn
objetivo (por ejemplo, un tumor), la sustentacién de 1la
concentracibén terapéutica del compuesto en la regidn objetivo,
la alteracidén de las caracteristicas farmacocinéticas o
farmacodindmicas del compuesto, y mejoramiento en el indice
terapéutico o perfil de seguridad del compuesto. Por ejemplo,
un anticuerpo especificamente que reconoce la regidn objetivo o
un ligando para un receptor expresado en la regidén objetivo se
puede utilizar como una porcidén auxiliar adecuada.

En el caso de preparar un compuesto de la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

una composicidén farmacéutica, los ejemplos del ©portador
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farmacéuticamente aceptable wusados incluyen, pero no estan
limitados a, agua esterilizada, solucidén salina fisioldgica,
aceites de planta, solventes, bases, emulsificadores, agentes
de suspensidn, surfactantes, estabilizadores, sabores,

fragancias, excipientes, vehiculos, antisépticos, aglutinantes,

diluyentes, agentes de tonicidad, agentes calmantes,
expansores, desintegrantes, amortiguadores, agentes de
recubrimiento, lubricantes, colorantes, edulcorantes,

espesantes, correctores, solubilizantes y otros aditivos. El
compuesto de la presente invencidén o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se puede hacer en varias formas tales como
tabletas, polvos, gréanulos, céapsulas y soluciones de acuerdo
con un propdsito terapéutico, etc. E1l compuesto de la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
también se puede administrar, por ejemplo, en la forma de un
sistema de suministro de liposoma. La ©porcidén auxiliar
mencionada en lo anterior (por ejemplo, un anticuerpo o un
ligando) que potencian las caracteristicas terapéuticamente
Utiles se pueden adicionar al liposoma.

La administracidn a un paciente puede ser
administracién oral o puede ser administracidén parenteral.
Ejemplos de la administracidn parenteral incluyen
administracién intravenosa, administracién intra-arterial,
administracidn intramuscular, administracidn intratoréacica,

administracidén intraperitoneal y administracidén directa a un
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sitio objetivo (por ejemplo, un tumor).

La dosis no se limita particularmente ya que la dosis
es una cantidad efectiva para el tratamiento de una enfermedad
de interés. La dosis se puede seleccionar apropiadamente de
acuerdo con la edad, peso corporal, sintomas, condicidén de
salud, grado de progresién de la enfermedad, etc., de un
paciente. La frecuencia de dosificacidén no se limita
particularmente y se ©puede seleccionar apropiadamente de
acuerdo con un propdésito. Por ejemplo, la dosis diaria se puede
administrar una vez al dia o se puede administrar en dos o mas
porciones divididas. En el caso de administrar el farmaco
de 1la presente invencién a un humano, el intervalo de
dosis del ingrediente activo es de manera usual aproximadamente
0.01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 500 mg/kg
de peso corporal, de preferencia aproximadamente 0.1 mg/
kg de peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal, por dia. Para la administracién a un humano, la
dosis diaria se administra de ©preferencia una vez al
dia o) en dos a cuatro porciones divididas, % la
administracidn se repite de preferencia en intervalos
apropiados.

En el caso de preparar un compuesto de la presente
invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
un reactivo, el reactivo puede contener opcionalmente otros

componentes aceptables para el reactivo, tales como agua
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esterilizada, solucidén salina fisioldbgica, amortiguadores vy
conservadores. El reactivo se puede administrar a una dosis
apropiada para el propdésito a un recibidor (por ejemplo,
células o fracciones del mismo, tejidos y animales de
laboratorio) apropiada para el propdsito, por ejemplo, para
inhibir IDH1 mutante, para inhibir 1la produccién de 2-HG, o
para inhibir el crecimiento tumoral.

Enseguida, serd descrito un método tipico para
producir un compuesto representado por la férmula general (I).
E1l compuesto de la presente invencidén se puede producir por
varios métodos de produccidén. Los métodos de produccidn
mostrados enseguida se dan para propdésitos ilustrativos. Se
debe entender que la presente invencidén no se limita por estos
ejemplos. El1l compuesto representado por la fédrmula general (I)
e intermediarios para produccién del mismo se puede producir a
través del uso de varias reacciones conocidas en la técnica
como es descrito enseguida. En este respecto, 1los grupos
funcionales en los materiales de partida o intermediario se
pueden proteger con grupos protectores apropiados. Ejemplos de
tales grupos funcionales puede incluir un grupo hidroxi, un
grupo carboxi y un grupo amino. Para los tipos de sus
grupos protectores asi como condiciones para la introduccidn
y remocioén de estos grupos protectores, ver aquellos
descritos en, por ejemplo, Protective Groups in Organic

Synthesis (T.W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc.,
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New York, 2006).

[Método de produccidn 1]

Entre los compuestos representados por la foérmula
(I), el compuesto la dado enseguida se puede producir, por
ejemplo, por el siguiente esquema de reaccidn:

[Férmula 19]
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En el esquema, R, R*, R*

, R, R®, W, X, Y, v Z son
como se definen en 1lo anterior. En el esquema, la linea
discontinua representa un enlace individual o un enlace doble.
R’ representa un grupo protector para un grupo carboxi.

R** representa un grupo alquilo de Cq a Ce
opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo B dado enseguida, un grupo cicloalgquilo
de C3 a Cg opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo C dado enseguida, o
un grupo heterociclico alifdtico de 4 a 6 miembros que tiene un
dtomo de oxigeno en el anillo. El grupo heterociclico aliféatico
de 4 a 6 miembros opcionalmente tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo C dado enseguida.

El grupo B consiste de un atomo de haldgeno, un grupo

hidroxi, y un grupo alcoxi de C; a Cs.
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El grupo C consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C; a Cg¢, un grupo alcoxi de C; a Cg
y un grupo di-alquilamino de C; a Cs.

(1) Conversidén del compuesto 2a al compuesto 4a

La conversidédn del compuesto 2a al compuesto 4a se
puede llevar a cabo por la reaccidédn de un haluro de 4acido
carboxilico o un éster activo de &cido carboxilico derivado del
compuesto 2a de acido carboxilico en la presencia de una base
apropiada (por ejemplo, hidruro de sodio, trietilamina, N,N-
di (propan-2-il)etilamina, N-metilmorfolina, 4-dimetilamino-
piridina o una mezcla de los mismos) en un solvente apropiado
que no tiene efecto adverso en la reaccidén (por ejemplo,
benceno, tolueno, éter dietilico, diclorometano, tetrahidro-
furano, o N,N-dimetilformamida o un solvente mezclado del
mismo) a -30°C al punto de ebullicién del solvente utilizado en
la reaccién, de preferencia 0°C a 100°C. Una cantidad
catalitica o wuna cantidad excesiva se puede utilizar como
la cantidad de la base. El1 tiempo de reaccidén es de preferencia
10 minutos a 72 horas, mas de preferencia 30 minutos a 24
horas.

(2) Conversién del compuesto 4a al compuesto la

La conversién del compuesto 4a al compuesto 1la
difiere en condiciones de reaccidén de desproteccidn dependiendo
del tipo de R39. Cuando R39 es un grupo metilo, un grupo etilo,

un grupo bencilo o los similares, la conversidén se puede llevar
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a cabo por tratamiento con una base apropiada (por ejemplo,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de 1litio o
ter-butdéxido de potasio) en un solvente apropiado gque no tiene
efecto adverso en la reaccidn (ejemplos de los mismos incluyen
metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, dioxano y solventes
mezclados de los mismos, y son preferidos agua vy un
solvente orgadnico miscible con el mismo en una relacidn
arbitraria) a -30°C al punto de ebullicién del solvente
utilizado en la reaccién, de preferencia a temperatura
ambiente a 100°C. El tiempo de reaccidén es de preferencia
10 minutos a 72 horas, mas de preferencia 30 minutos a 24
horas.

Cuando R*’ es un grupo ter-butilo o lo similar, la
conversién se puede llevar a cabo por tratamiento con, por
ejemplo, é&cido trifluoroacético, 4&cido clorhidrico, o éacido
férmico, en un solvente apropiado que no tiene efecto
adverso en la reaccién (por ejemplo, diclorometano,
cloroformo, metanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxane, o un
solvente mezclado del mismo) a -30°C al punto de ebullicidén del
solvente wutilizado en 1la reaccidén, de preferencia -20°C a
temperatura ambiente. El tiempo de reaccidén es de preferencia
10 minutos a 72 horas, méds de preferencia 30 minutos a 24
horas.

Los compuestos 2a y 3a, gque son materiales de partida

para produccidén, se pueden sintetizar de acuerdo con los



10

15

20

25

48

métodos descritos en los Ejemplos de Referencia.

[Método de produccidn 2]

Entre los compuestos representados por la foérmula
(I), el compuesto Ib dado enseguida se puede producir, por
ejemplo, por el siguiente esquema de reaccidn:

[Férmula 20]
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En el esquema, RI1, R?% Iﬁz, Raﬁ IQS, W, X, Y, y Z son
como se definen en lo anterior. En el esquema, la linea
discontinua representa un enlace individual o un enlace doble.
R’ representa un grupo protector para un grupo carboxi.

R*® representa un grupo heterociclico alifdtico de 4 a
6 miembros que tiene un atomo de nitrdégeno en el anillo.

El anillo heterociclico alifadtico de 4 a 6 miembros
se enlaza a R?® por la via del &tomo de nitrégeno en el anillo.
Este anillo heterociclico alifdtico de 4 a 6 miembros

opcionalmente tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
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seleccionados del grupo C dado enseguida, y una estructura
puenteada se enlaza opcionalmente dentro del anillo
heterociclico, o un anillo cicloalquilo de C3 a Cgs se enlaza
opcionalmente en el anillo heterociclico por 1la wvia de un
enlace espiro.

R*® representa un grupo protector para un grupo amino,
y ejemplos de los mismos incluyen un grupo 2-
nitrofenilsulfonilo.

R?’ representa -C(=0)R?** o -S0,P?°.

R*? representa un grupo alquenilo de C, a Cg¢ 0O un
grupo alquinilo de C, a Csg.

El grupo C consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo de C; a Ceg
opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo D dado enseguida, un grupo alcoxi de C;
a C¢ y -NR*'R??,

22 cada uno

En este contexto, R*! N R
independientemente representa un Aatomo de hidrbdégeno, un grupo
alquilo de C; a Cs O -C (=0)R**. R*? representa un grupo alquenilo
de C, a C¢ 0 un grupo alquinilo de C, a Cg.

El grupo D consiste de un grupo amino, un grupo
alcoxi de C; a C4, un grupo di-algquilamino de C; a Cg, un grupo
0xX0 y un grupo cicloalquilo de C; a Cg.

(1) Conversién del compuesto 2b al compuesto 4b

La conversién del compuesto 2b al compuesto 4b se
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puede llevar a cabo por una reaccidn de acoplamiento general
similar al método descrito en lo anterior en (1) del [Método de
produccién 1].

(2) Conversidén del compuesto 4b al compuesto 5b

Cuando R?*® es un grupo 2-nitrofenilsulfonil o 1los
similares, la conversién del compuesto 4b al compuesto 5b se
puede llevar a cabo por tratamiento con una base apropiada (por
ejemplo, carbonato de potasio o carbonato de <cesio) y un
derivado de tiol (por ejemplo, bencenotiocl) en un solvente
apropiado que no tiene efecto adverso en la reaccidén (por
ejemplo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o un solvente
mezclado del mismo) a -30°C al punto de ebullicién del solvente
utilizado en la reaccidén, de preferencia -20°C a temperatura
ambiente. El tiempo de reaccidén es de preferencia 10 minutos to
72 horas, mas de preferencia 30 minutos a 24 horas.

(3) Conversién del compuesto 5b al compuesto 6b

La conversidén del compuesto 5b al compuesto 6b se
puede llevar a cabo por la reaccidén del compuesto 5b con un
haluro de &cido carboxilico o un haluro de &cido sulfdénico en
la presencia de una base apropiada (por ejemplo, una base
organica tal como trietilamina, N,N-di(propan-2-il)etilamina,
4-dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, piridina, 2,6-
lutidina o diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, o una base
inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, o

bicarbonato de sodio) en un solvente apropiado gque no tiene
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efecto adverso en la reaccidén (por ejemplo, diclorometano,
cloroformo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, tolueno, o un
solvente mezclado del mismo). La temperatura de reaccidn esta
usualmente en el intervalo de -78°C a 100°C o el punto de
ebullicién del solvente y es de preferencia -10°C a alrededor
de temperatura ambiente. Como otro método, el presente
compuesto 6b también se puede obtener por la reaccidén del
compuesto 5b con un acido carboxilico o un acido sulfdénico en
la presencia de un agente de condensacidén apropiado (por
ejemplo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida o 1-etil-3-(3-dimetil-
aminopropil)carbodiimida) en un solvente apropiado gque no tiene
efecto adverso en la reaccidédn (por ejemplo, diclorometano, N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo o un
solvente mezclado del mismo). La temperatura de reaccidn esté
usualmente en el intervalo de -78°C a 100°C o el punto de
ebullicién del solvente y es de preferencia 0°C a 50°C. Si es
necesario, se puede adicionar una base tal como trietilamina,
N,N-di (propan-2-il)etilamina, N-metilmorfolina o 4-
dimetilaminopiridina de la misma. Ademds, un acelerador de
reaccidén tal como-hidroxibenzotriazol o N-hidroxisuccinimida
también se pueden adicionar al mismo.

(4) Conversidédn del compuesto 6b al compuesto 1b

La conversién del compuesto 6b al compuesto 1lb se
puede llevar a cabo por un método de desproteccidédn general

similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
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produccidén 1].

[Método de produccidén 3]

Cuando R*® es un grupo ter-butoxicarbonilo y R*? es un
grupo ter-butilo en el [Método de produccidédn 2], el compuesto
b también se puede sintetizar por el siguiente método de
producciédn:

[Foérmula 21]

Fen z-¥ -y
=Y s Fl'--“'{—'[)*“« R e
1 ) |
R_,_F-k.'\\\_;_,.h-_, R |
. = -_'J:'xu e
| o - C¥ N -
s Reaccion de Sesprmieccion A '.H : : II;\'\I
O "Ny x—ﬂb‘\'f__l.\__?.: Reaccion de acilacion xr’%{,\p;:
Lo [ — il I i T !
M, e 3 A | - = 5!
if b R \:;:J\__, kH ~;_FJ\ 3
i ’ R T R
\d':-ﬂ\’ 32 - ! ! 3 ! I
i R D mos g 1 b mu.,
db q"ll ks R"l"f\ﬂ_n'ﬁ qz_-_f’\:'_:;:_
R =0 HO HO
rri—0

(1) Conversidédn del compuesto 4b al compuesto 7b

La conversidén del compuesto 4b al compuesto 7b se
puede llevar a cabo por tratamiento con, por ejemplo, A&cido
trifluoroacético, é&cido clorhidrico o 4&cido férmico, en un
solvente apropiado que no tiene efecto adverso en la reaccidn
(por ejemplo, diclorometano, cloroformo, metanol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o un solvente mezclado del mismo)
a -30°C al punto de ebullicidén del solvente utilizado en la
reaccién, de preferencia 0°C a temperatura ambiente. El tiempo
de reaccidén es de preferencia 10 minutos a 72 horas, méas de
preferencia 30 minutos a 24 horas.

(2) Conversién del compuesto 7b al compuesto 1b

La conversién del compuesto 7b al compuesto 1lb se
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puede llevar a cabo por una reaccidén de Schotten-Baumann.
Especificamente, la conversidén se puede 1llevar a cabo por
reaccién con un haluro de &cido carboxilico o un haluro de
acido sulfdénico bajo condiciones del sistema de dos capas
utilizando un solvente apropiado que no tiene efecto adverso en
la reaccién (por ejemplo, diclorometano o cloroformo) y una
solucidén acuosa de una base tal como bicarbonato de sodio o
hidréxido de sodio.

La temperatura de reaccién es de preferencia 0°C a
temperatura ambiente. El tiempo de reaccidén es de preferencia
10 minutos a 72 horas, mas de preferencia 30 minutos a 24
horas.

[Método de produccidn 4]

Entre los compuestos representados por la férmula
(I), el compuesto 1lc dado enseguida se puede producir, por
ejemplo, por el siguiente esquema de reaccidn:

[Férmula 22]
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En el esquema, Rl, R31, R32, R33, R38, W, X, Y, y Z son
como se definen en lo anterior. En el esquema, la linea
discontinua representa un enlace individual o un enlace doble.
R’ representa un grupo protector para un grupo carboxi.

R y R** cada uno independientemente representa un
4&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C; a Cgs, o R* y R*
opcionalmente de manera conjunta forman un anillo cicloalquilo
o un anillo heterociclico alifdtico que tiene un &tomo de
oxigeno en el anillo.

(1) Conversidén del compuesto 2c al compuesto 4c

La conversidédn del compuesto 2c al compuesto 4c se
puede llevar a cabo por reaccidén con un haluro de algquilo en la
presencia de una base apropiada (por ejemplo, carbonato de
potasio, carbonato de cesio o una mezcla de los mismos) en un
solvente apropiado gque no tiene efecto adverso en la reacciédn
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida, acetona o un solvente
mezclado del mismo) a temperatura ambiente al punto de
ebullicién del solvente utilizado en la reaccidn, de
preferencia 50°C a 100°C. Se puede utilizar una cantidad
excesiva como la cantidad de la base. El tiempo de reaccidn es
de preferencia 1 hora a 72 horas, mas de preferencia 8 horas a
24 horas.

(2) Conversién del compuesto 4c al compuesto 5c

La conversién del compuesto 4c al compuesto 5c se

puede llevar a cabo por una reaccidén de desproteccidn general



5

10

15

20

25

55

similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
produccidn 1].

(3) Conversién del compuesto 5c al compuesto 6cC

La conversidén del compuesto 5c al compuesto 6c¢ se
puede llevar a cabo por una reaccidén de amidacidn general
similar al método descrito en lo anterior en (1) del [Método de
produccidén 1].

(4) Conversidén del compuesto 6c¢ al compuesto 1c

La conversién del compuesto 6¢ al compuesto le se
puede llevar a cabo por una reaccidén de desproteccidn general
similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
produccidén 1].

El compuesto 2c, que es un material de partida para
produccidén, se puede sintetizar de acuerdo con un método
descrito en los Ejemplos de Referencia.

[Método de produccidén 5]

Entre los compuestos representados por la férmula
(I), el compuesto 1lc dado enseguida también se puede producir,
por ejemplo, por el siguiente esquema de reaccidn:

[Férmula 23]
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En el esquema, Rl, R31, R32, R33, R38, W, X, Y, y Z son
como se definen en lo anterior. En el esquema, la linea
discontinua representa un enlace individual o un enlace doble.
R’ representa un grupo protector para un grupo carboxi.

R y R** cada uno independientemente representa un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C; a Cg, O Rs1 vV Ry
opcionalmente de manera conjunta forman un anillo cicloalquilo
o un anillo heterociclico alifdtico que tiene un &tomo de
oxigeno en el anillo.

(1) Conversidén del compuesto 2d al compuesto 7c

La conversidén del compuesto 2d al compuesto 7c se
puede llevar a cabo por una reaccidén de amidacidén general
similar al método descrito en lo anterior en (1) del [Método de
produccidén 1].

(2) Conversién del compuesto 7c al compuesto 6c¢

La conversidén del compuesto 7c al compuesto 6c se
puede llevar a cabo por la reaccidédn de la amida correspondiente
en un solvente apropiado que no tiene efecto adverso en la
reaccidn (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, acetona o un
solvente mezclado del mismo) a -30°C al punto de ebullicién del
solvente utilizado en la reaccidén, de preferencia 0°C a 100°C.
En esta reaccién, una base apropiada (por ejemplo,
trietilamina, N,N-di(propan-2-il)etilamina, N- metilmorfolina,
carbonato de potasio o una mezcla de los mismos) también se

puede utilizar en una cantidad excesiva. El tiempo de reaccidn
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es de preferencia 10 minutos a 72 horas,

mas de preferencia 30
minutos a 24 horas.

(3)

Conversidén del

compuesto 6c al compuesto 1lc
La conversidén del

compuesto 6c al compuesto le se
5 puede llevar a cabo por una reaccidn de desproteccidn general
similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
produccidén 1].
El compuesto 2d, que es
produccidn,

el material de partida para
se puede

de

10 descrito en los Ejemplos de Referencia.

sintetizar acuerdo con un método

[Método de produccidn 6]

Entre 1los

compuestos representados por la férmula
(I), el compuesto 1d dado enseguida se puede producir, por
ejemplo, por el siguiente esquema de reaccidn:

24]

15 [Formula

H!:
z=v L R=
e
S B R"“‘\“:f’)""‘f - ) ,
| Rieaccion de sustiucion | ~~ e FE3GCION g2 desprueccion
GﬁN-w
6d
R
20

25

HO
En el esquema, R, R*, R*

Yy Z son



10

15

20

25

58

como se definen en lo anterior. En el esquema, la linea
discontinua representa un enlace individual o un enlace doble.
R*? representa un grupo protector para un grupo carboxi, Vy
ejemplos de los mismos incluyen un grupo ter-butilo.

R y R’? cada uno independientemente representa un
4&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C; a Cq, o R* y R
opcionalmente de manera conjunta forman un anillo cicloalquilo.

R?° representa un grupo protector para un grupo amino,
y ejemplos de los mismos incluyen un grupo ter-butoxicarbonilo.

R?’ representa —C(=O)R23 o —SOﬂ¥3.

(1) Conversidn del compuesto 7c al compuesto 6d

La conversién del compuesto 7c al compuesto 6d se
puede llevar a cabo por una reaccidn de sustitucidn general
similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
produccidén 5].

(2) Conversidédn del compuesto 6d al compuesto 8d

La conversidén del compuesto 6d al compuesto 8d se
puede llevar a cabo por una reaccién de desproteccidédn general
similar al método descrito en lo anterior en (1) del [Método de
produccidén 3].

(3) Conversidédn del compuesto 8d al compuesto 1d

La conversién del compuesto 8d al compuesto 1d se
puede llevar a cabo por una reaccidén de acilacidén similar al
método descrito en lo anterior en (2) del [Método de produccidn

37.
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[Método de produccidén 7]

Entre 1los compuestos representados por la férmula
(I), el compuesto le dado enseguida se puede producir, por
ejemplo, por el siguiente esquema de reaccidn:
[Foérmula 25]
Z="
7Y ..l - , ,
R =, Tesucingeasiacén R~ R e de apacn
+ D N 0P
. S | NH
0¥ T 0OH N L /I,.___h;
2a A
3k
Z- I-¥ f-_“'\
e~ b A y
r.,r*lw‘-,qj’/“-» Rae B e, =& R e
f;‘x,_..-*\ REaccion de aiquilacidn RESCCI0N 08 despniecciin P
&= o ———————— o o
o] I._-' MH . o _I,-_;:‘\N_n R I_\__-N-r. R
= = N
ol o (S . O
e L [ _\{_U '\l._j'h_\-]:.l _\_{_/’D h ;. Q
R#/" 1 le*f)- g R OH
] ~ p#
En el esquema, Rl, R31, R32, R33, R35, R36, Y, y Z son
como se definen en lo anterior. R* representa un grupo

protector para un grupo carboxi.

R*® representa un grupo alquilo de C1 a Ce

opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados del grupo B dado enseguida, un grupo cicloalquilo

de Cs3 a Cg opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo C dado enseguida, o
un grupo heterociclico alifdtico de 4 a 6 miembros que tiene un
adtomo de oxigeno en el anillo.

El grupo heterociclico alifatico

de 4 a 6 miembros opcionalmente tiene 1 a 3 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo C dado enseguida.

El grupo B consiste de un atomo de haldgeno, un grupo



10

15

20

25

60

hidroxi y un grupo alcoxi de C; a Cg.

El grupo C consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C; a Cg, un grupo alcoxi de C; a Cq
y un grupo di-algquilamino de C; a Cs.

(1) Conversidn del compuesto 2a al compuesto 4e

La conversién del compuesto 2a al compuesto 4e se
puede llevar a cabo por una reaccidén de Friedel-Crafts.
Especificamente, la conversidén se puede llevar a cabo por el
uso de un cloruro de &cido carboxilico preparado del compuesto
2a, compuesto 3b, y un cloruro de metal (por ejemplo, cloruro
de aluminio anhidro o cloruro de zinc anhidro) en un solvente
apropiado que no afecta en la reaccién (por ejemplo,
diclorometano). La temperatura de reaccidén puede ser -20°C al
punto de ebullicidén del solvente utilizado en la reaccién, de
preferencia 0°C a temperatura ambiente. El1 cloruro de metal
utilizado de preferencia se utiliza a 1 a equivalentes molares
excesivos.

(2) Conversidédn del compuesto 4e al compuesto 5e

La conversidén del compuesto 4e al compuesto 5e se
puede llevar a cabo por una reaccidn Heck. Especificamente, la
conversidén se lleva a cabo por la adicidén de una base organica
0 una base inorganica (por ejemplo, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, fosfato de tripotasio o N,N-di (propan-2-
il)etilamina) y un ligando (por ejemplo, trifenilfosfina) en la

presencia del éster de &cido acrilico correspondiente y un
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catalizador de metal de transicidn apropiado (por ejemplo, un
compuesto de paladio) en un solvente apropiado que no tiene
efecto adverso en la reaccién (por ejemplo, N, N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, tolueno, 1,4-dioxano o
agua, O un solvente mezclado del mismo). El1 éster de éacido
acrilico estd disponible comercialmente o se puede producir por
el método conocido en la técnica. Para la reaccidn de
acoplamiento, la temperatura de reaccidén es de preferencia 0°C
a 300°C, mé&s de preferencia a temperatura ambiente a 200°C (la
temperatura Optima es 80°C a 100°C). La reaccidén también se
puede llevar a cabo por tratamiento en un tubo sellado o bajo
irradiacién de microondas. El éster de acido acrilico y la base
son cada uno de preferencia utilizados a 1 a equivalentes
molares excesivos con respecto al compuesto 4e. Mas de
preferencia, el éster de &cido acrilico se utiliza a 1 a 1.5
equivalentes molares, y la base estda a 1 a 5 equivalentes
molares. El tiempo de reaccidédn es de preferencia 1 minuto a 60
horas, mas de preferencia 5 minutos a 24 horas.

(3) Conversidédn del compuesto 5e al compuesto 6e

La conversidén del compuesto 5e al compuesto 6e se
puede llevar a cabo por reaccidén con un haluro de algquilo en la
presencia de una base apropiada (por ejemplo, hidruro de sodio)
en un solvente apropiado que no tiene efecto adverso en la
reaccidén (por ejemplo, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano)

o un solvente mezclado del mismo a -20°C al punto de ebullicién
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del solvente utilizado en la reaccidén, de preferencia 0°C a
temperatura ambiente. Una cantidad excesiva se puede utilizar
como la cantidad de 1la base. El tiempo de reaccién es de
preferencia 1 hora a 72 horas, mas de preferencia 8 horas a 24
horas.

(4) Conversidédn del compuesto 6e al compuesto le

La conversidédn del compuesto 6e al compuesto le se
puede llevar a cabo por una reaccidén de desproteccidn general
similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
produccidén 1].

[Método de produccidn 8]

Entre los compuestos representados por la foérmula
(I), el compuesto 1f dado enseguida se puede producir, por
ejemplo, por el siguiente esquema de reaccidn:

[Férmula 26]
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En el esquema, Rl, R31, R32, R33, R35, R36, Y, y Z son
como se definen en lo anterior. R representa un grupo
protector para un grupo carboxi.

R*® representa un grupo heterociclico alifdtico de 4 a
6 miembros que tiene un Aatomo de nitrdégeno en el anillo. E1
anillo heterociclico alifdtico de 4 a 6 miembros se enlaza a
R’® por la via del atomo de nitrdégeno en el anillo. Este anillo
heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros opcionalmente tiene 1
a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo C
dado enseguida, y una estructura puenteada se enlaza
opcionalmente dentro del anillo heterociclico, o un anillo
cicloalquilo de C3 a Cg se enlaza opcionalmente en el anillo
heterociclico por la via de un enlace espiro.

R?° representa un grupo protector para un grupo amino,
% ejemplos de los mismos incluyen un grupo 2-
nitrofenilsulfonilo.

R?’ representa —C(=O)R23 o —SOﬂ¥3.

R?? representa un grupo alquenilo de C, a Cg o un
grupo alquinilo de C; a Cs.

El grupo C consiste de un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo de C; a Cg
opcionalmente que tiene a a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo D dado enseguida, un grupo alcoxi de C;
a Cs y -NR?'R*?.

22

En este contexto, R*! 4 R cada uno
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independientemente representa un atomo de hidrdégeno, un grupo
alquilo de C; a Cg¢ o -C(=0) R**. R* representa un grupo
alquenilo de C;, a C¢ o0 un grupo alquinilo de C, a Cs.

El grupo D consiste de un grupo amino, un grupo
alcoxi de C; a Cq, un grupo di-alquilamino de C; a Cg, un grupo
0xX0 y un grupo cicloalquilo de C; a Csg.

(1) Conversidén del compuesto 2b al compuesto 4f

La conversidén del compuesto 2b al compuesto 4f se
puede llevar a cabo por una reaccidén de acoplamiento general
similar al método descrito en lo anterior en (1) del [Método de
produccidén 7].

(2) Conversidédn del compuesto 4f al compuesto 5f

La conversidédn del compuesto 4f al compuesto 5f se
puede llevar a cabo por una reaccidédn de alquilacidn general
similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
produccidén 7].

(3) Conversidén del compuesto 5f al compuesto 6f

La conversién del compuesto 5f al compuesto 6f se
puede llevar a cabo por una reaccidédn de alquilacidn general
similar al método descrito en lo anterior en (3) del [Método de
produccidébn 7].

(4) Conversidédn del compuesto 6f al compuesto 7f

La conversién del compuesto 6f al compuesto 7f se
puede llevar a cabo por una reaccidén de desproteccidn general

similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
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produccidn 2].

(5) Conversidn del compuesto 7f al compuesto 8f

La conversién del compuesto 7f al compuesto 8f se
puede llevar a cabo por una reaccidn de acilacidn general
similar al método descrito en lo anterior en (3) del [Método de
produccién 2].

(6) Conversidén del compuesto 8f al compuesto 1f

La conversidén del compuesto 8f al compuesto 1f se
puede llevar a cabo por un método de desproteccidédn general
similar al método descrito en lo anterior en (2) del [Método de
produccidén 1].
Ejemplos

Después en la presente, la presente invencidn sera
descrita en méds detalle con referencia a los Ejemplos de
Referencia, Ejemplos y Ejemplos de Prueba. Sin embargo, el
alcance de la presente invencidn no se propone que sea limitado
por estos ejemplos.

La eluciétn en cromatografia en columna en 1los
Ejemplos de Referencia vy Ejemplos se 1llevd a cabo bajo
observacidén mediante cromatografia de capa delgada (TLC). En la
observacidédn de TLC, gel de silice 60 F254 o gel de silice 60
NH;F;54S fabricada por Merck KGaA se utilizdé como una placa de
TLC; un solvente wutilizado como un solvente eluyente en la
cromatografia en columna se utilizé como un solvente de

revelado; y un detector UV se adoptd en un método de deteccidn.
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El gel de silice SK-85 (malla 230 a 400) también fabricado por
Merck KGaA o Chromatorex NH (malla 200 a 350) fabricado por
Fuji Silysia Chemical Ltd. se utilizdé como gel de silice para
las columnas. Ademés de la cromatografia en columna general, un
aparato de purificacidén automatico de Yamazen Corp. (YFLC-5404-
FC) o un aparato de purificacidén automadtico de Biotage Japan
Ltd. (HORIZON, SP1l, o Isolera) se utilizdé apropiadamente. EI1
solvente de elucidén utilizado fue un solvente especificado en
un Ejemplo de Referencia o base de Ejemplo. Las abreviaciones
utilizadas en los Ejemplos de Referencia y Ejemplos son como se
definen enseguida.

mg: miligramo, g: gramo, pl: microlitro, ml:
mililitro, L: litro y MHz: megahertz.

En los Ejemplos enseguida, los espectros de
resonancia magnética nuclear (después en la presente referido

como 'H-NMR: 400 MHz) se indicaron por valores § de cambio

quimico (ppm) determinados con tetrametilsilano como un
estdndar. Los patrones de divisidén se indicaron por s =
singlete, d = doblete, t = triplete, g = cuarteto, m =

multiplete y br = amplio.
[Ejemplo de Referencia K-1] 3-(3-metiloxetan-3-il)-3-
oxopropanocato de metilo

[Férmula 27]
o

0
— B
e ~
Etapa 1

Q o Q
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[Etapa 1]

A una solucidn de acido 3-metiloxetan-3-carboxilico
(4.78 q) en tetrahidrofurano (80 ml), se adicioné 1,1’-
carbonildiimidazol (7.35 g), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se adicionaron monoetil malonato de
potasio (7.01 g) y cloruro de magnesio (3.92 g) a la soluciédn
de reaccidén, y la mezcla se agitd a 60°C durante 1 hora.
Después del enfriamiento, la solucidén de reaccidn se diluyd con
acetato de etilo y se filtr6é. E1 filtrado se hizo acidico por
la adicidén de &cido clorhidrico 1 N y luego se separd en dos
capas. La capa organica se lavd con solucidn salina saturada y
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se
destild bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (5.98 g).
'"H-NMR (CDCls) &: 1.29 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.60 (3H, s), 3.62
(2H, s), 4.21 (2H, g, J = 7.3 Hz), 4.45 (2H, 4d, J = 6.7 Hz),
4.91 (2H, d, J = 6.7 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1.

[Tabla 1]

Epemplo de | Nombre v estructura Dhato: instrumentales
Refarencm |
No. |

Hiefhowetan-3H)-Foxopropancato de eflo | H-

NMR(CDCI)6:0.88(3H.t }=7 3Hz),1.2
| K-2 g
| \XK\K%H

| 3H.tJ=73Hz).2.07(2H.q.}=7.5Hz).3
| T °

51(2H.5).4.21(2H,q,)=7.3Hz),4.45{2H
A.J=6.THz)4.87(2H.d,J=6.THz).

H{1-meficiclobull}-3-oocopropanoaio de eflo | H-
| WME{CTHCl: )6 1. 28(3H.1.J=7.3Hz), 1.4 |

Rt 1(3H.),1.73-1.85(3H.m), 1.93- |
| i . Szﬂl\r:""f | 204 1 H.m).2.40- |
i i L. 2.50(2H,m),3 46(2HL5),4.20{2H.q.J=T.

3Hz).
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H1-ME0XCC0DATFFX00M0aN0SN 02 210 | 'H- |
| NMR(CDCI:)5:1.28(3H,t,J=7.3Hz).1.6 |
K-4 0-1.862H.m),2.10-2.19%2H m},2.34-
\,52(\(:\, 2.42(2H.m),3.17(3K,5),3.58(2H,5).4.20
o ¢ | {2H.q.J=7.3Hz).
3H{1-mEtiCICiopropilF3-0X0pMpanoatn 62 etio "H-
NMR(CDCl:)8:0.81(2H.q.J=3.6Hz).1.
K-5 26-
Xg’\f‘/ 1.31(5H.m),1.37(3H.5).3.46(2H.)4.20
| (2H.qJ=7.1Hz).
4mENX-METi--0X0DENtEN0aN 02 et | 'H-
| NMR(CDCl;)6:1.28{3H.t.J=7.3Hz).1.3
K-6 o o | 2(6H.5).3.25(3H.5),3.64(2H.5) 4.19(2H
)kL(\g' W a.J=7.3Hz).
H1{erosnxcaooniamn)cicioompiioxepmpanoan | ' H-NMR(CDCh)3:1.18- ‘
) 1.23(2H,m),1.29(3H,t.J=7.3Hz),1 47(%
deewlo H.s).1.62- ]
K-7 >L 1.66(2H.m).3.67(2H.5),4.21(2H,qJ=7. |
o 3Hz),5.26(1H,brs).
00 &d
H
3{1{ErANXCaToniamNO)iciob. ATk S-oxopropanaato| | H-
: NMR(CDCl:)é:1.28(3H.t.J=7.3Hz),1.4
ko 4(SH.brs),1.82-2.10(4H,m),2.62-
K-8 >L 2.71{2H,m).3.55(2H,5).4.1%2H q.J=7.
0 3Hz),5.06-5.23(1 H.m).
°‘*~Qr\r°\/
Hog 8
[Tabla 2]
A-{fermincarnonilamno-metiki- T
oenpentana e st MMR{CDCE:)8:1.27(3H.1.F=7.3Hz),1 4
K-9 B 1{6H brs). 1.44{9H.5).3.63(2H.5).4.19(2
>rqf a_- H,q,J=7.3Hz),4.70-5.04(1 FLm).
N e S 'H-
Koqn | camaxis s esutio NMR{CDCIs)8:1. 2% 3H,t, }=7.3Hz),1 4
4{9H.5),1.54(3H.5),3.56(2H.5),3.62-
3600 2H.m).4.10-4 354 H.m).
~1-
a, 0
T
525/\[0'-_-’
]
43 e oopmpanail-4-mefipipenidin 1 | 'H-
cabaxilE oe ol | MWMBCOCE: 1. 193 H 55, L 28(3H.L]
=7.3Hz).1.38-
E-11 g 1.52(10H.m),1.97(2H,.ddd J=13.6.3.3,1 |
o THz).3.19-3.26(2H.m).3 46 !
:ﬂ,%r'dh 3, 64(4H.m).4.20(2H.q,J=7.3Hz). ‘
]
E{3-exi-S-oxopropanaill-azabicicils 1 Jpexang- | H- |
el de ol | NMR{CDCL:)6:1.29(3H,1.)=7.3Hz),1 .4
5(9H,5).1.92( 1 H,t.J=3.0Hz),2.11-
K-12 2.21(2H.m).3.39- .
5 3.48(2H.m), 3 56{2H.¢),3.59( 1 H.d J=11
_ %@j\i SHz),3.68(1H.d,J=11.5Hz).4 21{2H.q, |
| Y J=7.1Hz), I
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| HE-clom-3-pindil-oonpmpanaato de il ! H- |
| | WMRICDCL:05:1.35(3H,6. 1=7.0Hz) 3 9 |
g7 % | 8(1H.s).4.29(2H.q,J=7.0Hz).5.68(1H 2

L™

5,2.4Hz).8.T1(1H.d J=2.4Hz) g

K13 | " 374001 Hd =8 SHz) £ 011 H.dd J=8. |
‘ | MS(m/z 1 22BM=H]".

[Tabla 3]

| 3Hz).

:__ | 33, 3-difuon-1-meticichooutil S-ooprnancaty | "H- |
I sz e | NMR{CDCL)8:1.29(3H,1,J=7.3Hz},1.5
w14 F,F | 1(3H.5)2.34-2.45(2H.m).2.94-

: L % | 3.08(2H.m).3.53(2H,51,4.21(2H,q.)=7.

E | O '

[Ejemplo de Referencia K-15] 4-fluoro-4-metil-3-
oxopentanoato de etilo
[Férmula 28]

F>|\n/°x..-f F)]\r(\lrcu...f

o Eiapa 1 g O

]

[Etapa 1]

A una suspensidén de hidruro de sodio (55% de aceite,
6.10 g) en tetrahidrofurano (40 mi), una mezcla de 2-fluoro-2-
metilpropanocato de etilo (12.5 g) y acetato de etilo (12.3 qg)
se adiciondé gota a gota durante 20 minutos, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucidén de
reaccidén se neutralizd por la adicidn é&cido clorhidrico 1 N,
seguido por extraccidén con n-hexano. El extracto se lavd con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se destild bajo presidn reducida,
y el residuo se secd. El aceite sobrenadante se removid para

obtener una forma cruda dle compuesto del titulo (16.60 g), que
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se utilizdé directamente en la siguiente reaccidn.

'"H-NMR (CDCl3) &: 1.29 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.50 (6H, d, J =

21.2 Hz), 3.66 (2H, d, J = 3.6 Hz), 4.21 (2H, g, J = 7.3 Hz).
[Ejemplo de Referencia K-16] 4,4-difluoro-3-

oxopentanoato de ter-butilo

[Férmula 29]

o - ANy

Eiapa 1 o o

|
n
)

[Etapa 1]

A una solucidén de di(propan-2-il)amida de litio (1.12
mol de solucidn en tetrahidrofurano, 36 ml) en tetrahidrofurano
(50 ml), se adiciond acetato de ter-butilo (4.83 ml) a -78°C, vy
la mezcla se agitdé a la misma temperatura como en lo anterior
durante 30 minutos. Se adiciondé 2,2-difluoropropancato de etilo
(3 g) a la solucidén de reaccidn, y la mezcla se agitd a la
misma temperatura como en lo anterior durante 2 horas. Se
adicioné &cido clorhidrico 1 N a la solucidén de reacciédn,
seguido por extraccidén con n-hexano. El extracto se lavd con
dcido clorhidrico 1 N y solucidén salina saturada en este orden
vy luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente
se destild bajo presidédn reducida para obtener una forma cruda
del compuesto del titulo (5.10 g), que se utilizdé directamente
en la siguiente reacciédn.

'H-NMR (CDCls) &: 1.47 (9H, s), 1.74 (3H, t, J = 19.3 Hz), 3.62
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(2H, s).
El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método

como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-16.

[Tabla 4]
mEn | z Diaios instrumeniaies
| Rerencia Mombre y esiuciura _ DS insh z
Mo
B 4 4 A-Tom-S-oontnianasio de feriuiin E—].HhiF:;:C‘.E}f"r :1.51{9H,5),3.43-
3.7 H2H,m).
K-17

[Ejemplo de Referencia K-18] 3-[1— (metoximetoxi-
metil)ciclobutil]-3-oxopropancato de etilo

[Férmula 30]

o OH —_— o 0 o ——
~ 7\§2’ Etzpa 1 i - Etzpa £
=] a
HU‘TIS >“‘-.fc*-.rr'D'-. T JDVQ\%/\’FDHJ
Q Lo I v

[Etapa 1] 1- (metoximetoximetil)ciclobutano-
carboxilato de etilo

A una solucidn de 1- (hidroximetil)ciclobutano-
carboxilato de etilo (2.50 g) en diclorometano (30 ml), se
adicionaron N,N-di (propan-2-il)etilamina (4.06 ml) y éter
metilico de clorometilo (1.43 ml), vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se adicionaron éter
metilico de clorometilo (0.595 ml) y N,N-di (propan-2-il) -
etilamina (1.62 ml) adicionalmente a la solucidén de reaccidn, y

la mezcla se agitd durante otra 1 hora. Se adicionaron agua y
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diclorometano a la solucidn de reaccidn, que luego se separd en
dos capas. La capa organica se lavd con acido clorhidrico 0.25
N y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio en
este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destild bajo presidén reducida para obtener el
compuesto del titulo (2.98 g).

'"H-NMR (CDCls) &: 1.27 (3K, t, J = 7.3 Hz), 1.89-2.05 (4H, m),
2.39-2.48 (2H, m), 3.35 (3H, s), 3.79 (2H, s), 4.18 (2H, g, J =

7.3 Hz), 4.63 (2H, s).

[Etapa 2] acido 1-(metoximetoximetil)ciclobutano-
carboxilico

A una solucién mezclada del compuesto (2.98 q)
obtenido en la etapa precedente 1 en metanol (20 ml) vy

tetrahidrofurano (20 ml), se adiciondé una solucidn de hidrdxido
de sodio acuoso 1 N (20 ml), y la mezcla se agitdé a 45°C
durante 1.5 horas. Después de que se deja enfriar, la solucidn
de reaccidén se hizo débilmente acidica por la adicidén de &cido
clorhidrico 1 N, seguido por extracciédn con acetato de
etilo. El extracto se lavd con solucidén salina saturada vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente
se destildé bajo presidn reducida para obtener el compuesto
del titulo (2.05 g). 'H-NMR (CDCls) &: 1.93-2.07 (4H, m),
2.42-2.53 (2H, m), 3.37 (3H, s), 3.82 (2H, s), 4.66
(2H, s).

[Etapa 3] 3—[1- (metoximetoximetil)ciclobutil]-3-
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oxopropanoato de etilo

E1l compuesto del titulo (2.49 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
utilizando el compuesto (2.05 qg) obtenido en la etapa
precedente 2.
'H-NMR  (CDC1l;) &: 1.28 (35, t, J = 7.3 Hz), 1.81-2.03
(4H, m), 2.40-2.48 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.54 (2H,

S), 3.81 (2H, s), 4.19 (2H, a, J = 7.3 Hz), 4.61

[Ejemplo de Referencia K-19] 3-[1-(metoximetil) -
ciclobutil]-3-oxopropancato de etilo

[Férmula 31]

o, OH HO Q
g | Ea:ua1 Ea:JaE -~
C'
% ~

[Etapa 1] 1- (metoximetil)ciclobutanocarboxilato de

E.a::na 3

etilo

Una una solucidén de 1- (hidroximetil)ciclobutano-
carboxilato de etilo (0.690 g) en diclorometano (25 ml), se
adicioné una solucidédn de &cido tetrafluorobdrico acuoso al 42%
(0.793 ml), subsecuentemente se adiciondé wuna solucidén de
(trimetilsilil)-diazometano (2.0 mol en n-hexano, 4.36 ml) en
porciones pequefias y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 15 minutos. Se adicionaron agua y diclorometano a la



10

15

20

25

74

solucidén de reaccidn, que luego se separd en dos capas. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (0.72 0 g).
'"H-NMR (CDCls) &: 1.27 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.88-2.05 (4H, m),
2.36-2.45 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.63 (2H, s), 4.18 (2H, g, J =
7.3 Hz).

[Etapa 2] 4cido 1-(metoximetil)ciclobutanocarboxilico

El compuesto del titulo (30 0 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia K-18
utilizando el compuesto (720 mg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (CDCls3) &: 1.92-2.06 (4H, m), 2.40-2.51 (2H, m), 3.41
(3H, s), 3.66 (2H, s).

[Etapa 3] 3-[1- (metoximetil)ciclobutil]-3-oxo-
propanoato de etilo

E1l compuesto del titulo (308 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
utilizando el compuesto (285 mqg) obtenido en la etapa
precedente 2.
'H-NMR (CDCls;) &: 1.28 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.81-2.00 (4H, m),
2.38-2.44 (2H, m), 3.34 (3H, s), 3.51 (2H, s), 3.64 (2H, s),
4.19 (2H, g, J = 7.3 Hz).

[Ejemplo de Referencia K-20] 3-(1- metoxiciclo-

propil)-3-oxopropanoato de etilo



10

15

20

25

75

[FOrmula 32]

Etapa 2 o

[Etapa 1] l-metoxiciclopropanocarboxilato de metilo

Una solucidén de 1-hidroxiciclopropanocarboxilato de
metilo (3.2 g) en tetrahidrofurano (40 ml), se adiciond hidruro
de sodio (55% de aceite, 1.3 g) bajo enfriamiento con hielo, vy
la mezcla se agitdé a la misma temperatura como en lo anterior
durante 15 minutos. Se adiciondé yoduro de metilo (2.3 ml) a la
solucién de reaccidén, y la mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. Se adiciondé &cido clorhidrico 1 N a la
solucidén de reaccidn, seguido por extraccidédn con una solucidn
mezclada de n-hexano-acetato de etilo. El extracto se lavd con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se destild bajo presidédn reducida
para obtener el compuesto del titulo (4.0 g).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.13-1.32 (4H, m), 3, 42 (3H, s), 3.75 (3H,
s) .

[Etapa 2] acido l-metoxiciclopropanocarboxilico

E1l compuesto del titulo (2.0 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Preferencia K-18
utilizando el compuesto (4.0 g) obtenido en la etapa precedente

1.
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'H-NMR (CDCls) &: 1.22-1.26 (2H, m), 1.36-1.40 (2H, m), 3.45
(3H, s).

[Etapa 3] 3-(l-metoxiciclopropil)-3-oxopropanocato de
etilo

E1l compuesto del titulo (3.1 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
utilizando el compuesto (2.0 g) obtenido en la etapa precedente
2.
'"H-NMR (CDCls) &: 1.22-1.39 (7H, m), 3.38 (3H, s), 3.72 (2H, s),
4.21 (2H, g, J = 7.3 Hz).

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método

como en el Ejemplo de Referencia K-20.

[Tabla 5]

| * Ejempio g2 T [

i Riforencia ! Nomibre v estuciura ! Datos mstrumeniaies
LN -

| | Smened 4-dmeti-HneopeniEnoan o et | 'H-

i | NMR{CDCla)é: 1. 16(6H 5),1 28(3H.L]
| K-Il ‘ - ~ | =7.0Hz),3.32(3H.5),3.382H.5).3.57(2
! . °’?L,f~r“xf H.s).4.19(2H.q.J=T.0Hz).

! | Q a

[Ejemplo de Referencia K-22] 3—{1-[(2— nitrofenil)-
sulfonil]piperidin-4-il}-3-oxopropanoato de etilo

[F6érmula 33]

[Etapa 1] acido 1-(2-nitrofenil)sulfonilpiperidin-4-

carboxilico
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A una soluciédén acuosa (1000 ml) de acido piperidin-4-
carboxilico (30 g), carbonato de sodio (73.9 g) y cloruro de 2-
nitrobencenosulfonilo (61.8 q) se adicionaron en porciones
pequefias bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Se adiciond acetato de
etilo a la solucidén de reaccidn, que luego se separd en dos
capas. La capa acuosa se hizo acidica por la adicidén de acido
clorhidrico concentrado bajo enfriamiento con hielo, seguido
por extraccién con acetato de etilo. E1 extracto se lavd con
agua y solucidédn salina saturada en este orden y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild Dbajo
presidén reducida, y se adicioné n-hexano al residuo obtenido.
El sélido resultante se recolectd por filtracidn para obtener
el compuesto del titulo (69 g).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.78-1.90 (2H, m), 1.99-2.07 (2H, m), 2.45-
2.52 (1H, m), 2.93-3.02 (2H, m), 3.76 (2H, dt, J = 12.7, 3.6
Hz), 7.61-7.74 (3H, m), 8.00 (l1H, dd, J = 7.3, 1.8 Hz).

[Etapa 2] 3-{1-[(2-nitrofenil)sulfonil]piperidin-4-
il}-3-oxopropanoato de etilo

El compuesto del titulo (14 g) se obtuvo por el mismo
método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
utilizando el compuesto (10 g) obtenido en la etapa precedente
1.

'H-NMR (CDCls) &: 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.68-1.79 (2H, m),

1.84-2.01 (2H, m), 2.57-2.66 (lH, m), 2.88-2.97 (2H, m), 3.48
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(24, s), 3.79-3.86 (2H, m), 4.19 (2H, gq, J = 7.3 Hz), 7.60-7.74
(3H, m), 7.98-8.02 (1lH, m).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo de Referencia K-22.

5 [Tabla ©6]

B I ]
Reterencia Mombes y estuchirz ' Dafos instumeniales
Mo
S HizniTcenilsusonigigerdin-3-il-Faxopmpanoai | | H-
s NMR(CDCI:)3: 1. 29(3H,J=7.3Hz),1 4
1=1.73(2H,m),1.80-1.90 1H,m}),2.03-

2.11(1H,m},2.72-

K-23 Q\séj g g 2.08(3H,m),3 54(2H.5) 3.71-

e ‘i::j’u“~’l‘ﬁ"* 3.84(1H.m).3.88-

o 2.08(1H,m).4.21{2H.q,J=T.| Hz),7.60-
7.65(1H.m),7.67-7.75(7H.m),7.97-

10 B.02( 1H.m).
[ | H1i2nincenisusonilazeidin i Saxopopancat | H-
! | sz | MMER{CDCE:)6:1.28(3H.LI=7.3Hz), 3.4 |
| B(2H £).3.64-3.73({1H.m).4.16-
i | 4 36{6E.m).7.697.77( 3H.m).%.01-
| R . o 8.07{1ELm),
. .5 .
#ﬁﬁ
. b
| . &
15 [Ejemplo de Referencia K-25] 4-(3-etoxi-3-oxo-

propanoil)-4- (metoximetil)piperidin-l-carboxilato d ter-butilo

[Férmula 34]
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[Etapa 1] 4-etil-4- (metoximetil)piperidine-1,4-

dicarboxilato de l-ter-butilo

25 A una solucidén de 4-etil-piperidin-1,4-dicarboxilato
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de 1-ter-butilo (1.00 g) en tetrahidrofurano (20 ml), se
adiciond di (propan-2-il)amida de litio (1.09 mol de solucidn en
tetrahidrofurano, 5.35 ml) a -78°C bajo una atmbésfera de
nitrégeno, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura como en
lo anterior durante 1 hora. Se adiciond éter metilico de
clorometilo (0.73 ml) a la solucidén de reaccidn, y la mezcla se
calentd gradualmente a temperatura ambiente y se agitd durante
la noche a temperatura ambiente. Se adicioné solucidén de
cloruro de amonio acuoso (2 0 ml) a la solucién de reaccidn,
que luego se separd en dos capas. La capa acuosa se sometid a
extraccidén con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua y solucidén salina saturada en
este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (917 mgqg).
'H-NMR (CDCls) &: 1.27 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.38-1.48 (11H, m),
2.04-2.12 (2H, m), 2.85-3.06 (2H, brm), 3.30 (3H, s), 3.38 (2H,
brs), 3.75-3.95 (2H, brm), 4.20 (2H, g, J = 7.1 Hz).

[Etapa 2] dcido 1-ter-butoxicarbonil-4- (metoxi-
metil)piperidin-4-carboxilico

El1 compuesto del titulo (852 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia K-18

utilizando el compuesto (910 mqg) obtenido en la etapa
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precedente 1.
'H-NMR (CDCl3) &: 1.39-1.50 (11H, m), 2.03-2.12 (2H, m), 2.99-
3.14 (2H, brm), 3.36 (3H, s), 3.44 (2H, brs), 3.75- 3.91 (2H,
brm) .
5 MS (m/z): 272 (M-H) .
[Etapa 3] 4-(3-etoxi-3-oxopropanocil)-4- (metoximetil) -
piperidin-l-carboxilato de ter-butilo
E1l compuesto del titulo (835 mg) se obtuvo por el
mismo método como en el etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
10 utilizando el compuesto (825 mg) obtenido en la etapa
precedente 2.
'H-NMR (CDCl3) &: 1.2 7 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.4 4 (9H, s),
1.46-1.57 (2H, brm), 2.03 (2H, ddd, J = 13.9, 4.1, 2.0 Hz),
3.08-3.24 (2H, m), 3.30 (3H, s), 3.40 (2H, s), 3.57 (2H, s),
15 3.58-3.72 (2H, brm), 4.19 (2H, g, J = 7.3 Hz).
[Ejemplo de Referencia K-26] 4- (3-etoxi-3-oxo-
propanoil) -4-metoxipiperidin-l-carboxilato de ter-butilo

[Férmula 35]

~ B9

| o
—_— o hm.-*: R, CI/L—’\LD"‘"‘\
Eiapa 3 >|/ hig Etapa 4 :)i-"‘-"“-an
a

[Etapa 1] 4-etil-4-hidroxipiperidin-1,4-dicarboxilato

25 de l-ter-butilo
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A  una suspensidén de clorhidrato de 4-hidroxi-
piperidin-4-carboxilato de etilo (1.02 g) en diclorometano (10
ml), se adicionaron trietilamina (1.69 ml) y dicarbonato de di-
ter-butilo (1.23 ml), y la mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se concentrd bajo
presién reducida, y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de

etilo) para obtener el compuesto del titulo (1.35 g).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.30 (3H, t, J 7.3 Hz), 1.47 (9H, s), 1.53-

1.62 (2H, brm), 1.95 (2H, td, J 12.7, 4.8 Hz), 3.05 (lH, s),
3.07-3.25 (2H, brm), 3.86-4.08 (2H, brm), 4.25 (2H, g, J = 7.3
Hz) .

[Etapa 2] 4-etil-4-metoxipiperidin-1,4-dicarboxilato
de l-ter-butilo

El compuesto del titulo (483 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-20
utilizando el compuesto (685 mqg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (CDCl3) &: 1.30 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.46 (9H, s), 1.82-
1.96 (4H, brm), 3.10-3.23 (2H, brm), 3.27 (3H, s), 3.69-3.85
(2H, brm), 4.23 (2H, g, J = 7.3 Hz).

[Etapa 3] 4&cido 1-(ter-butoxicarbonil)-4- metoxi-

piperidin-4-carboxilico

El compuesto del titulo (430 mg) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia K-18
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utilizando el compuesto (483 mg) obtenido en la etapa
precedente 2.
'H-NMR (CDCls;) &: 1.46 (9H, s), 1.85-1.99 (4H, m), 3.08- 3.23
(2H, brm), 3.33 (3H, s), 3.75-3.92 (2H, brm).

[Etapa 4] 4- (3-etoxi-3-oxopropanoil)-4-metoxi-
piperidin-l-carboxilato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (48 8 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
utilizando el compuesto (430 mqg) obtenido en la etapa
precedente 3.
'R-NMR (CDCl3) &: 1.28 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.45 (9H, s), 1.71-
1.95 (4H, m), 3.08-3.22 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.63 (2H, s),
3.82-3.84 (2H, brm), 4.20 (2H, g, J = 7.3 Hz).

[Ejemplo de Referencia K-27] 3-{4-(metoximetoxi)-1-
[(2-nitrofenil)sulfonil]lpiperidin-4-il}-3-oxopropanocato de
etilo

[Férmula 36]
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[Etapa 1] clorhidrato de 4-hidroxipiperidin-4-
carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto (2.78 g) obtenido en 1la
etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-26 en etanol (30 ml), se
adicioné una solucidén de &cido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano
(10 ml) bajo enfriamiento con hielo, vy la mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La solucidén de
reaccidén se concentrd bajo presidén reducida para obtener el
compuesto del titulo (2.12 qg).
'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.22 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.77-1.80 (2H, m),
2.02 (24, ddd, J = 13.1, 4.0, 2.0 Hz), 3.02-3.05 (2H, m), 3.14-
3.17 (2H, m), 4.14 (2H, g, J = 7.1 Hz), 5.86 (1lH, brs), 8.51
(1H, brs), 8.67 (1lH, brs).

[Etapa 2] 4-hidroxi-1-[(2- nitrofenil)sulfonil]-
piperidin-4-carboxilato de etilo

A una solucidén del compuesto (2.12 g) obtenido en la
etapa precedente 1 y trietilamina (4.24 ml) en diclorometano
(35 ml), se adicioné cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (2.47
g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. La solucidén de reaccidén se diluybd
con diclorometano, vy luego, se adiciondé agua a la misma.
Después de la separacidén en dos capas, la capa organica se lavd
con agua y solucidén salina saturada en este orden y luego se
secd6 sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild

bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(3.38 qg).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.31 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.68-1.71 (2H, m),
2.15 (2H, ddd, J = 13.1, 4.6, 2.3 Hz), 3.11 (1H, s), 3.16 (2H,
ddd, J = 12.7, 2.4, 1.2 Hz), 3.78-3.81 (2H, m), 4.26 (2H, g, J
= 7.1 Hz), 7.59-7.65 (1H, m), 7.67-7.73 (2H, m), 7.98 (1H, dd,
J = 7.3, 1.8 Hz).
MS (m/z): 359 (M+H)".

[Etapa 3] 4- (metoximetoxi)-1-[(2-nitrofenil) -
sulfonil]piperidin-4-carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto (1.51 g) obtenido en 1la
etapa precedente 2 y éter metilico de clorometilo (0.64 ml) en
N,N-dimetilformamida (16.9 ml), se adiciondé hidruro de sodio
(55% de aceite, 369 mg) se adiciondé bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. La solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de
etilo, y luego, se adiciondé hielo a la solucidén de reaccién,
que luego se separd en dos capas. La capa organica se lavd con
agua y solucidédn salina saturada en este orden y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente se destild bajo
presién reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (1.12 g).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.28 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.01-2.13 (4H, m),
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3.21-3.27 (2H, m), 3.34 (3H, s), 3.60 (2H, ddd, J= 8.6, 4.2,
2.1 Hz), 4.19 (2H, g, J = 7.1 Hz), 4.70 (2H, s), 7.61-7.74 (3H,
m), 7.99-8.02 (1H, m).

[Etapa 4] &cido 4-(metoximetoxi)-1-[(2-nitrofenil)-
sulfonil]piperidin-4-carboxilico

E1l compuesto del titulo (1.07 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia K-18
utilizando el compuesto (1.12 qg) obtenido en la etapa
precedente 3.
'H-NMR  (CDCl3) &: 2.07-2.17 (4H, m), 3.21-3.28 (2H, m),
3.38 (3H, s), 3.64 (2H, ddd, J = 8.5, 4.0, 2.0 Hz), 4.75
(24, s), 7.62-7.64 (1H, m), 7.67-7.74 (2H, m), 8.00-8.02 (1H,
m) .

[Etapa 5] 3-{4- (metoximetoxi)-1-[(2-nitrofenil) -
sulfonil]piperidin-4-il}-3-oxopropanoato de etilo

El1 compuesto del titulo (958 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
utilizando el compuesto (1.07 q) obtenido en la etapa
precedente 4.
'H-NMR (CDCl3) &: 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.91-2.02 (4H, m),
3.23-3.30 (2H, m), 3.35 (3H, s), 3.61-3.64 (4H, m), 4.18 (2H,
q, J = 7.3 Hz), 4.61 (2H, s), 7.62-7.64 (1H, m), 7.69-7.72 (2H,
m), 7.99-8.02 (1H, m).
MS (m/z): 443 (M-H) .

[Ejemplo de Referencia K-28] 3-{4-(ter-butoxi-
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carbonilamino)-1-[(2-nitrofenil)sulfonil]piperidin-4-1i1}-3-
oxopropanoato de etilo

[Férmula 37]
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[Etapa 1] 4- (ter-butoxicarbonilamino)-1-[ (2-nitro-

fenil)sulfonil]piperidin-4-carboxilato de etilo

A una solucidén mezclada de 4- (ter-butoxi-
carbonilamino)piperidin-4-carboxilato de etilo (1.06 g) en
tetrahidrofurano (11 ml) y agua (11 ml), se adicionaron
carbonato de sodio (1.30 g) \ cloruro de 2-

nitrobencenosulfonilo (1.09 g) bajo enfriamiento con hielo, vy
la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
solucién de reaccidn se concentrd bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido se diluydé con acetato de etilo, se lavd con
agua y solucidén salina saturada en este orden y luego se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destildé Dbajo presién reducida, vy el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo

(1.66 g) .
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'H-NMR  (CDCl3) &: 1.42 (9H, s), 2.01-2.09 (2H, m), 2.17-
2.25 (2, m), 3.17-3.26 (2H, m), 3.62 (2H, td, J = 8.9,
4.2 Hz), 3.73 (3H, s), 4.64 (1H, brs), 7.63 (l1H, dd, J =
7.3, 1.8 Hz), 7.67-7.75 (2H, m), 8.00 (l1H, dd, J = 7.0, 2.7
Hz) .
[Etapa 2] 4&cido 4-(ter-butoxicarbonilamino)-1-[(2-

nitrofenil)sulfonil]piperidin-4-carboxilico

E1l compuesto del titulo (1.46 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia K-18
utilizando el compuesto (1.66 Qg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'"H-NMR (CDCls) &: 1.43 (94, s), 2.01-2.12 (2H, m), 2.19-
2.29 (2H, m), 3.25 (24, t, J = 11.2 Hz), 3.57-3.67

(2H, m), 4.80 (1H, brs), 7.62=7.77 (3H, m), 7.97-8.04

[Etapa 3] 3-{4-(ter-butoxicarbonilamino)-1-[ (2-
nitrofenil)sulfonil]piperidin-4-il}-3-oxopropancato de etilo
El compuesto del titulo (1.23 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-1
utilizando el compuesto (1.46 q) obtenido en la etapa
precedente 2.
'H-NMR (CDCl;) &: 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.43 (9H, s),
1.85-1.97 (2H, brm), 2.16-2.32 (2H, m), 3.27-3.38 (2H, m), (2H,
m), 1-3.61 (2H, m), 3.59 (2H, s), 4.17 (2H, g, J = 7.3 Hz),

4.83 (1H, brs), 7.62-7.76 (3H, m), 7.99 (l1H, dd, J = 7.9, 1.8
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[Ejemplo de Referencia X-1] A&cido 3-(2,6-dicloro-
fenil)-5-(propan-2-il)-1,2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 38]

i II:: cl EN'DH Gl N o o
[RECE e ————— i S
ol Ftapa 1 Ei:[: Etzpz 2 Etapa

[Etapa 1] (1E)-2,6-Diclorobenzaldehido oxima

Se suspensién 2,6-diclorobenzaldehido (1.24 g) en
agua (20 ml). A la suspensidn, se adicionaron clorhidrato
de hidroxilamina (652 mg) vy carbonato de sodio (488 mg),

y la mezcla se calentdé a reflujo durante 2 horas. Después

del enfriamiento, la solucidn de reaccién se sometid
a extraccidn con diclorometano. El extracto se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild

bajo presidédn reducida para obtener el compuesto del titulo
(1.31 g).
'"H-NMR (CDCls) &: 7.24 (1H, dd, J = 8.6, 7.4 Hz), 7.37 (2H, d, J
= 8.0 Hz), 7.88 (1lH, brs), 8.38 (1lH, s).

[Etapa 2] cloruro de (12z)-2,6-dicloro-N-hidroxi-
bencenocarboximidoilo

A una solucidén del compuesto (1.00 g) obtenido en la
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etapa precedente 1 en N,N-dimetilformamida (13 ml), se adiciond
N-clorosuccinimida (737 mg) bajo enfriamiento en un bafilo de
agua, y la mezcla se agitdé durante 1la noche a temperatura
ambiente. Se adicioné agua a la solucidén de reaccidn,
seguida por extraccidén con éter dietilico. E1 extracto
se lavdé con solucidén salina saturada vy luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild
bajo presidédn reducida para obtener el compuesto del titulo
(1.28 g), que se utilizdé en la siguiente reaccién sin que se
purifique.
'"H-NMR (CDCls) &: 7.27-7.41 (3H, m), S.64-5.94 (1H, m).

[Etapa 3] 3-(2,6-diclorofenil)-5-(propan-2-il)-1,2-
oxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucidén de 4-metil-3-oxopentanoato de metilo
(0.79 ml) en tetrahidrofurano (6 ml), se adiciondé una soluciédn
de metdéxido de sodio (28% de solucidn en metanol, 1.07 ml) en
metanol (10 ml) gota a gota bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Una
solucidén del compuesto (1.28 g) obtenido en la etapa precedente
2 en tetrahidrofurano (3 ml) se adiciondé gota a gota a la
solucidén de reaccidn bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La solucidn
de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y se adiciond
agua al residuo obtenido, seguido por extraccidén con éter

dietilico. El1l extracto se lavd con solucidén salina saturada vy
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luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se
destildé bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (1.34 g).
'"H-NMR (CDCl;) &: 1.44 (6H, d, J = 7.3 Hz), 3.67 (3H, s), 3.83-
3.90 (1H, m), 7.29-7.44 (3H, m).

[Etapa 4] &acido 3-(2,6-diclorofenil)-5-(propan-2-1i1l) -
1,2-oxazol-4-carboxilico

A una solucidén del compuesto (1.34 g) obtenido en la
etapa precedente 3 en metanol (10 ml), se adiciondé una solucién
de hidréxido de sodio acuoso 1 N (10 ml), y la mezcla se agitd
a 55°C durante 9 horas. La solucidén de reaccidn se concentrd
bajo presién reducida, y se adiciondé acetato de etilo al
residuo obtenido, que luego se separd en dos capas. La
capa acuosa se hizo acidica wutilizando &cido clorhidrico
1 N bajo enfriamiento con hielo, seguido por extraccién
con acetato de etilo. El1 extracto se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, y 1luego, el solvente se destild Dbajo
presién reducida ©para obtener el compuesto del titulo
(1.11 g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.43 (6H, d, J = 6.7 Hz), 3.85-3.92 (1H, m),
7.30-7.43 (3H, m).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo de Referencia X-1 utilizando ésteres
comercialmente disponibles o los ésteres descritos en 1los

Ejemplos de Referencia.
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ﬂﬂtﬂ:lll]—t,}oxml-mxllm 'I_-Ir. 151H.dd.J=8.8.2.1 H.fl- |
ve | . 733 HLI=15He), |
| |
| |
| 1
| [
P T ————p 2 |
E e Carm oD | NMR(CDCI:8:1.55(9H !
| 123803H.8).7.2202Hs). |
'L _ MS(mz) 328{M-H)". |
ACitn MmO S-Clnsenil e 'H-
Dl 2-0ocazoid- carnoiico NME{CDCL:E: LA YH,s
1,7.24-
X8 . 7.28(1H.m),7 44(1H.d J=
7. 9Hz)7.57( 1 H.AJ=7.0H
.
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T
B i i H-
s s} el o=
== s NMR(CDCI;)5:1.55(9H.5
tianif 2-cocamai-d- carmoniicn 1.2.16(3H.8),7.19-
. T.20{1Hm),7.31-
xS ! 7.32{1H.m). E
| |
j |
acidn 2 i | 'H-
_ ) - | NMR(CDCI:)8: 1 89(3H.s
mEtioXEarHIH, 2-0xEmH-caaicn | },4.67(2H.4.J=6.5Hz).5.18
y | (2H.d,J=6.8Hz).7.34-
A1 =l 7.44(3H.m).
[Tabla 9]
! | 4cino St A B 'H-
| [ . NME(CDCL)A:1.8%(3H.s |
| | mchonosanilE1_ 2-oocamoi-d-carnooalico }.4.5—3[:1{.'1..]:6-'-'&[31.5. 12 |
{+) (2H.d,J=6.THz) 7.45(2H s
X-11 K-l .
| =] N E.»Se I »
! o+
¢ | |
o |
acitn H2Adiclomienif S 'H-
) ) . NMR{CDCI:)6:1,88(3H.5
mbml]—tﬂmﬂm 3.467"':,2}{.‘!-;:{3?“2}-5-16
{7H d J=6.THz),7.36-
X-12 K-1 7.38(2H.m),7.51-
7.52{1H.m).
! acidn Setiowmtsniifias | H-
; S . NMER(CDC)a:0.87(3H.L
| mchorosenil- I
. R J=7.6Hz).2.35(2H.0 J=7.5
e | s Q Hzl4.71(2H.4.J=6.7Hz).5
A13 1 K el 15(2H.4,1=6.7Hz),7.45(2
; 4 Ha)
1 oH
| | o
| c
f | 4o s{rmeticiciobuin 24 5 'H-
| TicionanifH, 2-oxazotd-caraxiiicn NME{CDCl:)8:1.67(3H.s
5 1.1.86-1.95(1 H.m). 2.1 1-
f . 2.26(3H.m),2.65-
X4 | K3 2.74(2H.m),743(2H.5)
I |
|
[Tabla 10]
! e . T TH-NMR(CDCl:)8:1.96- |
| L5s] 1-meimaciciobuil {
5 | 0 Strmcadd e | 217(2H.m).2.60-
’ | TOrCARE 20T CEmaiic) 2 6B(2H.c).2. 74- .
| . | 2.81(ZH.m)3.33(3HsLT. |
| X135 K4 > 45(2H.s), :
R IR * g o |
| | }—:}H
] 1
! 5 | Gl

=]
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X-16

K-4

'H-NMR{CDCl3)6:1.94-
2.15(2H.m).2.59-
2.67(2H.m).2.74-

| 2.81(2H.m).3.32(3H.5).7.
| 17(1H.4d.J=8.8.2.0Hz),7.
35(1H.1,J=2.0Hz).

X-17

K-5

"H-NMR(CDCl,)5:0.96-
0.98(2H.m}),1.30-
1.32(2H.m).1.55(3H.5).7.
43(2H.s).

N-18

1

H-
NMRICDCl;)3:1.83(6H.s
).3.47(3H.5),7.32-

7.44(3H,m).

X-19

K-13

MS(m/z):318(M+H)".

[Tabla 11]

X-20

fm S{eRumpman A

Tclonsenifp, 2-aTo--Carmaiiog

I IH- .:
NMR{CD{Cl: 460 1.95(6H.d
J=212Hz),7 44(2H.5).

K-15

000 543 S-CIONH4- D52 Auompopan-2-
IMF1, 2-ocaEi-d-Carmaiog

-
NMR(CDCl)a:1.96(6H.d
J=21 8Hz),8 62{2H,5).

N-22

&t 2 A-dichonenin 2

FnOpnan 2-H, 2-0KETo-CaoNiion

IH_
NMR(CDCL6:1.93(6H.d
J=22 4Hz),7.35-
7.41(2H,m),7.4%
7.52(1H.m).

ME(m/z)3 1 3MH) .

x-23

acidn {2 Akl
fuonprnan- 2+, 2-KaT oA

| H-

NME{CDCL; )6 .94 6H,d
J=218Hz),7.17(1 H.dd J= |
8.5.1.8Hz),7.35(1H.5).
MS(m/z):336(M-H)".
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[Tabla 12]

94

X-24

lH_ |
NMR(CDCL,)3:1.04(6H.d |
| J=21.8Hz)2.39(3H.5).7.2
3(2Hs)
MS(m/z):3320M-HY. |

I 'H-
NMR(CDCL:)5:1.94(6H.d |
J=22.4Hz2).2.17(GH.8).7.2
2-7.22(1H.m),7.33-
7.34(1H.m).

X-26

-
—
o

3-(2,6-Dichloro-4-fluorophenyl)-5-
(2-fluoropropan-2-y1)-1.2-oxazoie-
4-carboxyvlic acid

IH_
NMR(CDCI:)d:1.95(6H.d
J=21.8Hz),7.20(2H.d.J=7
.9Hz),
MS(m/z):336(M=H)".

K-15

MS{m'z):302(M+H)".

[Tabla 13]

X-28

acidn SHd-Clom-2 E-auomieil- 52

Suomrmpan- 20, 2-oazold-camaiiog

I
H-
NMRICDCl)65:1.93(6H.d
J=218Hz). 7.002H.d =7
3Hz).

acidn  H2Auompropan 24324 5
rimeibienif1 2-oxarni-dcartoiico

MS{m'z) 202 M-Hy .

E-15

acidn SHd-clom-2 Sdimetienil S

Suomprmpan-2-H, 2-moazold-canaion

|H_ i
NMRICDCIM: 1.93(6H.d |
J=124Hz) 2 09i6H.),7.1 |
1{2H.5), |
MS(m'z1212(M+HY !
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[Tabla 14]

95

K-15

)

H-
NMR(CDCi:)5:1.93(6H.4d
J=218Hz),7.28(1H.d J=7
.5Hz),7.55(1H.d,)J=7.5Hz)

K-18

'H-NMR(DMSO-
dy):1.86-
1.95(1H.m).2.05-
2.17(1H,m),2.29-
2.36(2H.m).2.53-
2.61({2H.m).3.08(3H.5).4.
OX2H.s).4.51(2H.5).7.88(
2H.8),13.10(1H,brs).

X-34

K-19

No data

K-20

[

H-
NMR{CDCl:)d:1.57(4H.5
1.3.52(3H.s),7.44(2H.s).

[Tabla 15]

X-36

acion

S{2-metoci-1,1-dimetiletil -

(2.4 F-richonmsenil, 2-oazod-caraiicn

| 'H-
| NMR(CDCL)5:1.58(6H.5

| 1.3.43(3H.5).3.68(2H.5),7. |

| 42-7.44(2H.m).

K-11

acion

32 S-aiciomdenil -1 2-nivcsenil)

SuBDnIpeRdind-il, 2oxazokd-camoxiico

TH-NMR(CDCT 6 2.04-
2.19(4H,m},2.97-
3.06{2H m).3.64-
3.77(1H.m).3.87-
4.05(2H m),7.33-

=6.7.2.4Hz),7.65.
7.78(2H.m).8.05(1H,4d.
| =7.3,1.8Hz).

7 A3(3H.m).7.66(1H,dd.]

X-38

B-22

| ot S{MRnRnE R A

(2 4 E-TCiomsenif, 2-oxazo-4-caroiicn

"H-NMR(CDCL)6:2.06-
2.15{4H.m),2.96-
3.06(1H.m),3.63-

37501 Hm), 4,004 2L de J=
12,7.3.0Hz), 7.26(2H,5),7.
£4.7.78(3Hm),8.03-
EO7(1Ham),
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Acido S(2niToRnilEusnippendin-4-il3-
(24 Frimetisenil- 2-oxano-4-canoxiicn

"H-
NMER{CDCL )6 204 6H 5
1.2.05-
2.13(4H,m).2.32(3H.5).2.
o 97-3.05(2H.m).3.64-

K, 373 1H.m)4.002H.4.J=

o=
o O

13.3Hz),6.92(1H.¢),7.64-
7773 H.m).8.02-
8060 1H,m).

[Tabla 16]

K40

K-22

| acida

32 4 diciomsenif} 5-{1{2-ninosenil)
| SuboRipiperdin- -, 2-oxapa4-camoxilicn

o
([

'H-NMR(CDClx 6:2.04-
2.13(4k, 1 ).2.53-
3.07(2H.m).3 &1-

| 3.70(1H.m),3.97-

4.04{2H.m),7.35(2H.5).7.
40(1H.€),7.65( L HLdd.J=7.
0.2.1Hz).7.69-
7.77(2H.m).8.04{1H.dd J
=6.7.2.4Hz).

X-41

K-22

acido 32 A-dicion-E-Suorsenil 5142 nirenil}

Susnpipendinr-i, 2anazod-canaxiico
o

:
e
n,

H

'H-NMR(CDCl:)5-2.06-
2.15(4H.m),2.96-

| 3.07(2H.m),3.61-

3.75(1H.m),3.97-
4.05(2H,m),7.15(1H.ddJ
=8.5,1.8Hz).7.34(1H,d )=
1.8Hz).7.66{ 1H.4d J=7.0,
2.1Hz).7.69-

7.7B(2H.m),8.04( | H.dd,J
=7.3.2.4Hz).

X-41

K-22

aoitn I ARl S
| micsenifpausonippendnd-in-1,2-
oEmo-camoRiica

"H-NMR{CDCl:)5:2.04-
2.18(4H.m).2.96-
3.06(7H.m)_3.63-

| 3.74(1H.m).3.97-
| 4.05(2H.m).7.19(2H.dJ=

7.9Hz).7.64-
7 68(1H.m).7.69-
7,78{2H.m),8.02-
8.07(1H.m).

[Tabla 17]

.r

X-435

"H-NMR(CDCJ:)3:1.75-
2.00(3H.m),2.22(1H.d J=
12.7Hz),2.91(1H.de J=2 4,
12.1H2),3.19(1 HtJ=11.8
Hz),3.85-
3.99(2H,m).4.12-
4.19(1H.m),7.43-
7.46(2H,m),7.65(1 H.dd.J
=7.0,2.1Hz),7.69-
7,75(2H.m).8.03(1H.dd.]
=7.3.1.8Hz).

1
|
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3000 HIC-2 GametEninkS {142 'H-
b s a NMRI(CDCl3)5:2.05(6H.s
nyosenil-susoniopendn-d-il
A }.2.05-2.13(4H.m).2.96-
e 3.05(2H.m)3.63-
o 3,72(1H.m).4.01(2H.dJ=
o ; PN | 12.1Hz).7.10(2H.5),7.64-
3 K-22 ;
e ,O 7.77(3H.m).8.02-
) 8.06(1H.m)
350 32 A-0ICI0N0-S-Bonsenil 54142 | "H-NMR(CDCl:)8:2.02-
niTosnilSuBONIDIDSRGin-4-1H1 2-0XaZ0R- 2.15(4H.m).2.94-
CamoXico 3.05(2H.m),3.61-
. 3.71(1H.m),3.97-
o 4.06(2H.m).7.23(1H.dJ= |
- L M 8,5Hz),7.54(1 H.d.J=6.TH
| X K-22 2.7.64-7.67(1H.m),7.69-
7.77(2H.m).8.03-
8.06(1H.m).
[Tabla 18]
dcin S{HEnineEnisniledn s | H-NMR(CDCL:)6:4.47-
4.66(5H.m).7.45(2H.5),7
(2 4 F-mciorsanil-1, 2-codazol-d-cabaxiicn T3.7. 79 3H.m).5.07-
E.12{1H.m)
A
K-46 K-24 D’:@
E ]
. - | 'TH-NMR{CDCl;)&:2.37-
o Sai=uk Ay | e -
S0 SEmEREmERG R | ) 47(2Hm)2.582H.d,)=
| sutonipipendind i} 24 Frcomeni 2 | |3 3Hz),3.34-
| oxazok4-camoxiico 3.4202Hm) 3 34{3H.5).5. |
_ 70-
X-47 K7 d o] 3 77(2H.m).4. T4(2H.£),7.
) a,@ A4(2H.£).7.65-
e 15 767 1H.m),7.68-
a T7T2H,m), 805 1H.dd.7
o =7.0,2, THE).
[}
| . ) . "H-
| acido 32 A-diclom-3-Auomeenily 542
, : - NMR(CDCI:)5:1.93(6H.d
'| oropropan 2 2axazocaboxiicd | Jw2|.8HZ).7.21{1H.dd.J= |
: §.5.1.8Hz).7 43(1H,ddJ= |
X-48 K-15 5.6.7He) |
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[Tabla 19]
i | | doi0  teomolsdcomiils | -
| Sorprgan 241 20K - WhR(CTHCE W 1. 93(6Hd |
! ! ‘ I e i J=21.8Hz).7.59(2H,5). i
5 . MS(m/z): 396(M-H)"
X- K-15 e F |
xds | ; o K ;
| | OH
| | ﬁ.ﬁ}'
| | C
' | dcioo 3424 dhoiorm-3-fuorinins{iaiminy | E-NMR(CDCL)E2.03- |
i st e Boxambcmmaiz | © L 285 !
| ' 3.05(2H,m),3.66{1H dt.J= |
17.5.6.0Hz),3.97- |
| or 4.0602H.m), 7 17(1H.4d.]
X-50 ) o=t =8.5,1.8Hz),7.42( 1 FLdd.]
‘ | =8.2.7.0H=) 7. 66(1H.ddJ |
| =7.0.2.1Hz),7.70- ;
TIHIH.m),B.04(1 H.ddl |
=7.0,2.7Hz). |
| |
| dcimo  5{33dibuom-1-meticiciomil 3 | "H-NMR{DMSO- [
de 5 1,66(3H,5),2. 86
(2.4 Brichon-enil 1, 2-oarod-caraiico | 2.95(2H.m).3.21
| 3.32(2H.m).7 .8 2H.5),13 |
3701 H brs). |
X-51 K-14 F pLCg T |
: i
|
\ ,
1 | 1

[Ejemplo de Referencia X-52] acido 5-(1,1-
difluoroetil)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 39]

F 2 F
oH .
a o N F
el o Ewea’ o —— Eopa : o

[Etapa 1] 5-(1,1-difluoroetil)-3-(2,4,6-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de ter-butilo

A una solucidén de (1E)-2,4,06-triclorobenzaldehido
oxima (1.90 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml), se adiciondé N-
clorosuccinimida (1.19 g), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 45 minutos. El compuesto (3.52 g) obtenido en

la etapa 1 del Ejemplo de Referencia K-16 y trietilamina (1.88
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g) se adicionaron a la solucidén de reaccidn, y la mezcla se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La solucidn de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y
solucidén salina saturada en este orden y luego se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se destild Dbajo
presién reducida, y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (3.00 g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.33 (9H, s), 2.20 (3H, t, J = 18.7 Hz), 7.47
(2H, s).

[Etapa 2] acido 5-(1,1-difIuoroetil)-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

Una mezcla del compuesto (3.00 g) obtenido en la
etapa precedente 1, acido trifluoroacético (5 ml), y
diclorometano (15 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. La solucidén de reaccidén se diluyd con cloroformo, se
lavé con agua y solucidn salina saturada en este orden vy
luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El1 solvente
se destild Dbajo presidn reducida, vy el residuo obtenido
se lavdé con n-hexano para obtener el compuesto del titulo
(2.07 qg).
'H-NMR (CDCl;) &: 2.21 (3H, t, J = 18.4 Hz), 7.46 (2H, s).

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método
como en el Ejemplo de Referencia X-52 wutilizando el éster

descrito en el Ejemplo de Referencia.
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[Tabla 20]
| Eempose | EETERE I |
i Relrenca | m’:‘l Nombre y estructura Deios mstrumenizies I
Mo | ¥ ] |
| |
L . B -
[ 4cido H2 A FTComEni S 'H-
[ . WNMECDCL)6: 7 48(2H.s
! | (rBuorometil-1 2-aErokd-caboeolhico b
| F | '
X-53 | K- e
- S ;
’ | Yol |
| | i |

[Ejemplo de Referencia X-54] &cido 5-(6-cloropiridin-
3-i1)-3-(2,4,6-triclorofenil) -1, 2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 40]

¥ |
. 1__1:.- H O\(ch ”'DY’J;TF' E
1 o o g
| & < .
- - Etﬂ'ﬂ r Il' D A Emﬂ &

[Etapa 1] b5-(6-cloropiridin-3-il1}-3-(2,4,6-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucidén de {1lE)-2,4,6-triclorobenzaldehido
oxima (1.00 g) en N,N-dimetilformamida (18 ml), se adiciond N-
clorosuccinimida (625 mg), y la mezcla se agitd durante 1la
noche a temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se vertid
en agua, seguido por extraccidédn con éter dietilico. El1l extracto
se lavdé con agua y solucidén salina saturada en este orden vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se

destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se
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disolvidé en N,N-dimetilformamida (18 ml). A esta solucidn, el
compuesto (1.52 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia K-13 vy
trietilamina (1.55 ml) se adicionaron en este orden, vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. La
solucidén de reaccidn se vertid en una solucidén mezclada de
acetato de etilo, n-hexano, y agua y se separd en dos capas. La
capa organica se lavd con agua y solucidédn salina saturada en
este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destilé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (1.08 g).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.03 (3H, t, J = 7.0 Hz), 4.15 (2H, q, J = 7.0
Hz), 7.48 (24, s), 7.53 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.48 (lH, dd, J =
8.5, 2.4 Hz), 9.13 (1H, d, J = 2.4 Hz).
MS (m/z): 431 (M+H) +.
[Etapa 2] dcido 5-(6-cloropiridin-3-il1)-3-(2,4,6-

triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

A una solucidén mezclada del compuesto (570 mqg)
obtenido en la etapa precedente 1 en tetrahidrofurano (5 ml) vy
metanol (5 ml), se adiciondé una solucidén de hidrdéxido de sodio
acuosa 1 N (5 ml), y la mezcla se calentd a reflujo durante 1
hora. Después del enfriamiento, la solucidén de reaccidén se
concentré bajo presidn reducida, % se adiciond acido

clorhidrico 1 N (7 ml) al residuo obtenido bajo enfriamiento
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con hielo. El1 sdélido depositado se recolectd por filtraciédn,
se lavé con agua y n-hexano en este orden y luego
se secd mediante calentamiento bajo presidén reducida
para obtener una forma cruda del <compuesto del titulo
(497 mg), gque se utilizdé directamente en la siguiente
reaccién.

'"H-NMR (CDCls) &: 7.48 (2H, s), 7.54 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.40
(l1H, ad, = 7.9, 2.4 Hz), 9.14 (1H, s).

MS (m/z): 403 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia X-55] &cido 5-{3-metil-1-[(2-
nitrofenil)sulfonil]azetidin-3-11}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-carboxilico
[Férmula 41]

c%rﬂ c%;ff ;
c’[iji E:a; 1 - B—sﬁ_ Etapa 2 }‘@{;}UM_
' e -
-Q'igﬁ

il
)
a

[Etapa 1] b5-[1-(ter-butoxicarbonil)-3-metilazetidin-

3-11]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de

metilo

A una solucidén de (l1E)-2,4,6-triclorobenzaldehido
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oxima (536 mg) en N,N-dimetilformamida (6 ml), se adiciond N-
clorosuccinimida (319 mg), y la mezcla se agitd durante 1la
noche a temperatura ambiente. Se adiciondé metdxido de sodio
(28% de solucidn en metanol, 0.48 ml) a la solucidén de reaccidn
bajo enfriamiento con hielo, y luego, una solucidédn de enolato
preparada al mezclar una solucidén del compuesto (681 mg)
obtenido en el Ejemplo de Referencia K-10 en tetrahidrofurano
(7 ml) con una solucidén de metdHxido de sodio (28% de solucidn
en metanol, 0.48 ml) en metanol (5 ml) se adiciondé gota a gota
al mismo. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura
ambiente vy luego se concentrd bajo presidédn reducida. E1
residuo obtenido se diluydé con acetato de etilo, se 1lavd
con agua y solucidén salina saturada en este orden y luego se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé Dbajo presién reducida, vy el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(0.80 9g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.46 (9H, s), 1.80 (3H, s), 4.03 (2H, d, J =
9.1 Hz), 4.14 (2H, g, J = 7.1 Hz), 4.46 (2H, d, J = 9.1 Hz),
7.4 5 (2H, s).

[Etapa 2] clorhidrato de 5-(3-metilazetidin-3-il)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

Al compuesto (0.80 g) obtenido en la etapa precedente

1, se adiciondé &cido clorhidrico 4 N-1,4-dioxano (8 ml), y la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La
solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida para
obtener el compuesto del titulo, que se utilizdé directamente en
la siguiente reaccidn.

[Etapa 3] 5-{3-metil-1-[ (2-nitrofenil)-sulfonil]-
azetidin-3-i1}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato
de etilo

A una suspensidén del compuesto obtenido en la etapa
precedente 2 en diclorometano (8 ml), trietilamina (0.91 ml) vy
cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (470 mg) se adicionaron bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La solucién de reaccidén se diluyd con
diclorometano, se lavdé con agua y solucidn salina saturada en
este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (454 mqg).

'H-NMR (CDCl;) &: 1.08 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.81 (3H, s), 4.08-
4.21 (4H, m), 4.67 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.44 (2H, s), 7.69-7.75
(3H, m), 8.08 (1H, dd, J = 7.3, 2.4 Hz).

[Etapa 4] acido 5-{3-metil-1-[(2- nitrofenil) -
sulfonil]azetidin-3-11}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilico

E1l compuesto del titulo (312 mg) se obtuvo por el
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mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
utilizando el compuesto (334 mg) obtenido en la etapa
precedente 3.
'H-NMR (CDCls) &: 1.83 (3H, s), 4.16 (2H, d, J = 8.5 Hz), 4.69
(24, d, J = 8.5 Hz), 7.44 (2H, s), 7.70-7.76 (3H, m), 8.6-8.11
(1H, m).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo de Referencia X-55 utilizando 1los
ésteres descritos en los Ejemplos de Referencia.

[Tabla 21]

| -
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|| e y :

g 1
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L L | 1972 Hm) 2. 76 Hdl= |
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[Tabla 22]
P, "H-NMR(CDCl:)5:2.34-
' B Ty ' | 2.52(4H.m).3.26-
- o - 3.37(5H.m),3.77- _
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| i | |
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[Ejemplo de Referencia X-60] &cido 5-[1-(dimetil-
amino)ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilico

[Férmula 42]

OH

[Etapa 1] 5-[1-(ter-butoxicarbonilamino)ciclobutil]-
3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

E1l compuesto del titulo (21 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-55
utilizando (1E)-2,4,6-triclorobenzaldehido exima (79 mg) y el
compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia K-8.
'H-NMR (CDCls) &: 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.34 (9H, s), 1.93-
2.04 (1H, m), 2.13-2.24 (1H, m), 2.48-2.55 (2K, m), 2.84-2.91

(24, m), 4.10 (2H, g, J = 7.3 Hz), 5.79 (1H, brs), 7.44 (1H,
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s).
MS (m/z): 489 (M+H)".

[Etapa 2] acido 5—[1—(ter-butoxicarbonilamino) -
ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

E1l compuesto del titulo (2.45 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
utilizando el compuesto (2.50 qg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.28 (9H, brs), 1.80-1.88 (1H, m), 2.00-2.11
(1H, m), 2.41-2.48 (2H, m), 2.70-2.77 (2H, m), 7.87 (2H, s),
13.01 (1H, brs)

[Etapa 3] clorhidrato de acido 5-(1-
aminociclobutil)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilico

A una suspensidén del compuesto (2.45 g) obtenido en
la etapa precedente 2 en metanol (20 ml), se adiciondé una
solucién de &cido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (15 ml), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
adicioné una solucién de &cido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano
(5 ml) adicionalmente a la solucidn de reaccidn, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante otra 1 hora. La solucidn
de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, y cantidades
pequefias de éter dietilico y n-hexano se adicionaron al residuo
obtenido. El sélido resultante se recolectd por filtracidédn para

obtener el compuesto del titulo (1.55 g).
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'H-NMR  (DMSO-dg) &: 1.88-1.99 (1H, m), 2.21-2.32 (1H, m),
2.67-2.75 (2H, m), 2.81-2.90 (2H, m), 7.93 (2H, s), 9.20 (3H,
brs) .

[Etapa 4] acido 5-[l-(dimetilamino)ciclobutil]-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

A una suspensién del compuesto (1.55 g) obtenido en
la etapa precedente 3 en 1,2-dicloroetano (20 ml), se
adicionaron formaldehido (37% de solucidén acuosa, 1.45 ml),
N, N-di (propan-2-il)etilamina (0.666 ml), y triacetoxiboro-
hidruro de sodio (4.13 g), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se adicionaron agua y diclorometano a
la solucidén de reaccidén, que luego se separd en dos capas. La
capa acuosa se sometid a extraccidén con diclorometano. Las
capas organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida, y
se adiciondé n-hexano al residuo obtenido. El sélido resultante
se recolectd por filtracidn para obtener el compuesto del
titulo (1.25 g).
'H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.91-1.99 (2H, m), 2.42-2.52 (2H, m), 2.43
(6H, s), 2.71-2.80 (2H, m), 7.87 (2H, s).
MS (m/z): 389 (M+H)".

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método
como en el Ejemplo de Referencia X-60 wutilizando el éster
descrito en el Ejemplo de Referencia.

[Tabla 23]
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| Ejemmio g2
Ejemploge |
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RN | ooy Mombre y ssiruchirs |  Datos nsumeniales

acitn SHi-dimetilaming 142 nimoseninsusoniy | E-NMB(DMSO-

| d5:2.27-
2.38(2H.m).2.40-

2 53(BH.m).2.54{2H,1,J=1
1.BHz),3.82(2H d J=133
Hzl.7.84-
78903 m). 7.93(1H.td.J=
7.6.1 2Hz) 5.02{ 1H.dd.J=
7.9, 1.2Hz),8.05(1H.dd,J=
7.9.1.2Hz).

piperdin-T3H2 &, FTCioREnil1, 2-03arokd-
camilicg

X-61 K-18

[Ejemplo de Referencia X-62] acido 5-(1-{metil-[(2-
nitrofenil)sulfonil]amino)ciclobutil)-3-(2,4,6-triclorofenil) -
1,2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 43]

o, | o .
cl 1.'- m '3: ]
) D\.._ Etzpa 1 s
LMGF o l:.:)‘::/‘_u
Etapa 3 = Etzpa 4
o L

[Etapa 1] clorhidrato de 5-(l-aminociclobutil)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucidén del compuesto (1.00 g) obtenido en 1la
etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-60 en diclorometano (5 ml),
se adicioné é&acido clorhidrico 4 N-1,4-dioxano (10 ml), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida para
obtener el compuesto del titulo, que se utilizdé directamente en

la siguiente reacciédn.
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[Etapa 2] 5—(1—{[(2-nitrofenil)sulfonil]amino}-
ciclobutil)—3—(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de
etilo

A una suspensidén del compuesto obtenido en la etapa
precedente 1 en diclorometano (20 ml), se adicionaron
trietilamina (0.848 ml) vy cloruro de 2-nitrobenzenesulfonilo
(0.452 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. Se adicionaron adicionalmente trietilamina (0.283 ml) vy
cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (0.206 g) a la solucidén de
reaccidén, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
otros 30 minutos. Se adicionaron agua y diclorometano a la
solucidén de reaccidén, que luego se separd en dos capas. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del
titulo (0.66 g), que se utilizd directamente en la siguiente
reaccién.

[Etapa 3] 5-[(1-{metil-[ (2- nitrofenil)sulfonil]-
amino}ciclobutil)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilato de etilo

A una solucidén del compuesto (53 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en N,N-dimetilformamida (3 ml), se
adicionaron yoduro de metilo (0.017 ml) e hidruro de sodio (55%

de aceite, 6 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 15 minutos. Se adicionaron agua y acetato de etilo a la
solucidén de reaccidn, que luego se separd en dos capas. La capa
orgadnica se lavdé con solucién salina saturada y luego
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se
destild Dbajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(31 mg) .

'H-NMR (CDCls) &: 0.95 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.71-1.83 (1E m),
1.88-1.97 (1H, m), 2.83-2.93 (2H, m), 2.98-3.04 (2H, m), 3.11
(3, s), 4.05 (2H, g, J = 7.3 Hz), 7.44 (2H, s), 7.57-7.71 (3H,
m), 7.92-7.95 (1H, m).

[Etapa 4] acido 5-(1-{metil-[ (2- nitrofenil) -
sulfonil]amino}lciclobutil)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-
4-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo por el mismo método
como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1 utilizando
el compuesto obtenido en la etapa precedente 3. E1l
compuesto obtenido se utilizd directamente en la siguiente
reaccién.

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el
mismo método como en los Ejemplos de Referencia X-60 vy
X-62 wutilizando los ésteres descritos en los Ejemplos de
Referencia.

[Tabla 24]
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[Ejemplo de Referencia X-65] acido 5-{1-[ (ter-
butoxicarbonil) (prop-2-en-1-il)amino]ciclobutil}-3-(2,4,6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 44]

1] 5-{1-[ (ter-butoxicarbonil) (prop-2-en-1-
il)amino]ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilato de etilo

A una suspensién de hidruro de sodio (55% de aceite,
0.260 q) en N,N-dimetilformamida (5 ml), se adiciond el
compuesto (1.46 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo de

Referencia X-60, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 5 minutos. Se adiciono bromuro de alilo (1.80 g) a la
solucidén de reaccidén bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se adicionaron
agua y acetato de etilo bajo enfriamiento con hielo a la
solucidén de reaccidn, que luego se separd en dos capas. La capa
acuosa se sometid a extraccidén con acetato de etilo. Las capas
orgadnicas se combinaron, se lavaron con solucidén salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destilé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (0.871 g).

'H-NMR (CDCl;) &: C.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.35 (9H, s), 1.86-
1.96 (2H, m), 2.66-2.74 (2H, m), 2.90-2.96 (2H, m), 4.5 (2H, g,
J = 7.3 Hz), 4.16-4.23 (2H, m), 5.19-5.30 (2H, m), 5.94-6.05
(1H, m), 7.44 (2H, s).

MS (m/z): 529 (M+H)'.

[Etapa 2] é&cido 5—{1—[ (ter-butoxicarbonil) (prop-2-en-
l1-il)amino]ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo por el mismo método
como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1 utilizando el
compuesto (0.871 g) obtenido en la etapa precedente 1. EI
compuesto obtenido se wutilizdé directamente en la siguiente

reaccidn.
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'H-NMR (CDCls) &: 1.40 (9H, s), 1.80-1.88 (1H, m), 1.90-2.0 (1H,
m), 2.66-2.76 (2H, m), 2.89-2.99 (2H, m), 4.04-4.8 (2H, m),
5.21-5.27 (2H, m), 5.89-5.98 (1H, m), 7.43 (2H, s).

[Ejemplo de Referencia X-66] &cido 5-[1-(dimetil-
amino)ciclopropil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilico

[Férmula 45]

> 8 S -
v — : . "’ .Q NK
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c N-'. Ji v ¢l "\'. /\'47
Etapa 3 N & °_ Ewpad )“(Fﬁ*°“
¥ | e ~c0
C CN
[Etapa 1] 5-[1-(ter- butoxicarbonilamino) —

ciclopropil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato
de etilo

El1 compuesto del titulo (3.32 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-55
utilizando (1E)-2,4,6-triclorobenzaldehido oxima (2.42 g) y el
compuesto (2.93 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia K-7.
'"H-NMR (CDCl;) &: 1.03 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39 (9H, s), 1.40-
1.44 (2H, m), 1.61-1.66 (2H, m), 4.14 (2H, g, J= 7.3 Hz), 6.03
(1H, brs), 7.43 (2H, s).
MS (m/z): 475 (M+H)".

[Etapa 2] <clorhidrato de b5-(l-aminociclopropil)-3-
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(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

E1l compuesto del titulo (2.40 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-62
utilizando el compuesto (3.32  Qg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.02 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.68-1.72 (4H, m),
4.13 (2H, gq, J = 7.3 Hz), 7.96 (2H, s), 9.14 (3H, brs).

[Etapa 3] 5-[1-(dimetilamino)ciclopropil]-3-(2,4,6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

E1l compuesto del titulo (58 4 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-60
utilizando el compuesto (1.00 q) obtenido en la etapa
precedente 2.
'H-NMR (CDCls) &: 1.10 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.20-1.21 (4H, m),
2.38 (6H, s), 4.14 (2H, g, J = 7.3 Hz), 7.44 (2H, s).

[Etapa 4] &cido 5-[1-(dimetilamino)ciclopropil]-3-

(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo por el mismo método
como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1 utilizando el
compuesto (584 mg) obtenido en la etapa precedente 3. EI1
compuesto obtenido se wutilizdé directamente en la siguiente
reaccién.

[Ejemplo de Referencia X-67] acido 3-(2,6-
diclorofenil)-5-(3-metoxioxetan-3-11l)-1,2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 46]
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[Etapa 1] 3-(3-hidroxioxetan-3-il)prop-2-incato de
metilo

A una solucidén de bis(trimetilsilil)amida de 1litio
(1.09 mol de solucién en tetrahidrofurano, 9.2 ml), una
solucidén de propiolato de metilo (0.83 ml) en tetrahidrofurano
(10 ml) se adiciond gota a gota a -78°C, y la mezcla se agitd a
la misma temperatura como en lo anterior durante 30 minutos. Se
adiciondé oxetan-3-ona (360 mg) a la solucidén de reaccidn, y la
mezcla se agitd durante 1.5 horas y luego se vertid en acetato
de etilo y una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y
vigorosamente se agitd. Después de la separacidn en dos capas,
la capa organica se lavd con agua y solucidbn salina saturada en
este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (152 mgqg).
'H-NMR (CDCl;) &: 2.76 (l1H, s), 3.82 (3H, s), 4.73 (2H, d J =
6.7 Hz), 4.8 8 (2H, d, J = 6.7 Hz).

[Etapa 2] 3-(2,6-diclorofenil)-5-(3-hidroxioxetan-3-
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il)-1,2-oxazol-4-carboxilato de metilo

A una solucidén del compuesto (190 mg) obtenido en 1la
etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-1 en N,N-dimetilformamida
(2 ml), se adiciond N-clorosuccinimida (134 mg), y la mezcla se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Una solucidn de
trietilamina (0.34 ml) y el compuesto (152 mg) obtenido en la
etapa precedente 1 en N,N-dimetilformamida (2 ml) se adiciond a
la solucibén de reaccidn Dbajo enfriamiento con hielo, vy la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias. La
solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de etilo, se lavd
con agua y solucidédn salina saturada en este orden y luego se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(281 mg) .
'H-NMR (CDCls) &: 3.66 (3H, s), 4.97 (2H, d, J = 7.7 Hz), 5.15
(24, 4, 3 = 7.7 Hz), 5.87 (1H, s), 7.36-7.46 (3H, m)

[Etapa 3] 3-(2,6-diclorofenil)-5-(3-metoxioxetan-3-
il)-1,2-oxazol-4-carboxilato de metilo

A una solucidén del compuesto (124 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en N, N-dimetilformamida (2 ml), se
adicionaron yoduro de metilo (0.050 ml) e hidruro de sodio (55%
de aceite, 22 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucidén de
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reaccidén se diluyd con acetato de etilo bajo enfriamiento con
hielo, se lavdé con agua y solucidén salina saturada en este
orden vy luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (93.3 mg).
'H-NMR (CDCl;) & 3.23 (3H, s), 3.67 (3H, s), 4.98 (2H, d, J =
6.8 Hz), 5.18 (2H, d, J = 6.8 Hz), 7.34-7.50 (3H, m).
[Etapa 4] dcido 3-(2,6-diclorofenil)-5-(3-metoxi-

oxetan-3-11)-1,2-oxazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo (67 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
utilizando el compuesto (73 mg) obtenido en la etapa precedente
3.
'H-NMR (CDCls) &: 3.26 (3H, s), 4.97 (2H, d, J = 7.7 Hz), 5.18
(2H, 4, J = 7.7 Hz), 7.36-7.46 (3H, m).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo de Referencia X-67.

[Tabla 25]

Ejerpiode | .
Resencid | Mombre v estruciurs | Diatos mefrumentales |

| 'H-
| NMRICDCH)E:1.82(6H s

| 3.3.47(3H.5).7.44{2H. 5.

X-68 . et B, |
| 3 [
,L:-u"’"“"-“a ‘

| Acida S{1-meani1-metiefil 342 4 5iclorsesif 1,2
| oxET-CaoeoiicD
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P . - I 'B-
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o s o NMR{CDCl:}6:3.27(3H,s |

P | 1.4.99(2H,4J=7.9Hz).5.1% |

{(2H.4.J=T7.9Hz). 7 47(2H.5 [

I |

X80

[Ejemplo de Referencia X-70] acido 5-(3-fluorooxetan-
3-11)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 47]

[n]

de

ter-butilo

E1l compuesto del titulo (8.25 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando oxetan-3-ona (3.0 g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.51 (9H, s), 3.16 (1H, s), 4.72 (2H, d, J =
6.7 Hz), 4.8 9 (2H, 4, J = 6.7 Hz).

[Etapa 2] 5-(3-hidroxioxetan-3-il)-3-(2,4,6-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (1.27 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia X-67

utilizando el compuesto (8 61 mg) obtenido en la etapa
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precedente 1.
'"H-NMR (CDCls) &: 1.25 (9H, s), 4.96 (2H, d, J = 7.3 Hz), 5.13
(24, 4, J = 7.3 Hz), 6.33 (1H, s), 7.47 (2H, s).
[Etapa 3] 5-(3-fluorooxetan-3-11)-3-(2,4,6-tricloro-

fenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (87 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en diclorometano (1 ml), se adiciond
trifluoruro de (dietilamino)azufre (0.030 ml) a -78°C, vy la
mezcla se agitdé a la misma temperatura como en lo anterior
durante 30 minutos y luego se agitd a 0°C durante 1 hora. La
solucidén de reaccidn se diluyd con diclorometano, se lavd con
agua y solucidén salina saturada en este orden y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild Dbajo
presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (66 mg).
'"H-NMR (CDCls) &: 1.31 (9H, s), 5.18 (2H, dd, J = 20.9, 8.8 Hz),
5.26 (2H, dd, J = 22.4, 8.5 Hz), 7.47 (2H, s).

[Etapa 4] acido 5-(3-fluorooxetan-3-11)-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo (57 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia X-52
utilizando el compuesto (66 mg) obtenido en la etapa precedente
3.

'H-NMR (CDCl1l;) &: 5.18 (2H, dd, J = 22.1, 9.4 Hz), 5.28 (2H, dd,
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J=22.4, 9.1 Hz), 7.47 (2H, s).

[Ejemplo de Referencia X=T71] acido 3-(2,6-
diclorofenil)-5-[1- (metoximetoxi)-1l-metiletil]-1,2-oxazol-4-
carboxilico

[Férmula 48]

Etapa 1

e
] u] cl .a:'\__,\.\.{"
= i & g oH
I .
IDH [‘)_S_

[Etapa 1] 4-hidroxi-4-metilpent-2-inoato de metilo

E1l compuesto del titulo (1.64 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando propiolato de etilo (1.02 ml).
'H-NMR (CDCl;) &: 1.32 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.57 (6H, s), 2.5
(1H, s), 4.24 (2H, g, J = 7.1 Hz).

[Etapa 2] 3-(2,6-diclorofenil)-5-(l-hidroxi-1-metil-
etil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de metilo

E1l compuesto del titulo (627 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando el compuesto (781 mqg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (CDCls) &: 0.89 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.73 (6H, s), 4.10

(28, g, 3 = 7.1 Hz), 5.96 (1H, s), 7.33-7.43 (3H, m).
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[Etapa 3] 3-(2,6-diclorofenil)-5-[1-(metoximetoxi)-1-
metiletil]-1,2-oxazol-4-carboxilato de metilo

A una solucién del compuesto (304 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en N, N-dimetilformamida (3 ml), se
adicionaron éter metilico de clorometilo (0.13 ml) e hidruro de
sodio (55% de aceite, 77 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de etilo, se lavd
con agua y solucidén salina saturada en este orden y luego se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(317 mg) .
'"H-NMR (CDCls) &: 0.93 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.86 (6H, s), 3.36
(3H, s), 4.07 (2H, g, J = 7.3 Hz), 4.78 (2H, s), 7.31-7.45 (3H,
m) .

[Etapa 4] acido 3-(2,6-diclorofenil)-5-[1-
(metoximetoxi)-1-metiletil]-1,2-oxazol-4-carboxilico

E1l compuesto del titulo (296 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
utilizando el compuesto (317 mqg) obtenido en la etapa
precedente 3.
'"H-NMR (CDCl3) &: 1.89 (6H, s), 3.44 (3H, s), 4.96 (2H, s),

7.33-7.43 (3H, m).
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[Ejemplo de Referencia X=72] acido 3-(2,6-
diclorofenil)-5-(2-metiloxetan-2-11)-1,2-oxazol-4-carboxilico

[Férmula 49]

Etzpa & -

[Etapa 1] 4-[ter-butil (dimetil)silil]oxibutan-2-ona

A una solucién de 4-hidroxibutan-2-ona (881 mg) en
diclorometano (26 ml), se adicionaron trietilamina (4.2 ml), 4-
dimetilaminopiridina (244 mg) vy ter-butildimetilclorosilano
(1.81 g) en este orden bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La solucidn
de reaccidén se diluyd con diclorometano, se lavd con agua y
solucidén salina saturada en este orden y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destildé bajo presidn
reducida, % el residuo obtenido se purificéd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (1.63 g).
'"H-NMR (CDCls) &: 0.05 (6H, s), 0.8S (9H, s), 2.18 (3H, s), 2.62
(24, t, J = 6.0 Hz), 3.89 (2H, t, J = 6.3 Hz).

[Etapa 2] 6-[ter-butil (dimetil)silil]oxi-4-hidroxi-4-
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metilhex-2-inocato de etilo

E1l compuesto del titulo (1.09 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando el compuesto (809 mg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (CDCls) &: 0.89 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.73 (6H, s), 4.10
(24, g, J = 7.1 Hz), 5.96 (1H, s), 7.33-7.43 (3H, m).

[Etapa 3] 5-[3-[ter-butil (dimetil)silil]oxi-1-
hidroxi-l-metilpropil]-3-(2,6-diclorofenil)—1,2-oxazol-4-
carboxilato de etilo

E1l compuesto del titulo (850 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando el compuesto (1.09 qg) obtenido en la etapa
precedente 2.
'"H-NMR (CDCls) &: 0.04 (3H, s), 0.05 (3H, s), 0.88 (3H, t, J =
7.3 Hz), 0.89 (9H, s), 1.74 (3H, s), 2.22 (1H, td, J = 14.5,
7.5 Hz), 2.32-2.40 (1H, m), 3.74 (2H, t, J = 7.0 Hz), 4.07 (2H,
q, J = 7.1 Hz), 5.90 (1H, s), 7.32-7.46 (3H, m).

[Etapa 4] 3-(2,6-diclorofenil)-5-(1,3-dihidroxi-1-
metilpropil) -1, 2-oxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucién mezclada del compuesto (434 mq)
obtenido en la etapa precedente 3 en metanol (5 ml) vy
tetrahidrofurano (5 ml), se adiciondé p-toluenosulfonato de
piridinio (223 mg), y la mezcla se agitd durante la noche a

temperatura ambiente. La solucidédn de reaccidn se concentrd bajo
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presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (2 93 mg).
'H-NMR (CDCl3) &: 0.8 9 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.7 4 (3H, s),
2.17-2.25 (1H, m), 2.43-2.51 (1H, m), 2.70 (1H, t, J = 5.4 Hz),
3.76-3.85 (1H, m), 3.88-3.96 (1H, m), 4.10 (2H, g, J = 7.3 Hz),
6.47 (1H, s), 7.34-7.44 (3H, m).

[Etapa 5] 3-(2,06-diclorofenil)-5-(2-metiloxetan-2-
il)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucidén del compuesto (355 mg) obtenido en la
etapa precedente 4 en diclorometano (5 ml), se adicionaron
trietilamina (0.18 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0.090 ml)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a la misma
temperatura como en lo anterior durante 15 minutos. Se
adicionaron tetrahidrofurano (20 ml) y ter-butdxido de potasio
(426 mg) a la solucidn de reaccidn, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucién de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo bajo enfriamiento con
hielo, se lavdé con agua y solucidén salina saturada en este
orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destild bajo presidén reducida, y el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (55.2 mg).

'H-NMR (CDCl;) &: 0.99 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.96 (3H, s), 2.97
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(14, dt, J = 14.5, 5.9 Hz), 3.22 (1H, dt, J = 14.5, 5.7 Hz),
4.09 (2H, g, J = 7.3 Hz), 4.66-4.73 (2H, m), 7.32-7.43 (3H, m).

[Etapa 6] acido 3-(2,6-diclorofenil)-5-(2-metil-
oxetan-2-il1)-1,2-oxazol-4-carboxilico

E1l compuesto del titulo (68 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
utilizando el compuesto (95 mg) obtenido en la etapa precedente
5.
'H-NMR (CDCl3) &: 2.03 (3H, s), 3.05-3.14 (1H, m), 3.20 (1H,
ddd, J = 13.8, 7.1, 4.7 Hz), 4.88 (l1H, dt, J = 11.3, 4.5 Hz),
4.92-5.00 (1H, m), 7.33-7.44 (3H, m).

[Ejemplo de Referencia X-73] &cido 5-[3-metoxi-1-(2-
nitrofenil)sulfonilazetidin-3-11]1-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-carboxilico

[Férmula 50]

Etapa 3
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[Etapa 1] 3-(3-etoxi-3-oxo-l-propinil)-3- hidroxi-
azetidin-l-carboxilato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (758 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando 3-oxoazetidin-l-carboxilatode ter-butilo (856 mg).
'H-NMR (CDC1ls3) &: 1.33 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.44 (9H, s), 2.87
(14, brs), 4.05 (2H, 4, J = 9.1 Hz), 4.23-4.30 (4H, m).

[Etapa 2] 5-[1-(ter-butoxicarbonil)-3-hidroxi-
azetidin-3-i1]1-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato
de etilo

E1l compuesto del titulo (87 6 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando el compuesto (7 58 mg) obtenido en la etapa
precedente 1.

'"H-NMR (CDCl3) &: 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.48 (9H, s), 4.16
(2H, q, J = 7.5 Hz), 4.22-4.28 (2H, m), 4.43-4.56 (2H, m), 6.05
(1H, s), 7.47 (2H, s).

[Etapa 3] 5-[1-(ter-butoxicarbonil)-3- metoxi-
azetidin-3-i1]-3-(2,4,6-triclorofenil) -1, 2-oxazol-4-carboxilato
de etilo

El compuesto del titulo (732 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia X-67
utilizando el compuesto (876 mqg) obtenido en la etapa
precedente 2.

'H-NMR (CDCl1l;) &: 1.10 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.47 (9H, s), 3.20



10

15

20

25

128

(34, s), 4.16 (24, g, J = 7.3 Hz), 4.31 (2H, 4, J = 10.3 Hz),
4.52 (2H, d, J = 10.3 Hz), 7.46 (2H, s).

[Etapa 4] clorhidrato de 5-(3-metoxiazetidin-3-il)-
3-(2,4,06- triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se obtuvo por el mismo método
como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia X-62 utilizando el
compuesto (732 mg) obtenido en la etapa precedente 3. EI1
compuesto obtenido se utilizd directamente en la siguiente
reaccién.

[Etapa 5] 5-[3-metoxi-1-(2- nitrofenil)sulfonil-
azetidin-3-i1]1-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato
de etilo

E1l compuesto del titulo (831 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia X-62
utilizando el compuesto obtenido en la etapa precedente 4.
'H-NMR (CDCls) &: 1.11 (3, t, § = 7.3 Hz), 3.17 (3H, s), 4.17
(2, 9, J = 7.3 Hz), 4.54 (2H, 4, J = S.7 Hz), 4.76 (2H, 4, J =
9.7 Hz), 7.46 (2H, s), 7.71-7.76 (3H, m), 8.7-8.12 (1H, m).

[Etapa 6] acido 5-[3-metoxi-1-(2- nitrofenil) -
suifonilazetidin-3-il1]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilico

E1l compuesto del titulo (67 4 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
utilizando el compuesto (831 mqg) obtenido en la etapa

precedente 5.
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'H-NMR (CDCls) &: 3.20 (3H, s), 4.53 (2H, d, J = 9.7 Hz), 4.75
(24, 4, J = 9.7 Hz), 7.47 (2H, s), 7.72-7.78 (3H, m), 8.7- 8.12
(1H, m).

[Ejemplo de Referencia X-74] &acido 3-(2,6-dicloro-4-
ciclopropilfenil)-5-(2-fluoropropan-2-il)-1,2-oxazol-4-
carboxilico

[Férmula 51]

[Etapa 1] 3-(2,6-dicloro-4-ciclopropilfenil)-5-(2-
flucropropan-2-il) -1, 2-oxazol-4-carboxilato de etilo

A una suspensidén del compuesto (1.69 g) obtenido en
el Ejemplo de Referencia X-49, triciclohexilfosfina (200 mg),
dcido ciclopropilbordénico (368 mg), vy fosfato de tripotasio
(2.27 g) en tolueno (17.8 ml) y agua (3.6 ml), se adiciond
paladio (80 mg), y la mezcla se agitdé a 100°C durante 3 horas.
Después del enfriamiento, se adicionaron acetato de etilo vy
agua a la solucién de reaccidn, que luego se separd en dos
capas. La capa organica se lavdé con agua y solucidn salina
saturada en este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 solvente se destildé bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el

compuesto del titulo (1.09 qg).
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'"H-NMR (CDCls) &: 0.74-0.78 (2H, m), 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz),
1.05-1.10 (2H, m), 1.86-1.99 (7H, m), 4.11 (2H, g, J = 7.3 Hz),
7.09 (2H, s).
MS (m/z): 386 (M+H)".

[Etapa 2] acido 3-(2,6-dicloro-4-ciclopropilfenil)-5-
(2-fluoropropan-2-i1l1)-1,2-oxazol-4-carboxilico

E1l compuesto del titulo (655 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
utilizando el compuesto (1.09 q) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (CDCls) &: 0.78 (2H, add, J = 5.7, 4.2, 2.1 Hz), 1.5-
1.11 (2H, m), 1.87-1.99 (7H, m), 7.09 (2H, s).

[Ejemplo de Referencia X-75] acido 3-(ter-butil)-5-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico
[Foérmula 52]

P ? & o
ot el Etapz 1 wa:Efjg Etapa 2 !

) i |

OH
OH e

[Etapa 1] 1,3,5-Tricloro-2-etinilbenceno
A una solucidén de 2,4,6-triclorobenzaldehido (1.68 q)

en metanol (80 ml), se adicionaron carbonato de potasio (2.22
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g) y (l-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (1.44 ml), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. Una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio se adiciondé a
la solucibén de reaccidn Dbajo enfriamiento con hielo, vy la
mezcla se concentrd bajo presidén reducida. Se adiciond acetato
de etilo al residuo obtenido, se lavé con agua y solucién
salina saturada en este orden y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidn reducida, y
el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (1.35 g).
'"H-NMR (CDCls) &: 3.71 (1H, s), 7.37 (2H, s).
[Etapa 2] 3-(2,4,6-triclorofenil)prop-2-incato de

etilo

A una solucién del compuesto (1.35 g) obtenido en 1la
etapa precedente 1 en tetrahidrofurano (14 ml), se adiciond n-
butil-litio (1.58 mol de solucidén en n-hexano, 4.6 ml) a -78°C,
y la mezcla se agitdé a la misma temperatura como en lo anterior
durante 30 minutos. Se adiciondé cloroformiato de etilo (0.82
ml) a la solucidén de reaccidn, y la mezcla se agitd a la misma
temperatura como en lo anterior durante 1.5 horas vy luego se
vertidé en acetato de etilo y una solucidn acuosa saturada de
cloruro de amonio y se agitd vigorosamente. Después de la
separacién en dos capas, la capa organica se lavd con agua y

solucidén salina saturada n este orden y luego se secd sobre
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sulfato de sodio anhidro. El solvente se destildé bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (732 mg).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.37 (3H, t, J = 7.3 Hz), 4.33 (2H, q, J = 7.1
Hz), 7.39 (2H, s).

[Etapa 3] (lE)-2,2-Dimetilpropanal exima

A una solucidén de 2,2-dimetilpropanal (2.0 ml) en
etanol (11 ml), se adicionaron clorhidrato de hidroxilamina
(1.4 g) y una solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso 1 N (45 ml)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucién de reaccidédn se hizo
acidica por la adicidén de &cido clorhidrico concentrado bajo
enfriamiento con hielo, seguido por extraccidén con éter
dietilico. El1 extracto se lavdé con solucidédn salina saturada vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
destildé bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (790 mg).
'H-NMR (CDCls) &: 1.11 (9H, s), 7.35 (1H, s), 7.77 (1H, brs).

[Etapa 4] cloruro de (12) -N-hidroxi-2,2-
dimetilpropanimidoilo

A una solucidén del compuesto (303 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 3 en N,N-dimetilformamida (6 ml), se adiciond
N-clorosuccinimida (401 mg), y la mezcla se agitd durante la

noche a temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se diluybd
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con éter dietilico, se lavd con agua y solucidn salina saturada
en este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destild bajo presidédn reducida para obtener el
compuesto del titulo (473 mg).
'"H-NMR (CDCls) &: 1.26 (9H, s), 7.52 (1H, s).

[Etapa 5] 3-(ter-butil)-5-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucidén del compuesto (278 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 2 y el compuesto (407 mg) obtenido en la etapa
precedente 4 en N,N-dimetilformamida (5 ml), se adiciond
lentamente trietilamina (0.83 ml), y la mezcla se agitd durante
la noche a temperatura ambiente y luego se agitd a 50°C durante
6 horas. La solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de
etilo, se lavd con agua y solucidén salina saturada en este
orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (406 mg).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.00 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.52 (9H, s), 4.12
(34, g, J = 7.1 Hz), 7.45 (2H, s).

[Etapa 6] acido 3-(ter-butil)-5-(2,4,6-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo (211 mg) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo de Referencia X-1
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utilizando el compuesto (406 mg) obtenido en la etapa
precedente 5.
'H-NMR (CDCls) &: 1.52 (9H, s), 7.45 (2H, s).

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método

como en el Ejemplo de Referencia X-15.

[Tabla 260]
Ejempio de )
Referencia Momibre v estuctura Datos insrumentzles |
] _ |
. . ) R Y.
i e SR NMRICDC]:)6:1.47(9H.e
-:2.4_5-1'1:011:-'-&’1 :r1.2‘-¢:ux,am-¢-ca'.-:ux L] |.] ":‘\,_] gﬂ[:l[_bm}_:ﬂs.
. 8 2.13(2H,m),2.81-
| X7 et e 3.02(2H.brm).3.34-
- g T\ 3.46(1H.m)4.11- _
| . | 4302H.brm),T46(2H.s). |
& |
Vo i [
I'_M |
[Ejemplo de Referencia E-1] (E) -3-(1H-indol-4-il) -

prop-2-enoato de ter-butilo

[F6érmula 53]

o]
H 'i:‘ - HK .ﬁx
Etzpa 1 | -

A una solucidén de 1H-indol-4-carbaldehido (30 g) en
N, N-dimetilformamida (300 ml), se adicionaron dietilfosfono-
acetato de ter-butilo (53.4 ml) y carbonato de potasio (60 gqg),
y la mezcla se agitdé a 80°C durante 9.5 horas. Después del
enfriamiento, se adicioné agua a la solucidén de reaccién,
seguido por extraccién con acetato de etilo. El1 extracto se
lavdé con agua y solucidén salina saturada en este orden y luego
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild

bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo). La fraccidén eluida se concentrd bajo
presién reducida. Se adiciondé n-diexano al residuo obtenido, vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente. Luego, la suspensidn
se recolectd por filtracidn para obtener el compuesto del
titulo (41.3 g).
'"H-NMR (CDCl;) &: 1.56 (9H, s), 6.55 (1H, d, J = 16.3 Hz), 6.84
(14, brs), 7.20 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.32 (1H, t, J = 3.0 Hz),
7.37 (1, 4, J = 7.3 Hz), 7.43 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.01 (1H,
d, J = 15.7 Hz), 8.32 (1H, brs).

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método

como en el Ejemplo de Referencia E-1.

[Tabla 27]
| Emmwoc | Nombre y estruchira | Diatos inctrumentales i
Referencia |
MO i
| [Era{1H-indazod-inprop-2-encato de ter | "H- |
badfl NMRCDICL 1. 57(9H ). 6.61(15.4T |

=16.3Hz),7.35-

| Py & oy |
[ E2 LA ;5‘\ 7 43(2H.m),7.53(1 H.d J="7.9Hz).7.53(1

| I ] H.dJ=157Hz),8.551H.c)},10.26( 1 H.br |
| | ™. |

| 5)

[Ejemplo de Referencia E-3] (E)-3-(3-fluoro-1H-indol-
4-il1)prop-2-enocato de ter-butilo

[Férmula 54]

F
a =2
HH I >.<‘ —— HN x\
o g 4|

[ Eizpa 1

[Etapa 1]
A una solucién mezclada del compuesto (1.6,0 qg)
obtenido en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-1 en acetona

(13 ml) % acetonitrilo (20 ml), se adiciond
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bis(tetrafluoroborato) de 1l-clorometil-4-fluoro-1,4-diazonia-
biciclo[2.2.2]octano (2.70 gy, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidén de reaccidn se
concentrd bajo presidédn reducida, y el residuo obtenido se
diluydé con acetato de etilo, se lavd con una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, agua (50 ml), vy soluciédén
salina saturada (50 ml) en este orden y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidn
reducida, % el residuo obtenido se purificéd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (74 mg).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.56 (9K, s), 6.51 (1H, dd, J = 15.7, 1.8 Hz),
7.07 (1H, dd, d = 2.7, 1.4 Hz), 7.21 (1H, dd, J =7.9, 3.9 Hz),
7.32 (1H, dd, J = 8.2, 2.7 Hz), 7.44 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 7.70
(1H, brs), 8.26 (lH, d, J = 15.7 Hz). MS (m/z): 260 (M-H)".
[Ejemplo de Referencia E-4] (E)-3-(3-cloro-1H-indol-
4-i1l1)prop-2-enocato de ter-butilo

[Férmula 55]

G
thr_:‘ll i K —_— HM | i x
E‘D C Etzpa 1 ©

[Etapa 1]

A una solucidén del compuesto (1.20 g) obtenido en 1la
etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-1 en N,N-dimetilformamida
(20 ml), se adiciondé N-clorosuccinimida (659 mg), y la mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidn de
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reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y
solucidén salina saturada en este orden y luego se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El1 solvente se destild bajo
presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (1.25 g).
'"H-NMR (CDCls) &: 1.56 (9H, s), 6.41 (1H, d, J = 15.7 Hz), 7.20-
7.25 (3H, m), 7.38 (l1H, d, J = 7.9 Hz), 8.21 (1lH, Dbrs), 8.90
(1H, d, J = 15.7 Hz).

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método

como en el Ejemplo de Referencia E-4.

[Tabla 28]
Ejempio de N s | )
— WNombre y estuctura ! | Dakces inctrumenidles
| (EForomornsodilpmp2- 'H- _
| enoain de terbutiin NMBCDCI:6: 1.56(9H.5),6.391H.A.T |
. = | =15.7Hz).7.20-
| OB W LW | 310Hm) T A0(1H 4 J=8.5H2), 7 46(1 |
f TE::’ﬁ*Jki | H.dJ=7.9Hz),8.32(1Hbrs).9.04(1H,d.J |
| =15.7Hz). -

[Ejemplo de Referencia E-6] (E)-3-(3-formil-1H-inaol-
4-i1l1)prop-2-enocato de ter-butilo

[Férmula 56]

o a
HHN X —_— =  HH X
o o

Etzpa 1

[Etapa 1]

A una solucidén de N,N-dimetilformamida (0.883 g) en
1,2-dicloroetano (65 ml), se adiciondé una solucidn de cloruro
de oxalilo (1.3 ml) en 1,2-dicloroetano (7 ml) bajo

enfriamiento con hielo bajo una atmésfera de nitrdégeno, y la



10

15

20

25

138

mezcla se agitd a la misma temperatura como en lo anterior
durante 20 minutos. El1 compuesto (2.45 g) obtenido en la etapa
1 del Ejemplo de Referencia E-1 se adicioné a la solucidén de
reaccidén, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3.5 horas. Se adiciono una solucidén de sodio acuoso al 10% (50
ml) a la solucidén de reaccidn bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd a la misma temperatura como en lo anterior
durante 2 horas. Después de la separacidén en dos capas, la capa
acuosa se sometid a extraccidédn con diclorometano. Las capas
orgadnicas se combinaron, se lavaron con solucidén salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destilé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (1.99 qg).
'H-NMR (CDCl;) &: 1.59 (9H, s), 6.41 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.32
(1, dd, 3 = 7.9, 3.9 Hz), 7.47 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 7.61 (lH,
d, §=7.9 Hz), 8.01 (1H, 4, J = 3.0 Hz), 9.21 (2H, d, J = 16.3
Hz), 10.03 (1H, s).
MS (m/z): 270 (M-H) .

[Ejemplo de Referencia E-7] 2-(1H-indol-4-1i1) -
ciclopropanocarboxilato de ter-butilo

[FOérmula 57]

Wi B oy = o
a | f = E>\ Fizoa 1 "Mg}(
P
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[Etapa 1]

Se disolvid yoduro de trimetilsulfoxonio en sulfédxido
de dimetilo (2 ml). A la solucidn, se adiciond ter-butdxido de
potasio (138 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. El1 compuesto (150 mg) obtenido en la etapa 1
del Ejemplo de Referencia E-1 se adicioné a la solucidén de
reaccién, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
17 horas. Se adiciond solucidn salina saturada a la solucidn de
reaccién, seguido por extraccidn con acetato de etilo. EI1
extracto se lavdé con solucidén salina saturada vy luego se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé Dbajo presién reducida, vy el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(66.9 mg) .

'H-NMR (CDCl3) &: 1.37-1.43 (1H, m), 1.50 (9H, s), 1.56-1.62
(1H, m), 1.93-1.99 (1H, m), 2.75-2.81 (1H, m), 6.67-6.70 (1H,
m), 6.73-6.77 (1H, m), 7.09-7.14 (1H, m), 7.22-7.25 (1H, m),
7.25-7.29 (1H, m), 8.23 (1H, br).

MS (ESI): 258 (M+H)"

[Ejemplo de Referencia E—-8] (E)-3-(3-metil-1H-indol-
4-il)prop-2-enocato de ter-butilo

[FOérmula 58]

Q(
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[Etapa 1]

A una solucidén de 4-bromo-3-metil-1H-indol (15 g) en

N,N-dimetilformamida (500 ml), se adicionaron N,N-di (propan-2-
il)etilamina (18.7 ml), tris(2-metilfenil) fosfina (2.2 qg),
acetato de paladio (0.8 g), y acrilato de ter-butilo (15.7 ml),
y la mezcla se agitdé a 140°C durante 8 horas bajo una atmdésfera
de nitrdégeno. Después del enfriamiento, agua se adiciondé a la
solucidén de reaccidn, seguido por extraccidn con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con agua y solucidén salina saturada
en este orden vy luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 solvente se destildé bajo presidén reducida,
y el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo). La
fraccién eluida se concentrd Dbajo presidén reducida. Se
adicioné n-Hexano al residuo obtenido, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente. Luego, la suspensidén se
recolectd por filtracidédn para obtener el compuesto del titulo
(15.6 9g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.56 (9H, s), 2.56 (3H, s), 6.39 (lH, d, J =
15.7 Hz), 7.03 (1H, s), 7.15 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.35 (1H, d,
J = 8.5 Hz), 7.41 (1H, d4, J = 7.3 Hz), 7.99 (1lH, brs), 8.49
(1H, 4, J = 15.7 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo de Referencia E-8.

[Tabla 29]



10

20

25

141

Emei e Nombes y estructura | Jafns instumenizles '

Reforencia Mo, |

[ [Erdraun-narprg2enande | 'H-NME(CDCl:8: H- I

i | oo | MMR{CDCI:}8:1.56{9H.5).6 48(LH.4J |

; ' = o =16.3Hz).6.87- |

‘ E-9 i LK | 6.88(1ELm).6.91(1H.dd.J=10.9,8.5Hz), |
- 7.28-

7.20(1H,m},7.34( 1 H.dd.J=3.0,1.5Hz),7
93(1H.d.J=16.3Hz),8.49(1H.brs).
(E)-3-(1H-indol-4-il) -Z-metil- | H-

prop-Z-encato de ter-butile | NMR(CDCI6:1.58(9H.5).2 08(3H.g),

i | 6.62(1H.8),7.14-
| 1 ""%’%-j\oy“ | 7.31(3H.m),7.38(1H.d.J=7.9Hz).7 9%(1
- ! H.5).8.26(1 H,brs).

| [Er{1rpmoiz, Fojpindindiprp 2 'H-
[ NME(CDCL:)5: 1.5T(9H.8),6.601H.4J
=15.7Hz).6.T5-

E-11 ey 6.78( 1H.m),7.22( | H,d,J=5 4Hz), 743 |
”"%ﬂv'\a’g 7 46{1H.mm),7.91 (1 H.dJ=15.7Hz2),8.34(
1ELd.J=5.4Hz),10.05(1 H.hre),

. MS(FST)245(M+HY'.
‘ (EFHnaoir-4-ilprop-2-enoa de - 'H-

o NMR(CDCI8:1.53(9H,5), 3. 1601 H.e

§M =8.5Hz).3.60(1H.t.J=8 5Hz),6.29( 1 H.d
E-12 | ""%/%)Lo J=15.7Hz),6.63( 1H.d.J=7.0Hz),6.91(1

| H.d.J=7.3Hz),7.02( 1 H,dd.J=7.9,7.3Hz)

! 7.62(1H,d4,J=15.7Hz).
i | MS(ESE:246M+H].

[Ejemplo de Referencia E-13] 3-(3-metil-1H-indol-4-
il)propanoato de ter-butilo

[Férmula 59]

o :)f:\ ; H h/Té/\j C-X
Etapa !

[Etapa 1]

A una solucidén del compuesto (3 64 mg) obtenido en 1la
etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-8 en acetato de etilo (10
ml), se adiciondé catalizador de carbono sobre paladio al 10%
(htmedo, 152 mg) bajo una atmésfera de nitrdégeno, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2.5 horas bajo una
atmésfera de hidrédgeno. La solucidén de reaccidn se filtrd a
través de celite, y el filtrado se concentrd bajo presidn

reducida. E1l residuo obtenido se purificd mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (306 mg).
'H-NMR (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.51 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.58-
2.64 (2H, m), 3.31-3.37 (2H, m), 6.87 (l1H, d, J=7.3 Hz), 6.94
(14, g, J = 1.2 Hz), 7.07 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.20 (1H, d, J =
7.9 Hz), 7.88 (lH, brs).

[Ejemplo de Referencia E-14] (E)-3-(7-fluoro-3-metil-
1H-indol-4-il)prop-2-enoato de ter-butilo
[Férmula 60]

'.'il
H h'f=h" -"-‘——.I/J
ar

\.-"-‘-“::_-_.-"a. I —— e — HHK Bi

1 1 " r h: . -
A Fiapa 1 Fjijj’ Etzpa Z 12

Etapa 3

[Etapa 1] 4-Bromo-7-fluoro-1H-indol-3-carbaldehido

El compuesto del titulo (502 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-6
utilizando 4- bromo-7-fluoro-1H-indol (1.10 g).
'H-NMR (CDCls;) &: 6.91 (1H, dd, J = 10.0, 8.2 Hz), 7.40 (1H, dd,
J = 8.5, 4.2 Hz), 8.11 (1H, 4, J = 3.0 Hz), 9.10 (1lH, Dbrs),
10.92 (1H, s).
MS (m/z): 242 (M+H)".

[Etapa 2] 4-Bromo-7-fluoro-3-metil-1H-indol

A una solucién mezclada del compuesto (500 mqg)
obtenido en la etapa precedente 1 en tolueno (10 ml) vy

tetrahidrofurano (2 ml), se adiciondé hidruro de Dbis(2-
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o

metoxietoxi)-aluminio de sodio (65% de solucidén en tolueno,
1.89 ml) bajo enfriamiento con hielo bajo una atmbésfera de
nitrédgeno, y la mezcla se calentdé a reflujo durante 1 hora. Una
solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio se adiciond a la
solucidén de reaccidn bajo enfriamiento con hielo, seguido por
extraccién con acetato de etilo. E1l extracto se lavdé con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 solvente se destild bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (357 mg).
'H-NMR (CDCls3) &: 2.54 (3H, s), 6.73 (1H, dd, J = 10.3, 8.5 Hz),
7.00-7.03 (1H, brm), 7.12 (1H, dd, J = 8.5, 4.2 Hz), 8.12 (1H,
brs) .
MS (m/z): 228 (M+H)".

[Etapa 3] (E)-3-(7-fluoro-3-metil-1H-indol-4-il)prop-
2-encato de ter-butilo

El compuesto del titulo (366 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-8
utilizando el compuesto (354 mqg) obtenido en la etapa
precedente 2.
'"H-NMR (cpc13) &: 1.55 (9H, s), 2.54 (3H, s), 6.33 (1H, d, J =
15.7 Hz), 6.87 (l1H, dd, J = 10.6, 8.2 Hz), 7.05-7.05 (1H, brm),
7.33 (1H, dd, J = 8.5, 4.8 Hz), 8.14 (1H, brs), 8.40 (1H, d, J

= 15.7 Hz).
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[Ejemplo de Referencia E-15] (E) -3-(3-acetil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoato de ter-butilo

[Férmula 61]

%
=N Bir - e HK | - —— MM . I«..‘_\_ . :/34\
Etzps 1 @’ Etzpa 2 |

[Etapa 1] 1-(4-Bromo-1H-indol-3-il)etanona

A una solucidén de 4-bromo-1lH-indol (1.96 q) en
diclorometano (20 ml), se adicionaron cloruro de acetilo (1.18
g) y tetracloruro de estafio (L.0 mol de solucién en
diclorometano, 15 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se adicionaron
una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y celite a
la solucidén de reaccidn, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se filtrd. Después de la
separacién en dos capas, la capa organica se lavd con solucidn
salina saturada y luego se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida, y el
s6lido obtenido se lavd con diclorometano/n-hexano para obtener
el compuesto del titulo (2.02 g).
'H-NMR (CDCl3) &: 2.62 (3H, s), 7.11-7.14 (1H, m), 7.36-7.38
(14, m), 7.48-7.51 (1H, m), 7.79-7.81 (1H, m), 8.63 (1H, brs).

[Etapa 2] (E)-3-(3-acetil-1H-indol-4-il)prop-2-enocato
de ter-butilo

El compuesto del titulo (2.02 g) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-8
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utilizando el compuesto (2.02 qg) obtenido en la etapa
precedente 1.
'H-NMR (CDCls) &: 1.57 (9H, rs), 2.58 (3H, s), 6.31 (l1H, d=
15.7 Hz), 7.29 (14, 4, J = 7.9 Hz), 7.42 (1H, d, J=8.5 Hz),
7.55 (14, 4, J = 7.9 Hz), 7.98-7.99 (1, m), 8.83 (1H, s), 9.24
(1H, d, J = 15.7 Hz).

[Ejemplo de Referencia E-16] (E)-3-(3-etil-1H-indol-
4-il)prop-2-enocato de ter-butilo

[Férmula 62]

—
HHW Br

|
=t
HM f By e ————
[Etapa 1] 4-Bromo-1-[ (4-metilfenil)sulfonil]-1H-

indol

A una solucidén de 4-bromo-1lH-indol (6.18 q) en
tolueno (50 ml), se adiciondé una solucidn de hidréxido de sodio
acuoso al 50% (24.6 g) y cloruro de p-sulfonilo (6.4 g), se
adicioné bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Se adiciondé agua a la
solucidén de reaccidén, que luego se separd en dos capas. La capa

organica se lavd con solucidn salina saturada y luego se secd
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sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se destild bajo
presidén reducida, y el s6lido obtenido se lavd con
diclorometano/n-hexano para obtener el compuesto del titulo
(9.33 9g).
'H-NMR (CDCl3) &: 2.35 (3H, s), 6.72 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.16-
7.18 (1H, m), 7.24 (2, 4, J = 7.9 Hz), 7.39 (1H, d, J = 7.9
Hz), 7.62 (1H, d4, J = 3.6 Hz), 7.76 (2H, d, J = 7.9Hz), 7.94
(1H, d, J = 8.5 Hz).

[Etapa 2] 1-[4-Bromo-1-[ (4-metilfenil)sulfonil]-1H-
indol-3-il]etanona

A diclorometano (60 ml), cloruro de aluminio (10.7 qg)
y anhidrido acético (5.44 g) se adicionaron bajo enfriamiento
con hielo. Después de la confirmacién de que se disolvid el
cloruro de aluminio, el compuesto (9.33 g) obtenido en la etapa
precedente 1 se adiciondé al mismo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidén de reaccidn se
diluydé con diclorometano, se lavd con agua, una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de aluminio, y solucidén salina saturada
en este orden y luego se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El1 solvente se destildé bajo presidén reducida, y el
s6lido obtenido se lavd con diclorometano/n-hexano para obtener
el compuesto del titulo (9.15 g).
'H-NMR (CDCl3) &: 2.38 (3H, s), 2.64 (3H, s), 7.20-7.22 (1H, m),
7.28 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.52 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 7.79 (2H,

d, J =8.5 Hz), 7.95 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.4 (1lH, s).
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[Etapa 3] 4-Bromo-3-etil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-
1H-indol

A una solucidn mezclada de &cido trifluoroacético (20
ml) y diclorometano (15 ml), el compuesto (8.01 g) obtenido en
la etapa precedente 2 vy borohidruro de sodio (7.72 g) se
adicionaron bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. La solucidén de reaccidn
se diluyd con diclorometano, se lavd con agua y solucidn salina
saturada en este orden vy luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se destild bajo presidn reducida,
y el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo/diclorometano) para obtener el compuesto del titulo (6.61
g) .
'"H-NMR (CDCls) &: 1.31 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.35 (3H, s), 2.98
(24, g, J = 7.3 Hz), 7.09-7.11 (1H, m), 7.22 (2H, d, J = 7.9
Hz), 7.36-7.37 (2H, m), 7.73 (2H, 4, J = 7.9 Hz), 7.94 (1H, d,
J = 9.1 Hz).

[Etapa 4] 4-Bromo-3-etil-1H-indol

Una mezcla del compuesto (1.10 g) obtenido en la
etapa precedente 3, magnesio (0.29 g), cloruro de amonio (83.8
mg), y metanol (20 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. Se adiciond una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio a la solucién de reaccidn, seguido por extraccidn con

acetato de etilo. El1 extracto se lavé con agua y solucidn
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salina saturada en este orden y luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se destild bajo presidn reducida,
y el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (0.51 g).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.33 (3H, t, J = 7.5 Hz), 3.07 (2H, g, J = 7.5
Hz), 6.97-7.02 (2H, m), 7.26-7.29 (2H, m), 8.01 (1H, brs).

[Etapa 5] (E) -3-(3-etil-1H-indol-4-il)prop-2-enoato
de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (1.21 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-8
utilizando el compuesto (1.23 q) obtenido en la etapa
precedente 4.
'H-NMR (CDCl;) &: 1.37 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.56 (9H, s), 3.0
(24, g, J = 7.5 Hz), 6.38 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 7.5-7.06 (1H,
m), 7.15-7.17 (1H, m), 7.35-7.40 (2H, m), 8.02 (1H, brs), 8.44
(1H, d4, J = 15.7 Hz).

[Ejemplo de Referencia E-17] (2E)-(3,4- dihidro-
benzo[cd]indol-5(1H)-ilidenetanoato de ter-butilo

[Férmula 63]

IO = L0 K
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[Etapa 1] (2E)-[1-(2,2-dimetilpropanoil)-3,4-dihidro-
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benzo[cd]indol-5(1H)-ilidenetanocato de ter-butilo

A una solucidn de dietilfosfonoacetato de ter-butilo
(1.12 ml) en tetrahidrofurano (5 ml), se adiciondé hidruro de
sodio (55% de aceite, 190 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd durante 30 minutos. Una solucidn de 1—(2,2-
dimetilpropanoil) -3, 4-dihidrobenzo[cd]indoil-5(1H)-ona
Tetrahedron Lett., 39, 8729-8732 (1998) ] (1.01 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) se adiciondé a la solucidn de reacciédn,
y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente.
La solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de etilo, se lavd
con agua y solucidédn salina saturada en este orden y luego se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(4 90 mg) .
'H-NMR (CDCls) &: 1.52 (9K, s), 1.55 (9H, s), 2.95 (2H, t, J =
6.7 Rz), 3.43 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.44 (1H, s), 7.33 (1H, t, J
= 7.9 Hz), 7.43-7.48 (2K, m), 8.33 (1H, d, J = 7.9 Hz).

[Etapa 2] (2E)-(3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H) -
ilidenetanocato de ter-butilo

A una solucidén mezclada del compuesto (4 90 mg)
obtenido en la etapa precedente 1 en tetrahidrofurano (1 ml) vy
metanol (3 ml), se adiciondé solucidén de hidrdéxido de sodio

acuoso 1 N (3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
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a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidén de reaccidn
se diluyd con acetato de etilo, se lavd con acido clorhidrico 1
N, agua, y solucién salina saturada en este orden y luego se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild
bajo presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(298 mg) .
'"H-NMR (CDCl3) &: 1.55 (9H, s), 2.98-3.03 (2H, m), 3.43- 3.49
(2H, m), 6.45 (1H, t, J = 1.5 Hz), 6.94-6.95 (1H, m), 7.18 (1H,
t, 3 =7.9 Hz), 7.28-7.33 (2H, m), 7.93 (1lH, Dbrs).

[Ejemplo de Referencia E-18] 1,3,4,5- tetrahidro-
benzo[cd]indel-5-ilacetato de ter-butilo

[Férmula 64]

!=-—/h-‘-| @ 4y J-—T,/Hj o
Lﬁ? Etzpa Tjirhwk

[Etapa 1] El1 compuesto del titulo (90 mg) se obtuvo
por el mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia E-13 utilizando el compuesto (149 mg) obtenido en la
etapa 2 del Ejemplo de Referencia E-17.

'H-NMR (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 1.86-1.96 (1H, m), 2.08- 2.21
(l1H, m), 2.44 (1H, dd, J = 14.8, 8.8 Hz), 2.79 (lH, dd, J =
14.5, 6.0 Hz), 2.82-2.97 (2H, m), 3.47-3.58 (lH, m), 6.85-6.91
(20, m), 7.12 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.18 (1H, d, J = 7.9 Hz),

7.86 (1H, brs).
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[Ejemplo de Referencia E-19] (2E) - (6-fluoro-3,4-
dihidro-1H-benzo[cd]indol-5(1H)-ilidenetancato de ter-butilo

[Férmula 65]
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[Etapa 1] acido 3-(5-fluoro-1H-indol-3-1il) -
propanoico

Una mezcla de 5-fluoro-1H-indol (2.03 g), éacido
acético (15 ml) y &cido acrilico (2.27 ml) se agitdé a 90°C
durante 3 dias. La solucidédn de reaccidn se concentrd Dbajo
presidén reducida. Se adicioné una solucidédn de hidréxido de
sodio acuoso 3 N al residuo obtenido, y la mezcla se agitbd.
Luego, la materia insoluble se filtrd. E1 filtrado se lavd con
éter dietilico, y la capa acuosa obtenida se hizo acidica por
la adicidén de &cido clorhidrico concentrado bajo enfriamiento
con hielo, seguido por extraccidén con diclorometano. E1
extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente
se destild bajo presidn reducida para obtener el compuesto del
titulo (2.37 g).

'H-NMR (CDCl3) &: 2.76 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.07 (2H, t, 7.6

Hz), 6.90-6.99 (1H, m), 7.07 (1H, d4, J = 2.4 Hz),7.22-7.28 (2H,
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m), 7.98 (1H, brs).

[Etapa 2] acido 3-[1-(2,2-dimetilpropanoil)-5-fluoro-
1H-indol-3-il]propanoico

A una solucidédn del compuesto (2.37 g) obtenido en la
etapa precedente 1 en tetrahidrofurano (57 ml), se adiciond
solucién de n-butil-litio (1.6 mol de solucidén en n-hexano,
14.6 ml) a -78°C bajo una corriente de nitrégeno, y la mezcla
se agitd a la misma temperatura como en lo anterior durante 5
minutos. Se adiciondé cloruro pivaloilo (1.51 ml) a la solucidn
de reaccidén, vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. Una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio se adiciondé a la solucidén de reaccidn bajo enfriamiento
con hielo, seguido por extraccidn con acetato de etilo. E1
extracto se lavd con solucidn salina saturada y luego se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se destild bajo
presidén reducida para obtener una forma cruda del compuesto del
titulo (3.21 g), que se utilizdé en la siguiente reaccidn sin
que sea purificada.

[Etapa 3] 1-(2,2-Dimetilpropancil)-6-fluoro-3,4-
dihidrobenzo[cd]indol-5(1H) -ona

A una solucidén del compuesto (2.85 g) obtenido en la
etapa precedente 2 en diclorometano (24.5 ml), se adiciond
cloruro de tionilo (2.86 ml) bajo enfriamiento con hielo bajo
una corriente de nitrdégeno, y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 20 minutos. La solucidén de reaccidn se
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concentrd bajo presidédn reducida, y el residuo obtenido se
disolvidé en diclorometano (24.5 ml) para preparar una solucidn
de cloruro de acido.

A una solucién de cloruro de aluminio (2.87 g) en
diclorometano (24.5 ml), se adiciondé cloruro de cloroacetilo
(2.57 ml) gota a gota bajo enfriamiento con hielo bajo una
corriente de nitrdgeno. Subsecuentemente, la solucidén de
cloruro de &acido preparada se adiciondé a la misma, y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos y luego se
calenté a reflujo durante 2.5 horas. La solucidén de reaccidn se
adiciondé a hielo, seguido por extraccidén con diclorometano. EI
extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente
se destild bajo presidén reducida, y el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(662 mg) .

'H-NMR (CDCls) &: 1.53 (SH, s), 2.89 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.20
(24, g, J = 4.8 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 10.9, 9.1 Hz), 7.63 (1lH,
s), 8.50 (1H, dd, J = 8.8, 3.9 Hz).

[Etapa 4] (2E)-[1-(2,2-dimetilpropancil)-6-fluoro-
3,4-dihidro-1H-benzo[cd]indol-5(1H) -ilidenetanoato de ter-
butilo

E1l compuesto del titulo (192 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-17

utilizando el compuesto (662 mqg) obtenido en la etapa



10

15

20

25

154

precedente 3.
'"H-NMR (CDCls) &: 1.51 (9H, s), 1.54 (9H, s), 2.91 (2H, t, J =
6.3 Hz), 3.39 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.69 (1H, s), 7.06 (1lH, dd,
J = 11.8, 8.8 Hz), 7.48 (l1H, s), 8.25 (l1H, dd, J = 9.1, 3.6
Hz) .

[Etapa 5] (2E) - (6-fluoro-3,4-dihidro-1H- benzo[cd]-
indol-5(1H)-ilidenetanoato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (146 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia E-17
utilizando el compuesto (192 mg) obtenido en la etapa
precedente 4.
'"H-NMR (CDCls) &: 1.55 (9H, s), 2.95 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.42
(24, t, J = 6.3 Hz), 6.70 (1H, s), 6.89-6.99 (2H, m), 7.19 (1H,
dd, J = 8.5, 3.0 Hz), 7.91 (1lH, brs).

[Ejemplo de Referencia E-20] 6,7,8,9-tetrahidro-3H-
benzo[e]indol-8-carboxilato de ter-butilo

[Férmula 66]
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[Etapa 1] 5-[(1E) -4-metoxi-4-oxobut-1-en-1-il1]-1H-
indol-4-carboxilato de metilo

A una solucidén de 5-bromo-1H-indol-4-carboxilato de
metilo (W02004/063198) (1.21 g) en N,N-dimetilformamida (9.5
ml), se adicionaron N,N-di(propan-2-il)etilamina (2.49 ml),
tris(2-metilfenil) fosfina (580 mg), acetato de paladio (214
mg), y but-3-encato de metilo (1.07 ml), y la mezcla se agitd a
140°C durante 1 hora bajo una atmbésfera de nitrdgeno utilizando
un aparato de microondas. La mezcla se diluyé con acetato de
etilo, se lavd con agua y solucidén salina saturada en este
orden vy luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destilé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (990 mg) .
'"H-NMR (CDCl;) &: 3.32 (2H, dd, J = 7.3, 1.8 Hz), 3.73 (3H, s),
4.00 (3H, s), 6.20 (14, dt, J = 15.7, 7.3 Hz), ©6.83 (lH, t, J =
2.7 Hz), 7.02-7.53 (4H, m), 8.29 (1H, brs).

[Etapa 2] 5-(4-metoxi-4-oxobutil)-1H-indol-4-
carboxilato de metilo

El compuesto del titulo (8 50 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia E-13
utilizando el compuesto (990 mqg) obtenido en la etapa
precedente 1.

'H-NMR (CDCl;) &: 1.99 (2H, tt, J = 7.9, 7.9 Hz), 2.38 (2H, t, J
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= 7.6 Hz), 3.01 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.66 (3H, s), 3.99 (3H,
s), 6.81-6.84 (1H, m), 7.08 (1H, d4, J = 8.5 Hz), 7.28 (1H, t, J
= 2.4 Hz), 7.44 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.23 (1lH, brs).

[Etapa 3] 4-metil-5-(4-metoxi-4-oxobutil)indol-1,4-
dicarboxilato de l-ter-butilo

A una solucién del compuesto (850 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en diclorometano (15 ml), se adicionaron
trietilamina (0.86 ml), 4-dimetilaminopiridina (38 mg), vy
dicarbonato de di-ter-butilo (809 mg) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
dias. La solucidén de reaccidén se concentrd Dbajo presidn
reducida, % el residuo obtenido se purificéd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (1.00 g).
'"H-NMR (CDCl;) &: 1.67 (9H, s), 1.93-2.02 (2H, m), 2.37 (2H, t,
J = 7.6 Hz), 2.98 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.67 (3H, s), 3.98 (3H,
s), 6.84 (1H, d4, J = 3.6 Hz), 7.19 (1H, d4, J = 9.1 Hz), 7.62
(14, 4, J = 3.6 Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.5 Hz).

[Etapa 4] 8-metil-9-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-3H-benzo-
[e]indol-3,8-dicarboxilato de 3-ter-butilo

A una solucidén de di(propan-2-il)amida de litio (1.09
mol de solucidén en tetrahidrofurano, 7.33 ml), una solucidén del
compuesto (1.00 g) obtenido en la etapa precedente 3 en
tetrahidrofurano (5 ml) se adiciondé gota a gota a -78°C, y la

mezcla se agitd durante 2 horas. La solucidén de reaccidn se
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verti®é en una solucidén mezclada de acetato de etilo y acido
clorhidrico 1IN y se agitdé vigorosamente, y se separd en dos
capas. La capa organica se lavdé con solucidédn salina saturada vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se
destild Dbajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(809 mg) .

[Etapa 5] 9-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-3H- benzole] -
indol-8-carboxilato de metilo

A una solucidén del compuesto (809 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 4 en diclorometano (7.9 ml), se adiciond acido
trifluorcacético (7.9 ml) Dbajo enfriamiento con hielo, y 1la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucién de reaccidn se concentrd bajo presidén reducida para
obtener el compuesto del titulo (695 mg).
'H-NMR (CDCl;) &: 2.38-2.48 (1H, m), 2.52-2.64 (1H, m), 3.06-
3.24 (2H, m), 3.74 (l1H, dd, J = 10.3, 4.8 Hz), 3.82 (3H, s),
7.23-7.28 (1H, m), 7.65 (1H, 4, J = 3.6 Hz), 7.75 (1H, d, J =
3.6 Hz), 8.36 (1H, d, J = 8.5 Hz).

[Etapa 0] 6,7,8,9-tetrahidro-3H-benzo[e]indol-8-
carboxilato de metilo

El compuesto (547 mg) obtenido en la etapa precedente
5 se disolvidé por la adicidn de acetato de etilo (5 ml),

metanol (10 ml), diclorometano (3 ml), y &acido acético (0.13
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ml), vy luego, se adiciondé un catalizador de carbono sobre
paladio al 5% (humedo, 547 mg) a la solucidén bajo una atmdsfera
de nitrdégeno. La mezcla se agitdé a 50°C durante 7 horas bajo
una atmésfera de hidrdégeno, luego se vertid con nitrdgeno
y se filtrdé a través de celite. E1 filtrado se concentrd
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/
acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (111
mg) .
'H-NMR (CDCls) &: 1.86-1.98 (1H, m), 2.24-2.33 (1H, m), 2.85
(1, tdd, J= 11.2, 5.5, 2.9 Hz), 2.92-2.99 (2H, m), 3.15 (1H,
dd, J = 16.6, 11.2 Hz), 3.31 (1H, dd, J = 16.9, 5.4 Hz), 3.76
(34, s), 6.53 (l1H, t, J = 2.4 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.17-7.22 (2R, m), 8.13 (1H, brs).

[Etapa 7] &cido 6,7,8,9-tetrahidro-3H-benzo[e]indol-
8-carboxilico

A una solucién mezclada del compuesto (111 mqg)
obtenido en la etapa precedente 6 en tetrahidrofurano (1 ml) vy
metanol (1 ml), se adiciondé una solucidn de hidrdéxido de sodio
acuoso 1 N (1 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
a 50°C durante 1 hora. La solucidén de reaccidén se concentrd
bajo presidén reducida, y se adicionaron acetato de etilo vy
dcido clorhidrico 1 N al residuo obtenido, que luego se separd
en dos capas. La capa organica se lavd con solucidn salina

saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
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solvente se destild bajo presidén reducida para obtener el
compuesto del titulo (104 mg).
'H-NMR (CDCls) &: 1.90-2.02 (1H, m), 2.29-2.38 (1H, m), 2.91
(1H, tdd, J = 10.9, 5.5, 2.9 Hz), 2.95-3.02 (2H, m), 3.18 (1H,
dd, J = 16.9, 10.3 Hz), 3.34 (lH, dd, J = 16.9, 5.4 Hz), 6.53
(14, t, J = 2.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.18-7.23 (2H,
m), 8.14 (1H, brs).

[Etapa 81] 6,7,8,9-tetrahidro-3H-benzo[e]indol-8-
carboxilato de ter-butilo

A una suspensidén del compuesto (104 mg) obtenido en
la etapa precedente 7 en tolueno (5 ml), se adiciond di-ter-
butilacetal de N,N- dimetilformamida (1.2 ml) a 70°C, y la
mezcla se agitd a 90°C durante 45 minutos. Después del
enfriamiento, la solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de
etilo, se lavdé con agua y solucidén salina saturada en este
orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (82 mg).
'"H-NMR (CDCls;) &: 1.50 (94, s), 1.80-1.93 (l1H, m), 2.20-
2.28 (1H, m), 2.72 (1H, tdd, J = 11.2, 5.4, 2.8 Hz), 2.90-2.97
(24, m), 3.10 (1H, dd, J = l6.6, 10.6 Hz), 3.24 (lH, dd, J =
16.9, 5.4 Hz), 6.53 (1H, t, J = 2.4 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.5

Hz), 7.16-7.21 (2H, m), 8.12 (1H, brs).
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[Ejemplo 1] &cido (2E)-3-(1-{[5-(3-metiloxetan-3-11)-
3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-
il)prop-2-enoico

[FOrmula 67]

e
9 Btapa 1 # % o
cl
zl)-‘-.-_/h
(o]

) ?SQ .
C \‘F

[Etapa 1] 5-(3-metiloxetan-3-il)-3-(2,4,6-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de pentafluorofenilo

A una solucidédn del compuesto (10.2 g) obtenido en el
Ejemplo de Referencia X-11 en diclorometano (100 ml), se
adicionaron N,N-di (propan-2-il)amina (7.6 ml) vy trifluoro-
acetato de pentafluorofenilo (7.3 ml) gota a gota en este orden
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se
concentrd bajo presidédn reducida, y el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/diclorometano) para obtener el compuesto del titulo
(11.4 g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.92 (3H, s), 4.70 (2H, d, J = 6.7 Hz), 5.21
(2H, d, J = 6.7 Hz), 7.46 (2H, s).

[Etapa 2] (2E) -3-(1-{[5-(3-metiloxetan-3-il1)-3-
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(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-1i1) -
prop-2-enoato de ter-butilo

A una solucién del compuesto (4.98 g) obtenido en el
Ejemplo de Referencia E-1 en N,N-dimetilformamida (60 ml), se
adiciondé lentamente hidruro de sodio (55% de aceite, 936 mg)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Se adiciondé wuna solucidén del
compuesto (10.3 g) obtenido en la etapa precedente 1 en N,N-
dimetilformamida (50 ml) a la solucién de reaccién
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se adiciondé agua a la
solucién de reaccidédn bajo enfriamiento con hielo, seguido
por extraccidén con acetato de etilo. El1 extracto se lavd
con agua y solucidén salina saturada en este orden y luego
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1l solvente se
destildé Dbajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(11.9 g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.55 (9H, s), 1.92 (3H, s), 4.60 (2H,
d, J = 6.7 Hz), 5.12 (2H, 4, J = 6.7 Hz), 6.45 (1H, d, J =
16.3 Hz), 6.71 (1H, d4, J = 3.6 Hz), 7.13 (1H, d, J =
4.2 Hz), 7.31 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.53 (1lH,
d, J=7.3 Hz), 7.85 (l1H, 4, J = 16.3 Hz), 8.29 (l1H, 4, J = 8.5

Hz) .
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[Etapa 3] acido (2E)-3-(1-{[5-(3-metiloxetan-3-il)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-1i1l) -
prop-2-enoico

A una solucidédn del compuesto (11.9 g) obtenido en la
etapa precedente 2 en tetrahidrofurano (20 ml), se adiciond
dcido foérmico (120 ml), vy la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucidén de reaccidédn se diluyd con
diclorometano, se lavdé con agua y solucidn salina saturada en
este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé bajo presidén reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol). La fraccién eluida se
concentrd bajo presidén reducida, y se adiciond una solucidn
mezclada de n-hexano/diclorometano al residuo obtenido. EI1
s6lido resultante se recolectd por filtracidn y se secd para
obtener el compuesto del titulo (7.61 g).

'H-NMR (CDCls) &: 1.93 (3H, s), 4.62 (2H, d, J = 6.7 Hz), 5.13
(24, 4, J = 6.7 Hz), 6.55 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 6.74 (1H, d, J
= 4.2 Hz), 7.17 (1H, 4, J = 4.2 Hz), 7.32 (2H, s), 7.40 (1H, t,
J= 7.3 Hz), 7.59 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 8.5 (1, d, J = 15.7
Hz), 8.34 (1H, d, J = 7.9 Hz).

MS (m/z): 531 (M+H)'.

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo 1 utilizando los compuestos obtenidos

en los Ejemplos de Referencia.
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Ejempio de
Redznencia
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[

H-64
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II_I_
NMRICDCL)6:3.27(3H.8) 4.90(
2Hd J=7.9Hz).5.14(2H.d.J=7.9
Hz).6.57(1 H.d.J=16.3Hz).6.83(1
H.d,J=4.2Hz),7. 16(1H.d.]=4 2H
2),7.38(2H.5),7 3901 H.0,J=7 9z
1.7.60(1 H.d,J=7 9Hz) 8.00( L H.d,
J=15.7Hz).8.38( 1H.4J=7.9Hz),
MSim/z): 34 TMHY,

X-H9

E-8

o e g e R P e
TFE2, 4 5 Tohome-5enil, 2-0Kaz0id-
ilfcartomil 3-medil- 11 indoi-4-iNprop-2-

IH_ |
NMER{CDCl:)6:2.38(3H.5),3.28( |
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§.30(1H d J=7.0Hz) 8.4601H,4.]
=15.7Hz).

MS(mz):5361(M+H)"

[Tabla 31]
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[Tabla 32]

1 g -

| S0 EES o 246 .\?MR;_CD{:'L; 18:1.92(3H.5.2.76( |

| : TRk 2 okazab oS4 | 2 =6, THe)3.3 T2HLI=6.TH

| | dinidrobenzoicdindob S 1H ifiderjstandico | z).4.62(2H.d =5 TH=).5.13{2H,

[ X-11 | dj=f7Hz).6.53(1H.s).6.81(1Hs |
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X-py | PESCpRam e 2 H.d,J=4.2Hz),7.54(2H.5).7.58(1 |
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Hz).7.9001H.d.J=4,2Hz),5.25(1
H.dJ=48Hz),12.86{1H.brs).
MS(m/zL33 3 M-H)"

10 [Ejemplo 10] é&cido (2E)-3-(3-metil-1-{[5-(1- metil-
ciclobutil)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]-carbonil}-
1H-indol-4-il)prop-2-enoico

[Férmula 68]

_‘D
15 4 ) N i
—
5 OH Ftzpa 1 Eﬁmz
[
)
q X
Eigpa 3
20 [Etapa 1] 5-(1l-metilciclobutil)-3-(2,4,6-tricloro-

fenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de pentafluorofenilo

E1l compuesto del titulo (0.123 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto (0.109 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia X-14.

25 'H-NMR (CDCls) &: 1.72 (3H, s), 1.92-2.01 (1H, m), 2.14-2.30
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(3H, m), 2.72-2.82 (2H, m), 7.44 (2H, s).
MS (m/z): 526 (M+H)".

[Etapa 2] (2E) =3-(3-metil-1-{[5-(1-metilciclobutil) -
3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-
il)prop-2-encato de ter-butilo

El compuesto del titulo (0.103 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto (0.123 g) obtenido en la etapa precedente 1 y el
compuesto (0.054 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-8.
'H-NMR (CDCls) &: 1.54 (9H, s), 1.67 (3H, s), 1.88-2.22 (4H, m),
2.38 (3H, s), 2.56-2.63 (2H, m), 6.36 (lH, 4, J = 15.7 Hz),
6.95 (1H, s), 7.29-7.33 (3H, m), 7.52 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.28
(14, 4, J = 15.7 Hz), 8.37 (1H, 4, J = 8.5 Hz).

MS (m/z): 599 (M+H)".

[Etapa 3] acido (2E) -3-(3-metil-1-{[5-(1- metil-
ciclobutil)-3-(2,4,6-trichicrofenil)-i,2-oxazol-4-il]carbonil}-
1H-indol-4-il)prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (0.100 g) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en diclorometano (5 ml), se adiciond &acido
trifluorcacético (1 ml) Dbajo enfriamiento con hielo, vy la
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, y se
adicionaron acetato de etilo y agua al residuo obtenido, que
luego se separd en dos capas. La capa orgénica se lavd con agua

y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente se
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destildé bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (0.072 g).
'H-NMR (CDCls;) &: 1.68 (3H, s), 1.88-2.17 (4H, m), 2.39 (3H, s),
2.56-2.64 (2H, m), 6.46 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 6.98 (1lH, s),
7.32 (24, s), 7.35 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.9
Hz), 8.41 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.48 (1H, 4, J = 15.7 Hz).
MS (m/z): 543 (M+H)"

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo 1 utilizando los compuestos obtenidos

en los Ejemplos de Referencia.

[Tabla 33]
) | Eempiose | )
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i o
I-. . TTH.
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B 8.19(1H.4,J=7.3Hz). ‘
| MS{m/z):547(M+H) .
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| dcign (2ERH1-EH2 A-dicim S-Rumieni s |
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| e HCACIOOUNITH1, 20X O 5 4- |

'H-NMR{CDCl;)6:1.98-
2.05(2H,m).2.41-
2.49(2H.m),2.64~
2.72(2H,m).2.ET{ZH.t.}=7.0Hz),
3.15(3H.¢).3.43(2H.t.=7.0Hz).6
S3(1H.).6.87(1H.5),7.08{1 H .dd
J=0.1,1.8Hz),7.25-
7.27(1H.m),7.35(1H.LJ=7 9Hz),
7.51{1HAJ=7.9Hz},8. 141 H,d,]
=7.9Hz).

MS(m/z) S55MHYT .

X-23

E-17

A0 (ZEH -T2 A-dichom-5-fucmeenil-542-
Suor-poparn- 2+, 2-cocaral-d-ilcanonil-3 4-
dinirenzefodFndk-SHHidenEnicn

o
NMR(CDCL)ELET(6H & J=21.
THz).2.81-2.90{2H.m).3 37
346(2Hm)6.55( 1 Hs)6.89(1H, |
£).7.02-7.08(1H.m),7.32- '
7.39(1 H.m).7 48
7.53(1H.m)8.13{1 Hbrs).
MS{mz): 5 I5M-HY.

35]

B
NMR(CDCl)8:1.86(6H.d.F=21,
2Hz).2.42{3H.s).6 45(1H.dJ=15 |
THz),6.95(1H.5),7.23-
7.28(1H.m).7.33-
7.3%(2H.m).7.58(1H,4,J=7.9Hz).

8 44(1H.m).8 48(15,d,)=15.7Hz |

).
MS{m/z):S1HM+HY .

X-20

E-20

IH_
NMR(CDC11)8:1.85(6H.d.J=21.
8Hz).1.85-2.00(1H.m).2.27-
235(1H.m),2.83-
3.03(3H.m)3.11(1H.dd J=16.9.1
0.3Hz).3. 24(1H.dd,J=16.6.5.THz
),6.57(1H.d.J=4.2Hz).7.08(1H.d, |
J=8.5Hz),7.17(1H.d Jo4 2Hz),7. |
35(2H.s).8.13(1HdJ=8.5Hz). |
MS(m/z): 54HM+H] .

X-51

1

H-
NMR(CDCly)8:1.76{3H.5).2.73-
2.82(4H.m),3.17-
3.28(2H.m),3.38{2H.1.}=6.7Hz).
6.53(1H.£).6.83(1H.5),7.31{2H.s
),7.38(1H.t.J=7.9Hz),7.51(1H.d,
)=7.9Hz).8.14(1H.d.J=7.%Hz).
MS(m/2):591(M=H)".
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[Tabla 36]

&cidn (ZEHIHZ 4GS i Sz | 11 L o
Sauono-pronan-2-iNH1 2-ocazol-4-icaraonin-3 4- | WMRICDCL:: 1.86(6H.4,J=21.
| |

| dinidinenzojcaindol-5 1 HHlidenjetanoico 3Hz),2.81-

20

ol
s
C”ﬁ?j |

[Ejemplo 21] é&cido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-
1i1)-3-(2,4,06-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-3-metil-
1H-indol-4-il)prop-2-enoico

10 [Férmula 69]

15

[Etapa 1] (2E) -3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il) -3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enocato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (200 mg) obtenido en el

20 Ejemplo de Referencia X-20 y N,N-dimetilformamida (10 pl) en
diclorometano (6 ml), se adiciondé cloruro de oxalilo (216 mg),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La solucién de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida para

obtener cloruro de &cido.

25 A una solucidédn del compuesto (218 mg) obtenido en el
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Ejemplo de Referencia E-8, N,N-di(propan-2-il)etilamina (0.19
ml), y 4-dimetilaminopiridina (7.0 mg) en diclorometano (3 ml),
se adiciondé una solucidén del cloruro de &cido en diclorometano
(3 ml) gota a gota bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La solucidn de
reaccidédn se vertidé en una solucidédn mezclada de n-hexano,
acetato de etilo, y agua y se separd en dos capas. La capa
orgadnica se lavdé con agua y solucidn salina saturada en este
orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé bajo presidén reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (171 mg).

'H-NMR (CDCl;) &: 1.54 (9H, s), 1.88 (6H, d, J = 21.8 Hz), 2.41
(34, s), 6.36 (1H, d4, J = 15.7 Hz), 6.98 (1H, s), 7.31 (1H, dd,
J = 8.2, 4.1 Hz), 7.35 (2, s), 7.53 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.30
(1H, 4, J = 15.7 Hz), 8.41 (1H, 4, J = 7.9 Hz).

MS (m/z): 591 (M+H)".

[Etapa 2] &cido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-1i1) -
3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]Jcarbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

El1 compuesto del titulo (110 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10 utilizando el
compuesto (170 mg) obtenido en la etapa precedente 1.

'H-NMR (CDCl3) &: 1.88 (6H, d, J = 21.8 Hz), 2.42 (3H, 4, J =
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1.2 Hz), 6.45 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 7.02 (1H, s), 7.35(3H, t, J
= 7.9 Hz), 7.58 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 8.48 (2H, dd, J 13.0,
6.5 Hz) .
MS (m/z): 535 (M+H)".

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo 21 wutilizando los compuestos

170

obtenidos en los Ejemplos de Referencia.

[Tabla 37]
[= | Ejemploge |
Eﬁ:mb | Reencia | Nombrs v estrucurs Dsios instrumenizles
. Mo | |
I dcmido (ZE)-3-(1- [§- (mex- H- B ) N
| butil) -3-F, 4, E-bricloro-fenil) - WWBR{CDCL 0] 44(9H 516,56 |
| 1,2-oxamol-d-illcarbonil}-185- | |H.dJ=163Hz).6.83(1H.d1=42 |
| a8 indel- 4-u]pmp—z-mu.im | Hz).7.30(1HLd.J=3.6Hz),7.3202
3 '115-'“' (1H.ed=7.9Hz),7.5%1
! E-1 r[li.]—'-"'-l?“{'l‘;rll-‘ dI=1572
! | Hz),8.45(1H.d J=8 5Hz).
i 5«) | MSim/z) 517 (M+HT
| 1
I | seido IH |
mmsmf']s ooz 21y | NMR(CDCL)B:1 34(6H.4J=6T |
|1, Z-cxamol-g-illcarbonil}-18- | Hz).3.25- |
i indol-4-il)prop-Z-snoico 3.36(1H.m)A.63(1H.d.J=16.5Hz | ;
- - §,7.04( 1 H.dJ=3.6Hz), 7. 38{ 1 H.e,
| = El J=7.0Hiz).7.47-7.52(1 H.m).7.55~ | :
| ) | T.6003H.m).7.73(1H.4=7.9Hz), |
! TEY1H.AJ=157Hz).8.21(1H.d. |
i . J=8.5Hz),12.35( 1H,brs). =
Seide (221 -3-(1-[ [5-(per-| H-
i butil)-3-(2, E-diclorofenil) -1, 2-| NME{CDC]:)6:1. 379 H 8 1.6.62(
: m;:ii]lw{wil -15- 1H.d J=16.3Hz),7.05(1H4.J=3.6 |
5 X4 prop-i-enaics Hz).7.37- 5
4 ' 15M5thLif4n+LuJ=13HzL;
E-1 7.87(1H,d.J=16.3Hz), 8. 25(1H.d. I
| J=7.9Hz),12.51{ 1H.brs). |
[Tabla 38]
| |seide  (22)-3-i1-[[3-iz,6- | H-NMR(DMSO- i
| diclorofenil)-5-(propan-2- d.n.:l 1.35(6H.d,)=6.6H=).2 32(3 5
! i1)-1, Z-cxazol-4-il] | H.dJ=1.2Hz)335(1H.m),6.50(1 |
| carbonil}-3-metil-1H- H.dJ=15.THz).7.34-
| *-1 | indol-4-il)prop-Z-encice | 7.38(2H,m).7.48(1 H.m),7.56{2H
| & | _— i | m).7.60(1H.d.J=7.9Hz),8. 23(2H |

(dd.J=11.8.3.9Hz).12.49(1H.5).

! | |

o | 5
&@A | MS(miz}483(M~HJ", |
oH | |

& I |
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[Tabla

171

I

WMEICDCI:)6:1 46H.4,1=7.5 |
Hz).3.29- :
1.41(1H.m).6.57(1 H.dJ=16.3Hz
1,6.82( 1 H.d.J=4.2Hz),7.28{ 1H.d.
J=4 2Hz),7.35(2H,5), 7 4001 H.L.J
=7.0Hz), 7.5 1 H 4 J=7.3Hz).8.0
o[ 1H.4.J=16.2Hz),8.38(1H,d.J=
§.5Hz).

MES{mz S03(M-HT".

X-18

I

H-
NIE(CDCI:)E:1,67(6H.5),3.08
1H.2).6.56({1H,4.J=15.7Hz).6.82
(1H,4,J=3.6Hz),7.24-
7.40(5H m).7.57( 1 H.4.J=7.9Hz),
8.08(1H.4.7=15.7Hz).8.47(1H.d,
1=5.5Hz).

MS{m z) 480(MHT

39]

B

| Hz).1 46(3H.d.J=7.0Hz)3 31

NMR(CDCl;)8:1.45(3H.d.J=7.0

3.43(1H.m).6.56(1H.d.J=16.0Hz |
1,6.81(1H.d J=3 9Hz).7.14(1H.1,
J=8.6Hz).7.25-
7.31(2H.m).7.3%( 1 H.t.J=8 0Hz), |
7.59(1H.d J=7.4Hz).8.08(1H.d.J
=16.0Hz2).8.38(1H.d.J=8.2Hz).
MS(m/z):48TM+HY

IH_ |
NMR(CDCH)8:1.44(6H,d.}=7.3 |
Hz).2.39(3H.5),3.32-
3.44{1H.m).6.46(1H.d.J=15.7Hz
1.6.99(1H.5).7.34(2H.5).7.36(1H
1,J=7.9Hz).7.58(1H.d.J=7.9Hz),
8.40(1H.d.J-7.9Hz),8 47(1H.d,]J
=15.7Hz),

MS{m/z):517(M~HJ".

X-3

E-8

1H_

NMR(CNC)A:1 45(6H.d.J=6.7
Hz).2.36(3H,5).3.34-
3.47(1H.m).6.45(1H. }=15.THz
),6.99(1H.5).7.12(1H.1.J=8 5Hz),
7.21- ‘
7.31(1H.m).7.35(1H.1,J=7.9Hz),
7.56(1H.d.J=7.9Hz).8.39(1H,d,J
~7.3Hz2).8.45(1H.d.J=15.7Hz).
MS(m/z):501(M+H)".
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[Tabla 40]

172

|H_
NMR(CDCl;)5:1.66(6H.5).3.07(
3H.5).6.57(1H.4,J=16.3Hz).6.84
(1H.dJ=3,6Hz),7.30- |
7.41(4H.m).7.58(1H.d.J~7.9Hz),
8.10(1H.d.J=16.3Hz).8.47(1H.d,
J=7.9Hz),

MS(m/2):533(M~-H)".

T

H-
NMR(CDCl1)5:1.47(9H.5).3.03-
3.29(2H,brm).3.87-
4.11(2H.brm).6.39(1H.dJ=15.7
Hz2).7.21-
7.35(3H,m),7.40( 1 H.s),7.74( 1 H.
d,J=15.7Hz).8.15-8.25(1 H.m).
MS(m/z):319M-H)".

[Tabla

3

B
NMR(CDC1)8: 1.15(9He)2.39(
3H.s).6.45(1H.d.J~15.THz),7.00
(1H,s).7.28-

7.33(2H.m),7.36{1 H.t.]=7.9Hz).
7.57(1H.d.J=7.3Hz),8 46(1H.dJ
=15.7Hz).8.46(1H.d.J~7.9Hz).
MS(m/z):531(M+H)".

X-75

E-l

H-
NMR(CDCl:)8:1.47(9H.8),6.55(
1H.d,J=16.3Hz).6.76(1H.d,]=3.6
Hz2),7.25-7.29( 1 H.m),7.29-
7.35(2H,m).7.41(1H,1,)=7.9Hz),
7.5%1H,d.J=7.9Hz),8.06(1H.d.J
=16.3Hz),8.51(1H,d J=7.9Hz).
MS(m/z):517(M+H)".

41]

35

[ 'H. |
NMR{CDCl:)5:1.45(9H.5).6.56( |
1H.d.J=16,3Hz).6.81{1H.dJ=~3.6
Hz2),7.01(1H.ddd.J=8.9.2.0,1.0H
z},7.20-

7.21{2H,m),7.40(1 H.dd.J=8.2 4.

! 1Hz),7.5%1H,d.)=7.3Hz).8.08(1
| HdJ=16.3Hz).8 42(1H.4.J=7.9

Hz).
MSim'z):501(M~HT"

X-20

E-1

.
NMR(CDCl:)5:1.88(6H.¢,)=21.
8Hz).6.57(1H.d.}=16.3Hz).6.86(
1H.d.J=3.6Hz),7.32(1H.d,J=4.2 |
Hz),7.38-
7.40(3H.m),7.5%1H.d.J=7.3Hz),
8.10(1H,d,J=15.THz).8.45{(1H.d,
J=8.5Hz).

MS(m/z):519(M-H)".

'H-NMR(CDCl;)8:0.92-
0.96(2H,m).1.30{3H.5).1.44(2H,
ad,J=6.7.3.3H2).6.59(1H.d.J=16
3Hz).6.90(1H.d.J=3.6Hz).7.36- |
7.42(3H.m),7.61(1H.d.J=7.9Hz),
8.13(1H,dJ=15.7Hz).8 44(1H.d,
J=8.5Hz).

MS(m/z):513(M-H).
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[Tabla 42]

173

L
=

-
NMR(CDCI:18:1.44{9H.5).2.26(

| 3H.$).6.55(1R.d J=16.3Hz).6.79 1

(1H,d.J=4.2Hz2).7.10{2H.5).7.34(
1H.d,J=4.2Hz). 7. 38(1H.dd.J=8.2 |
4.1H2).7.58(1H.d.]=7.3Hz).8.0
3(1H.d.J=15THz).8 47(1Hd.J=
8.5Hz).

MS(m/z):497(M~H)",

H- !
NMR(CDCl:)3:1.45(9H.5).6.55( |
1H.d.J=16.3Hz).6.80{1H,d.J=3.6 |
Hz),7.15(1H.dd.J+7.9.3,9Hz),7.
30- |
7.41(3H.m).7 48(1H,d.J=8.5Hz), |
7.58(1H.d.J=7.3Hz).8.08{1H.d.]
~16.3Hz).5.46( 1 H.d,J=8.§Hz).
MS{m/z):527(M+H)".

40

|
i
|
|

X3

E-3

lH-
NMR(CDCl;)5:1.45(9H.2).6.56(
1H.&dJ=16.0.2,1H2),7 10(1H4,
J=2.4Hz),7.35(2H,brs),7 441 H,
dd,J=8.2,4.1Hz),7.67(1H.d J=7.
9Hz),8.32(1H.t.J=16.3Hz).8.46(
1H,dd J=8.5,1 8Hz).
MS(m/z):535(M~H)".

[Tabla 43]

41

| 'H-

dicion5-metitsanil-1, 2 cuara441]

| dG00 (ZERHEHED A |
|| caroonif}1HHno4-prop-2-en0ico i

| 6.88(1F.bem), 7.1 7(2H,4,}=24.2
Hz).7.28-
7.42(2H.m).7.59(1H,d.}=7 3Hz),
£.09(1H.d,J=15.7Hz),8.43(1H.4,

=2

M5

NMRICDC):)8:1.40{9H.6).2.28( |
3H.5).6.56(1H.dJ=16.3Hz),6.54

SHz), |
m'z 49T (M+HY

X-36

E-l

B0 (2R 1T et 2 metionnan-2-
32 4 E-Tickonsenil-1, 2-coramal-4-il]
careriil-1H-ndo-lpre-2-enico

43

X-17

E-8

"H-

3H.sh3.40-
3,58(2H,brm).6.55{1H4J=15.3
Hz).6. 77 1H.d.J=3.6Hz).7.29(2
H;5).7.33- |
7.39(2H.m), 7. 5T 1H.4,)=7.3Hz),
8.07(1H,d,)=16.3Hz) 8 45(1H.d,
J=7.9Hz).

MS[m/z) 54 W M+HT

CDCL)5:1 46(6H.5).3.01(

B00 [2EFH MR- 1-I5H - meticiciognopil-3-
(2.4 5 Tclrosnil, 2-oxazo-d-ilfeamani s

TH-NMR{CDCL:)5:0.92-

0872 H.m),1.33(3H,5),1.42-
1.46(2H,m),2.45(3H =) 6 47( 1 H,
dJ=15.7Hz).7.10{ 1FL8),7.35-
7,373 H.m),7.59 1H.d J=7 3Hz), |
544 1H.dJ=8.5Hz).B.51 (1 HdJ |
=15.7Hz).
MS{m/z):52T(M-HY,
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[Tabla 44]
! acida {45 1-metaicic i | B |
| | o PR T NMR(CDCI:1 382 H.dd I8, |
5 - [ e | 2,5.7Hz),1.53(2H.dd I=7.9.5.4H |
; . Garonil}1H-ndok4-lgrop 2-£ncic | 20,3 1% 3H g}, 6,57 | Hd J=163 |
| X33 Hz).6.91(1H.4J=3 6Hz),7.36(1 |
| a4 Hdd J=8.2 4. 1Hz),7.41{2H.5),7. |
: E.l 45(1H.dJ=3.6Hz),7.58( 1 HdJ= |
f 7.3Hz) 8.1 1(1H.4J-16.3Hz).8.4 |
3(1H.dJ=E.5Hz) |
i MS(m/z)329(M-HJ |
I HCi00 (25 )3-{Su0n-1-F5H2-Suompnpan2- 'H- |
! 2,4 5 TicionosenilF] 2-axazni-d-i] MMPBACDCL)0:1. B8 6H.A. =21, |
| carmonil}-1H-indol-4-iNprop-2-encico 8Hz).6.55 | H,dd.J=16.0.2.1Hz),
z 7 1{ 1A J=2 45z}, 7.39( 2 s),
X-20 7.42(1H.4d,}=8.2,4.1 Hz),7.66(1
43 & b H.dJ=7.9Hz).8.32(1H.dJ=15.7
E2 o % . g Hz),8.45(1H.d.J=8 5Hz)
{ | %JA MS({mizkE3T(M-HY.
| | OH
; i ol
| o .
| | s EERHIHZ gD 'H-
BRI 2-Uo-prpan-2- NMWRICDCL:08: 1. 8R(6H.d J=21.
‘ R E - BHz).6.57(1H.d,I=163Hz),6.85(
[ - VH.d,J=4.2Hz), 7.07( 1 H,dd.J=0.]
| K13 | lekilgrop2endico 1.8Hz),7.25(1H.d J=4 2Hz)7.3
[ 46 O{1H.dd, J=8.2.4.1Hz), 7.60{1H.d
E-l J=7.9Hz).8.11{1H.d J=15.7Hz).
| 8,430 1H.8.J=7.0Hz),
[ MS(mz)503(-Hr.
|
[Tabla 45]
IH'

47

roan

E-B

i (ERHEH2ACE
SuonsnilpSH2- Suor-prnan- 2 2-

NMR{CDCI:E: 1 88 6H.4 J=21.
§Hz) 24103 H.5).6.46( 1 H.4.J=13
THz).6.95(1H.5).7.00( 1H.dd.J= I

| 4.8.2.1Hz),7.25- |
| T.27(1H.m),7.36( 1H.dd.J=7.9.3.

9Hz),7.58( 1 H.d.J=7 3Hz)8.44(1 |
H.dJ=8.5Hz).8.50(IHdJ=157 |
Hz), i
MS(m/z):51 7(M-HY. :

48

X-3

E-9

3000 EREHISHErDIHIA S
|r‘v:l:«:-mi|}1,m:am+¢camil]-.‘--

IH.
NMRICDCI:)E:1.54{9H,51.6.47(
1H.d.J=15 THz).6.75-

677 | FLbem), 7 05( 1 HLdd J=11.
58 5H7).7.18(2He). 737 LH.4.]
=3.6Hz),7.50{ 1 H.dd.J-8.5.4.2H
2),7.95 1H.A.J=16.3Hz).
MS(m/Z) 533 (M-HY .

B0 (25 1032 SCion-4-Auomeni- -
{ (2-MmHEROpan-2-H 2-amEnni4-iT
Icabmil]-a—neﬁl-ﬂ-l—iml-d—ilpupz-m

1 IH- 1
NWMR{CDCL:p:1,8806H.4J=21. |
2Hz)2.41(3Hs),6.45(1H.4.J=15
JTHz), 7.02(1H.5). 7.1 1{2H.4.7=7.
9Hz),7.35(1H.dd J=7.9.3.9Hz),7
SE(1H.d,J=7 5H=).E 43-

| 8.32(ZHm).
MS(mz):517(M-HT".
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[Tabla 46]
; | dcioo (ZEFaH7-Auom- 15542 'H-NME({DMS0- |
'g | uompmgan 24134246 d0)6:1BT(6H.4.=22. 431z) 2 34( |
| | miclonsenil-1, 2 cotazol-d-ijcartonil 3 IH.s)6.46( I H.A =15 THz).7.18 |
| [ - medil-1H-ndok4-Npmp-2-enaico (1H.ddJ=11.2.8.8Hz),7.54 1 H.s |
P | X-20 }).7.6601H.dd J=8 5 4.2Hz),7.77( |
| 0 | 2Hs) 8. 18(1HA.J=15.THz).12.4 |
| & | 8{1H.s).
I | [ MS{m/zp: 551 (M-HY.
' | !
. . i "H-
T en e e NMR(CDCLE:2 16GH =187 |
I+, 2aaze4-] .
D TR HGOHIp 2 -I.-iz}_?.atjg_wﬂ.s).ﬁ.:-imH..:u=1i_ |
[ e o TH:) .03 1Hsh 7,350 1H.d0=7. |
o | S OHz).7.39(2H.5),7.59( 1L J=7.
51 9Hz),8.45(1 H.d.J="7.9Hz) 8.50(]
E& | - H.d.J=15.7Hz).
! %,rj MS(m'z): S3IHM-HY.
! aH
|« .
| | o0 (251 HH2 core - ucroseni & 'H- .
| | (2 uorpmpan-24H1,2-0xazokd-il NMR(CDCL:)6: 1. BN 6H.d.J=21. |
i Smeti-1 - ndod-TEme-2- £Hz), 2353 H.s).6 44 1H.45=15 |
| vy | THz).6.95-
| o Al T.DSLEH..mLT.El[1.H_|:l__T=E.5Hz}_l
| ! e, Lr 7.28-
| E4 | % < . 7.37(2H,m),7.56(1H.dJ=7.9Hz), |
; i w\.aj,(w 8.43-8.51(2H.m). |
i i = MS(m/z 4R 5 MHY
[Tabla 47]
1 . ) ] | 'H- |
, Ao00 (ZEFH I FaCE S | |
| . . | NMR(CDCl)E: 1 89 6H.A =21, |
l | (B oropropen 241 Zaxzzortl | 8H2).2,39(3H.5).6.44(1H.4.J=15
i . ' Cab.DnII}GrTIE‘tHH-nﬂDI-HWZ- | .'.T['].I.]._..Uf:lf_lHﬁl'r.T.za"
X-19 e | T37(4H.m),7.56(1H.d,J=7.9Hz), |
B3 | B.44-8.50(2ELm). :
5 | BE | MS{mz):501(M-H)",
i i
| | : i
i | acidh (2EFH1 S5 4l 25 | B I
! | itz Suorowopan | NMR(CDCL)5:1.85(6E,d}=21.
5 Iy T T | 8Hz).2.43(3H.c)6.46(1H,4J=15 |
| | 2zl i L2433 H )40 10, I
1 yoog | meERRgm:2 encico I -'_TH-Z”’-% . {
| X2 T 003 m). 73N 1 Hdd J=793. |
| 3% ] 9Hz)7.59(1H.4.J=7.3Hz).8.40- |
= { E% | §.45(1HLbrm),8.51(1H.&J=15.7 |
' Hz}. i
| MS(mz): 503 (M=H.
| | |
| [ acide  EERHIEH4cmZE i 'H- !
| | imetisenilHS{2-fuom-gropan 2 | NMRICDC] A ES(FH.LI=21. |
! [T PR ———, 2Hz),2.20(6H.£1.2.43(3H,5).6.45 |
, metil-1H-indok4-ilHoop-2-antico [1H.d.J=15.THz).6. 90 1H.s).7.0 |
. X230 ‘ 3(2H.s).7.34( 1H.dd J=7.93 9Hz |
33 I & d },7.57(1H.d.J=7 9Hz).8.44(1H,4,
B, W J~8.5Hz) 8 A1 H.AJ-15.7Hz). |
. %H | MS{m/z):493(M-HY. |
| | & aH I
| ! cl |
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[Tabla 48]

176

S (RN

IH‘ |

| NMR(CDCL)E:1.88(6H.A3=21, |

|
i ' MRt 2 Suom-omnan-2-TH 2 ;
| oEmoATEmoni-3-meti- 1 8Hz)2.28(3H,5).2 403H.5),6.44 |
| - | indak4-itprop 2-encica {1H.d.F=13.7Hz).7.06( 1He),7.1 |
{oxM 3(2H.5).7. 341 Hdd J=7.9,3.9Hz |
56 1.7.56( 1 H,d.1=7 3Hz) 8.45- -
E-8 £.50{2H.m). -
I MS(m'zES15M=H]. :
Scin (2G5 'H-
= i
| metoxiciciopmpin 2.4 6 Hicoro- | NMR{CDCla8:1.37(2H dd.J=7. |
P 9.5.4Hz),1.52(7H.44,]=7.9.5.4H
. mitik-1H-ndod-Nprog-2-enaico £1.2.47(3H,5),3.20(3H.2),6.46(1
Aa3 FLd.J=157Hz),7.16(1F.8).7.33(
57 1H,dd.J=7.8.3 9Hz),7.40(2H.s),
E-8 758 1H.4.J=T.3Hz),8 44{1H.4,]
-7.0Hz) 8 52(1H.d J=15.THz). |
MS{m/z): 54 5(M-H)". '
acido [PEHITHE A-diciom 5 ‘H- .
e ; NMRCDCL8: 1 .88(6H,d.J-21.
o e 2 Suor-prnan-2-F1 2 [ :
| coamnig ifcarmonin S mesi-1H- ook 8Hez).2 29 3H.4.)=1.2Hz).3.58(3
i o 2encico H.s).6.45(1H,d.J=15.7Hz) 6.66( |
X3l 1H.d.J=1.8Hz),6.97(1H.5),7 08(
58 |H.dJ=1.8Hz),7.34(1 H.dd J=7.9
E-2 2 9Hg),7.57(1 H.dJ~7.0Hz).8.4
3.8.51(2H.m).
MS(mz):53 1 (MHY .
[Tabla 49]
Tk : TH-NMRICDCE :1.79- I
s o] (2ERH1 Io-E- |
| 5 e 1.92(6H.m).2 30(3H.5)243GH. |
' T R 5.6 45(1H.4.J=15.7Hz).7.04(1H |
| ot Haenl S ek 11 $),7.17(1H.44=1.8Hz). 7. 23( 1, |
X-25 | imeanlpp2enace d,J=1.8Hz),7.54(1H.dd,J=8.24. |
59 i o Le 1Hz).7.57(1H.4J=7 9Hz).8.44(] |
' EE | | BdJ-8.3Hz)8.50(1.dI-157
| | N !
{ : - Hzi.
| o WS{m'z): 5 13(0-HY. I
i o !
' oo (2SR | B
! 2.4 5 et Eni 2 | NMR(CDCI:)8:1.85(6H.d =21,
e R SR SR RHz)p 2 1% 6H,5).2.22(3H.8).2.42 |
Ina0k4-iNiprog-2- endica {3H.s)6441H,d,]=15THz).6.8
X-29 3(2FLs),6.92(1 H.s),7.29 ,
60 . 7.35(1H.m), 7 56(1H.dJ=7 9Hz), |
E-8 . £,43-8.52(2H.m).
W | MS(m/z147S(M=-H)". |
| OH |
. ) 'H.
EEEE S AT NMR(CDCls)6:2 43(3ILs).6.47( |
ORI S-mo- e 1,2 15 93(1H.5),7.36
o & crtoni ot 1 1H.d.J=15.7Hz),6.93{1H.5),7.
X-53 | Pl | 7.42(38.m).7.61(1H,4.5=7 OHz),
61 | 8.44(1 H.d,J=7.9Hz), 8 48{1H,d.J
EE | =15.7Hz). .
MS{m/z) 5400M-HY. i
&H
B
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[Tabla 50]

177

X-22

E-8

00propan-2-H1 2-0X3Z0R-TCI0onI3-

| |
NMR(CDCL)8:L.86(6H.6J=21. |
2Hz).2 40(3H5).6 45(1K,d,J=15 |
.THz).6.95(1H.5),7.24-
7.45(5H.m).7.58{1H,d,)=7.9Hz). |
8.40-8.52{2H.m).
MS(m/z):301{M-H)".

‘;H_
NMR{CDCl:)8:1.86{3H.d.J=21.
8Hz).2.42(3H.5),6.46(1H.d.J=15
THz2).6.96(1H,5),7.34-
7.38(2H.m),7-44(1H.& . J=7. 1 H2).
7.59(1H.d.J=7.9Hz).8.40-
8.51(2H,m).
MS{mz}:517(M-H).

X-20

E-15

IH_

NMR(CDCHIE: 1 01(6H dJ=21.
8Hz).2.53(3H.5).6.33(1H.dd,J=1
5.7.1.2H2),7.38(1H.5),7 45(1H.1. |
J=7.9Hz),7.64(1H.d.J=7.3Hz).7, |
86(1H.s),8.45(1H.d J=8.5Hz).8.
97(1H.d,J=15.7Hz).
MS(m/z):561(M-HY.

[Tabla 51]

X-20

E-16

T 'H-
NMR(CDCl:)é:1.27(3B.LI=7.3
Hz).1.88{6H.d.J=21.8Hz).2.86{2
H.qJ=7.3Hz).6.44(1H.d,}=15.7
Hz).7.00{1H,5).7.33-
7.38(3H.m).7.57(1H.d.}=7.3Hz).
8.43-8,492H.m).

| MS(m/z):534T(M-HT

"
NMR(CDCl;)8:1.89(6H,d,J=21.
8Hz),6.46(1H.d.J=15.7Hz),7.2%(
1H.s),7.38(2H.5).7.42(1H.1.J=8.

2Hz).7.63(1H.d.J=7.9Hz),8.47(1
H.d,J=8 5Hz).8.94{1H.dJ=15.7

Hz).

MS(m/z):553(M-HY.

X-20

E-19

[} H-
WMR(CDCl:)6:1.88(611.d.J=21.
§Hz),2.84(2H,1,J=6.2Hz).3.34-
3.45(2H.m),6.80(1H5).6.97(1H.
5).7.08(1H,ddJ=12.1.8.5H2),7.3
7(2H.5).8.13(1H.1.J=4,5Hz),10.8
4(1Hbrs).
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[Tabla 52]
. . 'H_
acida (ZEFH b2 : e ewe e
soomemnsaasnaeziiz | 0RO
: i e bt S ey SR
| Xea9 | Bmezenm | 7.93.9Hz),7.51(2H.£).7.58(1H6 |
= o i | J=6.7Hz).8 43-8 52(2H.m),
| Ef | " o | MSimizkSTIOA-H).
= ; .hgigfiw
| ! b
| . ) ) '.H_
000 (ZEH 2 AR )
; | mucroerooan2901 Bouazodn NERCDCL: 8 T B606H 4 1=21. |
! carooni3 4-gicronenzojce] | 8Hz).2.B3-2.8% 2H.m).3.39-
' ! e e 3A452H.m).6.53(1Hs) 724
| yas 7.30(SH.m).7.44{1H.4.J=7.9Hz), |
@ | 7.51(1H.d,/=7 9Hz).
[ E-17 | MS(mziS13M-HY .
[ |
[ |
: .
[ [ |
[Tabla 53]
i I e m--n-(-z6- IHF{R:CDC &:0,67(2H,di.J=5.8
| | dichomedec ame S NM o7 IHdit=21 |
' | SeomiodpmpRS@RIRIS | 4.5Hz)1 02(2H.dtJ=7.4.5 5Hz) |
| [2-funmprpan-2-il-1_2-oaro-d-l e
. | .74 | Emel-HnMApR s | gyl m) 1 B3(6H.d,J=21 9Hz |
| 70 | ! )2 40(3H s} 6451 H.4,J=15.8H
i IOE8 | 2),6.9%(2H.).7.04(1 H.s),7.34(1
' | | H.dd J=7.9.3.9Hz).7.57(1H.d )=
! | 7.9Hz).8.46-8.51(2H,m).
i ! | MS(mrz) S 3M-HY
L |
[Ejemplo 71] acido

fluoropropan-2-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]lJcarbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

[Férmula 70]

(2E) -3-(3-ciclopropil-1-{[5-(2-
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[Etapa 1] (2E) -3-(3-bromo-1-{[5-(2-fluoropropan-2-
1i1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-1H-indol-
4-il)prop-2-encato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (3.27 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 21 utilizando el
compuesto (2.08 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia X-20 y
el compuesto (1.90 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-5.
'"H-NMR (CDCl;) &: 1.55 (9H, s), 1.89 (6H, d, J = 21.8 Hz), 6.36
(14, 4, J = 15.7 Hz), 7.29-7.41 (4H, m), 7.57 (1H, 4, J = 7.3
Hz), 8.43 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.88 (1H, d, J = 15.7 Hz).

[Etapa 2] (2E) -3-(3-ciclopropil-1-{[5-(2-fluoro-
propan-2-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-
1H-inaol-4-il)prop-2-enoato de ter-butilo

El compuesto (1.50 g) obtenido en la etapa precedente
1, &cido ciclopropilbordénico (0.216 g), fosfato de tripotasio
(1.45 g), triciclohexilfosfina (0.128 g), y acetato de paladio
(51.3 mg) se suspendieron en tolueno (30 ml) y agua (0.1 ml), vy
la mezcla se agité a 90°C durante 2 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después de que se deja enfriar, la solucidén de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y
solucidén salina saturada en este orden y luego se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El1 solvente se destild Dbajo
presién reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de

etilo) para obtener el compuesto del titulo (863.9 mg).
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'H-NMR (CDCl3) &: 0.54-0.59 (2H, m), 1.01 (2H, dd, J = 8.2, 1.5
Hz), 1.54 (94, s), 1.87 (6H, d, J = 21.2 Hz), 1.88-1.99 (OH,
m), 6.38 (14, 4, J = 15.7 Hz), 6.87 (1H, s), 7.29-7.36 (3H, m),
7.56 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.40 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.74 (1H,
d, J = 15.7 Hz).

[Etapa 3] acido (2E) -3-(3-ciclopropil-1-{[5-(2-
fluorcpropan-2-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-11]-
carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

El compuesto del titulo (547.0 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 de Ejemplo 10 utilizando el
compuesto (863.9 mg) obtenido en la etapa precedente 2.

'H-NMR (CDCls) &: 0.55-0.60 (2H, m), 1.01-1.05 (2H, m), 1.87
(6H, 4, J = 21.8 Hz), 1.88-1.97 (7H, m), 6.46 (1H, d, 6.91 (1H,
s) 7.38 (3H, m), 7.61 (4, J= 8.44 (l1H, d4, J = 8.5 Hz), 8.97
(1H, d, 15.7 Hz)-

MS (m/z): 559 (M-H) .

[Ejemplo 721 acido (2E) -3-(1-{[5-(ter-butil)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-(difluoro-
metil)-1H-inacl-4-il)prop-2-enoico

[Férmula 71]

o N
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[Etapa 1] (2E) -3-(1-{[5-(ter-butil)-3-(2,4, 6~
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-formil-1H-indol-4-
il)prop-2-enoato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (1.95 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 21 utilizando el
compuesto (1.20 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia X-5 vy
el compuesto (0.93 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-6.
'H-NMR (CDCls) &: 1.50 (9H, s), 1.5S (9H, s), 6.37 (lH, d, J =
16.3 Hz), 7.27-7.28 (2H, m), 7.46 (1H, dd, J = 8.2, 4.1 Hz),
7.68 (l1H, 4, J = 7.3 Hz), 7.90 (1lH, s), 8.41 (lH, 4, J = 8.5
Hz), 8.88 (l1H, 4, J = 16.3 Hz), 9.96 (1lH, s).

MS (m/z): 545 (M+H)".

[Etapa 2] (2E) -3-(1—{[5-(ter-butil)-3-(2,4, 6~
triclorofenil)-1,2-oxazcl-4-il]carbonil}-3-(difluorometil)-1H-
indol-4-il]prop-2-enoato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (300 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 1 en diclorometano (5 ml), se adiciond
trifluoruro de azufre (0.36 ml) bajo enfriamiento con hielo
bajo una atmdésfera de nitrdégeno, y la mezcla se agitd a la
misma temperatura como en lo anterior durante 4 horas y luego
se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La soluciédn
de reaccidén se vertid en una solucidn mezclada de acetato de
etilo y una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio vy
se separd en dos capas. La capa organica se lavd con agua y

solucidén salina saturada en este orden y luego se secd sobre
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sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (282 mg).

'"H-NMR (CDCls) &: 1.47 (9H, s), 1.55 (9H, s), 6.37 (1H, d, J =
15.1 Hz), 6.89 (1H, t, J = 55.0 Hz), 7.28-7.31 (2H, m), 7.43
(14, dd, g =7.9, 3.9 Hz), 7.49 (lH, dd, J =1.8, 0.9 Hz), 7.58
(14, 4, J = 7.3 Hz), 8.06 (l1H, 4, J = 15.7 Hz), 8.4 3 (1H, 4, J
= 7.3 Hz).

MS (m/z): 623 (M+H)™ .

[Etapa 3] acido (2E)-3-(1-{[5-(ter-butil)-3-(2,4,6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-3-(diflucrdémetil)-1H-
indoi-4-il)prop-2-enoico

E1l compuesto del titulo (93 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10 utilizando el
compuesto (280 mg) obtenido en la etapa precedente 2.

'H-NMR (CDCls) &: 1.48 (9H, s), 6.47 (1H, d, J = 15.7 Hz),
6.89 (1H, t, J = 55.0 Hz), 7.30 (2H, s), 7.47 (l1H, dd, J =

7.9, 3.9 Kz), 7.51 (1H, dd, J

2.1, 1.1 Hz), 7.64 (lH,
d, J=7.9 Hz), 8.27 (l1H, 4, J = 15.7 Hz), 8.48 (l1H, 4, J = 7.9
Hz) .
MS (m/z): 567 (M+H)'.

[Ejemplo 73] &cido (2E)-3-(1-{[5-(6-etenilpiridin-3-
il1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-

4-i1l1)prop-2-enoico
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[Férmula 72]

o, Y
U M -
h& T” I
i Uﬁ' a Etapa 2
L o
. A
Etzpa 3 o M-
[Etapa 1] (2E) -3-(1-{[5-(6-cloropiridin-3-11)-3-

(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-11) -
prop-2-enocato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (518 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 21 utilizando el
compuesto (4 64 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia X-54 y
el compuesto (0.31 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-1.
'H-NMR (CDCls) &: 1.54 (9H, s), 6.46 (1H, d, J = 15.7 Hz), 6.71-
6.76 (1H, m), 7.14 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.38-7.40 (4H, m), 7.56
(1, 4, J = 7.9 Hz), 7.85 (1H, d, J = 15.7 Hz), 8.00 (1H, dd, J
= 8.5, 1.8 Hz), 8.39 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.77 (1H, d, J = 2.4
Hz) .

MS (m/z): 628 (M+H)".

[Etapa 2] (2E)-3-(1-{[5-(6-ethenilpiridin-3-11)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazcl-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il) -
prop-2-enoato de ter-butilo

A una suspensidén del compuesto (250 mg) obtenido en
la etapa precedente 1, vinil trifluoroborato de potasio (84

mng) , y N,N-di(propan-2-il)etilamina (0.14 ml) en alcohol
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(propan-2-ilico) (3 ml) y agua (0.6 ml), se adiciond aducto de
dicloruro-diclorometano de [1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno]-
paladio (II), y la mezcla se agitdé a 120°C durante 1 hora
utilizando un aparato de microondas. Después del enfriamiento,
la solucidn de reaccidn se vertid en una solucidn mezclada de
acetato de etilo and agua y se separd en dos capas. La capa
orgadnica se lavdé con agua y solucidn salina saturada en este
orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destilé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (50 mg).

'H-NMR (CDCl;) &: 1.56 (9H, s), 5.61 (1H, d, J = 10.9 Hz), 6.30
(14, 4, J = 17.5 Hz), 6.46 (1H, d, J = 16.3 Hz), 6.72 (1H, d, J
= 4.2 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 17.2, 10.6 Hz), 7.17 (1H, d, J =
3.6 Hz), 7.37 (2H, dd, J = 15.1, 7;9 Hz), 7.41 (2H, s), 7.56
(1, 4, § = 7.9 Hz), 7.85 (1H, d, J = 15.7 Hz), 7.94 (1H, dd, J
= 8.5, 2.4 Hz), 8.42 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.92 (1H, 4, J = 2.4
Hz) .

MS (m/z): 620 (M+H)™ .

[Etapa 3] acido (2E)-3-(1-{[5-(6-etenilpiridin-3-il) -
3-(2,4,6-trichlcrofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-
il)prop-2-enoico

El compuesto del titulo (5.5 mg) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10 utilizando el
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compuesto (49 mg) obtenido en la etapa precedente 2.
'H-NMR (CDCls) &: 5.62 (1H, d, J = 10.9 Hz), 6.30 (lH, d, J =
17.5 Hz), 6.51. (1H, 4, J = 15.7 Hz), 6.75-6.82 (2H, m), 7.20
(1, 4, J = 3.6 Hz), 7.39-7.42 (4H, m), 7.60 (1H, 4, J = 7.3
Hz), 7.99-8.02 (2H, m), 8.47 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.90 (1H, s).
MS (m/z): 564 (M+H)".

[Ejemplo 741 acido {2E)-3-(1-{[5-(1l-metoxiciclo-
butil)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

[Férmula 73]

cl n Qr _ .
l)\\'-/?:&_ hﬂbl "I'AD/I( Eizpa 2
. )h/""n..l D’J

Etzpa 1

[Etapa 1] (2E) =-3-(1—{[5—(1l-metoxiciclobutil) -3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-1i1) -
prop-2-enoato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (316 mg) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 21 utilizando el
compuesto (0.316 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia X-15 y
el compuesto (0.204 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-
1. El1 compuesto obtenido se utilizdé directamente en la
siguiente reaccién.

[Etapa 2] acido (2E)-3-(1—{[5-(1l-metoxiciclobutil)-3-
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(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-11) -
prop-2-enoico

El compuesto del titulo (0.147 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto (316 mg) obtenido en la etapa precedente 1.
'H-NMR (CDCls) &: 1.97-2.10 (2H, m), 2.42-2.50 (2H, m), 2.65-
2.72 (2, m), 3.13 (3H, s), 6.57 (1H, d, J = 15.7 Hz), 6.86
(14, 4, J = 4.2 Hz), 7.28 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.35-7.39 (3H,
m), 7.58 (l1H, 4, J = 7.3 Hz), 8.11 (1H, d, J = 15.7 Hz), 8.44
(1H, d, J = 8.5 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo 74 wutilizando los compuestos

obtenidos en los Ejemplos de Referencia.

[Tabla 54]
P Ejempio g2 i
E-;'W | mf-;g.i a Nombre y estuchura I Daios mstumenizles

M2 |

| B0 [(ZERI 132 SRS 3
|

| et 2-oEmnd-]

| camonilF1 FHnsa--ifpg-2-enaica

4 J=T7.9Hz).

| X-10 | HdJ=4.1Hz,
i ) T.50(4H.m).7
E-] VGJ{ 7.55(1H.4.F=7.7THz).8 01(1H.E.J |
| 1 1

m -~ ? =15 9¥iz) 8 3(1H.dJ=8.2Hz). |
H o MS(m'z)-49T(M=HY", |
\%—"

T |

o ESABRBGOmS | e 13 25304501
- i vl A3 p0i3.28] 21,5 )=
| (metmansn i 2 IH.dJ=7.9Hz),5.16(2H.d.)=79 |
| - caroonil1Fndol-+fgrop 2encico $3(1H.d.J=16.1Hz).6.77(1

| H-6T Hz).7.19({1H.dJ=4.2H |
|76 |
' E-1 | TAO4HL.m).7.5T(1H,d,J=7.9Hz), |
| 8.06(1H.d,J=13.7Hz),8.38(1H.d. |
| J=8.5Hz).

| . MS{m/z):$13(M+HT.
[ | soim0 zEpara 2 saicomni s B- B _ |
| | metioxetan2a 2zl NMR(CDCL)E: 1 94(3H.8).2.78- |
| b - s p i, |
! | carmonif} 1+ naok4-ifprop-2-enico | 2860 1Hm) 3.0 |
[ s | | |
;\_lh | 1
7| ! !
| El '

8.07(1H.AI=15.
1=7.9Hz),
MS{m/ 2497+ H)".
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[Tabla 55]

. ) R | "H-
ik @R {ERsscns | T o |
———— | NMRICDCL:)6:1.91(3H,5).2.26( |
eI S AR | 3H.6) 4.592H,d.J=6.THz).5.10( |
| medi-H-ndo4-IlomD-2-en0ico |
. |

-

{ i 2H.4.0=6,7Hz).6 45(1HdJ=15.7 |
! X1z | | He)6.71-6.73(1H.m),7.27 f
{ 7.31(2H.m),7-37{ 1H.L.J=7.9Hz),
7.47(1H.d,J=7.9Hz),7.58(1H.,] |
=7.9Hz),5.34- {
£37(1H,m).E42(1H4.J=15 THz |

E-8

et

| MS{m'z): 51 2MHY. !
acido (2B 1T 'H-N'!x{RLCDCl:}ﬁ:l 9.

el iCiClobuiT3HZ. 4 5 Fckon- 2.002Hm).2.41-

i1 2-axazoi--icrmoni} S 2,802 H.m).2.42{3H,5).2 66-

M ; 2.75(2Hm), 3. 14(3H,5),6.45( 15,
X135 | meimnepple d.J=15.7Hz),6.99( 1 H.), 7.34(1H
4J=7.9Hz).7.38(2H.5). 7. 58(1H,
d,]=7.9Hz).8.45( 1H.4.J=T.9Hz). |
8.51(1H.AJ=15.7Hz).
MS(m/z) S S M+HT

™

=
=]

10 [Tabla 56]

' % (i menxmeny | H-NMR{CDCI:}:1.99- '
! | 2,25(4H.m).2.37(3H,5),2.59- |

- | o4 ki) 3 §7(2H.m).3.17(3H.5).3 83(2H,
| e ¢,6.44(1H.d.J=15.7Hz), 7.1 .(1H
- a4 prop-2-enaica 81728
| 0 - 7.35(3H.m).7.55(1H.4.J=7.3Hz).
, E.3 8.43( 1H.&,J=8,5Hz), S AR L H.AT |
I =13.THz).
MS(miz): ST MHY
| 4
15
[Ejemplo 81] é&cido (2E)-3-(1-{[5-[1-(dimetilamino) -
ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-
3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico
[Férmula 74]
20
—
Etapa 1

Etapa 3

25
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[Etapa 1] 5-[1-(dimetilamino)ciclobutil]-3-(2,4, 6—-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de pentafluorofenilo

El compuesto del titulo (0.061 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto (0.050 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia X-60.
'H-NMR (CDCls) &: 1.85-1.94 (1H, m), 2.04-2.18 (1H, m), 2.21
(6H, s), 2.45-2.53 (2H, m), 2.74-2.82 (2H, m), 7.45 (2H, s).

[Etapa 2] (2E)-3-(1-{[5-[1-(dimetilamino)ciclobutil]-
3-(2,4,06-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]Jcarbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (0.283 g) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo 1 wutilizando
el compuesto (416 mg) obtenido en la etapa precedente 1
y el compuesto (0.17 4 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia
E-8.
'"H-NMR (CDCls) &: 1.54 (9H, s), 1.83-1.95 (2H, m), 2.20 (6H, s),
2.38 (3H, s), 2.40-2.47 (2H, m), 2.51-2.61 (2H, m), 6.36 (1H,
d, J = 15.7 Hz), 7.00 (1lH, s), 7.27-7.33 (3H, m), 7.52 (1H, d,
J = 7.3 Hz), 8.28 (1H, d4, J = 15.7 Hz), 8.39 (1H, 4, J = 7.9
Hz) .

[Etapa 3] é&cido (2E)-3-(1-{[5-[1-(dimetilamino)ciclo-
butil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-
metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (0.283 g) obtenido en la

etapa precedente 2 en diclorometano (3 ml), se adiciondé una
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solucidén de acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (1 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Una
solucién de &cido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (3 ml) se
adicioné adicionalmente a la solucidén de reaccidn, y la mezcla
se agitdé durante otra 1 hora. La solucidédn de reaccidn se
concentré bajo presidén reducida, y se adicionaron agua vy
diclorometano al residuo obtenido. Después de la separacidn en
dos capas, la capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destildé bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido se purificdé mediante <cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo). La
fraccién eluida se concentrd bajo presidén reducida, y una se
adicioné una solucidén mezclada de n-hexano/éter dietilico al
residuo obtenido. E1 sélido resultante se recolectd por
filtracién y se secd para obtener el compuesto del titulo
(0.161 qg).
'"H-NMR (CDCls) &: 1.84-1.97 (2H, m), 2.21 (6H, s), 2.38 (3H, s),
2.40-2.48 (2H, m), 2.52-2.61 (2H, m), 6.45 (1H, d, J = 15.7
Hz), 7.02 (1H, s), 7.31-7.36 (3H, m), 7.56 (1H, d, J = 7.9 Hz),
8.42-8.47 (2H, m).
MS (m/z): 572 (M+H)".

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método
como en el Ejemplo 81 utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de Referencia.

[Tabla 57]
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B2

X-66

E-8

o

CHAIORIT 32,4 5 TCIONAEnilH1, 2-0xazokd-
ijeamonil} s mesik IHndak4lprep 2en0icd | ) 7 13(21L.5),7.35(1 HtJ=7.9H

Elmpo | SRR i i
. Retrencia | MNomibre v eztucturs i Datos mstrumenizles
Acicn ﬁﬂ:‘_l-ﬁ-ﬂ-[ﬁ-[h:dﬂﬂlmm] IH-M[CDGE\.'G:].. 14 |

1 30(4H.m).2.26(6H.5).23903H, |
s)a451H.4)=15. THz I 7.4 1 1H

7),7.57(1H,d.J=7.9Hz) 8 44-
8.50(2H.m).
MS{m/z) 558(M+H]".

[Ejemplo

83] &cido (2E)-3-3-metil-1-{[5—[1— (metil-

amino)ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-1i1]-

carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

[Foérmula 75]

[Etapa

1] 5-(1-{metil[ (2- nitrofenil)sulfonil]-

amino}ciclobutil)—3—(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

carboxilato de pentafluorofenilo

E1l compuesto del titulo (0.454 g) se obtuvo por el

mismo método

como en la etapa 1 del Ejemplo utilizando el

compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia X-62.
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'"H-NMR (CDCl3) &: 1.79-1.SI (1H, m), 1.94-2.03 (1H, m), 2.86-
3.01 (4H, m), 3.09 (3H, s), 7.46 (2H, s), 7.59-7.72 (3H, m),
7.90 (1H, dd, J = 7.9, 1.2 Hz).

[Etapa 2] (2E)-3-(3-metil-1-{[5-(1-{metil[(2-nitro-
fenil)sulfonil]lamino}ciclobutil)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-enocato de ter-butilo

El compuesto del titulo (0.38 6 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto (0.447 g) obtenido en la etapa precedente 1 y el
compuesto (0.158 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-8.
'H-NMR (CDCl;) &: 1.54 (9H, s), 1.83-2.01 (2H, m), 2.34 (3H, d,
J=1.2 Hz), 2.63-2.72 (2H, m), 2.80-2.87 (2H, m), 3.5 (3H, s),
6.35 (1H, d4, J = 15.7 Hz), 7.04 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.2
6-7.32 (3H, m), 7.51 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 7.60-7.71 (3H, m),
7.96-7.99 (1H, m), 8.26 (1H, 4, J= 15.7Hz), 8.37 (l1H, d, J =
8.5 Hz).

MS (m/z): 799 (M+H)".

[Etapa 3] (2E) -3-[3-metil-1-({5-[1- (metilamino) -
ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il}carbonil) -
l1H-indol-4-il]prop-2-encato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (0.376 g) obtenido en la
etapa precedente 2 en acetonitrilo (10 ml), se adicionaron 4-
bromobencenotiol (0.192 g) vy carbonato de potasio (0.281 q)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a la misma

temperatura como en lo anterior durante 1 hora y a temperatura
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ambiente durante 3 horas. Se adicionaron acetato de etilo vy
agua bajo enfriamiento con hielo a la solucidén de reaccidn, que
luego se separd en dos capas. La capa organica se lavd con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 solvente se destild bajo presidn reducida, y el
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (0.244 qg).

'H-NMR (CDCls3) &: 1.54 (9H, s), 1.97-2.28 (4H, m), 2.25 (3H, s),
2.34 (34, 4, J = 1.2 Hz), 2.60-2.67 (2H, m), 6.36 (l1H, d, J =
15.7 Hz), 6.93 (1H, 4, J = 1.2 Hz), 7.29-7.33 (3H, m), 7.52
(14, d, J = 7.9 Hz), 8.26 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 8.35 (1H, d, J
= 8.5 Hz).

MS (m/z): 614 (M+H)'.

[Etapa 4] acido (2E) -3-[3-metil-1-({5-[1- (metil-
amino)ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)—1,2-oxazol-4-il1l}-
carbonil)-1H-indol-4-il]prop-2-enoico

El compuesto del titulo (0.085 g) se obtuvo
por el mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10
utilizando el compuesto (0.100 q) obtenido en la etapa
precedente 3.

'H-NMR (CDCls) &: 1.95-2.39 (4H, m), 2.3u (3H, s), 2.33 (3K, s),
2.62-2.70 (2H, m), 6.43 (1H, d, J = 15.7 Hz), 6.94 (1lH, s),
7.31 (2, s), 7.35 (1H, t, J = 7.9, Hz), 7.55 (1H, 4, J = 7.9

Hz), 8.37-8.4 3 (2H, m).
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Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo

método as en el Ejemplo 83 utilizando los compuestos obtenidos

en los Ejemplos de Referencia.

[Tabla 58]

- |
) | Ejemplo de . [
B0 | renci Mombre v ectuctura ‘ Daics metumenizles |
[ som Ny | TH-NMR(DMSO- g
aw AAePmeER 4)6:1.45(6FLbrs), 2.07(3H.5),2.3 |

metiaminojpropan 2-H{24.5- 4(3H.2),6.4%1H,d,J=15.THz),7.
) | wicioroseniny1,20xaz0m4-1] | 25(1H.5),7.35( | H.t J=8.0H2).7.6 |

| HeB3 | camoni1inaons i ome-2-ansic 8(1H,d.J=8.0Hz),7.80(2H.5).5.2
| &4 4(1H.dJ=15.THz) 827(1H4J= |
E E-& §.0Hz). 5
i | MS{m'z): S46(M+HY . :

a0 [EHS mesiaminpropanz. | H-

{15 24,6 cioroeni 1 2o ] NMR(CDCls)8:1.60(6H brs).2 3
; oo e o EHLJ:I_?-}_E.T?I:21—..LJ=E|.?H2].3.3E :
: X3 | TeCHHoeEEmoc 3.39(2H,m),6.50( 1H.5).6.88( 1 H.

25 ) §),7.29(2H.brs), 7.37(1H.LI=7.9
£.17 Hz).7A9(1H.dJ=7.9Hz}.8.17(1
H.d.J=7.9Hz),
|
|
[Tabla 59]

.. - [ "H-NMR(CDCl)a:1.24- '
| o g LIRS |
| Rl BooORNROGROH- | e apr oy ) 3373 H.8),2.83(2H,

‘ | e damanrenzofed] | LI=6.4Hz).3 S0(2H.tJ=6.4Hz).6 |
| yops | ocesiiHMicenEnico | 83(1H.£).6.97(1H.5),7.32(2H.5),
86 | j | 7.38(1H.LJ=7.9Hz),7.51(1H.d.J
[ E17 | | =7 9Hz).8.16{1H.4.]=7.9Hz).

Hik==
K ‘*-"'TG? 1 |
[ ] 5 [
M |
=] EH I
[+]] :

MS{m/zh 356(M-HI".

[Ejemplo 871

acido

(2E) =3-(1-{[5-{1~

[acriloil-

(metil)amino]ciclobutil}—3—(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]Jcarbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

[Férmula 76]
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[Etapa 1] (2E)-3-(1-{[5-{1-[acriloil (metil)amino] -
ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-
3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-encato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (0.133 g) obtenido en 1la
etapa 3 del Ejemplo 83 en diclorometano (3 ml), se adicionaron
trietilamina (0.090 ml) y cloruro de acriloilo (0.035 ml), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
adicionaron diclorometano y agua a la solucidén de reaccidn, que
luego se separd en dos capas. Luego, la capa organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild Dbajo
presidén reducida para obtener el compuesto del titulo, que se
utilizé directamente en la siguiente reacciédn.

MS (m/z) : 668 (M+H) *.

[Etapa 2] &cido (2E)-3-(1-{[5-{1- [acriloil (metil)-
amino]ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-11]-
carbonil}-3-metil-1H-indol-4-1l1)prop-2-enoico

E1l compuesto del titulo (0.112 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10 utilizando el

compuesto obtenido en la etapa precedente 1.
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'H-NMR (CDCls) &: 1.94-2.02 (1H, m), 2.32-2.42 (1H, m), 2.34
(3, s), 2.53-3.09 (4H, m), 3.04 (3H, s), 5.32 (1H, 4, J = 10.3
Hz), 5.83 (1H, 4, J = 16.9 Hz), 6.16 (lH, dd, J = 16.9, 10.3
Hz), 6.41 (l1H, 4, J = 15.7 Hz), 6.95 (1lH, s), 7.26-7.32 (3H,
5 m), 7.53 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.40 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.44
(1H, d, J = 15.7 Hz).
MS (m/z): 612 (M+H)".
[Ejemplo 88] acido (2E)-3-(1-{[5—{1- [(dimetilamino)-
methil]ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-11]-
10 carbonil}-3-metil-1H- indol-4-il)prop-2-enoico

[Foérmula 77]

<l

15
—_—
Etapa 3
cl
!
M
] f_:‘ LY
o cl HmE I s
+ ' H
—_— N &
hgj.im — Q{}_EE’ o
20 “

[Etapa 1] 5-{1-[ (metoximetoxi)metil]ciclobutil}-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de pentafluoro-
fenilo

El compuesto del titulo (2.34 g) se obtuvo por el

25 mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 1 utilizando el
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compuesto (2.04 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia X-33.
'H-NMR (CDCl3) &: 1.98-2.11 (1H, m), 2.14-2.22 (1H, m), 2.41-
2.48 (2H, m), 2.73-2.83 (2H, m), 3.24 (3H, s), 4.03 (2H, s),
4.59 (2H, s), 7.44 (2H, s).

MS (m/z): 586 (M+H)".

[Etapa 2] (2E) -3-(1-{[5-{1- [ (metoximetoxi)metil] -
ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-
3-metil-1H- indol-4-il)prop-2-enocato de ter-butilo

El compuesto del titulo (2.00 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto (2.34 g) obtenido en la etapa precedente 1 y el
compuesto (1.03 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-8.
'H-NMR (CDCls) &: 1.54 (9H, s), 1.95-2.24 (4H, m), 2.36 (3H, s),
2.59-2.66 (2H, m), 3.23 (3H, s), 4.01 (2H, s), 4.50 (2H, s),
6.36 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 7.09 (1H, 4, J = 1.2 Hz), 7.28-7.32
(1H, m), 7.31 (2H, s), 7.52 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.28 (1H, d, J
= 15.7 Hz), 8.38 (1H, d, J = 8.5 Hz).

MS (m/z): 659 (M+H)".

[Etapa 3] acido (2E)-3-[1-({5-[1-(hidroximetil)ciclo-
butil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il}carbonil)-3-
metil-1H-indol-4-il]prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (1.47 g) obtenido en la
etapa precedente 2 en diclorometano (10 ml), se adiciond &cido
trifluorcacético (2 ml), y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 1.5 horas. Se adiciondé adicionalmente &cido
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trifluorcacético (1 ml) a la solucidn de reaccidn, y la mezcla
se agitdé durante 30 minutos. Luego, se adiciondé adicionalmente
dcido trifluorocacético (2 ml) al mismo, y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. Se adicionaron diclorometano y agua a la
solucidén de reaccidn, que luego se separd en dos capas. La capa
orgadnica se lavdé con agua y solucidén salina saturada en este
orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destild bajo presidén reducida, y se adiciond n-
hexano al residuo obtenido. El sdélido resultante se recolectd
por filtracidén para obtener el compuesto del titulo (1.32 qg).
MS (m/z) : 559 (M+H) *.

[Etapa 4] é&cido (2E)-3-(1-{[5-(1-formilciclobutil)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

A una solucién del compuesto (0.60 g) obtenido en 1la
etapa precedente 3 en diclorometano (5 ml), se adiciond &cido
perydébdico de Dess-Martin (0.909 g), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se adicionaron agua vy
diclorometano a la solucidén de reaccidn, que luego se separd en
dos capas. La capa organica se lavdé con agua, una solucidn de
tiosulfato de sodio acuoso, y solucidén salina saturada en este
orden vy luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destild Dbajo presidn reducida, y se adicionaron
éter dietilico y n-hexano al residuo obtenido. E1 sdélido

resultante se recolectd ©por filtracién ©para obtener el
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compuesto del titulo (0.460 g).
MS (m/z) : 557 (M+H) *.

[Etapa 5] acido (2E) -3-(1-{[5-{1-[ (dimetilamino) -
metil]ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-i1]-
carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

A una suspensidén del compuesto (0.160 g) obtenido en
la etapa precedente 4 en 1,2-dicloroethane (3 ml), se
adicionaron dimetilamina (2.0 mol de solucidn en
tetrahidrofurano, 0.57 ml) vy triacetoxiborohidruro de sodio
(0.304 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. Se adicionaron diclorometano y agua a la solucidn de
reaccidén, que luego se separd en dos capas. La capa acuosa se
sometidé a extraccidén con diclorometano. Las capas organicas se
combinaron, se lavd con agua y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida, y
el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) y luego se
purificé mediante cromatografia de capa delgada preparativa
(acetato de etilo). Se adiciond n-hexano al residuo obtenido, y
el sb6lido resultante se recolectd por filtracidn para obtener
el compuesto del titulo (0.028 g).

'H-NMR (CDCls) 85: 2.01 (6H, s), 2.05-2.30 (4H, m), 2.35 (3H, d,

J = 1.2 Hz), 2.69-2.76 (2H, m), 2.89 (2H, s), 6.40 (1H, 4, J

15.7 Hz), 7.04 (1H, 4, J = 1.2 Hz), 7.27 (2H, s), 7.31 (1lH,

t, §=7.9 Hz), 7.52 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.39-8.45 (2H, m).
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MS (m/z): 586 (M+H)".

[Ejemplo 89] acido (2E) -3-(1-{[5-[1-(dimetil-
carbamoil)ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-11]-
carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico
[Foérmula 78]
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[Etapa 1] (2E) -3-[1-({5-[1- (hidroximetil)ciclo-
butil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il}carbonil)-3-
metil-1H-indol-4-il)prop-2-enocato de 2,2,2-tricloroetilo

A una solucidén del compuesto (0.398 g) obtenido en 1la
etapa 3 del Ejemplo 88 en 2,2,2-tricloroetanocl (3.5 ml), se
adicionaron clorhidrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (0.204 g) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(0.035 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora vy luego se agité a 70°C durante 1.5 horas. Se
adicionaron acetato de etilo y agua a la solucidén de reaccién,

que luego se separd en dos capas. La capa organica se lavd con
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solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 solvente se destild bajo presidn reducida, y el
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (0.262 g).

'H-NMR (CDCls) &: 1.97-2.06 (1H, m), 2.11-2.23 (1H, m), 2.27-
2.34 (2H, m), 2.32 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.51-2.59 (2H, m), 4.11
(24, 4, J = 5.4 Hz), 4.88 (2H, s), 6.52 (l1H, d, J = 15.7 Hz),
7.01 (1H, d, 0 = 1.2 Hz), 7.29 (2H, s), 7.36 (l1H, t, J = 7.9
Hz), 7.59 (1, 4, J = 7.9 Hz), 8.40 (l1H, d4, J = 7.9 Hz), 8.51
(1H, d, J- = 15.7 Hz).

MS (m/z): 689 (M+H)".

[Etapa 2] (2E)-3-(1-{[5-(1-formilciclobutil)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enocato de 2,2,2-tricloroetilo

E1l compuesto del titulo (0.261 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo 88 utilizando el
compuesto (0.262 g) obtenido en la etapa precedente 1.

MS (m/z) :687 (M+H)".

[Etapa 3] lacido -[4-({3-metil-4-[ (1E)-3-ox0-3-
(2,2,2-tricloroetoxi)prop-l-en-1-il]lindol-1-carbonil}-3-(2,4,6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-5-il)ciclobutanocarboxilico

Al compuesto (0.261 g) obtenido en la etapa
precedente 2, se adicionaron ter-butanocl (3 ml), acetonitrilo

(5 ml), agua (1 ml), dihidrato de dihidrégenofosfato de sodio
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(0.065 g), 2-metil-2-buteno (0.18 ml), vy cloruro de sodio
(0.077 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1.5 horas. La solucidén de reacciédn se hizo acidica débilmente
por la adicidén de &cido clorhidrico 1 N, seguido por extraccidn
con diclorometano. El1 extracto se lavd con solucidén salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destild Dbajo presidén reducida para obtener el
compuesto del titulo (0.198 g).

'H-NMR (CDCls) &: 1.99-2.38 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.73- 2.79
(4H, m), 4.87 (2H, s), 6.51 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 7.0 (1H, S)y
7.29-7.33 (34, m), 7.57 (1, 4, J = 7.9 Hz), 8.35(1H, d, J =
7.9 Hz), 8.52 (1H, d, J = 15.7 Hz).

MS (m/z): 703 (M+H)".

[Etapa 4] (1-{[5-[1-(dimetilcarbamoil)ciclobutil]-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enocato de 2,2,2-tricloroetilo

A una solucidén del compuesto (0.064 g) obtenido en 1la
etapa precedente 3 y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0.045 g) en N, N-
dimetilformamida (1 ml), se adiciondé dimetilamina (2.0 mol de
solucidén en tetrahidrofurano, 0.091 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se adicionaron acetato de
etilo y solucidn salina saturada a la solucidbn de reaccidn, que
luego se separd en dos capas. La capa acuosa se sometid a

extraccidén con acetato de etilo. Las capas organicas se
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combinaron, se lavaron con solucidn salina saturada y luego se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificod
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(0.068 qg).

'"H-NMR (CDCls) &: 2.03-2.24 (2H, m), 2.43 (3H, s), 2.61 (3H, s),

2.65 (3H, s), 2.82-2.92 (4H, m), 4.88 (2H; s), 6.51 (1, 4, J

15.7 Hz), 6.79 (14, 4, § = 1.2 Hz), 7.30 (1H, t, J = 7.9 Hz),
7.37 (24, s), 7.58 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.36 (l1H, 4, J = 7.9
Hz), 8.58 (1H, d, J = 15.7 Hz).

MS (m/z): 730 (M+H)".

[Etapa 5] &cido (2E)-3-(1-{[5-[1-(dimetilcarbamoil) -
ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-
3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (0.054 g) obtenido en 1la
etapa precedente 4 en tetrahidrofurano (2 ml), se adicionaron
agua (0.2 ml), indio (0.127 g), y éacido férmico (0.08 ml), vy la
mezcla se agité a 100°C durante 1 hora utilizando un aparato de
microondas. Se adiciondé adicionalmente indio (0.085 g) a 1la
solucién de reaccién, y la mezcla se agitd a 100°C durante 30
minutos utilizando un aparato de microondas. La materia
inorganica se filtrd, y se adicionaron agua y acetato de etilo
al filtrado, que luego se separd en dos capas. La capa orgénica

se lavdé con solucidén salina saturada y luego se secd sobre
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sulfato de sodio anhidro. El solvente se destildé bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/
metanol) y luego se purificd mediante cromatografia de capa
delgada preparativa (diclorometano/metanol) para obtener el
compuesto del titulo (0.009 g).
'H-NMR (CDCls) &: 2.03-2.14 (1H, m), 2.17-2.28 (1H, m), 2.43
(3, s), 2.62 (3H, s), 2.67 (3H, s), 2.83-2.96 (4H, m), 6.36
(14, 4, J = 15.7 Hz), 6.78 (1H, s), 7.29 (1H, t J = 8.0 Hz),
7.38 (2, s), 7.54 (1H, 4, J = 8.0 Hz), 8.3 (lH, d, J = 8.0
Hz), 8.44 (1H, 4, J = 15.7 Hz).
MS (m/z): 600 (M+H)".

[Ejemplo 90] &cido (2E)-3-(1-{[5-(l-aminociclobutil) -
3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]Jcarbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

[Férmula 79]

{
oA
e
I h". ?f"b
)
}+3
cl I ————
Ran gy
cl O"
(s}

(=}

_ ) N ﬁfiw
Et 4 e .l\#\"’)
tapa ; ﬁuj



10

15

20

25

204

[Etapa 1] 5-{1-[ (ter-butoxicarbonil) (prop-2-en-1-
il)amino]ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilato de pentafluorofenilo

E1l compuesto del titulo (1.01 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 1 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia X-65.

'H-NMR (CDCls) &: 1.36 (9H, s), 1.91-2.06 (2H, m), 2.69-2.78
(2H, m), 2.88-2.96 (2H, m), 4.07-4.13 (2H, m), 5.19-5.28 (2H,
m), 5.92-6.02 (1H, m), 7.45 (2H, s).

[Etapa 2] (2E)-3-(1-{[5-{1-[ (ter-butoxicarbonil) -
(prop-2-en-1-il)amino]ciclobutil}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-encato de
ter-butilo

El compuesto del titulo (0.899 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto (1.01 g) obtenido en 1la etapa precedente 1 y el
compuesto (0.38 9 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia E-8.
'H-NMR (CDCls;) &: 1.28 (9H, brs), 1.5 4 (9H, s), 1.8 9-1.93 (1H,
m), 2.12-2.27 (1H, m), 2.31 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.60-2.79 (2H,
m), 2.81-2.99 (2H, m), 3.60-3.74 (2H, m), 5.11-5.18 (2H, m),
5.79-5.89 (l1H, m), 6.35 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 6.91 (1lH, brs),
7.26-7.32 (3, m), 7.51 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.25 (l1H, d, J =
15.7 Hz), 8.39 (1H, d, J = 7.9 Hz).

MS (m/z): 740 (M+H)".

[Etapa 3] acido (2E)-3-[3-metil-1-({5-[1-(prop-2-en-
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1-il)ciclobutil]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazoi-4-il1}-
carbonil)-1H-indol-4-1l1)prop-2-enoico

A una solucién del compuesto (0.40 g) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en diclorometano (2 ml), se adiciond acido
clorhidrico 4 N-1,4-dioxano (4 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2.5 horas. La solucidén de reacciodn
se concentrd bajo presidédn reducida. Se adiciondé 4cido
trifluorcacético (3 ml) al residuo obtenido, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidén de
reaccidén se concentrd bajo presidén reducida, y se adicionaron
diclorometano y agua al residuo obtenido, que luego se separd
en dos capas. La capa orgédnica se lavd con agua y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild
bajo presidén reducida, y se adicionaron éter dietilico
y n-hexano al residuo obtenido. El sélido resultante se
recolectd por filtracidédn para obtener el compuesto del titulo
(0.281 qg).
'H-NMR (CDCls3) &: 1.99-2.10 (1H, m), 2.12-2.22 (1H, m), 2.27-
2.36 (2H, m), 2.35 (3H, s), 2.63-2.70 (2H, m), 3.11 (2H, d, J =
6.0 Hz), 4.93-4.97 (1H, m), 5.00-5.06 (1H, m), 5.69-5.79 (1H,
m), 6.45 (l1H, d4, J = 15.7 Hz), 6.95 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.32-
7.37 (3H, m), 7.57 (1H, 4, J = 7.9 Hz.), 8.40 (l1H, d, J = 7.9
Hz), 8.46 (1H, d, J = 15.7 Hz).
MS (m/z): 584 (M+H)".

[Etapa 4] acido (2E)-3-(1-{[5-(l-aminociclobutil)-3-
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(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

Al compuesto (0.237 g) obtenido en la etapa
precedente 3, se adicionaron 3-difenilfosfanilpropil (difenil)-
fosfano (0.084 q), y bis[(2,2,2-trifluoroacetil)oxi]paladio
(0.067 g), acetonitrilo (2 ml) y agua (0.2 ml), y la mezcla se
agité a 110°C durante 1 hora bajo una atmbésfera de nitrdgeno
utilizando un aparato de microondas. La materia insoluble se
filtrd, 'y luego, el filtrado se concentré bajo presién
reducida, y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/
metanol) y luego se purificé mediante cromatografia de capa
delgada preparativa (diclorometano/metanol) . Se adiciond
diclorometano al residuo obtenido. E1 sélido resultante se
recolectd por filtracién para obtener el compuesto del titulo
(0.020 qg).
'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.84-1.92 (1H, m), 2.01-2.10 (3H, m), 2.35
(3, s), 2.65-2.70 (2H, m), 6.50 (1H, d, J = 15.7 Hz), 7.29
(14, s), 7.33 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.68 (l1H, 4, J = 7.9 Hz),
7.83 (2H, s), 8.23-8.28 (2H, m).
MS (m/z): 544 (M+H)'.

[Ejemplo 91] acido (2E) =3-[1-({5-[2-
(dimetilamino)propan-2-il]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-
4-il}carbonil)-3-metil-1H-indol-4-il]prop-2-enocico

[Férmula 80]
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[Etapa 1] (2E) -3-[1-({5-[2- (dimetilamino)propan-2-
1i1]-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il}carbonil}-3-metil-
l1H-indol-4-il]prop-2-anoato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (0.220 g) obtenido en 1la
etapa 3 del Ejemplo 84 en 1,2-dicloroetano (3 ml), se
adicionaron formaldehido (37% de solucidn acuosa, 0.136 ml) vy
triacetoxiborohidruro de sodio (0.387 g), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se adicionaron agua Yy
diclorometano a la solucidén de reaccidn, que luego se separd en
dos capas. Luego, la capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El1 solvente se destild bajo presidén reducida
para obtener el compuesto del titulo (0.199 qg).

'"H-NMR (CDCl3) &: 1.49 (6H, brs), 1.54 (9H, s), 2.14 (6H, s),
2.41 (3H, d, J = 1.2 Hz), 6.36 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 7.1 (1H,
s), 7.30 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.34 (24, s), 7.52 (1H, d, J =
7.9 Hz), 8.31 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 8.43 (1H, d, J = 7.9 Hz).
MS (m/z): 616 (M+H)'.

[Etapa 2] acido (2E)-3-[1-({5-[2-(dimetilamino) -
propan-2-i1]1-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il}carbonil) -

3-metil-1H-indol-4-il]prop-2-enoico
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E1l compuesto del titulo (0.127 g) se obtuvo por el
mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10 utilizando el
compuesto (0.199 g) obtenido en la etapa precedente 1.

'"H-NMR (CDCl3) &: 1.51 (6H, brs), 2.15 (6H, s), 2.41 (3H, s),
€.42 (14, d4, J = 15.7 Hz), 7.03 (1H, s), 7.31-7.35 (3H, m),
7.56 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.46-8.50 (2H, m).

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

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método
como en el Ejemplo 91 utilizando el compuesto obtenido en la
etapa 3 del Ejemplo 86.

[Tabla 60]
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[Ejemplo 93] &cido (2E)-3-(1-{[5-(l-cianociclobutil)-

3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico
[Férmula 81]

S'?_,DH




10

15

20

25

209

[Etapa 1] (2E)-3-(1-{[5-(l-carbamoilciclobutil)-3-(2,
4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-indol-
4-il)prop-2-encato de 2,2,2-tricloroetilo

A una solucidén del compuesto (0.067 g) obtenido en 1la
etapa 3 del Ejemplo 89 y hexafluorofosfato de 0O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0.047 g) en
N,N-dimetilformamida (1 ml), se adiciondé N,N-di (propan-2-il)-
etilamina (0.049 ml), vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Luego, se adicioné cloruro de
amonio (0.008 g) a la misma, y la mezcla se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. Se adicionaron agua y acetato de
etilo a la solucidén de reaccidn, que luego se separd en dos
capas. La capa acuosa se sometid a extraccidn con acetato de
etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 solvente se destild bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (0.034 g).

'H-NMR (CDC1l3) &: 1.90-2.00 (1H, m), 2.17-2.25 (1H, m), 2.33
(3, d, J = 1.2 Rz), 2.55-2.63 (2H, m), 2.90-3.00 (2H, m), 4.88
(2R, s), 5.73 (1H, brs), 6.53 (1H, d, J = 15.7 Hz), 6.98 (1H,
d, J =1.2 Hz), 7.30 (2H, s), 7.38 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.59-
7.64 (2H, m), 8.39 (l1H, 4, J = 7.9Hz), 8.50 (1H, d, J = 15.7

Hz) .
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[Etapa 2] (2E)-3-(1-{[5-(1l-cianociclobutil)-3-(2,4,6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-
il)prop-2-enoato de 2,2,2-tricloroetilo

A una solucidén del compuesto (0.290 g) obtenido en 1la
etapa precedente 1 en piridina (1 ml), se adiciondé anhidrido
trifluorcacético (0.172 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La solucidén de reaccidn se concentrd
bajo presidédn reducida, y luego, el residuo obtenido se diluyd
con acetato de etilo, se lavd con solucidn de acido clorhidrico
acuoso 1 N-solucidén salina saturada (1:1) y solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio-solucidén salina saturada (1:1)
en este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destild bajo presidn reducida para obtener el
compuesto del titulo (0.308 g).

'H-NMR (CDCls) &: 2.15-2.25 (1H, m), 2.41 (3H, s), 2.44-2.53
(1H, m), 2.75-2.82 (2H, m), 2.92-2.59 (2H, m), 4.88 (2H, s),
6.53 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 6.95 (1H, s), 7.35-7.39 (3H, m),
7.61 (1H, a, J = 7.9 Hz), 8.41 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.55 (1lH,
d, J = 15.7 Hz).

MS (m/z): 68 4 (M+H)'.

[Etapa 3] é&cido (2E)-3-(1-{[5-(l-cianociclobutil)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

El compuesto del titulo (0.131 g) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 5 del Ejemplo 89 utilizando el
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compuesto (0.289 g) obtenido en la etapa precedente 2.
'H-NMR (CDCls;) &: 2.15-2.25 (1H, m), 2.41 (3H, d, J = 1.2 Hz),
2.43-2.53 (1H, m), 2.76-2.83 (2H, m), 2.92-2.99 (2H, m), 6.46
(1§, 4, J = 15.7 Hz), 6.95 (1H, 4, J = 1.2 Hz), 7.35-7.39 (3H,
m), 7.59 (1, 4, J = 8.0 Hz), 8.41 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.48
(1H, d, J = 15.7 Hz).

[Ejemplo 94] &cido (2E)-[1-{[5-(l-acriloilpiperidin-
4-i1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-3,4-
dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

[Foérmula 82]

/ ]
o s :_ca'f,"\‘/‘" s ./\’\x’ £
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c! : /\‘/\//“ ° _ T ) 4 l [}
) ) 3, / Wl LR g e
/N Y. o o
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}J\‘ | B H/Q/\
o = 5
= et
/\N 2 ,/\,‘4’.
v J } J Nl . -
N I\/\"J - \ W
"'\ = o o . \ = 0
N X Etapa © N
™ c! =

[Etapa 1] 5-{1-[{2-nitrofenil)sulfonil]piperidin-4-
il}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-carboxilato de
pentafluorofenilo

A una solucidén del compuesto (20.0 g) obtenido en el

Ejemplo de Referencia X-38 en diclorometano (200 ml), se
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adicionaron N, N-di (propan-2-il)etilamina (9.1 ml) y
trifiuoroacetato de pentafluorofenilo (8.0 ml) bajo
enfriamiento con hielo, vy la mezcla se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se
concentrd bajo presidédn reducida, y el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(24.7 g).

'H-NMR (CDCls) &: 2.07-2.24 (4H, m), 2.93-3.08 (2H, m), 3.61-
3.73 (1H, m), 4.00-4.08 (2H, m), 7.44 (2H, s), 7.68-7.63 (1lH,
m), 7.69-7.76 (2H, m), 8.02-8.06 (1H, m).

[Etapa 2] (2E)-[1-{[5-{1-[(2-nitrofenil)sulfonil]-
piperidin-4-i11}-3-(2,4,6-trichlcrofenil)-1,2-oxazol-4-il]-
carbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoato de
ter-butilo

A una solucidédn del compuesto (5.22 g) obtenido en el
Ejemplo de Referencia E-17 en N,N-dimetilformamida (97 ml), se
adicioné lentamente hidruro de sodio (55% de aceite, 846 mg)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El compuesto (14.1 g) obtenido en
la etapa precedente 1 se adiciondé a la solucidn de reaccidn
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 10 minutos. La solucidén de reaccidén se diluyd
con acetato de etilo bajo enfriamiento con hielo, y se adiciond

agua helada a la misma. Después de la separacidén en dos capas,
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la capa organica se lavd con agua y solucidn salina saturada en
este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destilé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (11.5 qg).

'"H-NMR (CDCl;) &: 1.53 (9H, s), 2.75 (2H, t, d = 6.7 Hz), 2.66-
2.27 (4H, m), 2.88-2.95 (2H, m), 3.20-3.35 (3H, m), 3.94-4.02
(2, m), ©6.41 (1H, s), 6.78 (1H, s), 7.30-7.36 (3H, m),
7.46 (1H, d4, J = 7.9 Hz), 7.60-7.65 (1H, m), 7.66-7.76

(24, m), 8.00 (1H, dd, J = 7.6, 2.1 Hz), 8.06 (1lH, d, J = 8.5

[Etapa 3] (2E)-[1-{ [5- (piperidin-4-1il)-3-(2, 4, 6-
triclorofenil)-1,2-cxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd] -
indol-5(1H)-iliden]etancato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (14.2 g) obtenido en la
etapa precedente 2 en acetonitrilo (175 ml), se adicionaron 4-
bromobencenotiol (6.61 g) y carbonato de potasio (9.67 g) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 7 horas. La solucidén de reaccidén se diluyd con
acetato de etilo bajo enfriamiento con hielo, y se adicionbd
agua helada a la misma. Después de la separacidén en dos capas,
la capa organica se lavd con agua and solucidén salina saturada
en este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro.

El solvente se destild bajo presidn reducida, y el residuo
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obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del
titulo (8.66 Qg).

'H-NMR (CDCls3) &: 1-54 (9H, s), 1.91-2.17 (4H, m), 2.71 (2H, td,
J = 11.8, 3.2 Hz), 2.78 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.18-3.31
(34, m), 3.34 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.42 (l1H, s), 6.84 (1lH, s),
7.31-7.37 (3H, m), 7.47 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 8.10(1H, d, J =
7.9 Hz).

[Etapa 4] (2E)-[1-{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-cxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-
benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoato de ter-butilo

A una solucién del compuesto (6.13 g) obtenido en 1la
etapa precedente 3 en diclorometano (98 ml), se adicionaron
trietilamina (2.7 ml) y cloruro de acriloilo (0.95 ml) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a 0°C durante 20
minutos. Se adiciondé agua helada a la solucidén de reaccidn,
seguido por extraccidén con cloroformo. El extracto se lavd con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 solvente se destildé bajo presidédn reducida, y el
residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (5.93 qg).

'H-NMR (CDCls) &: 1.54 (9H, s), 2.00 (2H, ddd, J = 24.6, 11.9,
3.8 Hz), 2.08-2.16 (2H, m), 2.72-2.84 (3H, m), 3.12-3.25 (1H,

m), 3.34 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.42 (l1H, tt, J = 11.5, 4.2 Hz),
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4.07-4.18 (1H, m), 4.70-4.81 (1H, m), 5.71 (1H, dd, J = 10.9,
1.8 Hz), 6.30 (1H, dd, J = 16.3, 1.8 Hz), 6.42 (1H, s), 6.59
(14, dd, J = 16.9, 10.3 Hz), 6.81 (l1H, s), 7.32 (2H, s), 7.35
(14, t, J = 7.9 Hz), 7.47 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 8.10 (1H, d, J =
7.9 Hz).

[Etapa 5] 4&cido (2E)-[1-{[5-(l-acriloilpiperidin-4-
il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-
dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

El compuesto del titulo (5.28 g) se obtuvo
por el mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10
utilizando el compuesto (6.36 Qg) obtenido en la etapa
precedente 4.

'"H-NMR (CDCl;) &: 2.02 (2H, ddd, J = 25.1, 11.8, 3.9 Hz), 2.09-
2.20 (2H, m), 2.75-2.89 (3H, m), 3.16-3.28 (1H, brm), 3.38 (2H,
t, J = 6.3 Hz), 3.44 (l1H, tt, J = 12.1, 3.6 Hz), 4.07-4.19 (1H,
m)y, 4.71-4.81 (1H, m), 5.75 (1H, dd, Jg= 10.9, 1.8 Hz),
6.30 (l1H, dd, J = 16.9, 1.8 Hz), 6.54 (1H, s), 6.59 (1H,
dd, J = 1l6.6, 10.6 Hz), 6.84 (1lH, s), 7.32 (2H, s), 7.39 (1H,

t, §=7.9 Hz), 7.52 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8 .14 (1H, 4, J = 7.9

MS (m/z): 624 (M+H)'.

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo 94 wutilizando los compuestos
obtenidos en los Ejemplos de Referencia.

[Tabla 61]
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| Eempo | iemcs | Nombre y estuchra | Daios metumeniales |
. [.. | 'H-NMR(CDCh:)5:4.20-4.29( 1 H,m) 445 |
I !acm e L PR T ]
. i | {24 pricronil| 2akazo4-] | 4 69(2H,m).5. 76 1H.ddJ=10.6,1 5Hz).6.2
| camonifrmaok4-pmp2en0ic0 | ()| H.dd,J=16.9.10.3Hz).6.40( 1H.ddJ=16.
| X4 | 9,1,0Hz),6.56( | H.d.J=16.3Hz).6.81( 1HAJ
95 | ' =3.6Hz).7.16(1H.d.J=1 6Hz),7 36- .
| B [ 7.43(2H.m).7.60(1H.d,J=7.2Hz).B.06( 1 H.d |
i J=16.3Hz).8.31(1H,d,]=7.5Hz).
5 o | MS(mz):STOMM=H)".
5 Soin (2R amninsdns | HENMR(CDCLE: 1531711 Ham), 1.84-
| i sclorosi o | 2.45(2H,m),2.82-2 9E(1H.m).3.19- !
| HH2 4 F-micionenil-1, 2-oamoid-l |
; cartori Hbnsoipmp denico. | 3-38(2H.m).3.46-3.59( 1 H.m),3.93- !
; 43701 H.m)4.51-
N {29201 H.m),5.30(1H,5),5.60-
| X-45 5.7 1 H.m),6.21-6.31({ | H.m).6.47-
9 6.62(2H,m).6.77( | H.d.J=3.6Hz),7.16-
| E 7.46(4H,m).7.51-7.62(1 .m),7.98-
i 8.08(1H,m).8.37( 1 H.d,)=8.5Hz).
MS{m/z): S98M=H]".
. - . B-
acidn (ZERH1-I51-acmai-3 |
metniazettn iz Ao | NMR{CDCL:)5:3.25(3H,5),4. 391 H d =11
_ il Foxazondifeanoni e | 5Hz) 45001 H4.0=9. 7Hz) 4.66{ 1 H.A.J=11,
| 5 | inoor4ingrop 2-ennico 5Hz).4.79( 1 H.d.J=9 THz).5. 78 L H.LJ=6.0
i i | Hz)6.21(1H.4d,J=16.9.10.3Hz).641{1 H.d
o XTE a dJ=17.2,1,5Hz).6.56{ 1H.d.J=15.7Hz),6.83
87 o “rj {1H,d,J=4.2Hz),7.16{1 H.d,]=2.6Hz).7 25-
E-1 N 7.45(3H.m).7.60(1 H,d,J="7.3Hz),.E.07( 1 H,d
| - o | J=15.THz)8.3%1H.4,J=8.5Hz).
MS(m ) 600(M+H"
prea-a
I |
. K | |
[Tabla 62]

3000 (2ERA1IE e

} MEEZENIN A2 A B
TCoEn H 2-0xazont-
CEH0ONIHH-mBoR-Tprop-2en0ico

!H_

NMR(CDCl:)6:1.89%3H.51,4. 18(1H.d.J=!
0.3Hz).4.31H.d.J=9.1Hz) 4.5%{ 1 H.d.J=1
0.3Hz),4.74{1H.d.J=0.1Hz).3.75(1 H.dd.J=
10,3.1,2Hz),6.1 7(1 H.dd.1=16.9,10.9Hz).6.
38(1H.dd,)=16.9.1.2H2).6.53(1H.d.J=16.3
! Hz),6.72(1H.d.J=3.6Hz).7.15(1H,d.J=3.6
Hz),7.20- |
7.23(2Hm).7. 41(1H1.J=7.9Hz),7.58(1H.d
J=7.9Hz).8.02(1H,d.J=15.7Hz),8.35(1Hd
J=8.5Hz).

MS{m/z):584(M~H)".

:H_
NMR{CDC11)8:2.02(2H.ddd.J=25.1.12.1,
3.9Hz).2.10-2.20(2H,m).2.75-
2.87(1H.m).3.15- |
| 327(1H.m)3.42(1H,1t.J=11.5.3.6Hz).4.12
| 4.16(1H.m)4.73-
4,83(1H.m),5.76(1H.dd . J=10.6.1 5Hz) 6.3
1{1H.dd.J=16.6,1.5Hz).6.56(1H.d J=16.3
Hz).6.59{ 1H.dd,J~16.9,10.9Hz),6.77(1H,
d,J=3.6Hz).7.20(1H.d.J=4.2Hz2),7.33(2H.5
1.7.42(1H.t.J=8,2Hz2),7.60(1H,d.J=7.9Hz),
8.07(1H,d.J=16.3Hz).8.38(1H.d.J=7.9Hz).
MS{APD):598(M+H) .
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[Tabla 63]
[ [ it St | H-NME{CDC W 1,97-
I i 5 pmmﬂm ! 2 204H.m).2.82(1H.5,J=11.2Hz).3. 1 6C1H,
i P p— o 8132501 H.dd I=1E 4 7.6Hz).3 43 1 Hat=
. i | eisapepzamin 11.5Hz).4.53( LHL4.J=13 OHz) 4.68(1HL] |
i : | =13.3Hz) 6 560 1H.AJ=16.3Hz),6. 771 Hd
[ H-3% J=3 68z, 7. 19(1H.d.J=3 6Hz),7.33(2H.5),
100 ; 7.42(1H,.]=7.9Hz),7.60 | H.d.J=7.3Hz).8,
E-1 | 07(1H,d.J=16.3Hz),8.38{1H.d.}=8.5Hz).
| MS(msz)-596(M+H".
| acigo st oz | H-WMRICDCE )63 050 1H 5], 3 38-
Mh&ﬁﬁﬁnmim ; 3.47(1H m)4.27(1H.q.J=7.5Hz).4.42.
T 4.51{2H.m),4.60-
oEROHAEDOnIHRNAHS] |y cgin m) 6 560 1HLA,J=16.3Hz),6.82(1H
prug-2-enaico AJ=3.6Hz),7. 14 1H,4,)=3.6Hz),7.36-
H-sb | T43(3H.m).7.600 1H,4.J=7.9Hz),8.06( 1H,
101 d.J=15.7Hz),8.30{1H.d =7 5Hz).
i E-l MS(m/z):ST0M+HY .
|
I
|
acida (ZERH 15 1acialipipenidind- | ' H-WMER(CDCI 1,942 06(2H.m).2.08-
2 Gl 2erondi] | 2.17(2H.m).2.T1-2. 8401 FL.m).3.11-
camoniliHnok-lpep 2encica | 3.24(1H,m), 3430 1H.LI=10.6.4.3Hz),4.06
| 4.18(1H,m).4.70-
. | 482(1H.m)5 711 H.dd J=10.6,1 6Hz).6.2
X3 | 9 1H.dd.J=16.8.1.6Hz),6.51(1HdI=157
{102 i Hz).6.58( 1H,dd,J=16.8,10.6Hz).6.67( 1 H,
£l & . 4.J=3.9Hz),7.16-
o & a | 7T30MH.m).TITIHLI=8.0Hz),7.55(1Hd |
on | +1=7-4Hz),8.00(1H.4J=16.0Hz),8.36{ 1H.d
r_'P .J=?.3HZ].
MS(m/z): 564 M+H)".
[Tabla 64]
| | | dcieo ErspSHemiomon | H-NMR(CDCI)8:2.10-2.24(4H.m).1.72- |
I 1 | piperidind-32 4, 5-TiclonE :‘..;9|'21-'..m].3.2ﬂ- S
| o B 3.28{1H.m).3.E{ZH.A.J=12. THz),6.05(1
| S T | 456 7Ha).6.26( 1 H 4 J=16 3Hz) 6 44( 1 H
_ | dd.J=16.3 9.7Hz).6.56(1 H.d.J=15.THz).6.
| x.a8 | TT(1H.dJ=3.6Hz), 7. 1901 H.d J=3 6Hz), 7.3
03 | | 3(2H.s)7.41(1HeJ=8.2Hz).7 60{ 1H.dJ=
| E-1 | | 7T9Hz).E07([Hd,J=157H=) 837 1H.4)= |
[ "““r«-é. | 2.5Hz), |
i | o | MS(mzhea4M=-HY".
| |.'ac'm [PEFI{ -5+ 1-acrioilpiperidin- iH-NWCIFE,S:}]LS\;liS{EH@J_z.DS-
: S | 2.19(2H.m), 2 33(3H.8),2.72
I | IeRAS ORI 20@AT | g 13 13- 2601 Ham), 3.3
| caronilFHmeti-1HHnso4-iprop-2- BS'D{I.HJII?I-"-.':'S-"] 901 H.:m:l.‘i.?:—
- | 4.83(1H.m),5.73( 1 H.dd J=10.9.1.8Hz).6.3
| K3k 1{1H.0d.)=16.9,1.8Hz). 6. 46{ 1 H.d.1=15.7
104 Hz),6.60 1 H.dd J=16.9.10.5Hz).6 92( 1 H.s |
| B2 | 1.7.322H,5).7.38( LH.LJ=T 9Hz),7.58( 1H,
| ! 4.4=7.9Hz).8.34-8 51(2H.m).
- | MS{m/z):6] 2 M-H)",
|
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"H-NMR{CDC})8:1.46-1.53{1H.m).1.70-

éms mmww‘ z'ox‘ m,. ., ,,]. 1.76(1H.m),1 94-2.07(2H.m).2.05-
i1 g . k. L L = o
ﬁw},ﬂ,ww 2.39(3H,m).2.73-2.86(2H.m).3.13
T 3.26{1H.m).3.34-3 43(1H.m).4.06-
58 4.1%1H.m).4.70-
& 4.80{1H.m).5.75(1H.dd,J=10.6,1.2Hz).6.3
&5 X 1H.dd.J=16.9,1.2Hz).6.58(1H.dd J=16.9
.10.3Hz),6.67(1H.d J=4.2Hz).6.95(1H.d.J
=7,9Hz),7.13(1H.d.J=3.6Hz).730(1H.LJ=
7.9Hz).7.34(2H.5).8.19( 1H.d.J=8.5E2).
MS(m/z):612(M+H)".
[Tabla 65]
: 40 (2} 5{1g5{+amippending. | | H-NMRICDCI:)5:1.95-2.07(2H.m).2.07-
' mﬁ{:mw iIﬁa[giﬁ{mj.l.ZH)gH.dJ-1.21512.‘1.:.'?6—0
| ) | 2,921 H.m),3.15-3.60{2H,m].4.08-
| - CAOSMESH 00 | 4 201 Hm)4.71-
i Xed0 o | 4 84(1H.m),5.78(1H.dd J=10.6,1 5Hz).6.3
w06 |- L{1H.ddJ=16.9,1.8Hz),6 461 H.d J=157
. »-f Hzl.6.591 H.dd.J=16.9,10.9Hz),5.75-
Lo L v | BTHIHm)7.28-
- | 7.33(2H,m),7_39(1H. J=R8 2Hz),7.47-
on| 7-53(1H.m).7.60( 1H.d.J=7 3Hz),839(1 H,
g | d.J=7.9Hz),8.46({1 H.d,7=15.7Hz).
g | MS(mz):STRM=H)
&cido (ZEFH Mg 1-aciipiperidind- | | H-NMR{CDC1:)8:1.93-2.07(2H.m).2.07-
32, A-dicion5-Auoresil1,2- 2. 19(2H.m),2.35(3H.5).2.71-
coapobd-ilfcatonil 1Hndoi4-ilprop-2- | 2.8T(1H.m),3.12-3.26{1H.m).5.36-
enicn 3.61(1Hm)4.07-4.20{ 1 H.m).4.72-
- 4.83(1H.m),5. 721 H.d)=103Hz),6 31(1H
107 AJ=16.3Hz).6 4601 H.A.J=15 THz).6.60(1
. n-f H.dd,J=16.6.10.6Hz).6.B4{ 1 H.5),6.99-
5 " 7.05(1H,m), 72001 H.g),7.38( 1 H,t.}=8.2Hz
o 1.7.58( 1 FLA.J=8.5Hz1.8 37 1 H.d.J=8.5Hz)
%ﬁm BA2(1H.4J=15THz).
= MS{m'z):S96(M+H) .
=
[Tabla 66]
| | aciso @RSy | H-NMRICDCL:)6:1.93-210(2H,m), 2.1
| | acoipipeTiN{26dce | 2.22(2H.m}.2.2%3H.5),2.75-
| i i A ags 2.88(1H.m),3.16-3.28( 1 H.m).3 45
[ S ™| 3.35(1Hm)4.10-4.20( Hm) 4.74-
o | TTHAOHARTREETE | 4.83(1H.m).73(1 HddJ=109.1 BHz).6.3
o b 1(1H.dd.J=16.3,1.8Hz).6.44( 1 H.dJ=15.7
| &4 . wf Hz).6.61(1H.dd1=16.6.10.6H2).6 94(1H.s
oA ¢ hide o
‘ & o | 7.30(3H.m).7.36{1H.1.J=8 2Hz),7.56{1H.d
i A | I=7.9H2)837-8.44(2H.m).
| ‘ of MS{m'z):37/M=H)".
1
5 300 (2EF{1I5{1-acrioipipendind- 'H-NMR{CDC}:)6:1.93-
| iK842.4 5 yimesitenity1 2oxazored) | 2.13(4H.m).2.17(6H.8).2.21(3H.5).2. 71
i mmm 2.82(1H.bm).3.11-3.22(1H,brm),3.26-
3.25(1H.m).4.07-4.16(1 H.m).4.70-
—— 4.80(1H.m),5.72(1H.dd.J=10.9,1.8Hz).6.3
o l : 0(1H.adJ=16.3.1 8Hz).6.52-
| g1 I 6.62(2H.m).6.73(1H.d.J=3.6Hz).6.81{2H.
‘ o i §).7.08{ 1 HLd.J=3.6Hz),7.2% 1 H.t.}=7.9Hz)
‘ | L 1 o | ,7.58(1H.d.J=7.9Hz),8.06{1H.d.J=15.7Hz)
, 1. %JAOH £.42(1H.4.J=7.9Hz).
l |
|
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110

X-43
E-1

'H-NMR(CDC1:)3:1.93-
2,13(4H.m).2.19(6H.5).2.70-
2.81(tHbm).3.11-3.21{1H.brm),3.23-
333(1H.m).£ 07-4,16{1H,m).4.70-
4.80(1H.m).5.72(1H.6d.J=10.9,1.8Hz).6.3
0(1H.dd.J=16.3,1.8Hz).6.53-
6.62(2H.m),6.80( 1H.4.J=2 6Hz).7.02{2H.
s),7.08(1H.d.J=3.6Hz).7.4 {1 H.1J=7.9Hz2)
,7.60(1H.d.J=7.9Hz).8.07(1H,d.J=15.7Hz)
8.40(1H.d.J=7.9Hz).

[Tabla ©67]

| X-56

E-l

i om0 (2ERHIH 10

muzoxmu]
CaDOoNil}-1H-nG0R-I-prop-2-

'H-NMR{CDCl:)8:1.55(3H.5),1.72-
1.80{2H.m).2.26-2,56/2H,brm).3.35~
3.50(2H.bm),3.67-3.75(1 H.brm),3.92-
4.01{1H.brm).5.68( 1 H.dJ=10.3Hz2).6.27(
1H.d.J=16,9Hz),6.45-
6.59(2H.m),6.81(1H.d.J=3 6Hz),7.23(1H.
d.J=3.6Hz),7.32(2H.brs).7.41(1H.dd.J=8.
2.4.1Hz),7.60(1H.d.J=7.9Hz),8.06( 1H.2J
-16.3Hz),8.43(1H.d.J=7 9Hz).
MS(m/z):612(M~+H)",

112

| X-42

E-8

| 'H-NMR{CDC1;)6:1.92-
2.24{4H.m),2.33(3H.6).2.74-
2.87(1H.m),3.14-3.28{ | H.m).3.41-
2.51(1H.m).4.09-4.20( 1 H,m},4.73-
4.83(1H.m).5.74(1H,dd.j=10.6.1.5Hz).6.3
1(1H.dd.J=16.9,1.8Hz).6.46(1H.d.J=15.7
Hz).6.60(1H,dd,J=16.6.10.6Hz),6.92(1H,
d.J=1.2Hz),7.04-

T AW ZHm). 7. 38{ 1 H1J=8,2H2),7.58(1H.d
J=7.9Hz).8.3%(1H.d,J=7 9Hz),8.43(1H.d,
J=15.7Hz).

MS(mvz):396(M+H)".

[Tabla 68]

113

X-56

'H-NMR(CDCE;16: 1.56(3H.s ), 1.73-
1.81(2H.m).2.29.2.39(5H,brm),3.34-
3.51(2H.brm),3.66-3.78{1H.brm|.3.94-
4.04(1H.brm},5.681H.d.J=10.3Hz).6.27( |
1H.d.J=163Hz).6.45(1 H.d J=15.7Hz2),6.4 |
9-6.59(1H.m),6.94(1H.s).7.24-
7.42(3F.m),7.58(1H.d.)=7.3Hz}.8.41-
8.48(2H.m),

MS{mz):626(M-H)".

114

X-39

E-R

'H-NMR(CDCi:)$:1.92-2.04(2H.m),2.06-
2.14{2H.m),2.17(6H.5).2.21(3H.s}.2.303
H.s).2.74-2.84(1H.m)3.13-
3.24(1H.m).3.30-3.3%{1H,m).4.04-
4.18(1H.m).4.70-
4.80(1H.m),5.71(1H.dd.J=10.3.1.8Hz),6.3
0{1H.dd,J=16.9.1.8H2).6 45(1 H.d.J=15.7
Hz).6.5%1H.dd J=16.9.10.9Hz),6.76( I H.s
16.80(2H,s).7 35(1 H £ 1=7.9H7),7.57(1 H,
d,J=7.9Hz),8.46-8 46(2H.m).
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115

X-38

E-i3

i H{1S{1-acnippendnd |
R342.4 5-ncion-senily1,2-
OXAZO-TNCIDINTRImEl -1

TTH-NMR(CDCL)5:1.91-2.06(2F,m),2.08-

2.21(2H,m).2.29%(3H.d.J=1.2Hz2),2.69(2H.t
J=7.9Hz),2.76-2.89(1H.m).3.17-
3.28(1H.m).3.2%(2H,t,J=7.9Hz},3.39-
3.49(1H.m}.4.07-4.18(1H.m).4.70-
4.79(1H.m),5.77(1H.dd J~10.9.1.8Hz),6.3
0(1H,dd,J=16.9.1.2Hz),6.59(1 H,dd,}=16.6
.10.6Hz),6.82(1H.d.J=1.2Hz),7.10{1H.d,J
=7,3Hz),7.25-
7.33(3H.m).8.21{1H.,d,J=8.5Hz).
MS(m/z):614(M~H)".

[Tabla 69]

X-38

| E-10

acido (213115 1-amioiipipendin-d-
MF3HZ 4 FroionsenilH1, 2-0xann-4-]
carnonil-H-ndai-d-il-2-metipmo-2-
Eete]

[ "H-NMR(CDC: 35:1,95-

20402 H.m).2.075H.5.2. 10-
2.22{2H.m),2.75-2. BT 1H.m).3.15

3271 Hm).3.38-3 48(1 H.m).4.07-
4.18(1Hm},4.71-
4.52(1Hm},53.76{1H.dd F=10.6,1 5Hz),5.2
6,360 1 H,m),6.51-6.64{ 2 ), 7.12-
7.16( 1H,m),7-30-

7.45(4H m) E01(1 H.e), 8. 30{ |H.4.7=7.0H
zk

MSim/z):812(M-HY .

117

X-59

E-2

00 (EERHI-IEH1-acrioi-d-
M2 A 6
TCIONHENITH, 2-0KAT-A-T]
= R R LR ]
e e]

(=]

| "H-NMR{CDCT:)8:1.98-

| 2.46(4H.m),2.39(3H.5).3.03-

| 3.18(1H,m),3.24(3H.5).3.42-

| 3.58(1H.m).3.80-3.91(1H.m),4.43-

{4540 1H,m).5.72(1H,d.5=10.3Hz),6.2%(1H
AdJ=16.6,15Hz) 6451 HAJ=15.THz 6.
S7{1H.dd J=16.9.10.9Hz).6 95| H.d J=1.2
Hz).7.31-

TA1(3H m),7.5% 1 H.4.J=7 9Hz),5.43-

B S1(7H m).

MS{mzy 64 2 M-HT.

118

| %38 |

E-1

A0S0 (ZEFIH 1 1-acrininipendind-
32,4, F-TiciomdenilF] 2-onanakd-i1]
a1 nEzo-4-ipr- 2-en0ico

TH-NMR(CDCL)8:1.93-2.14{2H,m),2.15-
2.24(2H,m),2.75-2.88(1H.m).3.15-
3,29(1H,m),3.48-2.61 (1 H.m},4.10-
4.23(1H,m).4.75-

4 84( 1H.m).5.74{ | H.dd_F=10.3.1.8Hz).6.3
%1H dd.J-16.9.1 BHz).6.62(1H.d =143
Hz),6.62(1 H.dd.J=16.9,10.3Hz),7.33{ 2H 5
1, 7.60-
7.67(2H,m),8.03(1H.d.J=16.3H=).8.14{ 1H
5,847 1H.dd J=6.0.3 0Hz).
MS(mz) 599 M+H)'
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[Tabla 70]
| dct0 (2ERMIESIIZE o 2enc] |
mwemmzf NNERiCD("‘l:.)S:].?O[BH.dd.J-'?.O.l.SHz).
| s 1.93.2.06(2H.m).2.08-
| °wm°'m' HcanonfiSmesk IR0 | 2 16(2H.m).2.33(3H.5).2.70-
2 84(1H.m).3.10-3.23(1H.m),3.37-
X-38 3.48(1H,m).4.05-4.22(1H,m),4.68-
1o | - 4.83(1H.m).6.29(1H.dq.J=15.1.1.8Hz).6.4
E-8 6(1H.d,J=15.7Hz).6.85-
6.95(2H.m).7.32(2H,s),7.38( 1H.t.]=7 9Hz
),7.58(1H.d.i=7.9Hz).8.39(1}L.4.7=7.3Hz)
B43(1H,4,J=15.THz).
MS(myz):626(M=H}".
||
TH-NMR(CDCi:)8:1.74-1.84(2H.m},2.37-
2.50(2H.m).3.09(3H.s).3.24-
‘ 3.35(1H,brm).3.37-3.67(3H.brm).3.7
3.88(1H.brm).4.16-
' 4.20{1H.bmm).5.70{1H.dd J=10.3.1.8Hz).6
20(1H.dd,J=16.6.2.1Hz).6.53-
X.58 6.60(2H.m),6.76(1H.6J=4 2Hz).7.27-
120 7.34(3H.m).7.3% 1H.dd.J=7.9,3 9Hz),7.58
E-1 5 Yg (1H.d.J-7.9Hx).8.05(1H.d.d=15,THz),8.42
) (1H.d.}=8.5Hz).
MS{m/z):642{M~H)".
[Tabla 71]
| dcion ZErsgsitacior | H-NMR{CDCI:}6:1.84-2.06(2H.m),2.06-
DDA 2 Ao S 2 19{2H.m}).2.34(3H.5),2.75-
i1 Bazob v S 2 86 1H.m).3.02-3.27( 1 H.m),3.32-
’ : 3.42{ 1 H.m),4.07-4.1% 1 H,m).4.70-
meshisinbiipopdendcs | oo 1 Hum),5.77(1H.dd,J=10.9,1. 2Hz).6.3
N-44 1{1H.dd,J=16.9,1 8Hz) 6.4 T(1H,4J=15.7
121 Hz).6.50( 1H 4d J=16.9,10.3Hz),6.81( 1 H.s
E-& 3,7.54-
w . 7.43(3H,m),7.60(1H,d,J=7.3Hz),8. 28(1H,
i o | d,J=7.0Hz).8 46/ 1H.4.J=13.7Hz).
’ %J’{.;.H MS(miz): 396(MHI"
L=
; | 40300 (283105 Hacnioippendin. ‘H-NM!QCI‘)'CIE";G.1.941;2;04£2H.m),:’...‘06-
, M 12 42.14(21—..m).-.19~6Hs;.-..~4t:1-i.s).2..<_~-
< ‘ Ai— [ 2.83(1H.m).2.10-3.24(1H.m).3.27-
’ OXEZON-CamOniFEmetIH | 3.38(1H.m).4.04-4.1 81 H.m).4.69-
nGow4 frop 2encico 4.79(1H.m),5.72(1K.dd.}=10.3.1 8Hz),6.3
X-43 (X 1H.dd.}=16.9.1.8Hz),6 45(1Hd.J=15.7
122 lHz).G.SS(lH.dd.J=36.9.10.91-!2].6.75(11-1. *
E-8 dJ=1.2Hz).7.00(2H.5).7.37( 1HAJ=7.9Hz)

|
|

el s
|

J7.58(1H.d.)=7.9Hz).8.38-8 47(2H.m).
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222

123

|

X-47

E-§

acico (BRI 1o
PRI T2
dimesisenii-1, 2-0Xazo4-1]

ometstn :
Prop-2-2n0iC0

| "TH-NMR(CDCl:3:1,30-1.32( 1 H.m).2.03-
2.3%4H.m),2.28(3H.5).3.19-

| 3.32{1H.m),3.59-3.73(1H.m).3.89-

| 4.02{1H.m),4.51-

4.67(1H.m),5.74(1H.d.J=10.3Hz).6.32(1H

4J=16.9Hz).6.45(1H.d,J=15.7Hz).6.63(1

H.dd.J=16.6,10.6Hz),6.87(1H.5).7.25-

7.32(2H,m),7.38( 1 H.t.J=7.9Hz).7.58(1H.d

J=7.3Hz),8.34-8.44(2H.m),

MSim/z):628(M=H)".

124

X-57
E-8

1

H-
NMR(CDC1:)8:2.05(1H.dd,7=8.2,3.9Hz),
2.40(3H.5).2.56-

2.66(2H.m).3.69(1 H,dd J=13.0.3.9H2).3.7
9.

3 87(2Hm)4.01(1H,dJ=13.3Hz).5.7{1H
.dd J=9.4 2 THz),6.23-
6.38(2H.m),6.45(1H.d.J=15.7Hz},7.07(1H
8),7.33
7.3%(3H,m),7.58(1H.,d.J=7.9Hz).8.34({1H.
d,J=7.9Hz).8.45(1H.d,J=15.7Hz). |
MS(m/z):610(M+H)",

[Tabla 73]

—

|

125

|

(24 5-ncion-senilH1 2-0xazo4-]
- caroonif)1, 3 4 Seranidodenzojod}

| 'H-NMR(CDCl:)3:1.84-
2.18(6H.m).2.45-2.92(5H.m}.3.13-
3.27(1Em),3.41(1H.nJ=11.53.8Hz).3.4
6-3.54(1H.m).4.05-4.18(1H.m).4.68-
4.30(1H.am},5.73{1H.dd.J=10.6.1 5Hz2).6.
30(1H.dd.J=16.9,1.8Hz).6.58( | H.dd.J=]
6.9,10.9Hz).6.76(1H,$).7.13(1 H.d.3=7.3
Hz),7.28-
7.343H.m).7.98{1H.dJ=7.9Hz).
MS(miz):626(M~H)".

X-61

E-8

"H-NMR{CDCl5)5:2.29-
2.65(2H.1m).2.34{3H £).2 69-
2.94(2H.m).2.84(6H.5).3.88-
4.25(2H.m).4.33-
4.71(2H.m).5.71(1H,brs),6.28( 1 H.d J=16
.3Hz),6.39-
6.58(1H.m).6.44(1H.d.J=15.7Hz),6.82(1
H.5),7.18-7.31(1H.m),7.38-
7.46(2H.m).7.60(1H.d.J=7.3Hz).8.35-

R 44(2H.m).

MS{mvz):b35(M=HJ .

127

X-41

E-17

TH-NMR(CDCl,):1.93-
2.06(2H.m),2.08-2.18(2H.m) 2.77-
2.86(1H,m),2. 78(2H.t.J=6.THz) 3.14-
3.27(1H.m)3.37-
3.48(1H.m).3.37(2H,0.J=6.7Hz),4.07-
4.18(1H.m).4.72-
4.82(1H.m).5.73(1H,d.J=10.3Hz),6.30(1
H.d.J=16.3Hz).6.53(1H.5).6.59(1 H.dd.J=
16.9,10.3H2),6.77(1H.5).7.02( 1H,dJ=8.5
Hz),7.190 H.s).7.38(1 H.tJ=7.9Hz),7.51(
1H,d,J=7.9Hz).8.09(1H.d.j=8.5Hz).
MS(m/z):608(M+H)".
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[Tabla 74]

- 'H-NMR{CDCH)3:1.91- '
Scioo (EH{1J5+{1-3crioippendniS. | 5 40y ) 2 04-2.13(2H.m)2.71-
R4GcomS Aoroieniy1 20xaz0H4] | 3 g1 ) 2 80(2H,1,)=6.7Hz),3.11-
CHNRCHEE 2,4 Shidbmycay 3.25(1H.m).3.30-
50 U oo s 3.43(1H.m).3.3%(2H.1.J=6.7Hz),4.05-

X-44 4.18(1H.m).4.69-

128 481(1H.m).5.73(1 H.d4.)=10.3.1.8Hz),
E-17 6.30(1H.dd J=16.9,1.8Hz).6.54(1H.5).6. |

| 58(1H.dd.J=16.9,10.3Hz).6.77( 1 H.5).7.
34.
7.43(3H,m).7.53(1H,d,/=7.9Hz).8.09(1
H.d.J=7.9Hz). '

MS(m/z):608M+H)".
o or | 'H-NMR(CDC:):1.92- '
IR 75 e 2.19(4H.m).2.32(3H.5).2.72- -
ppendndifSZadomos | 5 gO(1Hun).3.13-3.26(1H.m),3.31-
Booroieni}1 20Xa20~-a00N} | 3 42(]1 Hum),4.06-4.20¢ 1 Hum ). 4.69-
- EOp 227D 4.83{1H,m).5.75(1H,dd,J=10.6.1 5Hz),
oo | 6.31(1H.dd J=16.9,1 8Hz).6 47( | H.dJ=
2 P 15.7Hz).6.50(1 H.dd.)=16.6.10.6Hz).6.8
E8 ° 0(1H.s),7.24-
g 3 _ 9 | 7433Hm)7.59(1HdI=T3H2).8.37(1
= ﬁ N on | H.d.J=8.5Hz).8.45(1H.4.3=15.7H2).
e éJ MS(m/z):896(M=H) ",
{
[Tabla 75]
ot REHIIStaippmants | He

NMRICDCl)3:1.98(2H,ddd.J=24.8,12.1,
3.9Hz).2.04-2.15(2H.m).2.70-

2 86(1H.m}.2.79(2H.L J=6.3Hz) 3.1 1-
3.24(1H.m),3.30-
1.43(1H.m).3.39(2H. J=6.3Hz) 4.03-
4.19(1H.m).4.69-

4.83(1H.m).5. T3(1H.dd.J=10.2.1.8Hz),6. ‘
30(1H.dd.J=16.9.1.8Hz),6.54( 1 H.5).6.58( |
1H,dd,J=16.6,10.6Hz).6.77(1H.s),7.30(1 |
H.dd.J=8.5.1.2Hz),7.36{ 1 H.dd,j=8.5,6.7
Hz),7 38(1H.tJ=7.9Hz),7.52(1H,d.J=7.9
Hz),8.07(1H.d,J=7.9Hz).
MS(m/z):608(M=H)".

3
H-
NMR{(CDCI)8:1.98(2H,ddd,J=24.8.12.1,
3.9Hz).2.05-2.15(2H.m).2.72-
2.85(3H,m),3.12-3.25(1H,brm).3.34-
3.44(3H.m)4.02-4 18(1H,m).4.69-
4.81(1H.m),5.73(1H,dd.}=10.3,1.8Hz),6.
30(1H,dd.J=16.9,1.8Hz).6.53( L H,5).6.5%
1H.dd.J=16.9.10.5Hz}.6.73{1 H.5).7.27-
7.32(2H.m).7.38(1H.L.1=7 9Hz) 7 47-
7.54(2H.m).8.10(1H.d.J=T.9Hz2),
MS(m/z):5390(M=HY)",

[Ejemplo 132]

acido

(2E) -3-(1-{[3-(1l-acriloil-
piperidin-4-i1)-5-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-11]-

25 carbonil}-1H-indol-4-1il)prop-2-enoico
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[Férmula 83]
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[Etapa 1] 4-[4-({4-[(1E)-3-ter-butoxi-3-oxoprop-l-en-
1-il]-1H-indol-1-il}carbonil)-5-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-3-il]piperidine-l-carboxilato de ter-butilo

A una solucidédn del compuesto (160 mg) obtenido en el
Ejemplo de Referencia X-76 en diclorometano (2 ml), se adiciond
l-cloro-N,N,2-trimetil-l-propenilamina (0.054 ml) adiciond gota
a gota bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se adiciondé adicionalmente
l-cloro-N,N, 2-trimetil-1-propenilamina (0.054 ml) a la solucidn
de reaccidén bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 45 minutos. La solucién de
reaccidén se adiciondé a una solucidn del compuesto (0.082 mg)
obtenido en el Ejemplo de Referencia E-1, N,N-di(propan-2-
il)etilamina (0.16 ml), vy 4-dimetilaminopiridina (4 mg) en
diclorometano (1 ml), y la mezcla se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. La solucién de reaccidén se diluyd con
acetato de etilo, se lavd con agua and solucidén salina saturada

en este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
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El solvente se destild bajo presidn reducida, y el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (93 mg).

'H-NMR (CDCls;) &: 1.46 (9H, s), 1.55 (9H, s), 1.80-1.93 (2H, m),
2.01-2.10 (2H, m), 2.77-2.91 (2H, m), 3.15-3.25 (1H, m), 4.07-
4.24 (2H, m), 6.46 (1H, 4, J = 15.7 Hz), 6.71 (1H, d, J = 4.2
Hz), 7.14 (1H, 4, J = 4.2 Hz), 7.31-7.45 (3H, m), 7.54 (1H, d,
J = 7.9 Hz), 7.85 (1H, d, J = 15.7 Hz), 8.37 (1H, d, J = 8.5
Hz) .

[Etapa 2] (2E)-3-(1-{[3-(l-acriloilpiperidin-4-il)-5-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-
il)prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (93 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 1 en diclorometano (1 ml), se adiciond é&cido
trifluorcacético (2 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidén de
reaccidén se concentrdé bajo presidn reducida. Se adicionaron
diclorometano (2 ml) y una solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (1 ml) al residuo obtenido bajo
enfriamiento con hielo, vy se adiciondé cloruro de acriloilo
(0.01 ml) al mismo con agitacidén vigorosa. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos, luego se adicionbd
adicionalmente cloruro de acriloilo (0.01 ml) a la misma, y la

mezcla resultante se agitd durante 10 minutos. La solucidn de
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reaccién se enfridé en hielo y se hizo acidica con acido
clorhidrico 1 N, seguido por extraccidén con diclorometano.
El extracto se lavdé con agua y solucidén salina saturada
en este orden vy luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destild bajo presidn reducida, vy
el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol) y
cromatografia de capa delgada preparativa (diclorometano/
metanol) para obtener el compuesto del titulo
(26 mg) .

'H-NMR (CDCl;) &: 1.82-2.06 (2H, m), 2.09-2.26 (2H, m), 2.80-

2.93 (1H, m), 3.16-3.30 (1H, m), 3.29-3.40 (1H, m) ,

4.3-4.17 (1H, m), 4.62-4.74 (1H, m), 5.70 (1H, dd, J
= 10.3, 1.8 Hz), 6.28 (lH, dd, J= 16.9, 1.8 Hz), 6.55
(ly, 4, J = 15.7 Hz), 6.59 (1H, dd, J = 16.9,-10.3
Hz), 6.73 (1H, 4, J = 3.6 Hz), 7.17 (1H, 4, J = 3.6 Hz),
7.34 (24, s), 7.42 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.59 (l1H, d, J =
7.3 Hz), 8.04 (lH, d4, J = 16.3 Hz), 8.41 (l1H, d, J =
8.5 Hz).

MS (m/z): 598 (M+H)'.

[Ejemplo 133] acido (2E)-3-(1-{[3-(2,6-diclorofenil) -
5-(dimetilamino)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-
2-enoico

[FOérmula 84]
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[Etapa 1] cloruro de

bencenocarboximidoilo

(12)-2,6-dicloro-N-hidroxi-

Se disolvid 2,6-diclorobenzaldoxima (5.0 g) en N,N-
dimetilformamida (75 ml). A la solucidén, se adiciondé N-
clorosuccinimida (3.69 g) a temperatura ambiente Dbajo una

atmésfera de nitrdgeno.

La mezcla se agitd durante 5 horas,

y

luego, se adiciondé agua a la misma, seguido por extraccidédn con
éter dietilico. El1 extracto se lavdé con solucidn salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé bajo presién reducida para obtener el
compuesto del titulo (6.13 qg).
'H-NMR (CDCls) &: 7.30-7.41 (3H, m), 9.03 (1H, brs).

[Etapa 2] b5-amino-3-(2,6-diclorofenil)-1,2-oxazol-4-

carboxilato de metilo

A una solucidén de cianoacetato de etilo (0.25 ml)

en

tetrahidrofurano (3 ml), se adiciondé una solucidén de metdxido
de sodio (28% de solucidén en metanol, 0.4 6 ml) en metanol (6
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ml) gota a gota bajo enfriamiento con hielo bajo una atmésfera
de nitrégeno, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Una solucidén del compuesto (0.50 g) obtenido en
la etapa precedente 1 en tetrahidrofurano (1 ml) se adiciond
gota a gota a la solucidén de reaccidn bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. La solucién de reaccidn se concentrd bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido se diluydé con éter dietilico,
se lavdé con agua y solucidédn salina saturada en este orden vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se
destildé bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(0.40 qg).
'H-NMR (CDCls) &: 3.62 (3H, s), 6.08 (2H, brs), 7.30-7.41 (3H,
m) .

[Etapa 3] 3-(2,6-diclorofenil)-5-(dimetilamino)-1,2-
oxazol-4-carboxilato de metilo

A una solucidén del compuesto (0.10 g) obtenido en la
etapa precedente 2 en N, N-dimetilformamida (2 ml), se
adicionaron carbonato de potasio (0.24 g) y yoduro de metilo
(0.49 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a
50°C durante 3.5 horas. La solucién de reaccidén se dejd
enfriar, y luego, se adiciondé agua a la solucidén de reaccién,

seguido por extraccién con acetato de etilo. El1 extracto se
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lavd con solucidn salina saturada y luego se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidn reducida,
y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (0.085 g).
'H-NMR (CDC1ls3) &: 3.30 (6H, s), 3.47 (3H, s), 7.27-7.39 (3H, m).
[Etapa 4] acido 3-(2,06-diclorofenil)-5-(dimetil-

amino) -1, 2-oxazol-4-carboxilico

A una solucién del compuesto (0.51 g) obtenido en 1la
etapa precedente 3 en metanol (10 ml), se adiciond una solucidn
de hidréxido de sodio acuoso 1 N (10 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a 50°C durante 8 horas. Después
de que se deja enfriar, la solucidén de reaccidn se concentrd
bajo presidén reducida, y se adiciond acetato de etilo al
residuo obtenido, que luego se separd en dos capas. La capa
acuosa se neutralizd por la adicidén de &cido clorhidrico 1 N
bajo enfriamiento con hielo, seguido por extraccidén con acetato
de etilo. El1 extracto se lavdé con solucidén salina saturada vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se
destild bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (0.36 g).
'"H-NMR (CDCls) &: 3.29 (6H, s), 7.26-7.37 (3H, m).

[Etapa 5] (2E) -3-(1-{[3-(2,6-diclorofenil) -5-
(dimetilamino) -1, 2-oxazol-4-il]lcarbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-

enoato de ter-butilo
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A una solucidén del compuesto (0.10 g) obtenido
en la etapa precedente 4 en benceno (3 ml), se adicionaron
cloruro de tionilo (0.12 ml) y N,N-dimetilformamida (0.01 ml)
bajo una atmbésfera de nitrdgeno, y la mezcla se calentd a
reflujo durante 3 horas. Después de que se deja enfriar, la
solucién de reaccidén se concentrd bajo presidén reducida y el
residuo obtenido se disolvidé en N,N-dimetilformamida (3 ml).

A una solucidédn del compuesto (0.08 g) obtenido en el
Ejemplo de Referencia E-1 en N,N-dimetilformamida (3 ml), se
adiciondé hidruro de sodio (55% de aceite, 0.014 g) Dbajo
enfriamiento con hielo bajo una atmésfera de nitrdégeno, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucidén de cloruro de acido se adiciondé a la solucidn de
reaccidén bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se adiciondé agua a la
solucidén de reaccidn, seguido por extraccidn con acetato de
etilo. E1 extracto se lavdé con solucidn salina saturada y luego
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(0.165 qg).
'H-NMR (CDCls) &: 1.55 (9H, s), 3.16 (6H, s), 6.42 (lH, d, J =
15.7 Hz), 6.56 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.05-7.21 (3H, m),

7.30 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 7.34 (lH, 4, J = 3.6 Hz), 7.45
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(l1H, 4 = 7.3 Hz), 7.84 (1H, d, J = 16.3 Hz), 8.21 (1H, d, J =
8.5 Hz).

[Etapa 6] 4&cido (2E)-3-(1-{[3-(2,6-diclorofenil)-5-
(dimetilamino) -1, 2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-
enoico

A una solucién del compuesto (0.16 g) obtenido en 1la
etapa precedente 5 en diclorometano (7 ml), se adiciond acido
trifluorcacético (1 ml) bajo enfriamiento con hielo, vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
solucidén de reaccidn se diluyd con diclorometano, se lavd con
agua y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destilé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del
titulo (0.083 g).

'H-NMR  (DMSO-d¢) &: 3.04 (6H, s), 6.58 (1H, d, J =
15.7 Hz), 6.81 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.30-7.44 (4H, m),
7.54 (1, d4, J = 3.6 Hz), 7.64 (l1H, d, J = T7.S Hz), 7.83

(g, 4, g = 15.7 Hz), 8.09 (1H, d, J = 8.5 Hz), 12.46 (1H,

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo 133 wutilizando el compuesto
obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 133 como un material de
partida.

[Tabla 76]
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Ejempio

w0 Nombre v ectuctrs Diafos metumentales
e ) RN
N . ) . =1, i R e
| tstemmart e 3.54(4H,m).6.56{ 1 H.d.J=16.3Hz).6.
fprop-2.enoico 77(1H.4,J=3 6Hz),7.28-
138 ~ | 7.41(4H.m),745( | H.d.J=3 6Hz),7.6
- = - (1 H.4J=T.9Hz),7. 7% 1H,4,)=15.7
4 ’ Hz),B.07( 1 H.d =8 5Hz).
& &fi\"" MS(m/z):498(M=H)",
Aion (ZEFEH1HEHE S-ichomeenil S-pimoiidin 1+, 2 'II-N[\-IHR:';DM!;%?}&]-‘?U-
T . | 96(4H.brm),3 40-
OREZOH LRI HH0Hgrog-2-2naico 3,53(4H.brm),6.56( | H.d.J=15.7Hz)
6.75(1H.d.J=1.6Hz).7.29-
135 | 8 O 7 A44(4H. m), 74T 1 H.4.J=3.6Hz),7.6
Y B | 2(1H d.J=79Hz).7.#1{1H.d =163
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o |
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P e s dna 3.67(4H.m), 6.58( 1 H.d.J=15.THz).6.
E7(1H.d.J=4.2Hz).7.30-
136 7.45(5H.m).7.59( | H.d.J=4.2Hz),7.6

e
ci " e 5
. dﬁl&r’(w
i

5{1HdJ=7.9Hz),7 B4(1H.dJ=15.7
Hz),8,08(1H,d,J=8 5Hz),
MS{m/z) 51 2M+H]".

[Ejemplo 137]

acido

(2E)-3-(1-{[3-(2,6-diclofenil)-5-

(cis-2, 6-dimetilpiperidin-1-il1)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-1H-

indol-4-il)prop-2-enoico

[Férmula 85]

P —

Ci

X

Etapa 1

[Etapa 1]

A una solucidén de 2-propinoato de ter-butilo

h‘o\,—a"
Etapa 2
o
——
Eiaoa 5

3-bromoprop-2-inoato de ter-butilo

e )/
6]
E 3
i )L, tapa

(50.
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en acetona (500 ml), se adiciond nitrato de plata (6.73 g), vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Mientras que la solucidén de reaccidén se enfridé en un bafio de
agua, se adiciondé al mismo N-bromosuccinimida (79.2 qg), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
solucién de reaccidédn se filtrd a través de celite, vy el
filtrado se concentrd bajo presidédn reducida. Un solvente
mezclado de éter dietilico/n-pentano (1:4) se adiciondé al
residuo obtenido, y la materia insoluble depositada se filtrd a
través de celite. El1 filtrado se concentrd Dbajo presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (81.3 g), que se
utilizé en la siguiente reaccidén sin que sea purificada.
[Etapa 2] 5-bromo-3-(2,6-diclorofenil)-1,2-oxazol-4-
carboxilato de ter-butilo
El compuesto (81.3 g) obtenido en la etapa precedente
1 y el compuesto (44.5 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 4
se disolvieron en acetato de etilo (480 ml). A la solucidn, se
adicioné agua (60 ml), vy la mezcla se agitd. Se adiciond
bicarbonato de sodio (50.0 g) a la misma bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas. La solucidén de reaccidén se filtrd a través de celite, y
el filtrado se concentrd bajo presidédn reducida. E1 residuo
obtenido se disolvid en acetato de etilo, y la solucidén se lavd
con agua y solucidédn salina saturada en este orden y luego se

secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente se destild
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bajo presidén reducida, and acetato de etilo/n-hexano se
adiciondé al residuo obtenido. El sélido resultante se recolectd
por filtracidén para obtener el compuesto del titulo (34.7 g).
También, el filtrado se concentrd Dbajo presidén reducida, vy
luego, se adicioné n-hexano al residuo obtenido. El1 sdélido
resultante se recolectd por filtracién para obtener
adicionalmente el compuesto del titulo (15.7 g).

'"H-NMR (CDCls) &: 1.27 (9H, s), 7.34-7.44 (3H, m).

[Etapa 3] acido 5-bromo-3-(2, 6-diclorofenil)-1,2-
oxazol-4-carboxilico

A una solucidén del compuesto (15.7 g) obtenido en la
etapa precedente 2 en diclorometano (50 ml), se adiciond acido
trifluorcacético (10 ml) bajo enfriamiento con hielo, vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La
solucién de reaccidn se diluyd con diclorometano, se lavd con
agua y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI1
solvente se destild bajo presidén reducida, y se adiciond n-
hexano al residuo obtenido. El sdélido resultante se recolectd
por filtracidén para obtener el compuesto del titulo (9.95 qg).
'"H-NMR (CDCls) &: 7.36-7.45 (3H, m).

[Etapa 4] (2E)-3-[1-[5-bromo-3-(2, 6-diclorofenil) -
1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-encato de ter-
butilo

A una suspensién del compuesto (9.0 g) obtenido en 1la

etapa precedente 3 en diclorometano (180 ml), se adiciondé N,N-
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dimetilformamida (0.1 ml), y la mezcla se agitd. Se adiciond a
la misma cloruro de oxalilo (2.5 ml) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a 30°C durante 3 horas.

A una suspensidén del compuesto (6.5 g) obtenido en el
Ejemplo de Referencia E-1 en N,N-dimetilformamida (180 ml), se
adiciondé hidruro de sodio (55% de aceite, 1.3 q) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucidén de reaccidn se enfrid en
hielo y se adicioné gota a gota a la solucidén de cloruro de
acido durante 30 minutos bajo enfriamiento con hielo utilizando
una canula. Mientras que se calienta a temperatura ambiente, la
mezcla se agitdé durante 17 horas, y luego, se adiciondé agua a
la misma, seguido por extraccién con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con solucidn salina saturada y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild bajo
presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (6.14 g).
'H-NMR (CDCls) &: 1.57 (9H, s), 6.48 (lH, d, J = 16.3 Hz), 6.87-
6.88 (1H, m), 7.33-7.39 (5H, m), 7.55 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 7.91
(14, 4, J = 16.3 Hz), 8.33 (1H, d, J = 8.5 Hz).

[Etapa 5] (2E)-3-(1-{[3-(2,6-diclorofenil)-5-(cis-
2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-
4-il1)prop-2-enocato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (50 mg) obtenido en 1la
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etapa precedente 4 en N,N-dimetilformamida (1 ml), se adiciond
cis-2,6-dimetilpiperidina (0.024 ml), vy la mezcla se agitd a
80°C durante 7 horas. La solucidén de reaccidén se concentrd bajo
presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (16.1 mg).

'"H-NMR (CDCl3) &: 1.36 (6H, d, J = 7.3 Hz), 1.56-1.60 (12H, m),
1.75-1.90 (3H, m), 4.27-4.31 (2H, m), 6.42 (1H, d, J = 16.3
Hz), 6.57 (1H, 4, J = 3.6 Hz), 7.04-7.14 (3H, m), 7.29 (1lH, d,
J=7.9 Hz), 7.37 (1H, 4, J = 3.6 Hz), 7.44 (1H, d, J = 7.9
Hz), 7.84 (l1H, 4, J = 16.3 Hz), 8.19 (1H, d, J = 8.5 Hz).

MS (m/z): 594 (M+H)".

[Etapa 6] é&cido (2E)-3-(1-{[3-(2,6-diclorofenil)-5-
(cis-2,6-dimetilpiperidin-1-il) -1, 2-oxazoi-4-il]carbonil}-1H-
indol-4-il)prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (16.1 mg) obtenido en la
etapa precedente 5 en diclorometano (2 ml), se adiciond &acido
trifluorcacético (0.3 ml) bajo enfriamiento con hielo, y 1la
mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
solucidén de reaccidn se diluyd con diclorometano, se lavd con
agua vy luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1
solvente se destildé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia de capa delgada
preparativa (cloroformo/metanol) para obtener el compuesto del

titulo (12.2 mg).
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'H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.27 (6K, d, J = 6.7 Hz), 1.42-1.86 (6H, m),
4.05-4.13 (2H, m), 6.58 (l1H, 4, J = 16.3 Hz), 6.88 (l1H, d, J =
3.6 Hz), 7.30-7.44 (4H, m), 7.57 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.64 (1lH,
4, J=17.3 Hz), 7.83 (l1H, 4, J = 16.3 Hz), 8.08 (1H, 4, J = 8.5
5 Hz) .

MS (m/z): 538 (M+H)".

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método
como en el Ejemplo 137.

[Tabla 771

10 - EE—
E}::,T_pb Nombre y estuctura l Datos nctru |

I T -

[ om0 (2Epa41-eEmetiaming 342 4 - roomisni 2 fgﬁﬁ‘gﬁﬁ%’wvl& S [
| ) ) . ) . s s U L0009 ind=1s. 7

i | oS 2200 2).6.86( 1 H.4,J=2.6Hz),7.33(1 H.t.}=
8.2Hz),7.55(1H,d,)=3.6Hz), 7.61-

138 o 7.73(3H.m).7.86(1 H.dJ=16.3Hz) 8.
o s - 07 1H.d J=8.5Hz),12.45{ 1 H.brs).
- d i MS(mz):504(M+HJ . .
= | |
15 [Ejemplo 139] acido (2E) -3-[1-({5-[ (3R) -3- (amino-

metil)pirrolidin-1-il]-3-(2,6-diclorofenil)-1,2-oxazol-4-11}-
carbonil)-1H-indol-4-il]prop-2-enoico

[Férmula 86]

mY
b
0 —
NS - 0 \ NH
20 o uw{ J:a)'( e NIV e —
N f \ = 2
\/&/\A0 \/:K/f Etapa X d N/j I/QCX Etzpa 2
- 3 K/A = G \J
| NH
N /7-4"\/«:/ A
R F ~ ]
% ! oH
Yo
(#) i

25 [Etapa 1] (2E) =3-[1-({5-[(3R) -3-{[ (ter-butoxi-
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carbonil)amino]metil}pirrolidin-1-i1]-3-(2,6-diclorofenil)-1,2-
oxazol-4-il}carbonil)-1H-indol-4-il]prop-2-encato de ter-butilo

A una solucidén del compuesto (50 mg) obtenido en 1la

etapa 4 del Ejemplo 137 vy clorhidrato de (S)-3-N-butoxi-
carbonilaminometilpirrolidina (35.6 mg) en N,N-dimetilformamida
(1 ml), se adiciondé trietilamina (0.037 ml), y la mezcla se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La solucidn de
reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo/metanol) para obtener el compuesto del
titulo (60.5 mg).
'H-NMR (CDCls3) &: 1.42 (9H, s), 1.55 (9H, s), 1.74-1.87 (1H, m),
2.10-2.21 (1H, m), 2.51-2.64 (1H, m), 3.12-3.32 (2H, m), 3.43-
3.81 (H, m), 4.62-4.72 (1H, m), 6.42 (1H, d, H= 15.7 Hz), 6.51
(14, 4, J= 3.6 Hz), 7.06-7.21 (3H, m), 7.28-7.33 (2H, m), 7.44
(14, 4, g = 7.3 Hz), 7.83 (1H, 4, J = 15.7 Kz), 7.83 (lH, d, J=
15.7 Hz), 8.20 (1H, J = 8.5 Hz).

[Etapa 2] é&cido (2E)-3-[1-({5-[(3R)-3- (aminometil) -
pirrolidin-1-i1]-3-(2,6-diclcrofenil)-1,2-oxazol-4-i1}-
carbonil)-1H-indol-4-il]prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (60.5mg) obtenido en la
etapa precedente 1 en diclorometano (3 ml), se adiciond &acido
trifluorcacético (0.5 ml) bajo enfriamiento con hielo, y 1la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. La

solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, luego
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se diluydé con diclorometano y se hizo débilmente basica por la
adiciédn de trietilamina bajo enfriamiento con hielo. La
solucién de reaccidn se concentrd bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna
de capa delgada preparativa (cloroformo/metanol/agua) para
obtener el compuesto del titulo (15.5 mg).
'"H-NMR  (DMSO-d¢) &: 1.20-1.31 (2H, m), 1.73-1.85 (1H, m),
2.4-2.16 (1H, m), 2.63-2.72 (3H, m), 2.83-2.SI (2H, m),
3.39-3.76 (3H, m), 6.56 (1H, d, J = 15.7z), 6.73 (1H, d,
J = 3.6z), 7.30-7.35 (3H, m), 7.45 (2H, d, J = 3.6z), 7.62
(i1, 4, 3 = 7. 3z), 7.79 (1H, 4, J = 16.3z), 8.09 (1H, d, J=
8.5z).
MS (m/z 525 (M+H)".

El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método

como en el Ejemplo 139.

| 2.64{1H.m).2.84-2992H.m) 3. 44 |
3.80{3H.m).6.56{1H.d J=16.3Hz).6

[Tabla 78]

EjRmaio [

i ! Mombee y estuctura i Diaics mefrumeniales
i H0i00 [ZERH 1S ESHHamnomesinpimolidin1- ' H-NME{DMS0-dg)8:1.76-

| i AT 1T 1)

| iz 5 diciominil 1,2 oxarot4-ijearnonil- 1H | L86(1H.m).2.07-217(1Hm)2.55- |
|
|

ridokd-ion-2-enmcn
|

| 71-6.75(1H,m),7.25- ,
2l PR T | 7.52(TH.m).7.62{1H.4,J=7.3Hz),7 8 |
| I A W O(1H.4.J=15.THz}. 8. 0% 1 H.AJ="7.9
. ) A Hz)
i y;ﬂr ' 2 MS(m/z):525M+H)".
I .

W

[Ejemplo 141] acido (2E)-3-[1-({5-[(2R)-4-acriloil-2-
metilpiperazin-1-i1]-3-(2,6-diclorofenil)-1,2-oxazol-4-11}-
carbonil)-1H-indol-4-il]prop-2-enoico

[Foérmula 87]
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[Etapa 1] (3R)-4-[4-({4-[(1lE)-3-ter-butoxi-3-oxoprop-
l-en-1-il]-1H-indol-1-il}carbonil]-3-(2, 6-diclorofenil) -1, 2-
oxazol-5-i1]-3-metilpiperazin-l-carboxilato de ter-butilo

A una solucién del compuesto (150 mg) obtenido en 1la
etapa 4 del Ejemplo 137 en N,N-dimetilformamida (3 ml), se
adiciondé (3R)-1-ter-butoxicarbonil-3-metilpiperazina (107 mg),
y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente.
La solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, vy
el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (137 mg).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.32-1.37 (3H, m), 1.45-1.48 (9H, m), 1.54-
1.57 (9H, m), 2.95-3.31 (2H, m), 3.37-3.66 (2H, m), 3.85-4.35
(3H, m), 6.42-6.46 (1H, m), 6.59 (1H, s), 7.10-7.22 (3H, m),
7.28-7.35 (2H, m), 7.45-7.49 (1H, m), 7.84 (1H, d, J = 18.7
Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.5 Hz).

MS (m/z): 681 (M+H)'.

[Etapa 2] &cido (2E)-3-[1-({3-(2,6-diclorofenil)-5-
[ (2R) -2-metilpiperazin-1-il1]-1,2-oxazol-4-il}carbonil)-1H-

indol-4-il]prop-2-enoico
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A una solucidédn del compuesto (137 mg) obtenido en la
etapa precedente 1 en diclorometano (5 ml), se adiciond acido
trifluorcacético (1 ml) bajo enfriamiento con hielo, vy 1la
mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, luego
se diluydé con diclorometano y se hizo bédsica débilmente por la
adicidén de trietilamina bajo enfriamiento con hielo. La
solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida para
obtener el compuesto del titulo, que se utilizd en la siguiente
reaccidén sin que sea purificada.

[Etapa 3] acido (2E)-3-[1-({5-[(2R)-4-acriloil-2-
metilpiperazin-1-il]-3-(2,6-diclorofenil)-1,2-oxazol-4-11}-
carbonil)-1H-indol-4-il]prop-2-enoico

El compuesto obtenido en la etapa precedente 2 se
suspendié en diclorometano (16 ml). A la suspensidén, se
adicionaron solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (8
ml) y cloruro de acriloilo (0.034 ml) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5
horas. Se adiciondé adicionalmente cloruro de acriloilo (0.034
ml) a la solucidén de reaccidn bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
solucidén de reaccidn se hizo acidica por la adicidén de 4acido
clorhidrico 1 N Dbajo enfriamiento con hielo, seguido por
extraccién con diclorometano. El extracto se secd sobre sulfato

de sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidn reducida,
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y el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanocl) para obtener
el compuesto del titulo (86.4 mg).
'H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.19 (3H, d, J = 6.7 Hz), 2.87-3.11 (1H, m),
3.46-3.61 (2H, m), 3.94-4.30 (4H, m), 5.70 (1H, d, J = 10.9
Hz), 6.11-6.21 (l1H, m), 6.59 (1H, 4, J = 16.3 Hz), 6.71-6.83
(l1H, m), 6.86 (1H, s), 7.31-7.47 (4H, m), 7.59 (lH, s), 7.66
(1, 4, § = 7.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 16.3Hz), 8.10 (1H, d, J =
8.5 Hz), 12.48 (1H, s).
MS (m/z): 579 (M+H)".

Los siguientes compuestos se obtuvieron por el mismo
método como en el Ejemplo 141.

[Tabla 79]

E‘:pb Nombre y estuciura [ Datos merumenizles

"H-NMR(DMSO-G¢3:3.46-

a0 (2ERH{1-S{d-acnionpiperazn 132 S | S IAH.1).3. 60
| 1 20T OS24 | 3 g S O 2 4103
‘ 1 Hz).6.12(1H.dd.J=2.1,16.6Hz).6.58
‘ = {(1H.dJ=15.7Hz).6.77(1H.ad J=10.
42 o ST, 3.16.9Hz).6.85(1 H.d J=3 6Hz).7.33
I / 9

| o (1H.1.J=7,9Hz},7.36-

E ) gy A, | 7.46(3H.m).7.60(1H.4J=3 6Hz).7.6 |

i L | S(IHA&I=7.3Hz).7 84( H4J=15.7 |
| Hz),8.10{1H.d.J=7.9Hz). ‘

| MS(m'z):S65(M-H)".

|“ St (ZErH{IIS{acoippemzintiti2as - | | H-NMR(DMSO-d)8:3.45-

|

S sy S 3.54(4H.m).3.60-
AP N NN 3.70(4H.m).5.69( | H.dd.J=2.4.10.3

s Hz).6.12(1H.dd J=2.4.16.3H2).6.60
‘ (1H.d,J=16.3Hz).6.76(1H.dd.J=10. ’
| a2 o /"n—(: 6.16.6Hz).6.91¢ 1H.d,=3.6Hz),7.34 |
‘ & St Ty | (1H.t)=8 2Hz).7.62(1H,d,J=3.6Hz)
’ ) o A | ,7.66- [
Yef ?:JKJ o 7.71(3H.m).7 87(1H.d J=16.3Hz) 8.
r ! U9 1 H.d.J=1.9Hz). :
‘ MS{z):601(M=H)". \
: . , TH-NMRI,23(6H.m).3.04- ‘
, R e | SIS SIH A0 |
@S ScioroRnily1 20XAzOHACHbONIH NN | 4 340411 m) & T4(1H.Ad,J=2.1,10.6 |
] e Hz).6.21(1H.dd.J=2.1,16.6Hz),6.57
(1H.d.J=16.3Hz).6 85(2H.dd.J=11.
144 3,16.0Hz).7.33(2H.1.J=7.9Hz).7.37- |

7.42(2H.m),7.58(1 H.d.J=3.6Hz).7.6 |

o }’-\N‘&Q
o N> o 2(1H.d.J=7.9Hz).7.79(1H.d.J=16.3
) N m’( Hz),8.09(1H.¢J=7.9Hz).
e i MS{m/z):593(M~H)". ~
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[Tabla 80]

I e - T TH-NMR{DM50-
| B ERHEISRemEmen0e

o i _ | dg)d:1.19(3H.d.J=6,THz).2.84-
Rz 1 HZ - cloroinil 1, 2-oxapak4-i] 3.1601H.m1,3.26-3.62(2H m).3 9d- |
SR e e 427(4H.m).5.70(1 HL.d.J=11.5Hz) 6.
15(1H.dd.3=7.6.16.0Hz) 6.59( | H.d, |
145 J=16.3Hz),6.72-6.84( 1 H.m).6.85-
o :r"‘rr(: | 6.88(1Hm})7.31-7.46(4H.m),7.57-
i o S~ e 7.60(1 H.m),7.66(1ELd1=7 9Hz), 7.8
N%JAEH 4(1H.4.J=15.7Hz).8.10{ IHLd,}=8.5
g Hz),12.48({1 H.s).
MSmiz ) 3 THMAHY.
300 FERSTHE IR SmolIT=IRRSRInt | MR(CDCL:)5:0.8%(1H.1J=6.3Hz),
1}3H2 4 F-mclondenil- 1 2-ooaErald-icamonil-1H- 1 .3-5{3 I-I,.dJ-ﬁ.EI-{z].ﬁ.-iE-
. | inso-iprop-2-enico 4. 15(4H.m)4.32-
- 4 65(2H.m),5. 771 HdJ=10.3Hz),6.
IT1H.d,)=16.9Hz).6.46-
146 S~ L ﬁ.éﬂ(ﬂ-!__m}.ﬁ.‘.-'ﬂ{lH_s).?.ZZ‘atm.s},?
0 33 ‘
q = o 7 42(2H.m).7.55(1 H.dJ=7.3Hz),8.0 |
of 6(1H.dJ=14.5Hz),8.24(1H.d,J=4.5
c Hz).
I .. o TH-NMR(DMSO-d;15:0.82-
| Eo ZERHIEATOR TSR0t | g i 1 01-1.09) 2H.m .3, 36
T2 S 2onaro 3.58(4H.m).3,68-
P g%?EI:EH,m‘J,S.ET{lH.d..T=m.3Hz‘_I.I5. _
6.17(1H.m),6.60(1H.d,J=16 3Hz].6.
i o “*’*w-ﬁ: T-«EIESIUI-I,m],G.QGI-
O 6.96(1H.m}.7.34( 1H.L]=7.9Hz).7.3
y N 9.7.52(3H.m),7.62-
o 7.71(2H.m),7.87(1H,d J=16.3Hz) &
07{1H.4.J=8.5Hz).1248(1H.5).
| MS{m/z):S91 (MHY
[Tabla 81]
| 2w % 2 | l['l' l
T PESH ISR amolsmett | NMR(CDC1)6:0.88( IH.LI=6.3Hz), |
I PREEZ I IA2 4 S-TCIDinilH, 20X 52044 | 1.25- [
: Camoni 1 22nic 1.31(2H.m).}.37(3H.4.J=6.3H2)3.1 |
: 9-3.54(2H.m).3.77- l
3.90(2H.m).5.75(1H.d.7=10.3Hz).6. |
148 ~ r‘(nf 34(1H.d.J=16.9Hz).6 48- j
T s O 6.57(2H.m).6.67-6.71( 1 Ham).7.18- |
§ g A 7.30(2H.m),7.32- *
J %J Gt 7.41(2H,m).7.85(1H.dJ=7 9Hz).8.0 |
» 6(1H.AJ=15TH) 824 1H.4J=79 |
Hz).
| 00 (2ERH4IA42 OO S EIMBDUES-a0Ra.10;
(eseniisuBonil-Diperazin141H12-0XazZo4-i]) >-|6<~H.m).3.52-.
; —— ’ 3.61(4H,m).6.12(1H.d.J=16.9Hz).6.
) TEHIBIO S0P 2 0000 | 22(1H.dJ=10.3Hz).6.5%(1 H.d,J=15
| 7Hz).6.82-6.80{2H.m),7.29-
149 7.47(4H,m),7.57( H.d.J=3.6H2).7.6
6(1H.d,J=7.Hz).7 84(1H.d J=15.7
Hz).8.07(1H.d.J=8 5Hz).
MS(m/z):601(M=H)".
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150

B0H80 [(ZE - T-acrioid, T-diazasnig2 St
(24 F-Tichoneani-1, 2-0xaroi4-icarmonil- 1H-nso4-if
D 2-Enanca

L
NS

OH

TH-NMR(CDCl;)3:0.86-
0.93(2H.m).1.01-1,13(2H.m).1.23-
1.30(2H.m).3.53-
3.76(4H.m),5.73(1H,d,J=10.3Hz).6.
27-

6.50(2H.m).6.55(1H,d.J=15 THz).6.
73(1H.brs).7.22-
7.38(4H.m).7.56{ 1 H.d.J=7.3Hz).8.0
T 1H.dJ=16.3Hz),8.22( 1H.d.J=8.5
Hz)

[Tabla 82]

acido [ S B e el
dmesipineraTin 12 4.5 il 1.2
cogazol-4-iljcanonil}-1H-ndol-4-ilprop-2-encica

U

oo

NMEICDCL:8:0. 88 [ HLe J=7.0Hz).
1.26{1H..J=7.5Hz),] ;Sl."&['ld J=5
HHZ.].?C"; 319 1H m).2.55-

3B 1H.m).4.26-4 56(2H.m).5. TE-
SEXN1Hm) 642 1H dd,J=169.1.8
Hz}.6.50-

6520 2H m),6.66( 1 H.d,J=3.6Hz),7. ]
B{2H.5),7.32-
T382Hm). 7.5 1 H.4.J=79H=).8.0
& 1H.4.J=15THz).8.23(LH.d.J=8.5
Hz).

(PEFH R SRH-amioi-2 5 ~
dimesiipiperarine 11342 4, 5-Tciomanil1,2-
cocEnad-iljcarbonil-1H-ndakd-ilforop-2-enoico

‘el
Tl

1 'H-

NMR(CDCL:R:1. 103H,4.1=6.0Hz) |
124
1.28(2H.m).1.33(3H.d.J=6.0Hz).3.2
1{1H.44,J=14.5,10.3Hz),3.92-
4.0 1H m)4.22-4 30/ 1H.m).4.50-
4.60(1 Hm),5.79( | EL.d_J=10 9Hz) 6.
42-
6.57(3H.m).6.61(1H.4.J=3.6Hz).7.1
T(2H.s),7.30-
TANAHm AN IH A =T AHD 80
31HdJ=15.7Hz).8.21( 1 H,d J=8.5
Hil,

153

acido (2ERH-I5H4-acnii-2 2-dmetipiperszin-1-
132, Ficionoienil-1 Z-ouazoi-d-ljcarmaonil- 15

"H-NMR{DMSO-d;}5:1.43-

| 46(6H.m).3.25-3.41(3H.m),3.51-
3.57(1H.m).3.62-3.66(2H.m).5.68-
5. 73(1H.m),6.13-6.19( 1 H.m).6.56-
6.92(3H.m).7.34(1H.1.J=8.2Hz),7.3
Q.

7AS(4H.m).7.67(1H.dJ=73Hz).7.8
S{1H.dJ=163Hz).8.09(1H.d J=7.9
Hz).12.48(1H.s).
MSim/z):S83(M=HY",
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[Tabla 83]

L R VH-NMR DM S0l )80, 28-

i e e reE 0.40(2H,m),0.45-051{ 1H.m}.0.55-
| CiCHEnTipiperaT eI 2 Sdicionsanif -1 2-

| oxEzokd-ilcarbonilH Hndak4-iljomp- 2-enaico

0.66(1H.m}.1 24-1 2B(4H.m).2.85-
3.03(1H.m) 3. 46-2,63(1H,m),4.02-
£15(1H.m)4.33-4 47 1 H.m).5 65

| 5741 Hm).6.1 3{1H.d.J=16.5Hz).6. |

6 1H ~16.3Hz),6.72-

& 861 H.mL6.95(1Hs) 7341 Hed=
§.2Hz).7.42{2H.5).7.50-
7.58(2H.m).7 68(1H.4.1=7 5H=). 7.8
6(1H.d J=15 7THz) 8.10{ 1H.4.J=8.3
Hzl,12.49(1H.5)

MY miz 605 M+-HI

123

| e EERMSERIT-acici-metin -
diazaeespim 2 Sjoct4-ilk a2 fdicionmsanif1 2
| ooEmok-ilcaronil- 1 H-ndo4-ilonop-2-enaica

e

% A

"H-NMR(DMS0-ds )5 :0.60-
1.45(THm},3.26-3.75(4H.m}.4.29-

| 4.86(1E.m).5.67(1H.d.J=10.9Hz).6. |

12(1H.d J-16.3Hz).6.5% 1 H.4.J=15 |
THz).6.66-6.79( 1 H.m).6.82-
7.01(1H.m).7.24-7 47(3H.m).7.49-
7.61(2H.m).9.59- :
9 62(1H.m).7.85(1H.d.J=16.3Hz),5.
10¢1H.d.J=7.9Hz).12 48( 1 H.5).

156

acidn [REF SR T-aomiEmetig, T
diazaespi2 s 2o Puonsenil 2
cocazol-4-icanonil- 1 HHndol-4-iljorop-2-encico

el
Ny

"H-NMRI(CDCl: )é:1.25-
1.34(9H,m).3.61{ | H.dJ=13 9Hz).3.
§3-3.94{1H.m).4.47-
4.55(1H.m).5.72(1 H.d.J=10.3Hz) 6.
20.6.62{4H.m).6.83- ’
21{4H.m).7.34{ 1 H.L.J=7.9Hz),7.5
2 1H.AJ=T3Hz)8.01(1H.aJ=15.7
Hz).8.25(1H.4,)=7.9Hz).

|

|

|

MS{mvz) B05(MHY !
|

|

|

|

[Tabla

5 acidn [2E R 15 d-acrini-2 2
| dimetiigiperazin -3l 2-clor-5-Suordeil-1,2-
| pocazo-ilcaronil-1HHndoL-lprop-2-enoico

| 'H-

| NMRICDC] 81 60(6H . J=13 5H |

213.37-34%3H m}.5.53- |
36403H TS (L Hel 3 7601 HAad |

1 =11.5Hz).6.33-

6.55(3H.m).6.68(1 FLbrs),6.87-
6951 Hm).7.08-7. 15 | H.m).7. 20

T.25(1Hm).7.28- |
7.39(2H.m),7.53({ | H.dJ=7.9Hz1.8.0 |
4 1H.d.J=15.7Hz),8 23(1H.4.J=79 :
Hz}. |

acida
AT AREDIH 2 SjoC - 2 Chnn-E et e 1 2
| oEzA-Canonil 1H-ndo-ono-2-en0ico

(FERH WS T30 et T

| 1.02(4H.m).1.31-1.4038 m),2 98-

{698 1H m),7.07-7.15( 1 H.m),7.24-

'H-NMP(CDCh j5:0.80-

3.11{1H.m),5.45-3. 70§ 3H,m).3.92-
4.00{2H.m),5.72{1H,d.)=8.1Hz) 5.2
T-6.58(4H,m).6.89-

7 2B(2F.m).7.29-
7.36(1H.m),7.51(1H.d,J=7 5Hz) £.0
1{1H.4.J=15.7Hz), & 30( 1 H.d.]=8 3
Hz)
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; n | HNMR{DMSO-
- i (Y Sramia-Smeti, - de}6:0.85(3H d J=6 THz) 1 4=
diazassnim2 Sloc-THH2 Sl 2- 1.13(4H m}).1.21-131(4H.m).3.21-
{ X Ez-aronil g4 2-enoico 3133(1H.m).3.51-4.24{4H.m).5.65-
5.73(1H.m).6.15{ 1 H.dd J=2.1.16.6
159 Hz).6.60(1H.d,J=15.7Hz).6.66-
S art 6.83(1H.m)6.93(1Hbrs).7.32-
)—J 5 7.45(3H.m).7.59-
/ . 7.69(3H.m),7.86{1H.d.J=16.3Hz).8. |
| 06( 1H.d J=7.9Hz),12.48( 1 H,brs).
| MS(m/z):605(M=HY .
[Tabla 85]
[ i &cita PERHMS IR AT | "H-NMRICDCl:p6:0.71-

i diazaRsiH2 ST 2-Chom--Auonoienil-1,2-
| oxcamo-iCantomil- HHndoi4-ifon-2-enoico

| 1.00(6HLm),1.24-130(2H.m).1.64- |
| 1711 H.m).3.56(1 H.d J=13 3Hz).3. |
| 79-4.03(2H.m).4.17-
| &.43(1H.m),5.72(1 HLbrs). 6 26-
| 6.66(4H.m).6.87(1HLbrs),7.03-
{ 7.21(2H.m),7.24

< 28(1H.m), 7. 34( 1 H.t J=7 9Hz),7.5
2(1H.4J=7.9Hz).6.02( 1 HaJ=157 |
Hz),8.24( 1 H.d.]-E.5Hz). .

| oECn (IERI AR T-acrinissetig, T-diarass i
[2 S 3 2CioroE- et RenilF 2-onannA-i-
Aol H-ns4-iorn- 2-enaico

161 | ) 9 L

| i

o Ao
es=Val

IH_
NMR(CDC1:)5:0.93(3H.1.J=7.3Hz),
1.24-1.34(2Hm).1 67-
2.05(6H,m).347-2.64(3H.m) 3.87-
4.13(3Hm).5.72(1 H.brs),6.27-
6.62(4H.1m),6.92-7.16(2H.m).7.23-
7.36(3H.m).7.51(1H 4 J=7.3Hz),8.0
1(1H.d,J=15.THz),8.29{ 1 H.4.J=7.9
Hz). -
MS{m/z):615(M+HY.

acido (2EFI-SER)T-acriilE-medil, T-diazasspin
‘I [2 5}t 2-Clom--Buomsenil-1, 2-0xazok4-il
caranilameti-1H-ndo-4-iprg-2-enoico

i 162 hv(:

@r“w

| 'H-NMR{CDCI:)5:0.74-

| 1.07(4H.m),1.24-
1.40(SH.m),2.28(3H.5).2.98-
3.07(1H.m),3.62(1H.d,J=11.5Hz),3.
25

4.02(1H,m).5.73(1H.4.J=0.THz) 6.2
7-6,49(3H.m),6.81-
7.01{2H.m),7.04-7.21(2H.m),7.24-
7.35(2H.m).7.51(1H,d,J=7 9Hz).8.2
| 8(1H.d.J=8.5Hz).8 401 H.d J=15.7

| Hz).

[Tabla 86]
. e 'H-NMADMSO-dg 00,60 |
5 1] 1 7 Wikt T ) - i
| 300 FOSHEERTamos l.:]5-..-sH.m;.n.gs.l.&stﬁf'..nﬂ.;_‘*d- '
diEazaRspiTH2 ScHHTH2 Sdiciondenil 1, 2-

i ATl 1 na04-iorog- 2-enaico

34105Hm)L 5671 Hadd J=2.1.10.6
Hz16.12(1H.dd.F=2.1.16.6Hz].6.35
-6.64 1 H.m).6,68-6.83( 1 H.m].6.85-
| 6.99(1H.m),7.27-7.48(3H.m),7.51-
7 70(3H.m).7.79-

79101 Hm) 3 0% 1 H.4.J=7.9Hz). 12,
S1{1E.brs).

MS(m/z):61 (MH]) .
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[Ejemplo 164] acido (2E)-3-(3-[5-ter-butil-3-(2,4,6-

triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1-metil-1H-indol-7-
il}prop-2-enoico

[FOérmula 88]

5
10
[Etapa 1] (7-Bromo-1H-indol-3-11) [5-ter-butil-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]metanona
15 A una solucién del compuesto (1.00 g) obtenido en el
Ejemplo de Referencia X-5 y N, N-dimetilformamida (10 pl) en

diclorometano (20 ml), se adiciondé cloruro de oxalilo (743 mqg),

y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.

La

solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida para

20 obtener cloruro de &cido.

A una solucidén del cloruro de &acido en diclorometano

(15 ml), se adiciondé cloruro de aluminio (781 mg) bajo

enfriamiento con hielo bajo una atmésfera de nitrdgeno, vy
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos.

25 A  una solucidn de 7-bromoindol (L.16 g)

la

en
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diclorometano (15 ml), se adiciond la solucidn de reaccidn bajo
una atmésfera de nitrdgeno, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 40 minutos. La solucidén de reaccidédn se vertid
en hielo y se separd en dos capas. La capa acuosa se sometid a
extraccidn con diclorometano. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucidén salina saturada y luego se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(514 mg) .

'H-NMR (CDCls3) &: 1.43 (9H, s), 7.18 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.29
(2, s), 7.45 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 7.66 (1H, d, J = 3.0 Hz),
8.29 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.67 (1H, brs).

[Etapa 2] (2E)-3-(3-{[5-ter-butil-3-(2,4,6-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-7-1l1)prop-2-enoato de
ter-butilo

A una solucién del compuesto (510 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 1, acrilato de ter-butilo (186 mg), N,N-
di (propan-2-il)etilamina (0.33 ml), y tris(2-metilfenil) -
fosfina (88 mg) en N,N-dimetilformamida (3.5 ml), se adiciond
acetato de paladio (33 mg), vy la mezcla se agitdé a 140°C
durante 1 hora utilizando un aparato de microondas. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, se adicionaron acetato de

etilo y solucidén salina saturada a la solucidn de reaccidn, que
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luego se separd en dos capas. La capa organica se lavd con agua
and solucidén salina saturada en este orden y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se destild bajo
presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (430 mg).

'"H-NMR (CDCls) &: 1.44 (9H, s), 1.55 (9H, s), 6.42 (1H, d, J =
16.9 Hz), 7.28 (24, s), 7.31 (l1H, dd, J = 8.2, 4.1 Hz), 7.49
(14, 4, J = 7.3 Hz), 7.66 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.83 (1H, d, J=
15.7 Hz), 8.39 (1H, d, J= 7.9 Hz), 8.93 (1H, brs).

MS (m/z): 573 (M+H)".

[Etapa 3] (2E)-3-(3-[5-ter-butil-3-(2,4,06-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1-metil-1H-indol-7-11)prop-2-
enoato de ter-butilo

A una solucién del compuesto (426 mg) obtenido en 1la
etapa precedente 2 en N,N-dimetilformamida (3 ml), se adiciond
hidruro de sodio (55% de aceite, 36 mg) bajo enfriamiento con
hielo bajo una atmésfera de nitrbégeno, y la mezcla se agitd
durante 5 minutos. Se adiciondé yoduro de metilo (0.14 ml) a la
solucidén de reaccidn, y la mezcla se agitd durante 1 hora. Se
adicionaron hielo, agua, y acetato de etilo a la solucidn de
reaccién, que luego se separd en dos capas. La capa organica se
lavdé con agua y solucidén salina saturada en este orden y luego
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild

bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexane/
acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (354
mg) .

'H-NMR (CDCls;) &: 1.45 (9H, s), 1.54 (9H, s), 3.99 (3H, s), 6.32
(14, 4, J= 15.7 Hz), 7.25-7.30 (3H, m), 7.44 (2H, d, J = 6.7
Hz), 8.32 (1H, d, J = 15.7 Hz), 8.40 (1H, d, J = 7.9 Hz).

MS (m/z): 587 (M+H)".

[Etapa 4] acido (2E) -3-(3-[5-ter-butil-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1-metil-1H-indol-7-
il)prop-2-enoico

A una solucidén del compuesto (350 mg) obtenido en la
etapa precedente 3 en diclorometano (5 ml), se adiciond é&cido
trifluorocacético (1 ml), y la mezcla se agitd durante la noche
a temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se vertid en
una solucidén mezclada de agua y diclorometano y se separd en
dos capas. La capa organica se lavd con agua y solucidn salina
saturada en este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (260 mg).

'H-NMR (CDCl;) &: 1.46 (9H, s), 4.00 (3H, s), 6.42 (1H, d J =
15.1 Hz), 7.29 (2H, s), 7.32 (1H, t, 0 = 7.9, 3.9 Hz) 7.45 (1H,
s), 7.49 (14, d4, J = 7.3 Hz), 8.45 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.52

(1H, 4, J = 15.1 Hz).
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MS (m/z): 531 (M+H)".
El siguiente compuesto se obtuvo por el mismo método
como en el Ejemplo 164.

[Tabla 87]

5 ' Eiemelo I Mombee y sstuciura l Diatces inctrumenizles

- E
| NMR{CDCl:}o:0.8T{2H.dd =6.7.3. |

| dcido  (ZEFEH1-metiFHISH 1meicICOpiS-

(24T orORRA 2oxaT0Aeamonit | 3Hz),1.37(2H,dd.i6.7.4.8Hz),1.43 |
| kT lprop 2emico {3H,5),4.04(3H.8).6.45( 1H.AJ=15.7 |
! | Hz),7.29-7.32(3H.m),7.50-
165 . | 7.52(2H.m).8.43(1H,d./=7.9Hz) 8.5 |
i o ""D}’;\? | 3(1H,df=15.7Hz). !
l w _ MS(m/z):329(M~H". |
. p " |
C |
10 [Ejemplo 166] acido (2E) -3-(3-{[5-(1l-acriloil-

piperidin-4-i1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-11]-
carbonil}-1-metil-1H-indol-7-1il)prop-2-enoico

[Foérmula 89]

15

20

25
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[Etapa 1] (7-Bromo-1H-indol-3-11) [5-{1-[ (2-nitro-
fenil)sulfonil]piperidin-4-i1}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-il]metanona

A una suspensidén del compuesto (500 mg) obtenido en
el Ejemplo de Referencia X-38 en diclorometano (5.35 ml), se
adicionaron N,N-dimetilformamida (28 pl) vy cloruro de oxalilo
(0.153 ml) bajo enfriamiento con hielo bajo una corriente de
nitrégeno, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. La solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido se disolvidé en diclorometano
(5.35 ml). A esta solucidén, se adiciond cloruro de aluminio
(238 mg) Dbajo enfriamiento con hielo bajo una corriente de
nitrégeno, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se adiciondé 7-bromoindol (262 mg) a la solucidn de
reaccidén bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 40 minutos. La solucién de
reacciédn se adiciondé a hielo, seguido por extraccidn con
diclorometano. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El1 solvente se destildé bajo presidédn reducida, y el
residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (14 5 mg).

'H-NMR (CDCls) 8: &: 2.08-2.18 (3H, m), 2.86-2.93 (2H, m), 3.25-
3.33 (1, m), 3.59 (1H, dd, J = 15.7, 9.1 Hz), 3.97 (2H, d, J =

12.7 Hz), 6.90-7.07 (1H, m), 7.20 (1H, g, J = 7.9Hz), 7.35 (2H,
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dd, J = 15.1, 8.5 Hz), 7.45 (1H, t, J = 6.3 Hz), 7.53 (1H, t, J
= 3.9 Hz), 7.59-7.77 (2H, m), 7.99-8.03 (l1H, m), 8.22 (1H, d, J
= 7.9 Hz), 8.64 (lH, s).

MS (m/z): 739 (M+H)".

[Etapa 2] (2E)-3-(3-{[5-{1-[(2-nitrofenil)sulfonil]-
piperidin-4-il1}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-1i1l]-
carbonil}-1H-indol-7-1l1)prop-2-encato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (76.7 mg) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 2 del Ejemplo 164 utilizando el
compuesto (145 mg) obtenido en la etapa precedente 1.
'"H-NMR (CDCl3) &: 1.59 (9H, s), 2.06-2.16 (4H, m), 2.85-2.92
(2, m), 3.26-3.35 (1H, m), 3.97 (2H, d, J = 13.4 Hz), 6.41
(1, 4, J = 15.8 Hz), 7.30-7.32 (2R, m), 7.48-7.53 (2H, m),
7.61-7.63 (1H, m), 7.69-7.75 (2H, m), 7.81 (1H, 4, J = 16.4
Hz), 7.98-8.01 (1H, m), 8.31 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 8.90 (1H, s).
MS (m/z): 787 (M+H)'.

[Etapa 3] (2E) =3-(1-metil-3-{[5-{1-[(2-nitrofenil) -
sulfonil]piperidin-4-i1}-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]Jcarbonil}-1H-indol-7-1il)prop-2-encato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (44.7 mg) se obtuvo
por el mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 164
utilizando el compuesto (76.7 mQg) obtenido en la etapa
precedente 2.

'H-NMR (CDCls;) &8: 1.54 (9H, s), 2.05-2.12 (4H, m), 2.87-2.94

(24, m), 3.29-3.39 (1H, m), 3.88-4.04 (5H, m), 6.32 (1H,
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d, J = 15.8 Hz), 7.29-7.33 (3H, m), 7.42-7.46 (1H, m), 7.61l-
7.72 (4H, m), 8.00 (1H, dd, J = 7.3, 1.8 Hz), 8.25-8.35 (2H,
m) .

MS (m/z): 801 (M+H)".

[Etapa 4] (2E) -3-(1-metil-3-{[5- (piperidin-4-il) -3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-indol-7-1i1) -
prop-2-enoato de ter-butilo

El compuesto del titulo (26.9 mqg) se obtuvo
por el mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 94
utilizando el compuesto (44.7 mg) obtenido en la etapa
precedente 3.

'"H-NMR (CDCl;) &: 1.54 (9H, s), 2.20-2.30 (4H, m), 2.88-2.97
(24, m), 3.11 (1H, g, J = 7.3 Hz), 3.42-3.51 (3H, m), 3.94 (3H,
s), 6.32 (1H, 4, J = 15.2 Hz), 7.28-7.35 (4H, m), 7.45 (1H, d,
J = 6.1 Hz), 8.26-8.36 (2H, m).

MS (m/z): 614 (M+H)".

[Etapa 5] (2E)-3-(3-{[5-(l-acriloilpiperidin-4-il)-3-
(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1-metil-1H-
indol-7-il)prop-2-enocato de ter-butilo

E1l compuesto del titulo (1l6.6 mg) se obtuvo
por el mismo método como en la etapa 4 del Ejemplo 94
utilizando el compuesto (26.9 mQg) obtenido en la etapa
precedente 4.

'"H-NMR (CDCls) &: 1.54 (9 H, s), 1.93-2.10 (4H, m), 2.7 0-2.90

(l1H, m), 3.11-3.22 (1H, m), 3.47-3.52 (l1H, m), 3.93 (3H,
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s), 4.01-4.17 (1H, m), 4.74 (1H, 4, J = 10.9 Hz), 5.71 (1H, dd,
J= 10.6, 1.5 Hz), 6.27-6.35 (2, m), 6.59 (l1H, dd, J =
16.6, 10.6 Hz), 7.27-7.35 (4H, m), 7.42-7.48 (1H, m), 8.26-8.38
(2H, m).

MS (m/z): 67 0 (M+H)".

[Etapa 6] acido (2E)-3-(3-{[5-(l-acriloilpiperidin-4-
1i1)-3-(2,4,06-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]lcarbonil}-1-metil-
1H-indol-7-il)prop-2-enoico

El compuesto del titulo (10.1 mqg) se obtuvo
por el mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 10
utilizando el compuesto (16.6 mg) obtenido en la etapa
precedente 5.

'"H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.61-1.77 (2H, m), 2.00 (2H, d, J = 12.1
Hz), 2.60-2.74 (1H, m), 3.01-3.14 (1H, m), 3.33-3.39 (1H, m),
3.98-4.11 (4H, m), 4.33-4.45 (1H, m), 5.63 (1H, dd, J = 10.9,
2.4 Hz), 6.06 (l1H, dd, J = 1l6.6, 2.1 Hz), 6.37 (1H, d, J = 15.7
Hz), 6.77 (l1H, dd, J = 1l6.6, 10.6 Hz), 7.23 (l1H, t, J = 7.6
Hz), 7.51 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 7.76-7.80 (2H, m), 8.01 (1H, s),
8.12 (14, 4, J = 7.9 Hz), 8.33 (1H, t, J = 16.0 Hz), 13.5 (1H,
brs).

MS (m/z): 614 (M+H)".

[Ejemplo 167] acido 3-{[5-ter-butil-3-(2,4, 6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]Jcarbonil}-1-metil-1H-benzo[g]-
indol-8-carboxilico

[Férmula 90]
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[Etapa 1] 8-nitronaftalen-2-carboxilato de etilo

Una solucidén de acido naftal-en-2-carboxilico (10 q)
en anhidrido acético (105 ml) se enfridé a -10°C, y se adiciond
una solucién de acido nitrico humeante (2.71 ml) en anhidrido
acético (13 ml) gota a gota a la misma durante 10 minutos. La
solucidén de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 5
horas y luego se vertié en hielo. La materia soluble se
recolectd por filtracidn y se secd bajo presidn reducida para
obtener una mezcla de acidos 5- % 8-nitronaftalen-2-
carboxilicos (12.6 g). Se adicionaron etanol (110 ml) y acido
sulfurico concentrado (1.2 ml) al sélido obtenido, y la mezcla
se calentd a reflujo durante 18 horas. La solucidén de reaccidn
se concentrd presidén reducida, y se adiciond etanol al residuo.
El sé6lido resultante se recolectd por filtracidén. E1 producto
crudo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el

compuesto del titulo (2.96 g).
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'H-NMR (CDCls) &: 1.46 (3H, t, J = 7.3 Hz), 4.47 (2H, q, J = 7.3
Hz), 7.66 (1H, t, 0 = 7.9 Hz), 8.02 (1H, 4, J = 9.1 Hz), 8.16
(14, 4, J = 8.5 Hz), 8.22 (l1H, dd, J = 8.8, 1.5 Hz), 8.27 (1H,
t, J = 3.9 Hz), 9.27 (1H, s).

[Etapa 2] eH-benzo[glindol-8-carboxilato de etilo

A una solucidén del compuesto (1.0 g) obtenido en 1la
etapa precedente 1 en tetrahidrofurano (20 ml), se adiciond
cloruro de vinil magnesio (14% de solucidn en tetrahidrofurano,
13.7 ml) gota a gota a -45°C, y la mezcla se agitdé a la misma
temperatura como en lo anterior durante 2 horas. Se adicionaron
una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio, solucidn
salina saturada, y acetato de etilo a la solucidén de reaccidn,
que luego se separd en dos capas. La capa organica se concentrd
bajo presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(342 mg) .
'H-NMR (CDCl3) &: 1.44-1.50 (3H, m), 4.48 (2H, g, J = 7.3 Hz),
6.73 (1H, t, J = 2.7 Hz), 7.33 (1H, t, J = 2.7 Hz), 7.55 (1H,
d, J = 8.5 Hz), 7.84 (1H, d4, J = 8.5 Hz), 7.96 (1H, d, J=8.5

Hz), 8.04 (l1H, dd, J=8.5, 1.2 Hz), 8.86 (lH, s), 9.22 (1H,

brs)

[Etapa 3] 3-{[5-ter-butil-3-(2,4,6-triclorofenil) -
1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1H-benzo[g]indol-8-carboxilato de
etilo
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A una solucidén del compuesto (382 mg) obtenido en el
Ejemplo de Referencia X-5 en tolueno (3.84 ml), se adicionaron
N,N-dimetilformamida (14 ul) y cloruro de tionilo (0.4 ml), vy
la mezcla se agité a 100°C durante 2 horas. La solucidén de
reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y el residuo
obtenido se disolvidé en diclorometano (6.58 ml). A la solucidn,
se adiciond cloruro de aluminio (219 mg), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 20 minutos.

A una solucidén del compuesto (2 62 mg) obtenido en la

etapa precedente 2 en diclorometano (6.56 ml), se adiciond la
solucidén de reaccidn precedente, vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solucidén de reacciodn
se vertidé en hielo, seguido por extraccidn con diclorometano.
El extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E1
solvente se destildé bajo presién reducida, vy el residuo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto
del titulo (61.1 mg).
'H-NMR (CDC1l3) &: 1.41-1.52 (12H, m), 4.46 (2H, q, J = 7.1 Hz),
7.69 (1H, 4, J = 3.0 Hz), 7.73 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.99 (1H,
d, J = 8.5 Hz), 8.10 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.50 (1H, 4, J = 8.5
Hz), 8.79 (1H, s), 9.48 (1H, brs).

[Etapa 4] 3-{[5-ter-butil-3-(2,4,6-triclorofenil) -
1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1-metil-1H-benzo[g]indol-8-

carboxilato de etilo
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E1l compuesto del titulo (46 mg) se obtuvo por el

mismo método como en la etapa 3 del Ejemplo 164 utilizando el
compuesto (61.1 mg) obtenido en la etapa precedente 3.
'H-NMR (CDCls) &: 1.39-1.52 (OH, m), 4.31 (3H, s), 4.4 6 (2H, q,
J= 7.1 Hz), 7.51 (1H, s), 7.73 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.01 (1H,
d, J = 8.5 Hz), 8.09 (1H, t, J = 4.2 Hz), 8.55 (1H, d, J = 9.1
Hz), 9.17 (1H, s).

[Etapa 5] dcido 3-{[5-ter-butil-3-(2,4,6-tricloro-
fenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-1-metil-1H-benzo[g]indol-8-
acido

A  una solucidén mezclada del compuesto (46 mqg)
obtenido en la etapa precedente 4 en tetrahidrofurano (0.48 ml)
y metanol (0.48 ml), se adiciondé una solucidén acuosa (0.48 ml)
de hidréxido de litio (13.4 mg) bajo enfriamiento con hielo, vy
la mezcla se agitdé a 60°C durante 3 horas. La solucidén de
reaccidén se hizo acidica por la adicidén de &cido clorhidrico 1
N bajo enfriamiento con hielo, y luego, la mezcla se concentrd
bajo presidén reducida. E1 residuo obtenido se sometid a
extraccién con acetato de etilo. El extracto se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El1 solvente se destild Dbajo
presién reducida, y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/
metanol) para obtener el compuesto del titulo (37 mg).

'H-NMR (CDC1ls) &: 4.33 (3H, s), 7.27 (1H, s), 7.53 (lH, s), 7.75

(14, 4, J = 8.5 Hz), 8.06 (l1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.15 (1H, d, J =
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8.5 Hz), 8.59 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 9.26 (1lH, s).

[Ejemplo 168] sal de ter-butilamina del acido (2E)-3-
(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il1l)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

[FOrmula 91]

< o
o ——

N -

“
AW
=
[Etapa 1] sal de ter-butilamina del &cido (2E)-3-(1-

{[5-(2-flucropropan-2-il1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]lcarbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

A una suspensién del compuesto (15 g) obtenido en 1la
etapa 2 del Ejemplo 21 en 2-propanol (150 ml), se adiciond una
solucién de ter-butilamina (2.94 ml) en tetrahidrofurano (15
ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé durante
la noche a temperatura ambiente. La suspensidén se filtrd, y el
s6lido obtenido se secd durante la noche a 50°C bajo presién
reducida para obtener el compuesto del titulo (15.4 qg).
'"H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.20 (9H, s), 1.83 (6H, d, J = 22.4 Hz),
2.35 (3H, s), 6.39 (1H, d4, J = 15.7 Hz), 7.30 (1H, t, J = 7.9
Hz), 7.34 (14, s), 7.54 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 7.85 (2H, s), 7.93
(1, 4, J = 15.7 Hz), 8.17 (1H, d, J = 8.5 Hz).
Analitico. Calculado para C;sH17C13FN,O4 x C4HioN: C, 57.20; H,
4.80; Cc1, 17.46; F, 3.12; N, 6.90.

Encontrado: C, 57.01; H, 4.93; Cl1, 17.65; F, 3.09; N, 6.89.
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método como en el Ejemplo 168.

[Tabla 88]

Mombre y estructura

[ Diatoz metrumenizles

i Ejemgio
Lo ha

3l g teepuiiaming o 000 [ZERHTTHZ A
dicon-E-Suonsani S 2-uom-rnan-2-H 2
CoeEE 04T et iAo 2

Enaico

| "H-NMR{DMS0-

d;)8:1.19(9H.s),1 83(6H,d =23 0H |

| 323403 H.5),6.400 1 H.4.F=15 THz},

| 7.31{1H,tJ=8.2Hz),7.37( 1H.£),7.56

| (1H,8.1=7.3Hz).7.68-

| 772 2H.m). 7950 1 H.A.J=15 THz).8.
16{1H.d_J=8.5Hz).

| Anal, Caicuisdo pars

| CraHpClF eMpOe CaHaN-0.25H:0:

C58. 35 HA 9B CLILERFA.36.MN,7

04,

Encontado

C5827:-HS 13 CL119E:F.6.45:N.6

93,

170

zal de weDulilaming oel A0d0 (2ERRH1THL-
o2 F-dfuonmseniHEH 2 fuomomnan- 240 2
oA e et it -T2

Enaico

'H-NMR{DMSO-

de38:1. 219 H.8).1.72-
1.B9(6H.m),6.42 IH.4J=15.7Hz).7.
3N 1HL)=7.9Hz), T 48(1H.5),7.56-
7.6003H,m),7.97(1H,d J=15.THz),8.
1% 1H,d.J=".9Hz),

Anal, Cakaulat para

C:gH: TC]F_:N_'DJ'C.!H”N' 0.25Ha0:
C60.00;H 5.1 CLE11;F 9 82 N.T.
4,

Enconrado
C.59.90:H.4.96,CL6.1T.F.8.T2IN.6.
54,

[Tabla 89]

3l o2 terpulilaming del ACi0 (2E)H1-I3H-clom-2 5

dimetitianil 542 Suormprpan-240H1, 2-cxazod-f
camonil}-3-meti-1H-indok4-ilprog-2-anoico

| TH-NMEDMSO-

| did1. 199 £ LBl 6H.AJ=22.4H |

zh215(6Hs).2.56(3 .5 ).6.38(1H.4, |

J=15.1H2),7.21{2H bors), 7.28[ L H.t.J |
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| 9Hz).7.95(1H,d.J=15.7Hz).8. 17{1H
| 4. i=B.5Hz)

\r::-l.-i;

o T | 4nal. Caled for
I 1 ”-E?"ﬁq a | C:TH:;C]F?N:O;-C:HET\-:
= | C.65.54FL6.21:CL6.24:F, 3.34:N.7.
| v o iy
i o Found: )
| C.65.50.H.6.22:CLA 1T F3Z1LNT.
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‘H-NMRIDMSO-
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o P 24 | 2).2.25(3H 5),2.35(3H.5).6. A,
. = i J}=15.7Hz).7.2% 1H.1,J=7.9Hz),7.39
X0 DO mesi- -4 prop 2 (1H.5),745
| enoico 7.57(3Hm).7.04{ [H.4.J=15.1Hz).&.
yan | 170 1H.4.J=7 9Hz),

Anal Caled for

| CagHapClLFNzOy CaHaaN:

| C.61.22:H 548:CL12.05,F,3.23M.7
4.

Found:

CA0.54:H.542:CLILOTF3.200N,7 |

| 1
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"H-NMR(DMSO-
‘ de)8:1.20(9H.5).1.82(6H.8.J=21.8H
_ e T 2).2.30(3H.5).6.39(1H.d.J=15.7Hz).
| s3l ¢e wrDaliamng del 300 (ZERAI-IH24- 7.30(1 H.tJ=8 2Hz).7.44(1 H.s).7 53 |
| Ocionseni52-Fu0monnan-2-1H 20Xa20--TF
wvw‘ﬂ*m‘d—:"mZé"OCO
w | 2(1H.d.J=1.8Hz),7.93(1H.dJ=15
| 173 “' | Hz).8.18(1H.,d.)=7.9Hz).

| Anal. Calcé for

A | CasH¢CLEaN-00-CeHiN
6, | C.60.63:H.5.26:CL12.34:F 331N
| 3L

[ Found: [
’ C.60.37:H.5.26:C1,12.18:F.3.26:N.7

2

| -

"""‘H m).7.64(1H.d.J=8.5Hz2).7.7

\
|
|
l
P
|
[
|

[Ejemplo 174] sal de sodio del &cido (2E)-[1-{[5-(1-
acriloilpiperidin-4-i1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il}carbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

[Férmula 92]

Cl N-D ol
.-TJ%?”’%*F_':f_tNa-:fD "'ﬁ\ — ‘@‘_JF [T
3""\:#\(:: D'?"h:!"%.q—d_' L Cl. 2 J\'-':- o h""‘ _ g
A= b __r=r" )
:___j__‘-. _\-: 0 -'\-.:_r_,,-_;z__ o
hEH Fiepa 1 ﬁE‘uf

[Etapa 1] sal de sodio del &cido (2E)-[1-{[5-(1-
acriloilpiperidin-4-i1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
llcarbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico
A una suspensidén del compuesto (1.28 g) obtenido en
la etapa 5 del Ejemplo 94 en tetrahidrofurano (10 ml), se
adicioné una solucidén de hidrdéxido de sodio etandlico 1 N (1.8
ml), y la mezcla se agitd. Después de la confirmacidén de 1la
disolucidén, el solvente se destild bajo presidén reducida, y el
residuo se secd. Después de la adicidén de etanol (10 ml) a la
misma, el solvente se destild nuevamente bajo presidn reducida,

y el residuo se secd. Se adiciond a la misma etanol (10 ml), vy
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la mezcla se agitdé durante la noche a 40°C. Se adiciondé a la
misma acetato de etilo (20 ml), vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente 1 hora. Luego, el sélido se recolectd por
filtracidén y se lavd con acetato de etilo. El sdélido obtenido
se secd en aire durante la noche para obtener el compuesto del
titulo (1.02 g).

'"H-NMR (DMSO-dg) &: 1.63-1.80 (2H, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.60-
2.64 (2H, m), 2.71-2.80 (1H, m), 3.11-3.19 (3H, m), 3.42-3.52
(1H, m), 4.09-4.16 (1H, m), 4.44-4.51 (1H, m), 5.67 (1lH, dd, J

10.3, 2.4 Hz), 6.10 (1H, 4dd, J = 16.4, 2.4Hz), 6.38 (1lH, s),

6.82 (1H, dd, J = 16.4, 10.3 Hz), 7.00 (1H, s), 7.28 81H, t, J=

7.9 Hz), 7.36 (1H, 4, J= 7.9 Hz), 7.82 (1H, s), 7.84 (1H, d, J

7.9 Hz).

Andlisis. Calculado para Cs31H;3C15N305 x Na: C, 57.56; H, 3.58;

Cl, 16.44; N, 6.50; Na, 3.55.

Encontrado: C, 56.69; H, 3.79; Cl, 16.13; N, 6.28; Na, 3.53.
[Ejemplo 175] sal de ter-butilamina del acido (2E)-

[1-{[5-(1l-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-

oxazol-4-il]lcarbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden] -

etanoico

[Férmula 93]
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[Etapa 1] sal de ter-butilamina del &cido (2E)-[1-
{[5-(l-acriloilpiperidin-4-il1)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-
oxazol-4-il]lcarbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]indol-5(1H)-iliden]-
etanoico

Al compuesto (0.64 g) obtenido en la etapa 5 del
Ejemplo 94, se adicioné una solucién de 1 mol/L de ter-
butilamina en tetrahidrofurano (1.05 ml), y el compuesto se
disolvié mediante calentamiento. Se adiciondé al mismo acetato
de etilo (10 ml), y la mezcla se dejdé a temperatura ambiente
durante 3 dias con luz protegida. El solvente se concentrd bajo
presidén reducida, y el residuo se secd. Luego, el sdbdlido se
suspendidé por la adicién de acetato de etilo. E1 sdélido se
recolectd por filtracidén y se lavd con acetato de etilo. EI1
s6lido obtenido se secd en aire para obtener el compuesto del
titulo.

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.21 (9H, s), 1.68-1.77 (2H, m), 2.3- 2.10
(2H, m), 2.67 (2H, t, J= 6.7 Hz), 2.71-2.79 (1H, m), 3.11-3.22

(34, m), 3.42-3.51 (1H, m), 4.13 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.47

(g, 4, J = 13.4 Hz), b5.67 (1lH, add, J = 10.6, 2.1 Hz),
6.10 (1, 4, J = 1l6.4, 2.4 Hz), 6.44 (1H, s), 6.81 (1H,
dd, J = 17.0, 10.3 Hz), 7.05 (1H, s), 7.30 (g, t, J = 7.9

Hz), 7.45 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 7.81 (2H, s), 7.89 (l1H, d, J =
7.9 Hz).
Andlisis. Calculado para Cs3;H»3C13N30s x Cy4H.2N: C, 60.22; H,

5.05; Cl1, 15.24; N, 8.03.
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Encontrado: C, 59.61; H, 5.05; Cl1, 15.29; N, 7.89.

[Ejemplo de Prueba 1] Evaluacién de la actividad
inhibidora contra las enzimas IDH1R132H e IDHIR132C.

La proteina IDKIR132H vy 1la proteina IDHIR132C se
prepararon como sigue: el gen IDHIR132H o IDHIR132C se integrd
en un vector pET24b (+) (Novagen) para preparar un constructo
para fusidén C-terminal de etiqueta 6 x histidina. Después de la
transformacién de Rosetta 2 (DE3) E. coli, la expresidén de la
proteina se condujo con IPTG. La E. coli se recolectd y se
homogenizd, seguido por la purificacidén de afinidad de la
proteina de fusidén 6 x histidina utilizando columnas HisTrap
HP (GE Healthcare Japdén Corp.) y purificacién de filtracidén de
gel wutilizando columnas Superdex 200 (GE Healthcare Japdn
Corp.) para obtener 1la proteina IDHI1R132H o IDHIR132C de
interés.

IDH1R132H vy IDHI1R132C cada una se convierte a 2-
oxoglutarato y NADPH a D-2-hidroxiglutarato (2-HG) y NADP+. Por
lo tanto, la actividad de las enzimas IDH1R132H e IDHIR132C se
puede medir al detectar niveles de NADPH.

La evaluacién de la actividad inhibidora de enzima se
llevd a cabo como sigue: 40 pL cada una de soluciones de
reacciébn que contienen diferentes concentraciones de cada
compuesto (Tris-HC1 100 mM (pH 7.5), NaCl 150 mM, mgCla 20 mM,
0.5 mg/mL de albumina de suero bovino, glutationa reducida 1

mM, 40 uM de NADPH, 2-oxoglutarato 0.5 mM, sulfdéxido de
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dimetilo al 0.5%, 50000 a 0.128 nM de compuesto y IDHIR132H 12
nM o IDHIR132C 10 nM como la enzima) se adiciond a cada cavidad
de placas de 384 cavidades (Greiner Blo One International GmbH,
#781096) y se incubdé a temperatura ambiente. Mientras que la
fluorescencia derivada de NADPH se monitored ocasionalmente, la
reaccidén se termind por la adicién de 5 uL de EDTA 0.5 M antes
del consumo de NADPH. 5 puL de reactivo WST-8 (Dojindo
Laboratories, #CK04) se adiciondé y se mezcld adicionalmente con
el mismo. 15 minutos después, la absorbancia a 450 nm se midid
utilizando un lector de placa (PerkinElmer, Inc., EnVision). El
valor de absorbancia observado refleja la cantidad de
NADPH residual. A partir de los datos de absorbancia, la
actividad inhibidora de enzima de cada compuesto en cada
concentracibén se calculd y se analizdé utilizando software de
anadlisis estadistico médico GraphPad Prism para calcular un
valor IC50.

Los resultados se muestran en las Tablas 90 a 93.
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Ejemplo de Prusbs | Slemplo de Prusbs ! Slemplo de Prusbe 3 Slerpio de Prusos & | da Frushs
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T
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[Ejemplo de Prueba 2] Evaluacidén de actividad
inhibidora de produccidén 2-HG (2-hiaroxiglutarato) wutilizando
células TF-1 que expresan IDH1R132H.

Una 1linea celular de eritroleucemia humana TF-1
(American Type Culture Collection) se cultivd en un medio RPMI
(Life Technologies Corp., #11875-093) que contiene suero bovino
fetal al 10% (concentracién final) (Hyclone, #SH30070.03) y 2
ng/mL de GM-CSF recombinante humana (factor de estimulacidn de
colonia de macréfago de granulocitos) (R&D Systems, Inc., #215-
GM-050) (después en la presente referido como medio de
crecimiento A). Una linea celular TF-1 que portan IDHI1R132H se
prepard como sigue: ADN que codifica un mutante IDHI1R132H de
IDH1 humana se clondé en un vector retroviral pMSCVpuro
(Clontech Laboratories, Inc., #634-401). Células PT67 (Clontech
Laboratories, Inc., #634-401) se transfectaron con el vector
construido pMSCVpuro-IDHI1R132H por el uso del método de
lipofeccidn (Invitrogen Corp., #15338-100) de modo que 1los
virus se produjeron y se secretaron en el sobrenadante. EI

sobrenadante de cultivo que contiene virus se centrifugd a 2000
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rpm durante 20 minutos, y el sobrenadante de centrifugacidn
obtenido se utilizd como una solucidén de virus. Células 1200000
TF-1 se suspendieron en 6 mL de medio de crecimiento A y se
colocan en placas en una placa de 10-cm (IWAKI, #3020-100). 4
mL. de la solucidén de virus mezclada con Polibreno (Sigma-
Aldrich Corp.) a una concentraciédn final de 4 ng/mL se adiciond
a la misma. Después de la infeccidn viral, células que expresan
IDHI1R132H se seleccionaron en medio de crecimiento A que
contiene 2 pg/mL (concentracién final) puromicina (Invitrogen
Corp., #ant-pr) y subsecuentemente se clondé por el método de
dilucién limitante para establecer una TF-1/IDH1R132H de linea
celular TF-1 que expresa IDHIR132H.

40000 células/190 uL de células TF-1/IDH1IR132H en
medio de crecimiento A se inocularon a 190 pL/cavidad a una
placa de 96 cavidades (IWAKI, #3860-096). Luego, 10 pL de una
solucién de cada compuesto diluido a una concentracidn
predeterminada con medio de crecimiento A se adiciondé a cada
cavidad, y las células se incubaron a 37°C durante 2 dias bajo
CO2 al 5%. Después de la incubacién, 100 pL del sobrenadante de
cultivo se transfiridé de cada cavidad a una placa de fondo
redondo de 96 cavidades (Corning Inc., #3799). La placa se
centrifugdé a 2000 rpm durante 3 minutos, y luego, 50 pL del
sobrenadante en cada cavidad se dispensd a cada tubo de 1.5 mL
(Sarstedt K.K., #72.690.0013). 200 pL de etanol (Wako Pure

Chemical Industries, Ltd., #057-00456) se adiciondé a cada tubo,
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y el tubo se agitd durante 30 segundos utilizando un mezclador
de vértice (Pasolina, #NS-S) y luego se incubd a -80°C durante
1 hora. Luego, 150 pL de agua ultrapura se adiciond
adicionalmente a cada tubo, y el tubo se agitd durante 30
segundos utilizando un mezclador vdértice y se almacendé a -20°C.
Las soluciones preservadas se descongelaron a temperatura
ambiente, luego se diluyeron con una solucidén de (3-
hidroxiglutarato (3-HG)) estadndar interna, y se prepararon en
muestras para medicibén de concentracidén por extraccidn de fase
s6lida (Oasis MAX pElution (Waters Corp.)). 10 pL cada una de
las muestras se inyectd a UPLC (Waters Corp.). 50% de metanol
que contiene &cido férmico al 0.5% se utilizdé como una fase
mévil (gasto de flujo: 0.6 mL/min), y el analito se separd
utilizando wuna columna analitica (Hypercarb (2.0 x 150 mm,
tamafio de particula: 5 pm, Thermo Fisher Scientific Inc.)) se
conservé a 40°C, vy luego se introdujo a un aparato de
espectrometria de masa (Xevo TQ MS (Waters Corp.) . Se
observaron iones de producto con una relaciétn de masa a carga
de 129 (tiempo de retencidén: 1.0 min) generada de aniones
(relacidén de masa a carga: 147) derivada de 2-HG ionizado por
el método de ionizacidén de electrorrocio, y concentraciones de
2-HG en las soluciones se calcularon de la curva de calibracidén
preparada de la solucidén estandar 2-HG. La concentracidén a la
cual cada compuesto inhibidé 50% de produccién de 2-HG (valor

IC50) se calculd por una grafica logaritmica individual de las
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concentraciones del compuesto contra una concentracidn 2-HG
relativa en cada concentracidn (% con respecto a la
concentracién 2-HG en células sin la adicién del compuesto).

Los resultados se muestran en lo anterior en las
Tablas 90 a 93.

[Ejemplo de Prueba 3] Evaluacidén de 1la actividad
inhibidora de produccidén 2-HG utilizando células HT1080

Una linea celular de fibrosarcoma humana HT-1080
(American Type Culture Collection), que expresa un mutante
IDH1R132C de IDHI1 se cultivd en un medio RPMI (Life

Technologies Corp., #11875-093) que contiene suero bovino fetal

al 10% (concentracidédn final) (Hyclone, #SH30070.03 (después en
la presente referido como medio de crecimiento B). 2000

células/100 pL de células HT-1080 en medio de crecimiento A se
inocularon a 100 pL/cavidad a una placa de 96 cavidades (IWAKI,
#3860-096) . Después del cultivo durante 1 dia, el sobrenadante
de cultivo se removid de cada cavidad. 100 pL de medio de
crecimiento B se adiciondé a cada cavidad, vy el medio de
crecimiento adicionado B se removidé nuevamente. Luego, 100 pL
de medio de crecimiento B se adiciondé a cada cavidad, ademas 25
pL  de una solucidén de cada compuesto diluido a una
concentracibén predeterminada con medio de crecimiento B se
adicioné a cada cavidad, y las células se incubaron a 37°C
durante 2 dias bajo 5% de CO2. Después de la incubacidén, 90 pL

del sobrenadante de cultivo se transfiridé de cada cavidad a una
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placa de fondo redondo de 96 cavidades (Corning Inc., #3363).
La placa se centrifugd a 2000 rpm a temperatura ambiente
durante 3 minutos, y luego, 50 upL del sobrenadante en cada
cavidad se dispensd a cada cavidad de la placa de 96 cavidades
profundas (Porvair pie, #219009). La placa se agitdé utilizando
200 pL de metanol (Wako Puro Chemical Industries, Ltd., #131-
01826) y se pipeted y luego se incubd a -80°C durante 20 a 60
minutos. Luego, 150 pL de agua ultrapura se adiciond
adicionalmente a cada cavidad, y la mezcla se agitdé al pipetear
y almacenar a -20°C.

Las soluciones preservadas se descongelaron a
temperatura ambiente. Luego, las concentraciones de 2-HG en las
soluciones se calcularon de la misma manera como en el [Ejemplo
de Prueba 2]. La concentracidén a la cual cada compuesto inhibid
50% de produccién de 2-HG (valor IC50) se calculd por una
grafica logaritmica individual de las concentraciones del
compuesto contra una concentracidén de 2-HG relativa a cada
concentracién (% con respecto a la concentracidén de 2-HG en
células sin la adicidén del compuesto).

Los resultados se muestran en 1lo anterior en las
Tablas 90 a 93.

[Ejemplo de Prueba 4] Evaluacién de la actividad
inhibidora de crecimiento celular de TF-1/IDH1R132H

30 mL de una suspensién celular de las células TF-

1/IDHIR132H cultivadas en medio de crecimiento A se dispensd a
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cada tubo de 50-mL (IWAKI, #2345-050). E1l tubo se centrifugd a
1200 rpm a temperatura ambiente durante 5 minutos, y se removid
el sobrenadante. Las células se suspendieron en 30 mL de medio
de crecimiento B y se centrifugaron a 1200 rpm a temperatura
ambiente durante 5 minutos, y se removid el sobrenadante. Esta
operacién se repitid dos veces adicionalmente. Las células TF-
1/IDHIR132H obtenidas se ajustaron a una densidad celular de
2000 células /100 puL con medio de crecimiento B.

Un medio RPMI que contiene suero bovino fetal al 10%
(concentracién final) vy 4.44 ug/mL de GM-CSF recombinante
humano (después en la presente referido como medio de
crecimiento C) se prepard. 90 uL de medio de crecimiento C se
dispensd® a cada cavidad de una placa de 96 cavidades (COSTAR,
#3904) . Subsecuentemente, 10 pL de wuna solucidén de cada
compuesto diluido a una concentracién predeterminada con medio
de crecimiento B se adiciondé a cada cavidad. 100 pL de 1la
suspensién celular TF-1/IDH1R132H preparada se adiciond
adicionalmente a cada cavidad y se incubdé a 37°C durante 2
semanas bajo 5% de CO2. Después de la incubacidn, las células
se hicieron reaccionar wutilizando un Sistema de Ensayo de
Luminiscencia de etapa 1 ATPlite (PerkinElmer, Inc., #6016739)
de acuerdo al manual unido. Luego, la emisidén de luz de cada
cavidad se mididé utilizando un lector de placa (PerkinElmer,
Inc., EnVision). A partir de las emisiones de luz de un grupo

de adicién de compuesto (T), un grupo no de adicidén de
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compuesto (C), y un grupo no de adicidén celular (B), la
viabilidad celular se calculd de acuerdo a la siguiente
expresioén:

Viabilidad celular $ = (T-B)/(C-B) x 100

Se calculd la concentracidn en la cual cada compuesto
produjo 50% de inhibicién de crecimiento de las células TF-
1/IDHIR132H (valor GI50) por una grafica logaritmica individual
de la concentracidén de compuesto con viabilidad celular en cada
concentracidn.

Los resultados se muestran en lo anterior en las
Tablas 90 a 93.

[Ejemplo de Prueba 5] Evaluacién de la actividad
inhibidora de produccién de 2-HG utilizando ratones
xenoinjertados de HT1080

Una 1linea celular de fibrosarcoma humana KT-1080
(American Type Culture Collection) que expresa un mutante
IDH1R132C de IDH1 se cultivd en un medio RPMI (Life
Technologies Corp. #11875-093) gque contiene suero bovino fetal
al 10% (concentracidn final) (Hyclone #SH30070.03) %
penicilina-estreptomicina (Life Technologies Corp. #15070-063).

Las células HT1080 se ajustaron a una densidad
celular de 4 x 10’ células/mL con PBS (Life Technologies Corp.,
#14190-250) y se trasplantaron subsecuentemente a 100 pL/ratdn
a las regiones axilares derechas de ratones desnudos Balb/c

(Charles River Laboratories Japédn, Inc.). Los ratones
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xenoinjertados HT1080 que tienen tumores exitosamente
injertados se les dio por sonda oral cada compuesto a 75 mg/kg
un total de tres veces dos veces al dia. El compuesto se
suspendidé en una solucidén de vehiculo a 7.5 mg/mL utilizando un
homogeneizador. Luego, la suspensidén se almacené a -20°C, se
descongeld inmediatamente antes de la administracidén, y se les
dio a los ratones. Un grupo de control negativo para la prueba
se dio un vehiculo por sonda oral. Los pesos corporales de los
ratones se midieron utilizando una balanza automatica para
animales pequefios. La solucidén de dosificacidédn se administrd a
una dosis de 10 mL/kg de peso corporal.

6 horas después de 1la administracién final, cada
ratédn se sacrificd con didxido de carbono. Una porcidén de un
tumor se recolectd, y su peso se mididé utilizando una balanza
electrénica. Luego, el tumor se congeld en hielo seco. Al tumor
congelado, se adiciondé metanol en una cantidad de 14 veces el
peso del tumor. El1 tumor resultante se homogenizdé con Cuentas
shocker (Yasui Kikai Corp.) vy 1luego se incubdé durante 15
minutos en un congelador a -20°C. Después de la centrifugacidn
a 15000 rpm a 4°C durante 15 minutos wutilizando una
microcentrifuga refrigerada de alta wvelocidad, 250 pL de
metanol y 400 uL de agua ultrapura se adicionaron a 150 uL del
sobrenadante obtenido. Las muestras preparadas se sometieron a
medicidén 2-HG. Las concentraciones de 2-HG en las soluciones se

calcularon de la misma manera como en el [Ejemplo de Prueba 2].
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Luego, a partir de las concentraciones 2-HG de un grupo de
administracidén de compuesto (T) y un grupo de control negativo
(C), la velocidad de inhibicién de la produccién de 2-HG se
calculd de acuerdo con la siguiente expresiédn:

Velocidad de inhibicidén de la produccidén de 2-HG % =
T / C x 100

Los resultados se muestran en lo anterior en las
Tablas 90 a 93.

[Ejemplo de Prueba 6] Establecimiento de células AML
que portan 4 genes que incluyen IDHI1R132H, y medicidén de 2-HG

Los virus para la transduccidén génica se prepararon
como sigue: primero, los vectores dados enseguida se prepararon
para preparacidén de retrovirus. Todos de los genes utilizados
fuero genes mutantes cuya mutaciédn se encuentra a alta
frecuencia en leucemia mieloide aguda (AML). Se prepard pMy-
NPMc-ires-EGFP al insertar el gen NPMl mutante (nucleofosmino
citopléasmico 1; después en la presente referido como NPMc) al
sitio de multiclonacién del vector pMy-ires-EGFP (Cell Biolabs,
Inc., San Diego, CA, EUA). Se prepard pGCDN-IDHI1/R132H-ires-
NGFR al insertar el gen IDH1/R132H mutado al sitio de
multiclonacidn del vector PGCDN-ires-NGFR (amablemente
proporcionado por el profesor Shimon Sakaguchi, Kyoto
University). Se prepard pMSCV-DNMT3A (ADN metiltransferasa
3A) /R882H al insertar el gen mutante DNMT3A/R882H al vector

pMSCVpuro (Takara Bio 1Inc.). Se prepard pMSCV-FLT3/ITD al
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insertar el gen FLT3/ITD mutado (tirosina quinasa 3 similar a
FMS/duplicacién en téandem interna) al vector pMSCVneo (Takara
Bio Inc.).

Se transfectaron células PLAT-E (amablemente
proporcionadas por el profesor Toshio Kitamura, The Institute
of Medical Science, The University of Tokyo) con cada uno de
estos 4 tipos de vectores de retrovirus (pMy-NPMc-ires-EGFP,
pGCDN-IDH1/R132H-ires-NGFR, pMSCV-DNMT3A/R882H, y pPMSCV-
FLT3/ITD) utilizando GeneJuice (Merck KGaA). 48 horas después,

10 ml de cada uno de los sobrenadantes de cultivo que contiene

X

retrovirus se recuperd. 3.3 ml de un concentrado de PEG (30% de
PEG-8000, NaCl 0.4 M y HEPES 40 mM [pH 7.4]) se adicioné al
mismo, y la mezcla se dejd reposar durante la noche a 4°C. Las
muestras se centrifugaron (1500 rpm x 45 minutos, 4°C) para
preparar pelotillas. 50 ng/ml de SCF, 10 ng/ml de IL-3, y 10
ng/ml de OSM se adiicionaron a la solucidén Stempro-34
(Invitrogen Corp.) (después en la presente referido como medio
Stempro) . Las pelotillas de virus se suspendieron en 200 ul de
medio Stempro, y 100 pul de cada una de las suspensiones se
dispensd, réapidamente se descongeld en nitrdgeno liquido y se
almacendé en un congelador de -80°C.

Se llevaron a <cabo la transduccién de gen vy
trasplante de médula 6sea primaria como sigue.

Las células de médula oésea se recuperaron de 1la

extremidad de un ratdédn NPM+/ - de 8 semanas de edad



10

15

20

25

280

(TaconicArtemis GmbH). Después del tratamiento de hemolisis,
las células c-Kit' se recuperaron utilizando cuentas CD117 MACS
(Miltenyi Biotec K.K.). 100 pnl de los wvirus concentrados de
pMy-NPMc-ires-EGFP se adiciondé a cada cavidad de una placa de
24 cavidades recubierta con RetroNectin (Takara Bio Inc.), vy 4
x 10° células de c-Kit+ suspendidas en 400 ul de medio Stempro
se adicionaron a <cada <cavidad y se cultivaron en una
incubadora. Después de mediodia, las células se recuperaron
utilizando PBS y se suspendieron en 400 pl de medio Stempro.
100 pl de los virus concentrados de pGCDN-IDH1/R132H-ires-NGFR
se adiciondé a cada cavidad de wuna placa de 24 cavidades
recubierta con RetroNectin (Takara Bio Inc.), y 400 pl de las
células se adiciondé a <cada cavidad y se cultivdé en una
incubadora. Después de mediodia, la infeccidén viral de pMSCV-
DNMT3A/R882H se 1llevé a cabo de la misma manera como en lo
anterior. Después de mediodia, la infeccidén viral de pMSCV-
FLT3/ITD se llevd a cabo de la misma manera como en lo anterior
para preparar células transfectadas que portan los cuatro tipos
de genes.

Las células infectadas con virus se suspendieron en
600 pl de solucidédn Stempro-34. 300 pl de la suspensidn celular
se 1nyectd intravenosamente a la cola de cada uno de dos
ratones expuestos a radiacidén (950 Gy). Se recolectd sangre
periférica cada 4 semanas y se analizdé mediante FACS para la

expresién de EGFP y NGFR. Las células positivas EGFP se
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consideran como células AML. Después de la confirmacidén del
injerto de 1las células AML, las células de médula Osea se
recuperaron y se suspendieron a 5 x 10° células/ml en Bambanker
(NIPPON Genetics Co., Ltd.) para almacenar las células de 1los
ratones trasplantados primarios.

El trasplante de la médula o6sea secundaria y la
administracidén de compuesto se llevaron a cabo como sigue: las
células de médula o6sea de cada ratdn trasplantado primario se
inyectaron intravenosamente a 1 x 10° células a la cola de cada
ratdén expuesto a radiacidédn (600 Gy). Cuando 4 semanas pasaron
después del trasplante secundario, se recolectd sangre de todos
de los ratones, seguido por andlisis FACS de células de sangre
periférica. Los ratones se aleatorizaron a fin de no ofrecer
una proporcidén desproporcionada de células AML positivas de
EGFP. Cuando 6 semanas pasaron después del trasplante, 1los
compuestos de los Ejemplos 168 y 94 cada uno se suspendieron a
7.5, 15, y 30 mg/mL (basado en la forma libre) en
metilcelulosa al 0.5%. Cada suspensidén se administrdé a una
dosis de 10 mL/kg a los ratones. El compuesto se administrd un
total de tres veces en intervalos de dos veces al dia. 6, 16, y
24 horas después de la administracién final, se recuperaron el
plasma y las células de médula o6sea. 80 puL de agua se adiciond
a 20 pL del plasma para preparar 100 pL de una solucidébn. 1 x
10° células de médula o6sea se suspendieron en 100 pL de PBS.

400 pL de etanol se adiciondé a 100 pL de la solucidén del plasma
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o la médula odésea y se mezcld con el mismo, seguido por
incubacién a -20°C durante 1 hora. Luego, 300 uL de agua se
adicioné al mismo adicionalmente. Después de la centrifugacidn
a 15000 rpm a 4°C durante 20 minutos, los sobrenadantes se
recuperaron y se preservaron a -20°C.

Las soluciones preservadas se trataron de la misma
manera como en el Ejemplo de Prueba 2, y se mididé la 2-HG.

Como se muestra en la Figura 1, la concentracidén de
2-HG en el plasma y el nivel de 2-HG en las células de médula
6bsea se disminuyeron remarcablemente como resultado de
administrar cada uno de los compuestos de los Ejemplos 168 vy
94.

[Ejemplo de Prueba 7] Mediciédn de actividad
antitumoral contra modelo de ratdn AML que portan 4 genes
incluyendo IDH1R132H

La alimentacidén suplementada con el compuesto del
Ejemplo 94 se basd® en CRF-1 (Oriental Yeast Co., Ltd.) y se
prepard (Oriental Yeast Co., Ltd.) al adicionar el compuesto a
una relacidén de 0.3% (relacidn en peso de la forma libre).

Las células de médula 6sea de cada ratdn trasplantado
primario en el Ejemplo de Prueba 6 se inyectaron
intravenosamente a 1 x 10° células a la cola de cada ratén
expuesto a radiacidn (600 Gy). A 6 semanas después del
trasplante, las células médula o6sea de algunos ratones se

recuperaron para confirmar la ©proporcién de células AML
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positivas de EGFP. 80% de las células de médula oésea en
promedio fueron positivas de EGFP. De esta manera, las células
trasplantadas se confirmaron para incrementar suficientemente
en la médula Osea.

A 8 semanas después del trasplante, la sangre se
recolectd de todos de los ratones, seguido por el andlisis FACS
de células de sangre periférica. Los ratones se aleatorizaron
(4 ratones para alimentacién de control y 4 ratones para
administracién de alimentacidén suplementada con el compuesto
del Ejemplo 94) a fin de no ofrecer una proporciédn
desproporcionada de células AML ©positivas de  EGFP. La
administracién de alimentaciédn mezclas se inicidé utilizando 1la
alimentacidén suplementada con el compuesto del Ejemplo 94.

Después de la administracidén de la alimentacidn
mezclada durante 4 semanas, se recuperaron la sangre periférica
y las células de médula désea de cada ratdn y se sometieron a
andlisis FACS. Se detectd la proporcidén de células AML de seflal
positiva de EGFP.

Como se muestra en la Figura 2, se reveld que la
proporcidén de las células AML positivas de EGFP en la médula
6sea y en la sangre periférica se disminuydé drasticamente en 3
de los 4 ratones como resultado de administrar la alimentaciédn
mezclada suplementada con el compuesto del Ejemplo 94 durante 4
semanas.

[Ejemplo de Prueba 8] Medicién de la actividad
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antitumoral contra modelo de ratdn trasplantado de Al1074 de
glioblastoma mutante IDH1/R132H

Un espécimen subcultivado (A1074) de un injerto
subcutédneo de ratdén de glioblastoma humano mutante IDH1/R132H
amablemente proporcionado por el profesor Peter Collins
(Department of Pathoiogv, University of Cambridge) se
descongeld rapidamente en un bafio de agua de 37°C de acuerdo
con el método descrito en la literatura (Goike HM:
Cryopreservation of wviable human glioblastoma xenografts.
Neuropathol. Appl. Neurobiol. 26:172-176, 2000) y cortado en mm
piezas que contiene el margen de una masa tumoral y la porcidn
central utilizando un cuchillo guirtrgico. Luego, estas piezas
se trasplantaron subcutdneamente al flanco de los ratones
NOD/SCID. Cuando el tamafio de la masa tumoral llegd a ser 1 cm,
cada ratdédn se sacrificd por dislocacidédn cervical, y se extirpd
el tumor, luego se trasplantd a ratones NOG (Central Institute
for Experimental Animals) y se mantuvo para establecer modelos
de ratdén trasplantados Al074.

Las piezas de 5 mm divididas del tumor Al074 se
transplantdé subcutdneamente a un flanco de cada uno de los 15
ratones NOG. El tamafio del tumor se mididé apropiadamente
utilizando calibradores. El1 volumen del tumor (mm?) se calculd
de acuerdo a la expresidén (longitud de tumor) x (ancho de
tumor)2/2 y se utilizd para la confirmacién del crecimiento y

eficacia del farmaco.
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Después de un lapso de 4 semanas del trasplante, 1los
ratones se dividieron en 3 grupos cada uno dque involucra 5
ratones. Luego, se administré alimentacidén mezclada a cada
grupo durante 4 semanas utilizando alimentacidédn suplementada
con el compuesto del Ejemplo 168, alimentacidédn suplementada con
el compuesto del Ejemplo 94, vy alimentacién de control. La

alimentacidén suplementada con cada compuesto se basd en CRF-1

(Oriental Yeast Co., Ltd.) y se prepard (Oriental Yeast Co.,
Ltd.) al adicionar el compuesto a una relacién de 0.3%
(relacidén en peso de la forma libre). Después de 1la

administracidén de la alimentacidn mezclada durante 4 semanas,
cada ratdén se sacrificd mediante dislocacidén cervical. Se
extirpdé la masa tumoral y su peso se midibd.

La media vy desviacidén estandar de los volumenes
tumorales de cada grupo en esta prueba se muestran en la Figura
3. Los pesos del tumor después de la administracidédn de 1la
alimentacidén mezclada durante 4 semanas se muestran en la
Figura 4. En este experimento, el compuesto del Ejemplo 168 vy
el compuesto del Ejemplo 94 se encontraron que inhiben el
crecimiento tumoral.

Campo de Aplicacidén Industrial

El compuesto de la presente invencidén o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede inhibir el
crecimiento de un tumor que expresa proteina IDHl1 mutante vy

como tal, se puede utilizar particularmente como un agente
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antitumoral en el campo médico. También, el compuesto de la
presente invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se puede utilizar para el propdsito de investigacidédn como

un reactivo para inhibir 1la actividad de 1la proteina IDHI1

mutante.



