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Sefiora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. 5= D.
Referencia § Expediente No.00.008.433
|

Solicitante : VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED |
Asunto ' : Solicitud de patente para: “AMIDA Y

SULFONAMIDA INHIBIDORES DE ASPARTIL

PROTEASA"
Fecha de la solicitud : 9 de febrero de 2000

TRAMITE: 002 - EVENTO: 001 - ACTUACION: 008

1, Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al auto
nimero 0352, notificado por estado del 27 de abril de 2000.
Para atender a la providencia anterior solicité un plazo por
medic de mi memorial nUimero 00.008.433 00000001 radicado el 12
de junio de 2000.

2. Mediante el auto nuimero 0352 se puso en conocimiento de

la solicitante el informe que contiene las observaciones hechas |
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo :
a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Titulo del invento. Para atender a la observacién
hecha por su Despacho en relacién al titulo, presento
el nuevo titulo como sigue:

AMIDA Y SULFONAMIDA INHIBIDORES DE ASPARTIL PROTEASA

Adicionalmente presento un nuevo formato de solicitud
P-102 en donde aparece el nuevo titulo de la solicitud \
de patente.

NI1T 860.041.367-3
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2.2. Objetivo. Me permito presentar con este escrito un
nuevo formato P-102 con el nuevo objetivo de acuerdo
con las modificaciones hechas a la reivindicacién 1.
Por lo tanto, pido que se acepte el nuevo formato P-102
y el nuevo objetivo que se presenta en el mismo, como
sustitutivos de los originalmente presentados.

2.3. En la descripcidén. De acuerdo con la observacidn
hecha por ese Despacho en cuanto a la traduccidn, me
permito presentar junto con este escrito unas nuevas
pédginas 1, 6, 8, 10, 11, 13, 20, 21, 22, 23, 26, 29,
31, 173, 183, 208, 209, 211, 217, 219, 220, 233, 235,
238, 241, 249, 251, 254, 258, 264, 281, 287, 290, 294,
310, 327, 329, 334, 336, 337, 339, 341, 342, 346, 348,
377, 396, 401, 404, 405 y 409, las cuales presentaban
algunos errores de traduccidn.

2.4. En las reivindicaciones. Adjunto a este memorial
me permito presentar un nuevo capitulo reivindicatorio
como sustitutivo del presentado originalmente.

En la reivindicacidén 1, la solicitante estd de acuerdo
con el examinador con respecto a que hay algunos
substituyentes que no aparecen sustentados en el
capitulo descriptivo. Por lo tanto, se elimind en esta
reivindicacién la definicién de R’ y se corrigieron
algunos errores de traduccidn.

Asi mismo, teniendo en cuenta la observacidén hecha por
el examinador en cuanto a que en el capitulo
reivindicatorio no debe hacerse referencia al capitulo
descriptivo, la solicitante presenta unas nuevas
reivindicaciones 17 a 22, las cuales incluyen de manera
detallada las estructuras de los compuestos que alli se
mencionan.

Finalmente, solicito a Usted muy comedidamente que si
el examinador encuentra alguna discrepancia con
respecto a alguna de las anteriores explicaciones,
estas sean informadas junto con el examen de fondo y no
constituyan impedimento substancial para el Dbuen
desarrollo de esta solicitud de patente.
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2.5. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto, nueva tarjeta temidtica y nueva tarjeta de
archivo de propietarios (Formas P-103, P-104 y P-105),
los cuales estan en conformidad con las modificaciones
hechas al titulo y al pliego reivindicatorio.

2.6. Arte Final. Adjunto a este memorial presento los
artes finales de acuerdo con lo requerido.

2.7. Domicilio de la solicitante. Con respecto a la
observacidén hecha por el examinador en cuanto a que el
domicilio de la solicitante no coincide con el que se
menciona en el poder y en el certificado notarial, me
permito aclarar que tanto como en el poder, el
certificado notarial vy la solicitud aparece como
domicilio de la solicitante Cambridge, Massachusetts,
Estados Unidos.

2.8. Correccidn de inventores en el documento de
prioridad. A manera informativa, presento junto con
este memorial el documento de aceptacién de correccidn
de inventores de la solicitud presentada en la Oficina
de Marcas y Patentes de Estados Unidos, con su
respectiva traduccidn.

2.9. Recibog. Presento junto este escrito, el recibo
de pago por valor de $ 658,000.00 por concepto de los
derechos de publicacién por palabra adicional.

Puesto que se han atendido a cabalidad las

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente, atentamente solicito que se contintie su tramitacidn.

16 gy, 200g

Bogotéa,

Sefiora Jefe, C:/"
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SOLICITUD DE

Industria y Comercio PATENTE DE

SUPERINTENDENCIA - INVENCION
TRAMITE: 02 EVENTO: 01 ACTUACION: 01

DATOS DEL SOLICITANTE -
(71) Nombresy Apellidos o Razén Social VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED
No.de Identificacion
Representante Legal (Persona Juridica)
Pais de Domicilio Estados Unidos de América,

Departamento o Estado
Massachusetts, 02139-4242

Direccion
130 Waverly Street,
Ciudad Cambridge.
_(74) DATOS DEL APODERADO
EMILIO FERRERO
Nombre

Carrera 4 No. 72-35 Piso 4o.
Direccién y Domicilio |
Bogota, Colombia |

Ciudad !
DATOS DEL INVENTOR
1- Michael R. HALE, 2- Christopher T. BAKER,
(72) )knnbrede][nventor(es) 3- Timothy A. STAMMERS, 4- Ronald G. SHERRILL,
S- Andrew SPALTENSTEIN, 6- Eric S. FURFINE, ~
7- Francois MALTAIS, 8- Clarence Webster ANDREWS IIT,
9- John F. MILLER, 10- Vicente SAMANO.

1~ 42 Sunset Road, Bedford, Massachusetts 01730,
o .. 2- 30 Judith Lane # 11, Waltham, Massachusetts 02452,
Identificacion 3- 2301 Lake Shore Blvd. West, Apt. 220,
4- 139 Brannigan Place, Cary, North Carolina 27511,
. .. 5-.4105 Brewster Drive, Raleigh, North Carolina 27606
Direccion 6- 4133 Livingstone Place, Durham, North Carolina 27707,
7- 289 Highland Avenue, # 303, Somerville, Massachusetts 02144,
8- 2604, Glendale Avenue, Durham, North Carolina 27704,
9- 310 Continental Drive, Durham, North Carolina 27712,
. 10-410 Englewood Drive, Chapel Hill, North Carolina 27514,
Ciudad Estados Unidos de América, respectivamente.

ot

(34)

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

TitulodelaInvencion
AMIDA Y SULFONAMIDA INHIBIDORES DE ASPARTIL PROTEASA

PRIORIDAD REIVINDICADA st [J NO [0 TIPO DEPRIORIDAD ANDINA [J UNIONISTA [J

(33) Pais Fecha No. Solicitud

Us. 12 de Febrero de 1999 60/120,047
Convencién de Paris

Para Publicar a los [J 6 meses [ 12 meses {1 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud
Colo:8117-801-015-3
ID-134 mrm.




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con una clase novedosa de
amidas y sulfonamidas que son inhibidores del aspartil proteasa. En
una modalidad, esta invencidén se relaciona con una clase novedosa de
inibidores de HIV aspartil proteasa caracterizados por caracteristicas
estructurales y fisicoquimicas especificas. Esta invencidén también se
relaciona con composiciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos. Los compuestos y 1las composiciones farmacéuticas de 1la
presente invencidén son particularmente bien adecuadas para inhibir 1la
actividad de HIV-1 y HIV-2 proteasa y consecuentemente, pueden ser
ventajosamente usadas como agentes antivirales contra los virus de
HIV-1 y HIV-2. Esta invencidén también se relaciona con los métodos
para inhibir 1la actividad del HIV aspartil proteasa usando los
compuestos de la presente invencidn y los métodos para la seleccidén de
compuestos para la actividad anti-HIV.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién antela SIC

Recibo de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion

Si se reivindica prioridad Andina:

Copiade la primerasolicitud

Traducciéon oficial

oo odutd

Si sereivindica prioridad Unionista:

]

Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

Traduccién simple

Capitulodescriptivo

Dibujos, planos necesarids

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo tematico segiin formato
Extracto para publicacion segiin formato

Arte final 12x 12 cms Y 6x6 cms

nooooo o

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLAROQUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE Ml PROPIEDAD

FIRMA
NOMBRE EMILIO FERRERO cc. 438.019 de Usaquén T.P.No. 31,929




AMIDA Y SULFONAMIDA INHIBIDORES DE ASPARTTL PROTEASA

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con una clase
novedosa de sulfonamidas gue son los inhibidores del
" . -— -'l . s .
aspartil proteasa. En una modalidad, esta- inveancidn se

relaciona con una class novedosa ds inhibidorss de

aspartil proteasa de HIV caracterizados por sus
caracteristicas estructurales y flSlcoquimicés
especiiicas Esta invencidn también se relaciona con
composiciones farmacéuticas que comprenden 2stos
compuestos. Los compusstos Y las composicionas
farmacduticas de esta invencidn son particularments Dbien
adecuadas para inhibir lz actividad d= la proteasa del
HIV-1 Y HIV-2 Y consacuentamantse, puadan sar

los wvirus del HIV-1 y HIV-2. Esta invencidn tambisn se

aspartil proteasa del HIV utilizando los compusstos de

esta invencidn y métodos para identificar los compuestos



Es un objeto principal de esta invencidn

proporcionar una clase novedosa de sulfonamidas gqus son
inhibidores ds=l aspartil protsasa, y particularmente,

inhibidores del aspartil roteasa del HIV. Las

g

sulfonamidas de esta invencidn son aquellas de la férmula
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alcoxi C,-C,, Ht, -0-Ht, -NR'-CO-N(R’),; -CO-N(R?,; o R’;
Cada R es indspandientemente selaccionado de -

C(0}-, -5{0),-, -C(0)-C(0)-, -0-C(O)-, -0-S(0,)-, -NR’-
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un sustituyente de Q, es sustituido opcionalmente con
Q o -OR?; en donde cuando dicho R?* es una porcidn
substituida -OR?, dicho R® en -OR® puede no ser -OR?
substituido;

B, cuando estd presente, es -N(R?)-C(R?),-C(O)-;

Cada x es independientemente 0 o 1;

Cada R’ es seleccionado independientemente de H, Ht,
alquilo 3 alquenilo Cyss alquinilo Cy6s
cicloalquilo C,, o cicloalquenilo C&si en donde
cualquier miembro de dicho R?, excepto H, es
sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados a partir de -OR?, -C(O)-NH-R?, -S(O),-
N(R?) (R?), -N(R%*)?, -N(R?)-C(O)-O(R?), -N(R?* -C(O)-
N(R?), -N(R?)-C(O)-(R?), Ht, -CN, -SR?, -CO,R?, o NR*-

C(0) -R?;

Cada n es independientemente 1 o 2;

G, cuando estéd presente, se selecciona a partir de H,
R’ o alquilo C,,, o, cuando G es alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, G y R’ estdn opcionalmente ligados
uno al otro sea directamente o a través de un ligador
con 1 a 3 atomos de carbono para formar un anillo

heterociclico; o

Cuando G no esté& presente, el nitrdgeno al cual G

estd ligado se liga directamente al grupo R’ en -
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C(O)N(R?*) -N(R?}),, -O-C(O)N(R®) -N(R?®),, O-C(O)N(OR?) (R*),
N(R?) -N(R?*) C(O)R?, N(R3})-0C(O)R?}, N(R?) -OC(O)R?*, N(R®) -
OC(0)R?, -OC(S)N(R%),, -OC(S)N(R?) (R*), o PO,-R}; con la
condicidén de que cuando R’ es H, E” es -S0O,, G es H o
alquilo, y cuando B esta presente o cuando B no esté
presente y R!' es -C(0O)-, D” puede no ser alquilo
sustituido de 1 a 15 carbonos con un sustituyente
seleccionado de -N(R%*),, -SR?® o -S(0),-R?, o sustituido

con dos -N(R?), sustituyentes;

E se selecciona a partir de Ht; O-Ht; Ht-Ht; Ht
fundido con Ht; -0-R?; -N(R?) (R*); alquilo C,-C;
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados a partir de R* o Ht; alquenilo C,-Cq
opcionalmente substituido con 1 o mas grupos
seleccionados a partir de R* o Ht; carbociclo
saturado con C,-Cs opcionalmente sustituido con o més
grupos seleccionados a partir de R® o Ht; o
carbociclo insaturado con AR opcionalmente
sustituido con uno o mé&s grupos seleccionados de R*

o Ht;

Cada R* es seleccionado independientemente a partir
de -OR?, -OR?®, -SR?, -SOR?, -SO,R?, CO,R?, -C(O)-NHR?, -
C(0) -N(R?),, -C(0)-NR?*(OR?), -S(0),-NHR?, halo, -NR*-

C(0)-R?, -N(R?), O —-CN;

Cada R’ es seleccionado independientemente a partir

de hidrdégeno,




(B
._A

M 0
CH;—0 Y ZM), ‘{ CH—O ]T;—JI-—(RQ)XM'

en donde cada M es independientement_e seleccionado
de H, Li, Na, X, Mg, Ca, Ba, -N(RY),, alquilo C,-C,,,
algquenilo C,-C,,, o -R’; en donde 1 a 4 radicales -CH, del
grupo alquilo o alquenilo, diferentes de -CH, que estén
unidos a Z, son opcionalmente resmplazados por un grupo
heterodtomo seleccionado de 0O, S$(0), S(0,), o N(R?); vy en
donde cualquier hidrogeno en dicho alquilo, alquenilo o
R’ esta opcionalmente reemplazado con un sustituyente
seleccionado de oxo, -OR?, -R?, -N(R?%, N(R?, -R°OH, -CN,
-CO,2*, -C(O)-N(R?), -S(0),-N(R?),, -N(R’)-C(O)-R,, -C(O)-R?,

-S(0) ,-R?, OCF,, -S(0).-R®, -N(R?)-S(0),(R?), halo, -CF,, o -

M’ es H, alguilo C,-C,,, alguenilo C,-C,,, o -R’; en
donde 1 a 4 radicales -CH, del grupo alquilo o alquenilo
estidn opcionalmente reemplazados ©por un grupo ds
heterodtomos seleccionado de O, S, S(0), S(0),, o N(R®); vy
en donde cualgquier hidrogeno en dicho alquilo, alquenilo

o R® estd opcionalmente reemplazado con un sustituyente

a3



También es objeto de la invencién proporcionar

composiciones farmacéuticas que comprenden las
t
sulfonamidas de la férmula (I) y los métodos para sus

usos como- inhibidores del aspartil proteasa de HIV.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Con el fin de gque la invencidén aqui descrita pueada
s2r  mas completamente entendida, se estableace 1la
siguiente descripcidn detallada. En la descripcidn, los

siguientes términos son empleados aqui:

A menos que se establezca sxpresamente lo contrario,
los términos “SO,-” y “S$(0),-” como se utilizan aqui se
refieren a sulfono o desrivados de sulfono (es decir,
ambos grupos anexos ligados a S), y no a un &ster de

sulfinato.

Para los compuestos de férmula I, e intermsdios de

estos, la estereoquimica de OR’ es definida con relacidn
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A se selecciona a partir de H; Ht; R'*-Ht; -R'-
C,-C, alquilo, el cual esta sustituido opcionalmente
con 1 o mds grupos independientemente seleccionados
de hidroxi , alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono,
Ht, -O-Ht, -NR?*-CO-N(R?),, -S0,-R, o -CO-N(R?),, -R!
alquenilo con 2 a 6 atomos de carbono, el cual es
sustituido opcionalmente con 1 o mas grupos
independientemente seleccionados de hidroxi, alcoxi
con 1 a 4 &tomos de carbono, Ht, -0-Ht, -NR?-CO-
N(R?), o -CO-N(R?),; o R’; en donde:

Cada R!' es independientemente seleccionado a
partir de -C(0)-, -s(0),-, -C(0)-C(O)-, -0-C(O)-, -
0-s(0),, -NR?-S(0),-, -NR*-C(0)- & =-NR*-C(0O)-C(O)-;

Cada Ht seleccionado independientemente de
cicloalquilo con 3 a 7 Aatomos de carbono,
cicloalguenilo con 5 a 7 Aatomos de carbono; arilo
con 6 a 14 &tomos de carbono; o un heterociclo no
saturado o saturado con 5 a 7 miembros, dJque
contiene 1 o mas heterodtomos seleccionados entre
N, C, o S; en donde dicho arilo o dicho heterociclo
esta opcionalmente fundido a Q; y en donde

cualquier miembro de dicho Ht es opcionalmente

sustituido con 1 o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de oxo, -OR?, SR?,
-R?*, -N(R?) (R?), -R?-OH, -CN, -CO,R?}, -C(0O)-N(R?),, -

S(0),-N(R?),, -N(R?) -C(0)-R?*, -N(R?)-C(0O)O-R?, -C(O)-
R?*, -S(0),-R?*, -OCF,, -S(0),-Q, metilenedioxi, -N(R?)-
S(O)z(Rz) ' halo/ -CF3/ _Nozl QI OQ/ _OR7/ _SR7/ 'R7/ -

N(R?) (R") o -N(R7),;
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Cada Q se selecciona independientemente a partir de
un sistema de anillo carboxilico parcialmente
saturado o no saturado con 3 a 7 miembros
saturados; o un anillo heterociclico parcialmente
saturado o no saturado con 5 a 7 miembros saturados
gue contiene uno o méds heterocatomos seleccionados a
partir de O, N, o S8, en donde Q es sustituido
opcionalmente con 1 o mas grupos gque seleccionan de
oxo, -OR?, -R?, -SO,R?, -SO,-N(R?),, -N(R?),, -N(R?) -
C(0)-R?, -R?-OH, -CN, -CO,R?, -C(0)-N(R?,, halo o

CEy

Cada R? se selecciona independientemente de H, o
algquilo con 1 a 4 &tomos de carbono en donde dicho
algquilo, cuando no es un sustituyente de Q, es
sustituido opcionalmente con Q o -OR?’; en donde
cuando dicho R? es una porcidén substituida -OR?,
dicho R?® en -OR? puede no ser -OR? substitﬁido;

B, cuando estd presente, es -N(R?)-C(R*),-C(0)-;

Cada x es independientemente 0 o 1;

Cada R’ es seleccionado independientemente de H, Ht,
algquilo Ciss algquenilo Cs éx algquinilo Cs.8.
cicloalquilo C,, o cicloalquenilo C,,; en donde

cualquier miembro de dicho R?®, excepto H, es

sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados a partir de -OR?, -C(O)-
NH-R?, -S(0),-N(R?) (R?), -N(R?)?, -N(R?) -C(O)-O(R?*, -
N(R?)-C(0Q) -N(R?), -N(R?*) -C(O)-(R?*), Ht, -CN, -SR?, -

CO,R?, o NR2-C(0) -R?;
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Cada n es independientemente 1 o 2;

G, cuando estd presente, se selecciona a partir de
H, R’ o alquilo C,,, o, cuando G es alquilo con 1 a
4 Aatomos de carbono, G y R’ estdn opcionalmente
ligados uno al otro sea directamente o a través de
un ligadbr con 1 a 3 atomos de carbono para formar

un anillo heterociclico; o

Cuando G no estd presente, el nitrdgeno al cual G
estd ligado se liga directamente al grupo R’ en -OR’
con el desplazamiento concomitante de un grupo -ZM

desde R7;

D es seleccionado a partir de Q, alquilo C,4
opcicnalmente sustituido con 1 ©O ma&s grupos
seleccionados a partir de cicloalquilo C,,, -OR?, -
S-Ht, -R?, -0-Q o Q; algquenilo con 2 a 4 &atomos de
carbono sustituido opcionalmente con 1 o ma&s grupos
seleccionados a partir de -OR?, -S-Ht, -R), -0-Q o
Q; cicloalquilo C, opcionalmente sustituido con o
fundido con Q; o cicloalquenilo C;, opcionalmente

sustituido con o fundido a Q;

D’ es seleccionado de alguilo C,;-C,;, alquenilo C,-C;
o alquinilo C,-C,;, cada uno de los cuales contiene
uno o més sustituyentes seleccionados de oxo, halo,
-CF,, -OCF,, -NO,, azido, -SH, -SR?}, - N(R?®)-N(R%),, -

0-N(R?}),, -(R})N-O-(R?), -N(R?®,,-CN, -CO,R, ~-C(O)-
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N(R%), -S(0),-N(R?*),, -N(R?))-C(O)-R}, -N(R?})-C(O)-
N(R?),, -N(R?}) -C(0)-S(R?),, -C(O)-R? -S(0),-R®, -N(R®)-
S(0),(R%), -N(R?*) -8(0),-N(R*),, -S-NR*-C(O)R*, -
C(S)N(R%),, -C(s)R?®, -NR®*-C(O)OR?}, -0-C(O)OR?*, -O-
C(O)N(R?*),, -NR3C(S)R?®, =N-OH, =N-OR?, =N-N(R®)2, =NR?,
=NNR’C (O) N (R?*),, =NNR:C(O)OR?, =NNR’S(0)n-N(R%),, -NR*-
C(S)OR?, -NR’-C(S)N(R*),, -NR*-C[=N(R?)]-N(R%),, -N(R?) -
C[=N-NO,] -N(R?),, -N(R?)-C[=N-NO,]-OR?®, =-N(R®)-C[=N-
CN] -OR?, N(R?) -C[=N-CN]-(R%*),, -OC(O)R?}, -OC(S)R?, -
OC(0)N(R?*),, -C(O)N(R’)-N(R?),, -O-C(O)N(R*)-N(R?),, O-
C(O)N(OR*) (R®), N(R?*) -N(R*) C(O)R?, N(R?) —VOC(O)R3, N (R?) -
OC(O)R?*, N(R?*)-OC(0O)R?®, -OC(S)N(R%*),, -OC(S)N(R?) (R*), ©
PO,-R*; con la condicidén de que cuando R’ es H, E~ es
-80,, G es H o alquilo, y cuando B esta presente o
cuando B no estad presente y R' es -C(0)-, D~ puede
no ser alquilo sustituido de 1 a 15 carbonos con un
sustituyente seleccionado de -N(R?),, -SR® o -S(O),-

R}, o sustituido con dos -N(R?), sustituyentes;

E se selecciona a partir de Ht; O-Ht; Ht-Ht; Ht
fundido con Ht; -0-R*; -N(R?) (R?); alguilo C,-C;
opcionalmente sustituido con uno o ma&sS grupos
seleccionados a partir de R* o Ht; alquenilo C,-C,
opcionalmente substituido con 1 o més grupos
seleccionados a partir de R* o Ht; carbociclo
saturado con C,-C, opcionalmente vsustituido con o

mas grupos seleccionados a partir de R* o Ht; o

carbociclo insaturado con Cg-




2\

contiens de 1 a 4 sustituyentes independientemente
seleccionados de OH, alguilo C,-C,, alquilo -0-C,-C,, o

alguilo -0-(0)C,-C,; ¥

Preferiblemante, al mesnos un R’ es seleccionado de:

@)
/'KN/\/NHZ

P05 1NH,),, -CH,~OP0,Na,, H v - (L) -sarina,

0
/J\,O\/\N/\/ NMe2, -somg, -so, (vH,),,

-50,Na,,
: Me

H N/>
-CH,-0SO0,Na,, -CH,-0S0, (NH,),, N~ N —

O $ AN

) O\/\O/\/OMQ‘
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Un compuesto mas preferi
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£’ es -C0- o -50,-;

e
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C(0)R?, -C(S)N(R%),, -C(S)R?, -NR?*-C (0) OR?, -0-
C(O)OR?*, -0O-C(O)N(R%*),, -NR’-C(S)R?}, =N-OH, =N-OR?,
=N-N(R?),, =NR?, =NNR?C (O) N (R?) ,, =NNR3C (0) OR?,
=NNR3S (0) .-N(R?),, -NR!}-C(S)OR}, -NR’-C(S)N(R?),, -NR’-
C[=N(R*)]-N(R?),, -N(R?®) -C[=N-NO,]-N(R*?),, -N(R?})-C[=N-
NO,] -OR3®, -N(R?)-C[=N-CN]-OR?, -N (R*) -C [=N-CN] - (R?),, -
OC(O)R?}, -OC(S)R?, -OC(O)N(R?),, -C(O)N(R®) -N(R*),, -
O-C(O)N(R?)-N(R?*),, ~ -0O-C(O)N(OR?) (R?), N (R3) -
N(R*)C(O)R®, N(R’)-OC(O)R?}, N(R?))-OC(O)R’, N(R’)-
OC(0O)R® -OC(S)N(R?)),, -OC(S)N(R?)(R}), o PO,;-R!; con
la condicién que cuando R’ es H, E’' es -SO,-, G es H
o alquilo, y cuando B estd presente o cuando B no
estd presente y R' es -C(0)-, D’ puede no ser
alquilo (C,-C,; sustituido con un sustituyente
seleccionado de  -N(R?),, -SR* o -S(0),-R°, o

sustituido con dos -N(R*?), sustituyentes ; y



hidroxi] carbamato (0,87 mmol) se disclvid en 10 mL de

MeOH que contenia 1% de agua vy malonitrilo de
etoximetileno (107 mg, 0,87 mmol) a temperatura ambiente
con agitacién. Después de 1 hora la mezcla de reaccidén
se disolvidé en EtOAc, se lavd con agua y agua salobre.
La fase orgéhica fue disuelta sobre MgsSO4, se filtrd y el
solvente se vremovid en vacio. Purificacién mediante
cromatografia de coluﬁna (EtOAc 50% en hexano) dio 0,282
g como un aceite. MS (ES): 357,3 (M+1), HPLC mostrd el

material con 97% puro; tiempo de ret. = 11,6 min. :

Etapa 2:

SGCl NC CN

S AT . LA AT
0" N N

H OH H

Piridina HO 023\©\
OMe

Tert-Butil-N-[(1S,2R)-1-benzil-3- (metileno malonitrilo)-

2-hidroxipropil) [(4-metixifenil)sulfonil]amino] carbamato.

Tert-butil-N-[(1S,2R)-1-benzil-3-amino metileno
malonitrilo-2-hidroxipropil]carbamato (0,36 mmo1l) se
disolvidé en 2mL de piridina. Sulfonilcloruro de p-
Metoxibenceno (0,09 g, 0,43 mmol) se agregd y la reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla

de reaccidén se disolvié en diclorometano, se lavd HCL

(1N) vy salmuera. La fase organica ss seco sobre MgSQ,, se




salmuera, secada (sulfato de sodio) v concentrada. El

residuo fue cromatografiado (Silica gel,
diclorometano/metanol, 97:3) para proporcionar el

compuesto del titulo‘como un aceite espeso.

M RMN (DMSO-dg): ( 1,18 (3H, m), 1,21 (9H, s), 1,4-1,5
(4H, m), 2,45 (2H, brs), 2,82 (1H, dd), 2,94-3,00 (24,
m), 3,18 (1H, dt), 3,28-3,34 (2H, m), 3,45-3,60 (2H, m),
3,75-3,84 (7H, m), 5,0 (1H, brs), 6,7 (1H, d), 7,08 (2H,

d), 7,10-7,25 (5H, m), 7,7 (2H, d); MS: 600,4 (MH"). :

Ejemplo (Compuesto 202)

0 \ 0 N\ 0 N

0]

o° 0 /O 2 pasos | 0

2-etil-4-(2-metil-1,3-dioxoclan-2-il)butanal.

A una solucidén preparada fresca de diisopropilamida de
litio (40,0 mmol en tetrahidrofurano-hexano; 50 mL, 1:1)
a -78 °C se agregd una solucidn de butanoato de etil-4-
(2-metil-1,3-dioxolan-2-1ilo) (6,7 g, 33,3 mmol) en
tetrahidrofurano (15 mL) durante 15 minutos. Después de

agitar durante 15 minutos, se agregd yoduro de etilo (4,0




lograr 0,23 g (96%) del producto deseado como una espuma

amarilla clara.

'H RMN (CDCls): & 7,75 (2H), 7,38-7,12 (5H), 7,03
(2H), 5,5 (1H), 5,02 (1H), 4,13-3,44 (8H), 3,38-2,55
(10H), 2,02-1,08 (64), 1,07-0,83 (6H), LCMS(ESI) :

620 (M+H)

Ejemplo (compuesto 213)

L

N
.S
L
OCH;

OCH;

(@]
. 0
RANL{\N - cloroformato de metilo J\
N R N, DIEA, THF g TN Nocky

(3R,3as, 6aR) hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-il N-((1s,2R)-1-
benzil-2-hidroxi-3-5- [ (metoxicarbonil)amino] -2,2-
dimetilpentil [(4-metoxifenil)sulfonil]aminopropil)
carbamato y (35,3aR,6aS) hexahidrofuro _[2,3-b]furan-3-il
N-((1s,2R)-1-benzil-2-hidro-3-5-[ (metoxicarbonil) am;no]—
2,2-dimetilpentil [(4-metoxifenil) sulfonil] aminopropil)
carbamato.

Una solucién de 20 wmg (0,032 mmol) de una mezcla
151 de (3R, 3aS, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b) furan-3-il N-
(le,2R)—3—(S-amino—Z,2-dimetilpentil)[(4—

metoxifenil)sulfonil]amino-1-benzil-2-



hidroxipropil)carbamato y (3S,3aR,6aS)hexahidrofuro(2, 3-

b] furan-3-il N-((1S,2R)-3-(5-amino-2,2-dimetilpentil) [(4-
metoxifenil)sulfonil]amino-1-benzil-2-

hidroxipropil)carbamato (ejemplo (compuesto 212)) en 1,5
mL de THF anhidro a 0° C se tratd con 6,3 ul (0,036 mmol)
de N,N-diisépropiletilamina seguido por 2,8 uL (0,036
mmol) de metil cloroformato. La solucién resultante se le
permitié calentarse a TA con agitacidén. Después de 2,5
horas la solucidén fue concentrada in vacuo y el residuo
sometido a cromatografia de destello (810,, 973

CH,Cl,/MeOH) para lograr 16 mg (74%) del producto deseado

como una espuma blanca.

'H RMN (CDCl;): & 7,70 (2H), 7,29-7,12 (SH), 5,99
(2H), 5,61 (1H), 5,46-5,21 (1H), 5,10-4,88 (2H), 4,20-
3,42 (12H), 3,23-2,61 (9H), 1,99-1,13 (eH), 0,91 (3H),
0,83 (3H), LCMS(ESI): 678 (M+H). g

Eijemplo (compuesto 214)

Ph

in sociansto do met X
isocianato de metilo ,CH
R /><\/\ THE ;AN/><\/\N N 3

. H

O

SL
OCH;5

o o
“

X

(3R,3a8, 6aR)hexahidrofuro(2,3-b]} furan-3-i1 N-((1S,2R)-1-
benzil-3-(2,2-dimetil-5-[(metilamino)carbonil]

aminopentil) [ (4-metoxifenil)sulfonil]amino-2-



Ejemplo (compuesto 215)

cloruro de

O .
J\,I=/\ metilosulfonilo o.,0
R™°N NN piga, THE M i

>

(3R,3a8, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-((1S,2R)-1-
benzil-3-(2,2-dimetil-5-[(metilsulfonil)amino] pentil
[(4-metoxifenil)sulfonil]amino—2-hidroxipfopil) carbamaéo
y (3S,3aR,6aS) hexahidrofuro([2,3-b]furan-3-il N- ((1S,2R) -
l-benzil-3-2,2-dimetil-5-[(metilsulfonil)amino] pentil
[(4-metoxifenil)sulfonil]amino-2-hidroxipropil)

carbamato.

Una solucién de 20 mg (0,032 mmol) de una mezcla de

[
[

de (3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-
({1S,2R) -3~ (5-amino-2,2-dimetilpentil) ((4- |
metoxifenil)sulfonillamino-1-benzil-2-
hidroxipropil)carbamato y (3S,3aR, 6aS)hexahidrofuro(2,3-
bl furan-3-il N-((1S,2R)-3-(S5-amino-2,2-dimetilpentil) [(4-
metoxifenil)sulfonil]amino-1-benzil-2-

hidroxipropil) carbamato (ejemplo (compuesto 212)) en 1,5
mL de THF anhidro a 0° C se tratd con 6,0 ul (0,032 mmol)
de N,N-diisopropiletilamina seguido por 2,5 uiL (0,032
mmol) de cloruro de metanosulfonilo. La solucidn

resultante se le permitid calentarse a TA con agitacién.



mediante filtracidén a través de celita y el filtrado se

concentrd hasta sequedad in vacuo. El residuo se disolvid
en CHCl, y la solucidn se lavd con NaOH acuoso 1M (1x),
agua (2x), secado sobre MgSO, vy concentrada hasta
sequedad. El producto crudo se sometid a cromatografia de
destello (sioz, 9:1 CH,Cl,/NH; 2M en MeOH) para lograr

0,45 g (75%) del producto deseado como una espuma blanca.

'H RMN (CDCli): & 7,70 (2H), 7,21 (SH), 6,99 (2H),
5,60 (1H), 5,00 (1H), 4,18-3,40 (8H), 3,30-2,63 (10H),
2,02- 1,30 (4H), 1,01 (3H), 0,88 (3H), MS (ESI): 606

(M+H) .

Ejemplo (compuesto 218)

Ph
X
R m/r\‘/\l;'\1/><\/NHz cloroformato de metilo gAN/XVHYOCH:‘

OH _S DIEA, THF ;
O/“\@\ . //S O
@] ) 'e) 6
A OCH; \I::j\
OCH;
O H O

(3R, 3a8, 6aR)hexahidrofuro{2,3-b] furan-3-1il N-
((1S,2R) -1-benzil-2-hidroxi-3-4-[ (metoxicarbonil)amino] -
2,2-dimetilbutil [(4-metoxifenil)sulfonil)aminopropil)
carbamato y (3S,3aR,6aS) hexahidrofuro [2,3-b] furan-3-il

N-({(1S,2R)-1-benzil-2-hidroxi-3-4-[ (metoxicarbonil)




Ejemplo (compuesto 219)

“CHs

0
)J\ /r\(\ NH, isocianato de metilo H H
R” N N 2
H X THF § "y"

S
OH S _ N
0 \©\ > S
0] o7
OCH; O\©\
' oc

(0]
Hs

(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro{2,3-b] furan-3-il N—((l?,
2R) -1-benzil-3-(2,2-dimetil-4- [ (metilamino) carbonill]
aminobutil) [ (4-metoxifenil)sulfonil]amino-2-hidroxi
propil) carbamato y (38,3aR,6aS)hexahidrpfuro[2,3-b]furan-
3-i1 N-((18,2R)-1-benzil-3-(2,2-dimetil-4- (metil amino)
carbonil] aminobutil) [ (4-metoxifenil)sulfonil]amino-2-
hidroxipropil) carbamato.

(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b]furan-3-il N-
((1S,2R)-3-(4-amino-2,2-dimetilbutil) [(4-metoxifenil)
sulfonil)amino-1-benzil-2-hidroxipropil) carbamato y (38, !
3aR, 6aS)hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-((1S,2R)-3-(4-

amino-2,2-dimetilbutil) [(4-metoxifenil)sulfonil]amino-1-

benzil-2-hidroxipropil) carbamato (ejemplo (compuesto
217)) en 1,5 mL de THF anhidro se enfrié a 0° C y se
tratd con 2,5 uL (0,43 mmol) de metilisocianato. La

solucién resultante se le permitid calentarse a TA con
agitacién. Despuds de 2 horas la solucidén se concentrd in

vacuo y el residuo se sometid a cromatografia de destello




(18]
J
o

(810, CH,Cl,/MeOH 95:5) para lograr 16 mg (59%) del

producto deseado como una espuma blanca.

'y RMN (CDCls): & 7,74 (2H), 7,37-7,14 (SH), 7,02
(2H), 5,75-5,50 (2H), 5,01 (1H), 4,19-3,49 (9H), 3,40-
2,70 (12H), 2,18-1,23 (4H), 1,03 (3H), 0,97 (3H),

MS (ESI) 663 (M+H).

Ejemplo (compuesto 220)

Ph
1 Lﬁ
NHz  cloruro de metilosulfonilo H
r ﬁ N/j><<\\/ BIEA, THE 3/”\N/i><i\\/N\,CH3
OH _S s | 2Ss
Qo u > S @] @]
OCH; OCH
o 3

(3R, 3aS,6aR)hexahidrofuro([2,3-bl furan-3-il1 N-((1ls, 2R)-1-
benzil-3-2,2-dimetil-4- [ (metilsulfonil)amino)butil ([ (4-
metoxifenil)sulfonil}amino-2-hidroxipropil) carbamato vy
(3S,3aR, 6aS)hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-i1 N-((1ls, 2R)-1-
benzil-3-2,2-dimetil-4-[(metilsulfonil)aminolbutil [(4-

metoxifenil)sulfonillamino-2-hidroxipropil) carbamato.

Una solucidén de 25 mg (0,041 mmol) de una mezcla 1:1
de (3aS, 6aR)hexahidrofuro{2,3-b]lfuran-3-il N-((1S, 2R)-
3-(4-amino-2,2-dimetilbutil) [(4-metoxifenil)
sulfonil]amino-1l-benzil-2-hidroxipropil) carbamato %

(38, 3aR, 6a8) hexahidrofuro{2,3-b] furan-3-il N-((1S,2R) -3~



(12H), 2,03-1,17 (6H), 0,98(3H), 0,90 (3H), MS(ESI): 734

(M+H) .

Ejemplo (Compuesto 226)

Ph

P : NH .
RN N 2 cloroformato de etilo
H 1 /><\/ g/\N

OH _$ DIEA, THF N
O’u @\ e 2S5
O O "
OCH, OO\
oC

(3R, 3aS, 6aR) ~-hexahidrofuro(2,3-b]l furan-3-i1 N- ((18,
2R) -1-bencil-3-4-{ (etoxicarbonil)amino] -2,2-dimetilbutil
[(4-metoxifenil)sulfonil]amino-2-hidroxi propil)carbamato
y (35,3aR,6aS)-hexahidrofuro(2,3-]furan-3-il N-((1S,2R)-
l-bencil-3-4-[(etoxicarbonil)aminol-2,2-dimetilbutil [ (4-

metoxifenil)sulfonil]amino-2-hidroxi propil) carbamato.

Una solucidén de 30 mg (0,050 mmol) de una mezcla de
1:1 de (3R, 3a8, 6aR) -hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-
((18,2R) -3-(4-amino-2,2-dimetilbutil) [ (4-metoxifenil)
sulfonil] amino-l-bencil-2-hidroxipropil)carbamato Yy
(38,3aR,6aS)—hexahidrofuro[2/3-b]furan—3—il N-((1S,2R)-3-
(4-amino-2,2-dimetilbutil) [(4-metoxifenil)sulfonil)amino
-1-bencil-2-hidroxipropil)carbamato (Ejemplo (compuesto

217)) en 2ml de THF anhidro se enfriaron a 0°C vy se

trataron con 9,6 uL (0,055 mmol) de N,N-




75

(0,5 ml) se agregd clorohidrato de hidroxilamina (22 mg,
0,31 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. El solvente se evapord y el residuo se
disolvié en diclorometano, y se lavd con bicarbonato de
sodio saturado, se secd (sulfato de sodio), se evapord y
se cromatografid (silica gel, hexano/acetato de etilo,
2:3) para proporcionar el compuesto del titulo como una
espuma; ‘H NMR (CDCl; sefiales para el mayo diastersomero) :
§ 0,85 (3H, s), 0,98 (3H, s), 1,3-1,7 (4H, m), 1,85 (3H,
s), 2,1 (1H, dd), 2,58 (1H, d), 2,7-3,0 (4H, m), 3,1-3,3
(3H, m), 3,6-3,7 (3H, m), 3,8-4,0 (3H, m), 3,9 (3H, s),
4,05-4,15 (2H, m), 5,0 (1H, quartet), 5,6 (2H, d), 7,0
(2H, d), 7,15-7,25 (S5H, m) 7,75 (2H, d); MS: 648 (MH");

Ca2H4sN;04S .

Ejemplo (compuesto 228)

0
H
N
/r\‘/\ JkocHzc;H3

0

H
OH .S 2N1MeNHzenMeOH‘§/§ N\/)LN,CHs
O RNl

(3R, 3a8,6aR) ~hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-((18,
2R)-1-bencil-2-hidroxi-4-[(4-metoxifenil)sulfonill]-6,6-
dimetil-10,13-dioxo-4,9,11,14-tetraazapentadec-1-il

carbamato vy (358, 3aR, 6a8) ~-hexahidrofuro{2,3-b] furan-3-1il



calentarse a TA con agitacién. Despuds de 18 horas la

solucidn se concentrd en vacio y el residuo se sometid a
cromatografia de destello (8i0,, 95:5 CH,Cl,/NH; 2M en
MeCH) para lograr 30 mg (89%) del producto deseado como
una espuma blanca.

'H NMR (CDC1l3) : 7,69 (2H), 7,29-7,10 (SH), 6,96 (2H),
5,80-5,52 (2H), 4,99-4,23 (2H), 3,99-3,43 (11H), 3,35-
3,02 (5H), 3,01-2,62 (8H), 2,01-1,24 (4H), 1,01 (3H), 093

(3H), MS (ESI): 677 (M+H).

Ejemplo (Compuesto 230)

Py

O %ﬂ
(0]
M cloroformato de etilo
R VO T e ThE §Aw/><\/\g)J\OCHzCH3
.S
! "L
OCH,

OCH;

(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-il N-((1s8,
2R)-l—bencil—3—5—[(etoxicarbonil)amino]—2,2—dimetil
pentil)[(4—metoxifenil)sulfonil]amino—2—hidroxipropil)
carbamato vy (38,3aR, 6aS) -hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-il
N-((lS,2R)—l-bencil—3-5—[(etoxicarbonil)amino]—2,2—
dimetilpentil) [ (4-metoxifenil)sulfonil]amino-2-

hidroxipropil)carbamato.

Una solucidén de 30 mg (0,048 mmol) de una mezcla de

1:1 de (3R,3a8, 6aR) hexahidrofuro {2, 3-b] furan-3-il N-




Ejemplo (Compuesto 232)

N/\(OCHZCH:‘ 5

|

0 2M NHyenMsOH  $, /'LN/YNHz
H

(3R, 3a8,6aR) -hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-i1 N-((1S,
2R)-3-[5-([(2-amino-2-oxoetil)amino] carbonilamino)-2,2-
dimetilpentil] [(4-metoxifenil)sulfonil]amino-1-bencil-2-
hidroxipropil)carbamato vy (3S,3aR,6aS)-hexahidrofuro(2,3-

bl furan-3-il N-((1S5,2R)=3-(5-([(2-amino-2-0oxo=til)amino]

1]

carbonilamino)-2,2-dimetilpentil] [ (4-metoxifenil)

-

-2-hidroxipropil)carbamato.
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solucidén se concentrd en vacio y el residuo se sometid a
cromatografia de destello (Si02, 95:2 Ch2Cl2/NH3 2m en
MeOH) para lograr 31 mg (89%) del producto deseado como

una espuma blanca.

H1-NMR (CDCl13): 7,74 (2H), 7,36-7,19 (&H), 7,02 (2H),
5,74-5,38 (2H), 4,98 (2H), 4,20 (1H), 4,12-3,46 (12H),
3,41-2,67 (13H), 2,04-1,22 (6H), 1,01-0,86 (6H). MS

(ESI): 755 (M+Na) .

Eijemplo (Compuesto 238)

Ph
j\ 37% formaldehido

NH, acuoso
R ﬁ N/i>x<j\\/ THE - g/”\w’f>><j\\/N~CH3

-

4A  tamiz molecular O”ﬁ
OCH, NaBH(OACc); 0 ocn
3

O

OI
O

O=0m

(3R, 3a8,6aR) -hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-i1 N-((1S,2R)-1~
bencil-3-{4-(dimetilamino)-2,2-dimetilbutil] [(4-metoxi
fenil)sulfonil]amino-2-hidroxipropil) carbamato y (3S,
3aR, 6a8) hexahidrofuro [2,3-b] furan-3-il N-({ls,2R)-1-
benzil-3-(4-(dimetilamino)-2,2-dimetilbutil] [ (4-metoxi

fenil)sulfonil]amino-2-5 hidroxipropil) carbamato

A\



Ejemplo (compuesto 239)

Ph
J\ 37% formaldehido

RN N’/:><:\\v/A\ ~ acuoso
H ) | NH, . 3/\N/><\/\N,CH3

OHO,/S THF 1 t
n —-— ,/S CH
O\©\ 4A tamiz molecular O 8 ?
“>OCH,
OCH,

NaBH(OAC)s

(3R, 3aS, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b) furan-3-i1 N-((1S,2R)-1-
benzil-3-[5- (dimetilamino)-2,2-dimetilpentil] [ (4-metoxi
fenil)sulfonil]amino-2-hidroxipropil) carbamato 0% (Bé,
3aR,6aS) hexahidrofuro [2,3-b]furan-3-il N-((1S,2R)-1-
benzil-3-[5- (dimetilamino)-2,2-dimetilpentil] [ (4-metoxi

fenil)sulfonil]amino-2-hidroxipropil) carbamato.

Una solucidén de 50 mg (0,081 mmol) de una mezcla de 1:1
de (3R, 3aS8, #6aR)hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-
((1S,2R) -3-(5-amino-2,2-dimetilpentil) [(4-metoxifenil)
sulfonil]amino-1-benzil-2-hidroxipropil) carbamato y (38,
3aR, 6aS)hexahidrofuro(2,3-b]furan-3-il1 N-((1S,2R)-3-(5-
amino-2,2-dimetilpentil) [(4-metoxifenil)sulfonil]amino-
l-benzil-2-hidroxipropil) carbamato vy 0,033 mL (0,41
mmol) de 37% de formaldehido acuoso en S mL de THF fueron
tratados con 87 mg (0,41 mmol) de NaBH(OAc)3 seguido por
150 mg de tamizados moleculares 4A en polvo. La mezcla
resultante fue agitada a TA durante 18 horas, filtrada

para remover los sdélidos, y =1 filtrado fue concentrado




Ejemplo (compuesto 241)

tfé;;) :ﬁ\ /I;r/”\ Niguel de "
0] "/O N N Hz, Raney EAN/><\/\/ 2
HooH OCTION G NyMeoH i

(3R, 3as, faR)hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-1il N-[(ls,2R)-3-
((6-amino-2,2-dimetilhexil) [3- {(metilamino) fenil]

sulfonilamino) -1-benzil-2-hidroxipropil] carbamato

(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro{2,3-b] furan-3-11 N-[ (1S,2R)-1-
5enzil—3-((S-Ciano—z,2—dimetilpentil)[3—(metilamino)
fenil]lsulfonilamino) -2-hidroxipropil] carbamato (obtenido
a través de un protocolo directamente andlogo al ejemplo
(compuesto 245)) y aproximadamente 50 mg de niquel Raney
(lavado con agua y luego con MeOH) en 40 ml de NH3
2M/M20H fue sometido a hidrogenacidén a 40 psi. Después de
1,5 horas, la wvasija fue purgada con nitrdgeno, el
catalizador fue removido por £filtracidn a través de
celita vy el f{filtrado concentrado hasta ser secado in
vacuo. El residuo fue sometido a cromatografia flash.
(5102, 9:1 CH2Cl2, 2M NH3 en MeOH) para lograr 0,13 g
(72%) de la amina deseada como una espuma blanca.

1H-RMN (CDC13): 7,31-7,12 (in, 6H), 7,01 (d,

1H), 6,92 (5, 1), 6,75 (dd, 1H), 5,60 (d, 1H), 5,29 (d,



Ejemplo (compuesto 244)

H, O 0 .
Nique! de
; NH
0 //O)LNL(\ Hz, Raney EAN/><\/\/ :
é% H N o NH,/MeOH 5 5
{os
0]

OH S 0 _
L) ~
e}

(3R, 3a8, 6aR)hexahidrofuro([2,3-b] furan-3-il - N-(1s,2R)-3-
[(6-amino~2,2-dimetilhexil) (1,3-benzodioxol-5-
ilsulfonil) amino]-1-benzil -2-hidroxipropilcarbamato.

Una mezcla de 0,31 g (0,47 mmoles) de
(3R,3aS,6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-(1S,2R)-3-
[(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil) (5-ciano-2,2-dimetilpentil
)amino] -1-benzil-2-hidroxipropilcarbamato (obtenideo via
un protocolo directamente andlogo al ejemplo (compuesto
245)) vy aproximadamente 50 mg de niquel Raney (lavado con
agua y luego en MeOH) en 40 mL de NH3/MeOH al 2M fue
sometido a hidrogenacidén a 45 psi. Después de 2,5 horas
la wvasija <£fus purgada con nitrdgeno, el catalizador
removido por filtracidn a través de celita y el filtrado
fue concentrado hasta secarse en vacio. El residuo fue
sometido a cromatografia flash (Si02, 9:1 CH2Cl2/2M NH3
en MeOH) para lograr 0,27 g (90%) de la amina desesada

como una espuma blanca.

H1-RMN (CDC13): 7,33 (d, 14), 7,28-7,13 (m, 6H), 6,87 (4,

1H), 6,08 (5, 2H), 5,60 (4, 1H), 5,31




2,3-dihidro-1,4-benzodioxine-6-sulfonamida, 0,20 g (0,68

mmol) de (3R, 3aS,6aR)hexahidrofuro [2,3-b]furan-3-1il (4-
nitrofenil)carbonate, y 0,22 wlL (1,2 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina en 20 mL de MeOH se calentd a 50° C
con agitacién. Después de 18 horas la solucidén fue
enfriada a bTA y concentrada en vacio. En residuo se
disolvidé en CH2Cl2. La solucidén resultante fue lavada
con 1M NaOH acuoso (1x), agua (3x), secado sobre MgSO4, y
concentrado para secado. El producto <crudo fue
purificado mediante cromatografia de flash (Si02, 95%5
CH2C12/MeOH) para dar 0,36 g (88%) del compuesto deseado

como una espuma blanca.

1H NMR (CDC13): 7,30-7,12 (m, 7H), 6,96 (d, 1H), 5,60 (d,
1H), 4,99 (m, 2H), 4,29 (m, 4H), 4,02 (m, 2H), 3,90 (44,
1H), 3,80 (t, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,21-3,01 (m, 3H), 2,94
(d, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,80-2,63 (m, 2H), 2,35 (t, 2H),
1,70-1,30 (m, 8&H), 0,94 (s, 3H), 0,90 (s, 3H). MS(ESI):

680 (N+Na) .

Paso 6:

Ph

tﬁf;;) /ﬁ\ /I:T//\ Niquel de o~ -
0 7N Ha,  Raney N//;><:\\/”\\/ :
b NN o i Rmeon : o

‘ CN
OH s o 2
T T A0
0 o
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Después de 18 horas la solucidén se concentrd en vacio y
el residuo se sometid a cromatografia de flash. (Si0,,
95:5 CH,Cl,/2M NH; en MeOH) para lograr 58 mg (87%) del

compuesto deseado como una espuma blanca.

H1-NMR (CDCl;): 7,37-7,19 (m, 7H), 7,02 (d, 1H) 5,67 (d,
1H), 5,02 (m, 2H), 4,85 (t, 1H), 4,36 (m, 4H), 4,10 (m,
2H), 4,00-3,81 (m, 3H), 3,80-3,64 (m, 2H), 3,25-2,70 (m,

9H), 2,99 (s, 3H), 1,60 (m, 3H), 1,49-1,23 (m, sH), 0,99

Ejemplo (compuesto 257)

Ph Ph
CBzClI, DIEA
BOCNH NH, . > BOCNH NHCBz
O 1,4- dioxano /CH,Cl,/DMF OH
Benzil N-(2R,3S)-3-[(tert-butoxicarbonil)amino) -2-

hidroxi-4-fenilbutil carbamato .

Una solucidén de 20,0 g (71,3 mmol) de tert-butil N-
(1S,2R) -3-amino-1-benzil-2-hidroxipropil]carbamato en 1 L
de 4:1:1 dioxano/CH,Cl,/DMF a 0° C fue tratado con 13,7 mL
(78,4 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. Una pequefia
cantidad de sélido se precipitd en este punto. La mezcla

fue tratada con 10,2 mL (71,3 mmol) de benzilcloroformato




Una solucidén de 0,50 g (1,1 mmol) de carbamato

(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-(1S,2R)-1-
benzil-3-[(4-ciano-2,2-dimetilbutil)amino] -2-

hidroxipropilo, 0,27 g (1,2 mmeol) de cloruro de 3,4-
metilenedioxibenzenosulfonilo, 0,23 mL (1,3 mmol) de N,N-
diisopropilétilamina, y 13 mg de DMAP en 15 mL de THF
anhidroso fueron agitados a temperatura de cuarto.
Después de 18 horas la solucidén fue concentrada en vacio
v el residuo sometido a cromatografia flash (Si0,, 95:5
CH,Cl,/2M NH, en MeOH) para producir 0,63 g (91%) del
producto .de"eado como una espuma blanca. RMN (CDCl,) :
7,32 (4, 1H), 7,30-7,14 (m, 6H), 6,90 (d, 1H), 6,09 (s,
2H), 5.61 (4, 1H), 4,99 (g, 1H), 4,82 (d, 1H), 4,02 (m,

1H), 3,92 (d4d, 1H), 3,81 (m, 3H), 3,76-3,58 (m, 3H), 3,14

H, O o)
s j\ﬁ Niquel d
0 ’ CN quet ae
\ff?;% 0 ﬁ N/f>%<j\v/ My Rerey g/A\N//>><j\\/A\NH2

OH ,,S O ,S O
{OSEETTNE A 8
o)

Carbamato de (3R,3aS,6aR)hexahidrofuro(2,3-b] furan-

3-11 N-(1S,2R)-3-[(5-amino-2,2-dimetilpentil) (1, 3-
benzodioxol-5-1ilsulfonil)aminol -1-benzil-2-

nidroxipropilo.




Una solucién de 0,35 g (0,49 wmmol) de carbamato

(3R, 3aS,6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-(1S,2R)-1-
benzil-3-[(3-{( tert-butoxicarbonil) (metil) amino] (fenil
sulfonil) (4-ciano-2,2-dimetilbutil)amino] -2- hidroxi
propilo en 20 mL de TFA/CH,Cl, en proporcidn de 1:1 fueron
agitados a femperatura de cuarto durante 2 horas y luego
concentrado en vacio. El residuo fu disuelto en CH,Cl,. La
solucidén fue lavada con NaOH acuoso al 1M (1x), salmuera
acuosa (3x), secada sobre MgSO,, y concentrada a presidn
reducida para proporcionar 0,29 g (95%) del producto
desesado como un aceite viscoso sin color. RMN (CDCl;) :
7,40-7,19 (m, 7H), 7,08 (4, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,81 (dd,
i¥), 5,68 (d, 1H), 5,02 (g, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,23-3,62

(m, 7H), 3,34-2,84 (m, 8H), 2,79 (dd, 1H), 2,42 (t, 2H),

e,

H .S NHCH .
0 O,é\ﬁiij/ 3 2M NH,/MeOH O,,§\[:]/NHCH3
= 0

Carbamato de (3R,3aS,5aR)hexahidrofuro(2,3-b] furan-

50 A L N
. iquel de
O ’ CN
Cﬁf7;% 0] m w/’:><<“\v/ Hy.,  Raney g/A\N'/:><:\\“/A\NH2

3-11 N-[(1S,2R)-3-((5-amino-2,2-dimetilpentil) (3- (metil

[ i

amino) fenil]sulfonilamino) -1-benzil-2-hidroxipropilo] .




suministrar el compuesto titulo como una espuma; ‘H RMN

(DMSO-d¢) :& 0,90 (6H, s), 1,15 (iH, dd), 1,30-1,45 (3H,
m), 1,75 (3H, s), 2,05-2,15 (2H, m), 2,2 (1H, d), 2,7-2,8
(2H, m), 2,9 (iH, d&4), 2,95 (1H, d), 3,3-3,5 (3H, m),
3,52-3,60 (2H, wm), 3,7 (3H, s), 3,75-3,83 (3H, m), 4,8
(L4, dt), 5,15 (iH, 4), 5,5 (1H, d), 6,1 (2H, s) 7,05
(14, 4), 7,10-7,25 (74, m), 7,35 (1H, d) MS: 676,2 (MH");

C33H4sN;3;014S.

Ejemplo (compuesto 262)

H O o Ph
. Niquel de
Oég //O)LHL(\N/><\/CN H, Raney 3/\N/><\/\
H 2 e '
0,S

NH,
O ot
OHo"g\@ ] 2M NH; /MeOH \@O]
=
O 0

Carbamato de (3R, 3aS,6aR)-hexahidrofurol[2,3-b]furan-

3-11 N-((1S,2R)-3-[(5-amino-2,2-dimetilpentil) (2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)amino] -1-benzil-2-

hidroxipropilo) .

Una mezcla de 0,53 g (0,82 mmol) de Carbamato de
(3R, 3a8, 6aR) -hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-(1S,2R)-1-

benzil-3-[(

>

-ciano-2,2-dimetilbutil) (2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-5-ilsulfonil)amino] -2-hidroxipropilo

(obtenido de wuna mansra directa andloga a aquella




Una solucidn del producto de la etapa d

(aproximadamente 0,19 g) e isocianato de metilo (0,36 mL,
6,1 mmol) en diclorometano (2 mL) fue agitado a
temperatura ambiente durante 64 horas. El disolvente fue
evaporado y el residuo fue cromatografiado (gel de
silice, cloroformo/metanol, 98:2) para suministrar el

compuesto titulo (0,11 g, 64%) como una espuma blanca;

'H RMN (DMSO-ds):8 0,9 (3H, s), 0,92 (3H, s), 1,13 (1H,
dd), 1,20-1,35 (2H, m), 1,45-1,55 (24, m), 2,2 (1H, dd},
2,54 (3H, d4), 2,7-2,8 (2H, m), 2,9 (1H, d4d), 2,95 (1H,
dd), 3,30-3,43 (5H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,7 (1H, td),
3,75 (1H, br gquartet), 3,85 (1H, dd), 3,88 (1H, t), 4,8
(1, dt), 5,1 (1H, 4), 5,5 (1iH, d), 6,15 (2H, s), 5,9
(14, quartet), 7,03 (iH, 4), 7,1-7,25 (7, m), 7,32 (1H,

d) ; MS: 692,1 (MH"‘) " C33H45N3OOHS .

Eiemplo (Compuesto 273)

O
)
g\J\OO 0§ urea H,0, gJ\ 0 X 0.0
H OH 'X\/CN K,CO, , @cetona H OH
/
O NH

i

Ester de {(1S,2R)-1-Benzil-3-[(4-carboxamida-2,2-dimetil-
butil) - (4-metoxi-bencenosulfonilo) -amino] -2-hidroxi-

propil}-dcido carbdmico [1,3] dioxan-5-il.
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Etapa 5:

Ph

HP 1 Niquel de
0 7N N/V(\/\/CN H,,  Raney
H H o é e g/V{W\NHz

0, 2M NH3 enMeOH

Carbamato de (3R, 3a8S,6aR)hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il
N-(18,2R)~3-[(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil) (7-amino-2,2-

dimetilheptil)amino] -1-bencil-2-hidroxipropilol].

De acuerdo con el ejemplo 245, etapa 6, Carbamato de
(3R, 3aS8,6aR) haxahidrofuro(2,3-b] furan-3-1i1 N-(1S,2R)-3-

((

[

,3-benzodioxol-5-ilsulfonil) (6-ciano-2,2-

=h

dimetilheptil)amino] -1-bencil-2-hidroxivropilo] . fue
sometido a hidrogenacidn con nickel  Ranei para

proporcionar la amina primaria dessada como una espuma

blanca en una produccidn de 89%.

NMR (CDCl,;): 7,40 (d, 1H), 7,28-7.16 (m, 6H), 6,886 (4,
iH), 6,12 (s, 2H), 5,75 (d, 1H), 5,62 (m, 1H), 5,03 (m,
1H), 4,60-3,70 (br, 2H), 4,21-3,61 (m, 6H), 3,25-2,71 (m,

10H), 1,85-1,24 (m, 10H), 0,95 (d, &H).



[N,N-dibenzilamino] -2, 2-dimetilbutil)amino] -2-

hidroxipropilo.

De acuerdo con el ejemplo 258, etapa 2, el Carbamato de
(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il N-(1S,2R)-1-

bencil-3—[(ﬁert—butoxicarbonil)(metil) amino] fenil

sulfonil) (4- [N,N-dibenzilamino] -2,2-dimetilbutil) amino]-
2-hirdoxipropilo fue sometido a desproteccidn TFA para
proporcionar el producto deseado en una produccidn de 96%

MS(ESI): 786 (M+H). - :

{ - -
OH 50, 2M NH; enMeOH S0,

NHMe [i:l\NHMe

Carbamato de (3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro{2,3-b] furan-3-il

Ph Ph
He P j\ ¢ Niquel de

N-(1S,2R)-1-bencil-3-[(3- (metilamino) fenilsulfonil) (4-

amino-2,2-dimetilbutil)amino] -2-hidroxipropilo.

De acuerdo con el ejemplo 245, etapa 6, el Carbamato de
(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-1i1l N-(1S8,2R) -1-
bencil-3-[(3- (metilamino) fenilsulfonil) (4-[N,N-

dibencilamino] -2,2-dimetilbutil)amino] -2-hidroxipropilo

| fue sometido a reduccién con Niquel Raney para



Ejemplo (Compuesto 287)

NO,

NO,

Carbamato de (3R, 3a8S, 6aR) hexahidrofuro([2,3-b] furan-3-il
N-(1S,2R)-1-bencil-3-[(4-nitrofenilsulfonil) (4-ciano-2,2-

dimetilbutil)amino] -2-hidroxipropilo.

De acuerdo con el ejemplo 257, etapa 6, el Carbamato de
(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-1il N-(1S8,2R)-1-
bencil-3-[(4-ciano-2,2-dimstilbutil) amino] -2-
hiroxipropilo (ejemplo 257, etapa 5) fue sometido a

sulfonilacién con cloruro de 4-nitrobencenesulfonilo para

proporcionar la sulfonamida deseada como una espuma
amarillo clara en una produccidn de 82%. MS(ESI): 653
(M+Na) .
Etapa 2:

Ph

RGN
y Niquel de
({ff7;) 07 N N/Ajfiﬁ\V/CN Ha, Raney E/A\N/A\7</\\//N\NH2
H H | !
2

2M NH; enMeOH 0

NOZ NHZ
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(3R,3a8,6aR) hexahidrofuro [2,3-b]furan-3-il carbamato de
N-(18,2R)-1-bencil-3-[(3-nitrofenilsulfonil) (4-ciano-2,2-

dimetilbutil)amino] -2-hidroxipropilo.

De acuerdo con el ejemplo 257, etapa 6,
(3R,BaS,6aR)hekahidrofuro[2,3-b]furan—B—il carbamato de
N-(18,2R) -1-bencil-3-[(4-ciano-2,2-dimetilbutil)amino] -2-
hiroxipropilo (ejemplo 257, etapa 5) fue sometido a
sulfonilacidén con cloruro de 3-nitrobencenesulfonilo para
proporcionar la sulfonamida deseada como una espuma

blanca en una produccidén de 80%. MS(ESI): 653 (M+Na).

3 o
) iquel de
O\ﬁ% e u w/W\/CN H,, Raney gAI\Ij/V(\/\NHZ

OH -
50 2M NH; én MeOH 30

NO, NH,

(3R,3aS, 6aR) hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-il carbamato de
N-(1s,2R)-1-bencil-3-[(3-aminofenilsulfonil) (5-amino-2,2-
dimetilpentil)amino] -2-hidroxipropilo.

De acuerdo con el ejemplo 245, etapa 6,
(3R, 3aS, 6aR) hexahidrofuro (2, 3-b] furan-3-il carbamato de
N-(1S,2R)-1-bencil-3-[(3-nitrofenilsulfonil) (4-ciano-2,2-
dimetilbutil)amino]-2-hiroxipropilo fue sometido a
hidrogenacién con niguel Raney para proporcionar la amina

deseada en una espuma blanca en una produccién de 91%.




NMR (CDCl;): 7,37-7,08 (m, 8H), 7,00 (d, 1H), &,89 (dd,

1H), 5,64 (d, 1H), 5,05 (g, 1H), 4,13-3,79 (m, 6H), 3,70
(m, 2H), 3,36-3,00 (m, 4H), 2,98-2,57 (m, 6H), 2,50-1,70
(br, 2H), 1,75-1,23 {(m, 6H), 1,02 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).

MS (ESI): 605 (M+H).

Eiemplo (Compuesto 289)

Etapa 1:
I\ _ 5 . Ph .
o. O 1. HCI, THF, reflujo H j)\
" C Pno o Q 07N N/><\/\CN
2. HO e} 1 N T N
ety
H B Sy

NaBH(OAc),, 3:1 THF/HOAC

(3R, 3a8,6aR) hexahidrofuro [2,3-b]furan-3-il carbamato de
N- (1S,2R)-1-bencil-3-[(5-ciano-2,2-dimetilpentil)amino] -

2-hidroxipropilo.

De acuerdo con el ejemplo 18, etapas 1 y 2, 4-(1,3-
dioxalan-2-il)-4-metilpentanonitrilo fue sometido a
hidrolisia acidica seguido. por aminacidén reductiva con
(3R, 3aS, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-i1 carbamato de
N-((1S,2R)-3-amino-1-bencil-2-hiroxipropilo] (ejemplo 257,
etapa 4) excepto que se uso THF/ acido acético glacial en
proporcidn 3:1 como el disolvente en la segunda etapa.
El producto crudo fue purificado por cromatografia flash

(810,, 95:5 CH,C1l,/2M NH3 en MeOH) .
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(3R, 3a8,6aR) - Hexahidrofuro [2,3-b]furan-3-il carbamato
de N-(18,2R)-1-benzil-3-[(3-(metilamino)fenilsufonil) (5-

ciano-2,2-dimetilpentil)amino] -2-hidroxipropilo.

De acuerdo con el ejemplo 258, Etapa 2, el (3R,3aS,6aR)
Hexahidrofuro [2,3-b]lfuran-3-il carbamato de N-(1S,2R)-1-
benzil-3-[(3-[(tert-butoxicarbonil) (metil) | amino]
fenilsufonil) (5-ciano-2,2-dimetilpentil)amino] -2-

hidroxipropilo. Fue sometido a desproteccidn TFA para
proporcionar el producto deseado en una produccidén del

9

>

%. MS (ESI): 629 (M+H).

Etapa 4

Ph
B i Niquel de
o //O ﬁ f}l/7<\/\CN Hz, Raney o é/W\/\/NHZ

H i -
OH s0, 2M NH,;énMeOH
NHMe

(3R, 3a8,6aR) - Hexahidrofuro [2,3-blfuran-3-il carbamato

de N-(18,2R)-1-benzil-3-[(3- (metilamino) fenilsufonil) (6-

amino—2,2-dimetilhexil)amino]-2—hidroxipropilo:

De acuexrdo con el ejemplo 245, Etapa 6, el (3R,3aS,6aR)
Hexahidrofuro [2,3-b]lfuran-3-1il1 carbamato de N-(1S,2R}-1-
benzil-3-[(3-(metilamino] fenilsufonil) (5-ciano-2,2-

dimetilpentil)amino] -2-hidroxipropilo. Fue sometido a



amarilla clara en una produccidn del 87%. MS (ESI): 667
(M+Na) .
Etapa 2:

O, A %ﬂ
. Niquel de o~ NH
OégH/O }N{ ‘}1/7(\/\@\1 Hz. Raney 3 [}1/7(\/\/ 2

OH so, - - . SO,
2M NHsén MeOH
NOZ NH2
(3R,3as8,6aR) - Hexahidrofuro [2,3-b]furan-3-il carbamato

de N—(lS,2R)-l—benzil—3—[(4-aminosulfonil)(6—amino-2,2-

dimetilhexil)amino] -2-hidroxipropilo.

De acuerdo con el Ejemplo 245, Etapa 6, el (3R, 3a8, 6aR)
Hexahidrofuro {2,3-b]furan-3-il carbamato de N-(1S,2R)-1-
benzil-3-[(4-nitrofenilsufonil) (5-ciano-2,2-

dimetilpentil)amino]-2-hidroxipropilo.

Fue sometido a hidrogenacidén con niguel Raney para
proporcionar la amina primaria deseada como una espuma
blanca en una produccién del 79%. HI1-NMR (CDCL,): 7,60
(d, 2H), 7,33-7,18 (m, 5H), 6,75 (4, 2H), 5,66 (s, 1H),
5,49 (4, 1H), 5,02 (g, 1H), ¢,32 (s, 2H), 4,09 (¢, 1H),
4,01-3,65 (m, S5H), 3,27-2,50 (m, 12H), 1,70-1,23 (m, 8H),

0,95 (d, 6H). MS (ESI): 619 (M+H).




Fiemplo (Compuesto 291)

Etapa 1:

Ph cISO NO
o) o) 2 2
3 ) \©/ g/\N/W\/\CN
Q Y N> Yo
H H . H C

OH THF, DIEA, DMAP f
‘ NO

(3R, 3aS, 6aR) hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-il carbamato de

2

N- (18,2R) -1-bencil-3-[(3-nitrofenilsulfonil) (5-ciano-2,

2-dimetilpentil)amino] -2-hidroxipropilo

De acuerdo. con el ejemplo 257, etapa 6,
(3R, 3aS, 6aR) hexahidrofuro(2,3-b]} furan-3-il carbamato de
N- (1S,2R) -1-bencil-3-[(5-ciano-2,2-dimetilpentil)amino] -
2-hidroxipropilo (ejemplo 289, etapa 1) es sometido a
sulfonilacidén con cloruro de 3-nitrobenzenesulfonilo para

proporcionar la sulfonamida como una espuma blanca en una

produccidn de 90%. MS(ESI): 667 (M+Na).
Etapa 2:
Niquel de PN NH
0 % 2
\§9H 0 g ﬁl/v(\/\CN H2, Raney 3 r:1/V<\/\/
OH S0, — SO,

2M NH,€n MeOH |
NH,

NO,



4
RS SS\

Etapa 3:

(38,3aR, 6asS)hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-il carbamato

de N-(1S,2R)-3-amino-l-bencil-2-hidroxipropilo].

De acuerdo al ejemplo 257, etapa 4,

(38,3aR, 6aS)hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il carbamato
de N-(1S,2R)-3-azido-1-bencil-2-hidroxipropilo] .Fus
sometido a hidrogenacién catalitica. El producto crudo
fue purificado por cromatografia flash (Si0,, CH,Cl,/2M NH,
en M20H) para proporcionar la amina dessada como un
sb6lido amarillo pé&lido en una produccidén de 77%. MS(ESI) :

337 (M+H) .

00 1. HCI, THF, reflujo 0 X Lﬁ
)
H CN Ph AN N >>CN

/L/Lp OH
0" N0 N NH
;ﬁéé H 2

OH

NaBH(OAc);, 3:1 THF/HOAC




De acuerdo con el ejemplo 257, etapa 6,

(38,3aR, 6aS) hexahidrofuro(2,3-b] furan-3-il carbamato
de N-(1S,2R)-1-bencil-3-[(5-ciano-2,2-
dimetilpentil)amino] -2-hidroxipropilo] fue sometido a
sulfonilacidén con cloruro de 4-nitrobenzenesulfonilo para
proporcionar la sulfonamida deseada como una espuma

blanca 93% de produccidn. MS(ESI): 667 (M+Na) .

Etapa 6:

coN g ¢l :
. iquel de A~ NH,
0 ,,/H 0 ﬁ I,}I/W\/\CN Hy, Raney 3 rw/v(\/\/ 2

OH SO -
2 2M NH,énMeOH

NO, NH;

(38,3aR,6aS) hexahidrofuro([2,3-b] furan-3-il1 carbamato
de N-(1S,2R)-1-bencil-3-[(4-aminofenilsulfonil) (6-amino-

2,2-dimetilhexil)aminol -2-hidroxipropilo

De acuerdo al ejemplo 245, etapa 6,

(3S,3aR, 6aS) hexahidrofuro(2,3-b]furan-3-il1l carbamato
de N-(1S8,2R)-1l-bencil-3-[(4-nitrofenilsulfonil) (S5-ciano-
2,2-dimetilpentil)amino] -2-hidroxipropilo fue sometido a

hidrogenacidén con niguel Raney para proporcionar la amina




377

Ejemplo (Compuesto 494) NMR (CDCl;): 7,28 (dd, 1H), 7,23-

7,07 (m, 6H), 6,84 (d, 1H), 6,17-5,59 (m, 4H), 5,54 (d,
18), 5,02 (4, 14}y, 4,92 (g, 1H), 2,10-3,90 (m, 2H), 3,88-
3,27 (m, 7H), 3,18-2,57 (m, 10H), 1,50 (m, 3H), 1,25 {(m,

5H), 0,83 (d, 6H).

Ejemplo (Compuesto 496) NMR (CDCl;): 7,28 (dd, 1H), 7,22-

7,05 (m, 6H), 6,85 (d, 1H), 6,02 (s, 2H), 5,57 (4, 1H},
4,95 (m, 2H), 4,18 (br s, 1H), 3,94 (t, 1H), 3,89-3,22

(m, 10H), 3,18-2,60 (m, 7H), 1,70-1,08 (m, 14H), 0,86 (4,

6H) .
Ejemplo (Compuesto 520)
Etapa 1:
Ph
H O 0O
OD;IOJL}N{ N’7<\/NH2 soc-glicina %/\N/X\/H\[(\NHBOC
i — >
i OH so0, EDC, CH,Cl, .0 4
2
O 0
o/ o/

(3R, 3aS,6aR) hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-il carbamato N-
(18,2R)-3-[(4-[(tert-butoxicarbonilamino)acetilamino] -
2,2-dimetilbutil) (1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)amino] -1-

bencil-2-hidroxipropilo.




Ejemplos (Compuestos 560 - 575)

OH SO,

Ph

N o

", /‘k H OPh H
0 / XoW

TR ;}4/\/<<‘>n\/ hi 1 R'R"NH, THF/LPIOH, 80°Cyy, & N = N\rNRR

Nion 2.PTBD . CHCI = ‘
CN < g a2 SO, N«
_ resina CN

|

N
sf O
¢ L/

Los procedimientos para las reacciones de los

compuestos 556 a 559 con diversas aminas usando la resina

P-TBD para remover el fenol por productos:

Las sigulentes reacciones fueron llevadas a cabo en

n tubos sellados y recubiertos

[

paralelo y fueron hechas
con tefldn equipados con agitadores magndticos. Las
soluciones de 0,026 mmol de materiales de partida 556,
557, 558 y 559 en 3 mlL de THF/i-PrOH en proporcidén de 1:1
fueron tratados con exceso (40 equivalente) de amina.
Amoniaco y MeNH, fueron agregados como soluciocnes a 2 M
en MeOH y ELOH respectivamente; Me,NH fue agregado como
HF; vy n-PrNH, fue agregado limpio.
Las vasijas fueron tapadas y las soluciones calentadas a
80 °C con agitacidén. Después de 3 horas las vasijas
fueron enfriadas a temperatura del cuarto y examinadas
por tlc el <cual indicd que todas las reacciones
estuvieron completas. Las soluciones fueron enfriadas a
Cemperatura de cuarto y evaporadas bajo una corriente de

nitrdgeno. Los residuos resultantes fuesron disueltos en 3




A
0
A

ilsulfonil) (2,2-dimetil-4-hidroxibutil)amino] -1-bencil-2-

hidroxipropilo

Una solucidn de 0,67 g (0,91 mmol) de (3R,3aS,6aR) -
hexahidrofuro (2,3-b]furan-3-il carbamato de N-(1S,2R)-3-
[(1,3-benzodioxol-s-ilsulfonil)(4—[tert—
butildimetilsiloxi]-2,2-dimetilbutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilo en 25 mL de AcOH/TFH/H,O en una proporcidn

th

de 3:1:1 fue agitada a temperatura de cuarto durante 3
horas y luego concentrada en vacio. El producto crudo fue
cromatografia flash ($1i0,, hexano/Et0OAc) para

proporcionar 0,50 g (89%) del alcohol deseado como una

espuma blanca. MS (ESI) : 621 (M+H).

NO,
H 0 o Ph o /0/ 2
. M OH e 0_0
O o N N /><\/ - 3/\ f:J /X\/ \n/
H H Piridina . CH,Cl, A

0 6]

o~/ 0~/
(3R, 3aS, 6aR) - hexahidrofuro {2,3-b] furan-3-il
carbamato de N-(1S,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-

ilsulfonil) (2,2-dimetil-4-[(4-
nitrofeniloxi)carboniloxilbutil)amino}-1-bencil-2-

hidroxipropilo



>
O
1Y

=5

desilatado para proporcionar el compuesto deseado como

una espuma blanca. MS (ESI) : 593 (M+H).

Etapa 2:

ﬂ\ 0 1. TFA, CH,Cl, W O #h

A J;{A oH :>;L lg/\

YT 0. O
S0, H:E%> OH SO,

DIEA, MeCN
o) o
o/ o~/
(3R, 3a8, 6aR) hexahidrofuro f2,3—b]furan-3—il
carbamato de N-(1S,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-

ilsulfonil)(2,2~dimetil—6-hidrohexil)amino]—l—benzil-Z—

hidroxipropilo

De acuerdo con el ejemplo 245, etapas 4 y 5, tert-
butil carbamato de N-(1S,2R)-3-((1,3-benzodioxol-5-
ilsulfonil) (2,2-dimetil-6- hidrohexil)amino] -1-benzil-2-

1idroxipropilo fue convertido al producto deseado el cual

fue obtenido como una espuma blanca. MS (ESI) : 671

Etapa 3:

OH cx 0 . 0__0
é; L(\ /X\/\/ Piridina . CH,Cl, Q/\fﬂ/x\/\/ \(f)r

OH SO




2%

405 .

¥ 2°
(3R, 3a8,6aR) hexahidrofuro (2,3-b] furan-3-1il
carbamato de N-(1S,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-

ilsulfonil) (2,2-dimetil-6-[(4-
nitrofeniloxi)carboniloxilhexil)amino] -1-benzil-2-

hidroxipropilo

El compuesto titulo fue preparado de acuerdo con el
ejemplo 234, etapa 1. NMR (CDCl;): 8,23 (d, 2H), 7,32 (m,
3H), 7,27-7,08 (m, 6H), 6,86 (d, 1H), 56,06 (s, 2H), 5,38
(d, 1H), 4,96 (g, 1H), 4,83 (4, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,91
(m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,20-2,73 (m, &H),
2,70 (dd, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,55 (m, 1H), 1,32 (m, S5H),

0,89 (d, 6H). MS (ESI): 835 (M+H).

Ejemplos (compuestos 579-604)

y /O ? Ph
O&',I/OASLK\QJWOTO\Q 1+ amina THF. &T \/\N/\<(‘)n\/0\r RY
€&l 50 © 7 NO, 2 P80 sing 2" :SOz / é)
2N :
\(\O. [ 1
o~/ o JO

Los procedimientos para las reacciones de los

compuestos 576 a 578 con diversas aminas usando la resina

h

P-TBD para remover 4-nitrofenol por producto:



2,83 (m, 7H), 2,66 (dd, 1H), 1,80-1,22 (m, 4H), 0,97 (s,

3H), 0,93 (s, 3H).

Eiemplo (Compuesto 589) NMR (CDCl;): 7,39 (dd, 1H),

7,33-7,12 (m, 6H), 6,93 (4, 1H), 6,13 (s, 2H), 5,66 (d,
i1H), 5,32 (d, 1H), 5,01 (m, 2H), 4,25-3,64 {(m, 9H), 3,32-

2,66 (m, 9H), 1,80-1,23 (m, 9H), 0,97 (m, 9H).

Ejemplo (Compuesto 596) NMR (CDCl;): 7,32 (dd, 1H),

7,26-7,08 (m, 6H), 6,85 (d, 1H), 6,06 (s, 2H), 5,59 (4,
1H), 5,06 (d, 1H), 4,96 (g, 1H), 4.69 (br s, 2H), 4,17-

3,55 (m, 9H), 3,20-2,64 (m, 7H), 1,75-1,19 (m, 8H), 0,88

Ejemplos (Compuestos 605 - 616)

Ph

HPT O
| o (0]
Ow ",,O/\N/T\N/\/<()n\/o\l/o\‘/\' 1aMingOMF, o THF, R \/\hll/\<ﬁn\/ \a(
\ / H | 14 i H - no
@]

H —— /
H ?Oz ' % &cido citrico acuoso ~ $©2

Fa

. NO2 * NaOH acuoso S
\(«b \\P
o/ 0
Procedimiento para las reacciones de los compuestos

576 a 578 con varias aminas empleando fdrmulas acuosas de

trabajo:

Las siguientes reacciones fusron llevadas a cabo en

paralelo y fueron hechas en frascos tapados con teflén




REIVINDICACIONES

Nosotros Reivindicamos:

1. Un compuesto de férmula I:

T .0

A ——B) —N

-

G)y

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde:

E’' es '—CO— o -50,-;

A se selecciona a partir de H; Ht; R!'-Ht; -R'-C,-Cq
alquilo, el cual esta sustituido opcionalmente con 1 o
més grupos independientemente seleccionados de hidroxi ,
alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono, Ht, -0-Ht, -NR?-CO-
N(R?),, -SO,-R, o -CO-N(R?*),, -R! alquenilo con 2 a 6 atomos
‘de carbono, el cual es sustituido opciénalmente con 1 o
mas grupos independientemente seleccionados de hidroxi,
alcoxi con 1 a 4 A&tomos de carbono, Ht, -0-Ht, -NR?-CO-

N(R?*), o -CO-N(R?),; o R’; en donde:

Cada R' es independientemente seleccionado a partir de
-Cc(0)-, -s(0),-, -C(0)-Cc(O)-, -0-C(O)-, -0-S(0),, -NR*-
S(0),-, -NR?-C(0)- o -NR?-C(0)-C(0O)~-;

Cada Ht seleccionado independientemente de cicloalquilo

con 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquenilo con 5 a 7




adtomos de carbono; arilo con 6 a 14 &tomos de carbono; o

un heterociclo no saturado o saturado con 5 a 7 miembros,
que contiene 1 o mas heterodtomos seleccionados entre N,
O, o S; en donde dicho arilo o dicho heterociclo esta
opcionalmente fundido a Q; y en donde cualquier miembro
de dicho Ht es opcionalmente sustituido con 1 o© mas
sustituyentes independientemente seleccionados de oxo, -
OR?, SR?, -R?, -N(R?) (R?), -R?-OH, -CN, -CO,R?, -C(O)-N(R?),,
-8(0),-N(R?),, -N(R?) -C(O)-R?, —N(Rz)—C(O)O—RZ., -C(0) -R?, -
S(0).-R?*, -OCF,, -S(0),-Q, metilenedioxi, -N(R?) -S(0),(R?),
halo, -CF,, -NO,, Q, 0Q, -OR’, -SR’, -R7, -N(R?(R") o

"‘N(R7) 27

Cada Q se selecciona independientemente a partir de un
sistema de anillo carboxilico parcialmente saturado o no
saturado con 3 a 7 miembros saturados; o un anillo
heterociclico parcialmente saturado o no saturado con 5 a
7 miembros saturados que contiene uno o mas heterodtomos
seleccionados a partir de O, N, o S, en donde Q es
sustituido opcionalmente con 1 o ma&s grupos gue
seleccionan de oxo, —ORZ, -R?, -SO,R?, -S0,-N(R?),, -N(R?),,
-N(R?) -C(0) -R?, -R?*-0OH, -CN, -CO,R?, -C(0)-N(R?),, halo o

CF,;

Cada R? se selecciona independientemente de H, o alquilo
con 1 a 4 Atomos de carbono en donde dicho alquilo,
cuando mno es un sustituyente de Q, es sustituido
opcionalmente con Q o -OR?; en donde cuando dicho R? es

una porcidn substituida -OR?®, dicho R® en -OR® puede no ser

-OR? substituido;

82




B, cuando estéd presente, es -N(R?)-C(R?),-C(O)-;

Cada x es independientemente 0 o 1;

Cada R? es seleccionado independientemente de H, Ht,
algquilo C,,, alguenilo C,,, alquinilo C,,, cicloalquilo C,.
¢ o cicloalquenilo C.,; en donde cualquier miembro de

dicho R}, excepto H, es sustituido opcionalmente con uno o

mas sustituyentes seleccionados a partir de -OR?, -C(O)-
NH-R?, -S(0),-N(R?) (R?), -N(R?*)?, -N(R?)-C(O)-O(R?), -N(R?) -
C(0) -N(R?), -N(R?) -C(O)-(R?), Ht, -CN, -SR?, -CO,R?, o NR*-
C(0) -R?;

Cada n es independientemente 1 o 2;

G, cuando estd presente, se selecciona a partir de H, R’ o
alquilo C,,, o, cuando G es alquilo con 1 a 4 atomos de
carbono, G y R’ estdn opcionalmente ligados uno al otro
sea directamente o a través de un ligador con 1 a 3

dtomos de carbono para formar un anillo heterociclico; o

Cuando G no estéd presente, el nitrdgeno al cual G esté
ligado se liga directamente al grupo R’ en -OR’ con el

desplazamiento concomitante de un grupo -ZM desde R’;

D es seleccionado a partir de Q, alquilo C, , opcionalmente
sustituido con 1 o méds grupos seleccionados a partir de
cicloalguilo C,,, -OR?, -S-Ht, -R}, -0-Q o Q; alguenilo
con 2 a 4 atomos de carbono sustituido opcicnalmente con

1 o mas grupos seleccionados a partir de -OR?, -S-Ht, -R?,




-0-Q o Q; cicloalquilo C,, opcionalmente sustituido con o

fundido con Q; o cicloalquenilo C.., opcionalmente

sustituido con o fundido a Q;

D’ es seleccionado de alquilo C,-C,;, alguenilo C,-C;5 o
alquinilo C,-C,s, cada uno de los cuales contiene uno o més
sustituyentes seleccionados de oxo, halo, -CF,;, -0CF,,

NO,, azido, -SH, -SR?, - N(R? -N(R%®,, -O-N(R%)),, -(R’)N-O-
(R?), -N(R%*),,-CN, -CO,R, -C(O)-N(R’), —s(O)n-ﬁ(RB)z, -N(R?) -
C(0) -R?*, -N(R?)-C(0)-N(R?*,, -N(R’)-C(O)-S(R*),, -C(O)-R*, -
S(0),-R*, -N(R?)-S(0),(R?*), -N(R?)-S(0O),-N(R?),, -S-NR*-C(O)R?,
-C(S)N(R?),, -C(S)R?, -NR*-C(O)OR?, -O-C(O)OR?, -0-C(0)N(R?),,
-NR}C (S)R?®, =N-OH, =N-OR?®, =N-N(R®)2, =NR?, =NNR}C(O)}N(R’),,
=NNR’C (O) OR?, =NNR3S (0) n-N(R?) ,, -NR?*-C (S) OR?, -NR?*-
C(S)N(R?}),, -NR}*-C[=N(R?)]-N(R?),, -N(R?®)-C[=N-NO,]-N(R?),, -
N(R?) -C [=N-NO,] -OR?, -N(R?) -C[=N-CN} -OR?, N (R?*) -C [=N-CN] -
(R*),, -OC(O)R?®, -OC(S)R?}, -OC(O)N(R’),, -C(O)N(R?) -N(R?),, -
0-C(O)N(R*) -N(R?),, 0-C{O)N(OR?) (R?), N (R?*) -N(R*) C(0O)R?,
N (R®) -OC(O)R?*, N(R?)-0OC(O)R?®, N(R?*)-OC(O)R?®, -OC(S)N(R*),, -
OC(S)N(R?*) (R*), o PO,-R}; con la condicién de gue cuando R’
es H, E° es -S80,, G es H o alquilo, y cuando B esta
presente o cuando B no estd presente y R' es -C(0)-, D~
puede no ser alquilo sustituido de 1 a 15 carbonos con un
sustituyente seleccionado de -N(R’),, -SR’* o -S(0),-R’, o

sustituido con dos -N(R?), sustituyentes;

E se selecciona a partir de Ht; O-Ht; Ht-Ht; Ht fundido
con Ht; -0-R); -N(R?) (R)); alquilo C,-C, opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados a partir de

R* o Ht; alquenilo C,-C, opcionalmente substituido con 1 o




més grupos seleccionados a partir de R* o Ht; carbociclo

saturado con C,-C, opcionalmente sustituido con o més
grupos seleccionados a partir de R* o Ht; o carbociclo
insaturado con C.-C, opcionalmente sustituido con uno o

mads grupos seleccionados de R* o Ht;

Cada R* es seleccionado independientemente a partir de
-OR?, -OR?®, -SR?, -SOR?, -SO,R?, CO,R?, -C(0O)-NHR?, -C(O)-
N(R?),, -C(O)-NR?(OR?), -S(0),-NHR?, halo, -NR?*-C(O)-R?, -

N(R?), O —CN;

Cada R’ es seleccionado independientemeﬂte a partir de

hidrdégeno,

o]

O

ol
[
vt

0O
Zm), _{ CH;—O JI—IL—X (R), M

XTT"<—N

o
En donde cada M es seleccionado independientemente a
partir de H, Li, Na, K, Mg, Ca, Ba, -N(R?),, alquilo C,-
C,,, algquenilo C,-C,,, © -R%;, en donde 1 a 4 de los
radicales -CH, del grupo alquilc o alquenilo, diferentes
del -CH, que esta ligado al Z, es reemplazado
opcionalmente por un grupo heterodtomo seleccionado a
partir de O, S(0O), S(0),, o N(R?); y en donde cualquier
hidrégeno en dicho alquilo, alquenilo o R® es reemplazado
opcionalmente con un sustituyente seleccionado a partir
de oxo, -OR* -R?, N(R?),, N(R2)3, R?°CH, -CN, -CO,R?, -C(O)-
N(R?),, S(0),-N(R?*),, N(R?*)-C(O)-R?®, C(O)R?, -S(O),-R?, OCF;,

-S(0) ,-R%, -N(R?)-S(0),-(R?), halo, -CF,, o -NO,;

5
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M’ es H, alquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,,, o R®; en donde
los radicales 1 a 4 de -CH, del grupo alquilo o alquenilo
se reemplazan opcionalmente por un grupo de heteroidtomos
seleccionados>a partir de O, S, S(0), S(0),, o N(R*); y en
donde cualquier hidrdgeno en dicho alquilo, alquenilo, o
R® es reemplazado opcionalmente con un sustituyente
seleccionado- a partir de oxo, -OR* -R?, -N(R?),, N(R?), -
R20H, -CN, -CO,R?, -C(0)-N(R?),, -S(0),-N(R*),, -N(R?®)-C(O)-
R,, C(O)R?, -S(0),-R?), OCF,, -S(O),-R®, -N(éz)—s(O)z—(RZ),

halo, -CF,, o -NO,;

Z es 0, S, N(R?)),, o, cuando M no esta présente, H.
Y es P o S;
X es O 0 S;

R® es C(R?),, O o N(R?); en donde cuando Y es S, Z no es S;

R® es un sistema de anillo heterociclico o carbociclico
saturado o no saturado parcialmente con 5 a 6 miembros
saturados, o un sistema de anillo biciclico parcialmente
saturado o no saturado con 8 a 10 miembros saturados; en
donde cada uno de dichos sistemas de anillos
heterociclicos contiene uno o) mas heteroétémos
seleccionados a partir de O, N, S, S(0), o N(R?); vy en
donde cualquiera de los sistemas de dichos anillos
contiene opcionalmente 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de OH, alqgquilo

G =Gy dlguilo —0-C,-C,- © adguile =0-C{0) -C;-Cy-

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que

tiene la férmula IA:
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IJ ﬂ r i ung]
A_(B))'(“"Nl \I-Jl ul \H; N E_ E
t
Gy OR’ D'

(IA)
En donde:
D’ se selecciona a partir de alquilo C,,s, algquenilo C, 5 ©
alquinilo C,,;; cada uno de los cuales es sustituido con 1
o0 2 grupos -CN y cada uno de los cuales es.opcionalmente

sustituido con cicloalquilo C,;-C4 .

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en
donde:

D’ es seleccionado de alquilo C,-C,; o alquenilo C,-Ci,
o cada uno de los cuales es sustituido con uno a dos
grupos -CN y cada uno de los cuales es sustituido

opcionalmente con cicloalquilo C,-C,.

4. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2 en
donde:

D’ es alquinilo C,-C,s el cual es sustituido con uno a
dos grupos -CN y cada uno de los cuales es sustituido

5

opcionalmente con cicloalgquilo C,;-C,.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 que

tiene la férmula IB:

A—(B);—N SO,—E

(G

In——0
O——OI
IO
Z



en donde:

D’ es seleccionado de alquilo C,-C,;, alquenilo C,-C;5, ©
alquinilo C,-C,s; cada uno de los cuales contiene uno o méas
sustituyentes seleccionados de oxo, halo, -CF,, -0OCF;, -
NO,, azido, ~-SH, -SR?), -N(R?® -N(R%,, -O-N(R%*,, -(R®)N-O-
(R®), -N(R®),, -CO,R®), -C(0)-N(R®),, -S(0),-N(R?)),, -N(R’)-
C(0)-R?, -N(R?)-C(O)-N(R?),, -N(R?)-C(O)-S(R*), -C(O)-R*, -
S(0),-R}, -N(R?)-S(0),-(R*), -N(R®)-S(0),-N(R*),, -S-NR’-
C(O)R?, -C(S)N(R?®),, -C(S)R®, -NR*-C(O)OR3*, -0O-C(O)OR?, -O-
C(O)N(R?}),, -NR?-C(S)R?, =N-OH, =N-OR?, v=N—N(R3)'2, =NR?,
=NNR3C (O) N (R?) ,, =NNR3C (O) OR?, =NNR3S (0) ,-N(R?) ,, -NR?-
C(S)OR3, -NR3-C(S)N(R}),, -NR>-C[=N(R®)]-N(R%*),, -N(R?)-C[=N-
NO,] -N(R?) ., -N(R?) -C [=N-NO,] -OR?, -N(R*) -C [=N-CN] -OR?, -
N (R?) -C[=N-CN] - (R*),, -OC(O)R?®, -OC(S)R?, =-OC(O)N(R%*),, -
C(O)N(R?) -N(R?) ,, -0-C(O)N(R*) -N(R?) ,, -0-C(O)N(OR*) (R?),
N(R?) -N(R*)C(O)R?, N (R?) -OC(0) R?, N(R?) -OC(O)R?, N (R?) -
OC(O)R® -OC(S)N(R?),, -OC(S)N(R?*) (R®), o PO,-R*; con la
condicién que cuando R’ es H, E’ es -S0,-, G es H o
alquilo, y cuando B estd presente o cuando B no esta
presente y R!' es -C(0)-, D’ puede no ser alquilo C,-C
sustituido con un sustituyente seleccionado de -N(R%),, -
SR? o) -5 (0) ,-R?, o sustituido con dos -N(R?),

sustituyentes.

6. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en

donde:




D’ es seleccionado de alguilo C,-C;, o alquenilo C,-C;

cada uno de los cuales contiene uno o mds sustituyentes
seleccionados de oxo, halo, -CF,, -OCF,, -NO,, azido, -
N(R?)-N(R?),, -O-N(R?),, -(R})N-O-(R?®), -N(R®),, -N(R?})-C(O)-
N (R?),, -N(R*) -C(0) -S (R?), -C(0) -R?, -S(0),-R?3, -N(R?) -
S(0),(R*), -N(R?®) -S(0),-N(R%®),, -S-NR*-C(O)R?}, -C(S)N(R®),, -
C(S)R?®, -NR?*-C(O)OR?*, -0-C(O)OR*, -0-C(O)N(R?*),, -NR}-C(S)R?,
=N-OH, =N-OR?, =N-N(R?),, =NR3, =NNR3C (O) N (R?) ,,
=NNR3C (0O) OR?, =NNR*S (0) ,-N(R?) ,, —NR3-c(é)OR3, -NR3-
C(S)N(R?),, -NR3—C[=N(R3)]-N(R3)2, -N (R?®) -C[=N-NO,] -N(R?),, -
N(R®) -C[=N-NO,] -OR?®, -N(R®)-C[=N-CN]-OR?®, -N(R®)-C[=N-CN]-
(R*),, -OC(O)R*, -OC(S)R?*, -OC(O)N(R%),, —C(O)N(RB)—N(R3)2, =
O-C(O)N(R?) -N(R?),, -0-C(O)N(COR?) (R?), N (R?) -N(R?*)C(O) R?,
N (R?) -OC(O)R?, N(R?)-OC(O)R?’, N(R?)-OC(O)R?®, -OC(S)N(R?),, -
OC(S)N(R®) (R*), o PO,-R?; alquinilo C,-C,s el cual contiene
uno o mas sustituyentes seleccionados de oxo, halo, -CF,,
-OCF,, -NO,, azido, -SH, -SR?}, -N(R?} -N(R?®),, =-O-N(R?),, -
(R})N-0- (R?*), -N(R%),, -CO,R!, -C(O)-N(R*),, -S(O),-N(R'),, -
N(R?*) -C(0) -R*}, -N(R?)-C(O)-N(R?),, -N(R?®)-C(O)-S(R?), -C(O)-
R*, -S5(0),-R’, -N(R’)-S(0),(R*), -N(R’)-S(0),-N(R%’),, -S-NR’-
C(O)R?*, -C(S)N(R?),, -C(S)R?, -NR*-C(O)OR?, -0-C(O)OR?}, -O-
C(O)N(R?),, -NR*-C(S)R?}, =N-OH, =N-OR}, =N-N(R}),, =NR?,
=NNR?C (O) N (R?),, =NNR’C (0) OR?, =NNR?S(0)_,-N(R?*),, -NR*-C(S)OR?,
-NR*-C(S)N(R?),, -NR’-C [=N(R?) ] -N(R?),, -N(R?) -C [=N-NO,] -
N(R*),, -N(R?) -C[=N-NO,]-OR?, -N(R?®)-C[=N-CN]-OR?®, -N(R3?)-
C[=N-CN] - (R*),, -OC(0O)R?, -0OC(S)R?, -OC (O)N(R?),, =
C(O)N(R*) -N(R%),, -0-C{O)N(R’) -N(R%) ,, -0-C(O)N(OR) (R*),
N(R*) -N(R’)C(O)R’,  N(R’)-OC(O)R’, N(R’)-OC(O)R’, N(R’)-
OC(O)é3, -OC(S)N(R%*),, -OC(S)N(R®) (R?®), o PO,-R*; con la

condicién que cuando R’ es H, E’' es -S0,-, G es H o




alquilo, y cuando B estd presente o cuando B no esta

presente y R' es -C(O)-, D’ puede no ser alquilo C,;-Cy
sustituido con un sustituyente seleccionado a partir de
-N(R*),, o =-S(0),-R), o sustituido con dos -N(R?)),

sustituyentes;

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién .5, en
donde:

D’ es seleccionado de alquilo C;-C,s o alquenilo C,-Ciq
cada uno de los cuales contiene uno o més sustituyentes
seleccionados de -SH, -SR?, -CO,R}, -C(O)-N(R*),, -S(O),-
N(R}), o -N(R*)-C(O)-R*; con la condicién cuando R’ es H,
E’ es -SO,-, G es H o alquilo, y cuando B esté& presente o
cuando B no estad presente y R' es -C(0)-, D’ puede no ser
alguilo C,-C,; sustituido con un sustituyente seleccionado

a partir de -SR®.

8. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde E’ es S0,.

9. E1 compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde al menos un R’ se

selecciona de:

0 CHy
2 (0] I\ O/\/N\CHa /\/0\/\0/

’ ’




N
WN_ 'Y, -POMg, -PO,(NH,),, -CH,-OPO,Na,,
O

tirosina,

O
NH
/\/ 2 O
H + -(L) -serina, -SO,Na,, A \/”\u;\\,NMezl

—SOBMg ! —SO3 (NH4) 27 “CH2_OSO3Na2 ! —cHz_OSO3 <NH4) 2

0
N NH /J\N o
\n, Y 2’ , /J\/O\/\ ~_OMe,
0 NH, 0
)Ok
H 0
I N -
"y ’ N_J r acetil,
o) /NH,

o @)
A, A~ , -(L)-valina, -(L)-acido glutamico, -(L)-

dcido aspértico, - (L)acido-y-t-butil-aspartico,

-(L)- (L) -3-piridilalanina, -(L)-histidina, -CHO, &
CF3
0
Pe o
O/\/\/ H



@ 9 f
- NMe; + B -

Asg>NET \Oo- -0 %o PO,K,, PO,Ca,
0 )

PO,-espermina, .PO,- (espermidina), or PO, - (meglamina),.

10. El compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 8, tiene

la férmula II:

H OR7 D

| |
A/N \/\/N

—SO0,—E

11. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 10, en

donde:
A es R -C{(O)-; v

R’ es seleccionado de

H
s

12. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en

donde:




D’ es R’ -CH,-R"; y

R” es seleccionado de

L Mo
\ “ - /\\ ~ \\O
AN < N O N

. m CN m H m H

O
X

EX by -

AY m C \ m O }N{ ’

En donde m es 0 a 3.

13. El compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 10, en

donde E es seleccionado de

\\@O 2 Nz O\
s > K H
9 ' =7
\\AI::::::J:::O::} s NHMe

o} 2 :::: .



14. E1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 10, en

donde R’ es -PO,*-.

15. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que

tiene la férmula III:

Hoom D
0N A~
/
B—CHX ] $0,—E
0

(ITI)

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, que

tiene la férmula IV:

R3 R¥ OR7 D

: : |
A < NH : N—S80,—E

En donde R} se selecciona a partir de H, Ht, alquilo C;-
C., alguenilo C,-C¢, cicloalguilo C;-C; © cicloalquenilo Cs-
Cs; en donde cualquier miembro de dicho R} , excepto H es
sustituido opcionalmente con uno o ma&s sustituyentes
seleccionados a partir de -OR?, -C(O)-NH-R?, -S(O),-

N (R?) (R?), -N(R?)?2, -N(R?)-C(O)-O(R?), -N(R’)-C(O}-N(R*), -




N(R?) -C(O) - (R?), -N(R?-OR?),, -C(O)-Ht, Ht, -CN, -SR?, -

CO,R?, o NR?-C(0) -R?.

17.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 11,

eIl

donde dicho compuesto se selecciona a partir de uno

cualquiera de los compuestos nUmeros: 210, 224, 240, 248,

250,
314,
531,

596,

255,
315,

542,

606,

263; 270, 272, 280, 299, 300, 307,
316, 359, 360, 384, 483, 494, 49¢,

548, 553, 558, 563, 570, 571, 575,

609, 616, en donde dichos nlimeros de

tienen las siguientes estructuras:

R"
OR'
H H
Rv . O
N\\\///A\\\//,N\\\47
[0
o) = E

en donde R’ es H; y

309, 313,
523, 524,
579, 58S,
compuestos
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o g il
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O
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O
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0

~SO,Me




435

éompuesto

RI
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B
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O
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300 g O> 3 %)LO
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H ) 5 Q
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H O o 0O
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313 . J 4 OMe
H O o o]
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H O 5 0
X o A
315 \_y)% ° S 4 E)LO




Compuesto N R
@]

384 1 E)LO/\/\
O
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et H
o “u, N.__OPh
WO N O Y
OH SO, ~
CN




438
Compuesto n
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Lo o Ph
5 g )LN N N_ _NRRY
H H 1 \W e
OH SO, Nogy
o/
Compuesto- N R R"
563 1 Me Me
570 3 n—-Pr H
571 3 Me Me
575 4 Me Me
Ph
GNP
“, o _RY
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OH SO, o}
0
o/
Compuesto N RY
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589 2 }—NHmPr
596 3
NH,
H
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606 1 OMe
H
N,
609 2 OH
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616 3

18. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 11, en
donde dicho compuesto se selecciona a partir de uno
cualquiera de los compuestos nmeros: 12, 16, 25, 29, 30,
31, 35, 39, 41, 42, 47, 100, 124, 375, 378, 421, 459,
464, en donde dichos ntmeros de compuestos tienen las

siguientes estructuras:

RH
OR'
H H
Rv N H O
70
O = E

en donde R’ es H; y



Compuesto




Compuesto B :
42 0 |
< :>~O ></\CN \©\
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OH
124 3 . I
S SR ¢!
OMe

Compuesto = = :
H , :
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100 O | h
H ©
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Ph




Compuesto n

R
(@]

375 1 3)\Q
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378 1 \ /
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0]

421 2 \ /
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459 3 %J\CW
O

O

464 3 \ /

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 17, en
donde dicho compuesto se selecciona a partir de uno
cualquiera de los compuestos nUmeros: 224, 240, 263, 270,
272, 280, 299,_300, 307, 309, 313, 314, 315, 316, 359,
360, 384, 483, 494, 496, 584, 553, 558, 563, 570, 571,
575, 579, 589, 6596, 606, 609, 616, en donde dichos

ndimeros de compuestos tienen las siguientes estructuras:

R!l
OR’
H H
RI N : O
\\\///\\\\///N\\\47
: Tko
O = E

en donde R’ es H; y
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20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 18, en

donde dicho compuesto se selecciona a partir de uno
cualquiera de los compuestos nUmeros: 12, 16, 25, 35, 39,
42, 47, 100, 375, 378, 421, 459, 464, en donde dichos

nimeros de compuestos tienen las siguientes estructuras:

Rl

en donde R’ es H; y

Compuesto R’

O
T,
@)
ZI

H
N
@)
,II
O
O
=
=z
I
N

d o
25 ;\H 0 O
Qj/ CN o>
H O
35 ::H o
Qj/ CN
kf 0 OH
\ 39 :H O
Y CN
O > LY
H O
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Compuesto R;-{ R’/ E
F o0 ¥ N
\ . ~
lOO O 3 | CN @
H O
H
< S0 ></\ a
47 S ‘ \ CN
H O




Compuesto

375
378 \ /
@]
O
421
\ 7
@]
459 }/ILCHa
0]
464 ©




21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 19, en

donde dicho compuesto se selecciona a partir de uno
cualquiera de los compuestos nGmeros: 224, 240, 272, 299,
314, en donde dichos nimeros de compuestos tienen las

siguientes estructuras:

7 R "
OR
Rl b 0
' N
: | =0
0 = r
i
en donde R’ es H; vy
Compuesto R/ R’ E
224 ) H
\ ™ NG
O
240




Compuesto R/ R/
272
Ph
X
H On S0,
Compuestol R’ E N R
H O 6]
299 Oé% "0 3 }/u\oer
H, QO 0
314 Oé% "0 4 Yu\oa

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 20,

donde dicho
cualquiera de los compuestos numeros:

100, en donde dichos nimeros de compuestos tienen

compuesto se

siguientes estructuras:

en donde R’ es H; y

selecciona

a partir de

16, 25,




Compuesto

16

Compuesto




23. Una composicidén que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 o sales
farmacéuticamente aceptables de ellas en una cantidad

suficiente para inhibir de manera detectable la actividad

de aspartil proteasa en un paciente, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

24. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 23,
que comprende adicionalmente un agente antiviral

adicional diferente de un compuesto de la férmula (I).

25. La composicién de acuerdo.con la reivindicacidn 23,
en donde dicho compuesto estd formulado como una cépsula
o tableta disponible oralmente farmacéuticamente

aceptable.

26. Un método para tratar una infeccidn del wvirus HIV en
un humano que comprende la etapa de administrar a dicho
humano una composicién de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciocnes 23 a 25.

27. E1 método de acuerdo con la reivindicacidn 26, que
comprende la etapa de édministrar' a dicho paciente un
agente antiviral adicional diferente de un compuesto de
férmula I, en donde dicho agente antiviral adicional es
administrado antes de, simulté&neamente o después de la

administracidén de dicha composicidn.




RESUMEN

La presente invencién se relaciona con una clase novedosa
de amidas y sulfonamidas que son inhibidores del aspartil
proteasa. En una modalidad, esta invencidn se relaciona
con una clase novedosa de inhibidores de HIV aspartil
proteasa caracterizados por caracteristicas estructurales
Yy fisicoquimicas especificas. Esta invencidén. también se
relaciona con composiciones farmacéuticas gque comprenden
estos compuestos. Los compuestos y las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién son
particularmente bien adecuadas-para inhibir la actividad
de HIV-1 y HIV-2 proteasa y consecuentemente, pueden ser
ventajosamente usadas como agentes antivirales contra los
virus de HIV-1 y HIV-2. Esta invencidén también se
relaciona con los métodos para inhibir la actividad del
HIV aspartil proteasa usando los compuestos de la
presente invencién y los métodos para la seleccidn de

compuestos para la actividad anti-HIV.
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United States Patent and Trademark Office

May 05, 2000
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DECISION GRANTING PETITIONS DATED APRIL 12, 2000.
SERIAL NUMBER: 60/120,047
FILING DATE: February 12, 1999

. By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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L. EDELEN
Certifying Officer
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
Patent and Trademark Office

ASSISTANT SECRETARY AND COMMISSIONER
OF PATENTS AND TRADEMARKS

Washington, D.C. 20231

COPY MAILED

AJDREW S MARKS
VERTEX PHARMACEUTICALS INC
130 WAVERLY STREET APR 1 2 2000
CAMBRIDGE , MA 02139-4242

SPECIAL PROGHAMS OFFICE
DAC FOR PATENTS

In re Application of

Michael R. Hale et al. :

Application No. 60/120,047 : DECISION GRANTING PETITIONS
Filed: February 12, 1999 :

Atty. Dkt. No. VPISS-100 PROV

This is a decision on the “Petition to Correct Inventorship of
Provisional Application under 37 CFR 1.48” filed on March 20,
2000. This is also a decision on the petition filed on March 20,
2000 under 37 CFR 1.182 to correct the spelling of certain named
inventors.

Petitioners request expedited action on both the petition to
correct inventorship and the petition to correct the spelling of
named inventors. In view of the reasons set forth in the request
and receipt of the required $130.00 fee, the actions on the
petitions have been expedited as requested.

The “Petition to Correct Inventorship of Provisional Application
under 37 CFR 1.48” requests (1) that the names of omitted
inventors be added as inventors pursuant to 37 CFR 1.48(d), and
(2) that the name of an erroneously nhamed inventor be deleted
pursuant to 37 CFR 1.48(e). A separate petition fee of $50.00 is
required for each of these two requests. A petition fee of
$130.00 is required for the request under 37 CFR 1.182 to correct
the spelling of certain named inventors.

I. R A Inventor Nam
Pursuant to 37 CFR 1.48(d), petitioners request that the
following four names be added as inventors in the above-
identified provisional application:

1. Francois Maltais

2. Clarence Webster Andrews III

3. John Franklin Miller

4. Vincente Samano
The request is accompanied by a statement signed by a registered
practitioner that these four names were originally omitted in the
application without any deceptive intent on the part of the
inventors. On petition under 37 CFR 1.48(d), the request is
granted. After mailing of this decision, the required $50.00
petition fee will be charged to deposit account No. 06-1075 as
authorized in the petition.
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Application No. 60/120,047

«L. Request to Delete an Inventor Name
Pursuant to 37 CFR 1.48(e), petitioners request that the name of

*Greg Lowell” be deleted as an inventor in the above-identified
provisional application. Petitioners explain that Gregory Thomas
Lowen was misidentified as “Greg Lowell” in the original
application papers, and in addition, Gregory Thomas Lowen is not
an inventor in the application. The request is accompanied by a
statement signed by Gregory Thomas Lowen that the inventorship
error occurred without any deceptive intention on his part. On
petition under 37 CFR 1.48(e), the request is granted. After
mailing of this decision, the required $50.00 petition fee will
be charged to deposit account No. 06-1075 as authorized in the
petition.

IITI. Request to Correct the Spelling of Named Inventors

Pursuant to 37 CFR 1.182, petitioners request, inter alia, that
the name “Timothy A. Brampton” be replaced with Timothy A.
Stammers, and that the name “Ronald G. Sherril” be replaced with

nal herrill. On petition under 37 CFR 1.182, the request
is granted. After mailing of this decision, the required $130.00
petition fee will be charged to deposit account No. 06-1075 as
authorized in the petition.

The application is being returned to the Office of Initial
Patent Examination for correction of Office records to indicate
that the correct inventors in the application are: Michael R.
Hale, Chris T. Baker, Timothy A. Stammers, Ronald G. Sherrill,
Andrew Spaltenstein, Eric Furfine, Francois Maltais, Clarence
Webster Andrews I1I, John Franklin Miller, and Vincente Samano.

Thereafter, the application will be forwarded to the Files
Repository.

Any inquiries related to this decision should be directed to
Legal Advisor James Engel at (703) 308-5106.

K=

Karin Tyson

Senior Legal Advisor

Office of Patent Legal Administration

Office of the Deputy Assistant Commissioner
for Patent Policy and Projects




TRADUCCION realizada por MARIA ELVIRA MARTELO, traductora oficial
aprobada por el Ministerio de Justicia mediante resolucidn 2879 de

1995 y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A QUIENES LOS PRESENTES LLEGAREN:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Marcas y Patentes de Estados Unidos

5 de mayo de 2000
POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE LA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL,
“TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA, DE:
DECISION DE OTORGAMIENTO DE PETICIONES DE FECHA 12 DE ABRIL DE
2000
NOMERO DE SERIE: 60/120,047
FECHA DE PRESENTACION: 12 de febrero de 1999
Por autorizacidn de
EL COMISIONADO DE MARCAS Y PATENTES

(Firma), L. EDELEN, Funcionario de Autenticaciones.

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Marcas y Patentes

SECRETARIO ASISTENTE Y COMISIONADO

DE MARCAS Y PATENTES

Washington, D.C., 20231

(Ilegible) S MARKS
(Ilegible) PHARMACEUTICALS INC
130 WAVERLY STREET

CAMBRIDGE; MA 02139-4242

COPIA ENVIADA POR CORREO
12 de abril de 2000
Oficina de Programas Especiales

CAP para patentes



En referencia a la Solicitud de

Michael R. Hale y otros
Solicitud No. 60/120,047 : DECISION OTORGAMIENTO PETICIONES
Presentado el: Febrero 12, 1999

No. Listado Casos VPI99-100 PROV

Esta es una decisidn sobre la “Peticidn para corregir la autoria
de la invencidén de una solicitud provisional bajo el 37 CFR 1.48"
presentada el 20 de marzo de 2000. Esta es también una decisién
sobre la peticidn presentada el 20 de marzo de 2000 bajo el 37 CFR
1.182 para corregir la ortografia de los nombres de cientos

inventores.

Los peticionarios solicitan se agilice la accidén en cuanto a la
peticidén de corregir la autoria de la invencién y la peticién de
corregir la ortografia de los nombres de los inventores. En
consideracidn a las razones expuestas en la solicitud y al recibo
del derecho por US $130,00, las acciones relacionadas con la

peticiones han sido agilizadas tal como se ha solicitado.

“La peticién de correccién de la autoria de la invencidén de 1la
solicitud provisional bajo el 37 CFR 1.48" solicita (1) que los
nombres de los inventores omitidos se agreguen como inventores de
acuerdo con el 37 CFR 1.48(d) y (2) que el nombre de un inventor
mencionado por equivocacidén sea eliminado segln 37 CFR 1.48(e). Se
requiere el pago de un derecho adicional de US $50,00 por cada una
de estas dos solicitudes. Se requiere el pago de un derecho de
peticidn de US $130,00 para la solicitud bajo el 37 CFR 1.182 para
corregir la ortografia de los nombres de ciertos inventores

mencionados.

I. Solicitud de agregar nombres de inventores

De acuerdo con el 37 CFR 1.48(d), los peticionarios solicitan que
se agreguen los siguilentes cuatro nombres como inventores en la

solicitud provisional arriba identificada:
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1. Francois Maltais

2. Clarence Webster Andrews III

3. John Franklin Miller

4. Vincente Samano
Los solicitud va acompafiada por una declaracién firmada por un
funcionario registrado en cuanto a que estos cuatro nombres fueron
omitidos originalmente en la solicitud sin intencidn de engafio por
parte de los inventores. A peticidn bajo el 37 CFR 1.48(d), se
otorga la peticidn. Después del envio de esta decisidn por correo,
se cargard el derecho de peticidén por US $50,00 a la cuenta
corriente No. 06-1075, de acuerdo con lo autorizado en la

peticidn.

IT. Solicitud de eliminar el nombre de un inventor

De acuerdo con el 37 CFR 1.48(e), los peticionarios solicitan que
el nombre de “Greg Lowell” se elimine como inventor de la
solicitud provisional arriba identificada. Los peticionarios
explican que Gregory Thomas Lowen fue confundido con “Greg Lowell”
en los documentos originales de solicitud, y que ademas, Gregory
Thomas Lowen no es un inventor en esta solicitud. La solicitud
esta acompafilada por una declaracién firmada por Gregory Thomas
Lowen en cuanto a que el error sobre la autoria de la invencidén
ocurridé sin intencién de su parte. A peticién bajo el 37 CFR
1.48(e), Se otorga la solicitud. Después del envio de esta
decisidén por correo, se cargard el derecho de peticién por US
$50,00 a la cuenta corriente No. 06-1075, de acuerdo con 1lo

autorizado en la peticidn.

ITI. Solicitud de corregir la ortografia de los nombres de

inventores mencionados

De acuerdo con el 37 CFR 1.182, los peticionarios solicitan, entre
otros, que el nombre “Timothy A. Brampton” sea reemplazado por
Timothy A. Stammers, y que el nombre “Ronald G. Sherril” sea
reemplazado por Ronald G. Sherrill. A peticién bajo el 37 CFR

1.182, se otorga la solicitud. Después del envio de esta decisidn




*

por correo, se cargard el derecho de peticidén por US $130,00 a la
cuenta corriente No. 06-1075, de acuerdo con lo autorizado en la

peticidn.

La solicitud se devolverd a ‘la Oficina de Examen Inicial de
Patentes para correccidn de los registros de la Oficina, de manera
que indiquen que los inventores correctos de la solicitud son:
Michael R. Hale, Chris T. Baker, Timothy A. Stammers, Ronald G.
Sherrill, Andrew Spaltenstein, Eric Furfine,‘Francois Maltails,
Clarence Webster Andrews III, John Franklin Miller y Vincente

Samano.
La solicitud se enviard luego al Depdsito de Archivos.

Cualquier inquietud relacionada con esta decisidn debera dirigirse

al Asesor Legal James Engel al (703) 308-5106.

(Firma ilegible) Karin Tyson, Asesor Legal Principal, Oficina de
Administracidén Legal de Patentes, Oficina del Comisionado

Asistente Suplente de Politicas y Proyectos de Patentes.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidn.

COLO 08117-801-015-3

o Mogiag Vet

.
. —

MARIA ELVIRA MARTELO
Traductora e Interprete Oficial
Inglés ~ Espafiol - Inglés
Res. No. 2879 Min. Justicia
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SUPERINTENDENCIA

Folio: 8;:/

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Radicacion no 00-8433
1228 .
Concepto Técnico no 1258 Clasificacion Intemacional de Patentes A 61 K31/18

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencion:

Sifv] NO 1
s [ ./ ] NO [ ] Contlene eI titulo 0 nombre de la invencién (Art.27-d).

SI[ v | NO [ ] Contlene la descripcion de la invencion (Art.26-b).
SlVINO[ ]

¢ ntlene un resumen de ia invencion (Art.26-¢).

f,ﬁ;NO ES APLICABLE [ 1 Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
‘ "'(Art 26-d)

S' -[f _ ] NO [ ] NO‘ES APLICABLE [v' ] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a partir

de recursos genetlcos 0 de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
.« 'Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SI[ 1 NO[ ]_ # NO ES APLICABLE [v]Los productos y/o procedimientos han sido obtenidos o
-+ ..+ desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
~ afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la

.+ Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-i).

SI[ ] NO [/ ] La invencion se refiere a un producto relativo a un material biolégico. (Art.26-J).
SIv 1 _NO[ 1 .Lav_pnondad coincide con la materia reivindicada.
SI[/] NO[ ] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI{v ] NO [ ] ver hoja(s) anexals)

EXAMINADOR TECNIC s
202045

Bogota D. C., Septiembre 3 de 2002

Carrera 13 No. 2700 Piso5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fox: 281 31 25 emdil: info@sic.gov.co
Santa Fe de BogotaD.C. - Colombia




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 8;’(

Concepto tecnico: 1228

OBSERVACIONES:

o Se cambio el titulo de la invencién, de acuerdo con lo solicitado con el primer examen de forma, el cual
aparece en el folio 736.

e Llosfolios2,7,9, 11,12, 14,21, 22, 23, 24, 27, 30, 32, 174, 184, 209, 210, 212, 218, 220, 221, 234, 235,
239, 242, 250, 252, 255, 259, 265, 282, 288, 291, 295, 311, 328, 330, 335, 337, 338, 340, 342, 343 347,
349, 378, 397 402 405, 406, 410; fueron cambiados por los folios 740 al 790 respectivamente.

e Se cambla e! capntu rey ducatono correspondlente a los folios 420 al 437 por los folios 791 al 827, con

EXAMINADOR TECNICO
202045 '

Bogoté D. C., Septiembre 3 de:2002

Carera 13 No. 27-00 Piso5y 10
Conmutador: 334 12 21234
Foax: 281 31 25 e-mnail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D .C. - Colombia

[2002-CR-G5-

17
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2020

Bogota, D.C.

Doctor(a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

REFERENCIA: - Radicacién No. 00 8433
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 1800
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Cimplase
Dado en Bogota, P.C., alos i e ,
] [ 4 ,“.;4‘,"}

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de I_a/f)ivisién de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C., El extracto de esta solicitud fue publicado en el nimero S Aade la
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha . El término hébil sefialado por la ley
expiré el y SI_NO___ se presentaron oposiciones por parte de terceros.

202045
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 00-008433

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 526 DE
FECHA 31 DE MARZO DE 2006 EL TERMINO HABIL ENALADO POR LA LEY
EXPIRA EL 01 DE JULIO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Bogota D.C, SEPTIEMBRE DE 2007




——

Consulta de Expedientes Pagina 2 de 2 ‘
~.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RADICACION: 0-8433 _~ EDICTO No. 19015 ‘

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resoluciéon No. 30615 de 24-SEP-2007. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Declarar abandonada la solicitud de privilegio de- patente de
invencién contenida en el expediente de la referencia.

F4 ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion al
doctor Emilio Ferrero, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apocderado de Vertex
Pharmaceuticals Incorporated., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra
ella procede el recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de Industria y
Comercio, al momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C..alos @4 SFT 2

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

JAI OBAR

te £DICTO en lugar visible al pablico en la SUPERINTE
Jes/contados a partir de las 8:00 a.m. de hoy.

Nnrtnr

Para notificar a los interesados, se fija el p
COMERCIO, por el término de (10) diez dig

E INDUSTRIA' Y

Secretaria General Ad-Hoc 09-OCT-200
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 19015

Este edicto se desfija hoy 23-0OCT-2007 a las 4:30 p.m

http://docs.sic.gov.co/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=09-10-2007 &kini=160 08/10/2007




