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a.

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social

No. de Identificacién
Representante Legal ( Persona Juridica)
Pais de Domicilio

Departamento o Estado

- AN
Folios: 651

O e DE (. © SUMERINDUSTRIA ¥ CONERCIO
lE  Radicacion : 00063457 000000
{=  iFecha (AMD): 2000-03-24 18:34:30

; 'I l Trepite o (02 FATEWTES D 1 REGISTRG/ 4l PREQEHTHCl
) \Denendemm 2020 DIVISION BE MUEVAS C‘(tQCIONES j
00 —~—r e — . "
00 631157 ,
DATOS DEL SOLICITANTE

AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

. ”"_‘

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

LA JOLLA, ESTADO DE CALIFORNIA

(72) Nombre del Inventor (es)

Identificacion

Direccion

L iudad

Direccion
Ciudad Teléfono

. (714 DATOS DEL APODERADO

”
—)
 Numbre CARLOS R. OLARTE
! Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR

QINGPING TIAN, NARESH K. NAYYAR, SRINIVASAN BABU, JUNHUA TAO,

TERENCE JAROLD MORAN, RAYMONF DAGNINO, TRAVIS PAUL REMARCHUK,

MICHAEL JOSEPH MELNICK, LENNERT J. MITCHELL, STEVEN LEE BENDER.

Teléfono

(54) Titulo de la Invencién

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

LAS RUTAS SINTETICAS EFICIENTES PARA LA PREPARACION DE LOS

INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL RINOVIRUS Y LOS INTERMEDIOS CLAVES.

PRIORIDAD REIVINDICADA
(33 Pais = US
Para Publicar a los X 6 meses

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

(a4

sl ®

(32) Fecha

NO (O TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA
Agosto 24, 1999 (31) No. Solicitud 60/150,358
"43\».
(] 12 meses .‘18 n;éses a partir de la fecha de la presente solicitud

Al /zls 00'71>9°7/ 30'/




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencion de su protocolizacion ante la  Adjunto
Reribo de la tasa respectiva
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

O O0d DOXKXKX

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

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Sw,ntu]o reivindicatorio

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

Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

OXXXXXOX O

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

’

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogota T.P.No. 74.295

\&




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

\

NIT : 800176089-2 ’ . -
’ SUPERIFDUQIRIQ 1 COHERCIO

i Kadicacion : 00063457 0C000000 Folios: 83
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 43,625 , Fecha (RND): 2000-08-24 16:%4:50 .
FECHA ¢ JULIO 24 DE 2000 Tranlte : 002 FATENTES D 1 REGISTRL/ Al PR:StHTQC:

s

LPependenCIA' 2020 DIUISIOH DE MIEVAS CRERCIONES

it CONSIGNACIODN 134

DEPGSITANTE TIPO PAGD EANCO SUCURSAL CUENTA No. PAGD

Ty

2885674 74860, 00,00

ALVARD CORREA ORDONEZ ~ CONSIGNACION  BANCO POPULAR  BOGOTA

gy C O N C E S 331§

TOTAL CONGEPTO

CANT. RENTISTICO

___________________________________________________________________________

08,000.,00
§08,000.00

L 50005-01-01 SOLICITUDES

SON:  SEISCIENTOS OCHO MIL PESOS

AESPONSABLE :

RECIBO DE CAJR APLICADO AL EXPEDIENTE MNeo.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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TRADUCT
RESOLUCION No. 01013

RA OFICIAL

DL MINJUSTICIA

TRADUCCION OFICIAL No. 265/00 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traducciéon Oficial
efectuada el dia 17 de agosto de 2000 por la Sra. Maria Teresa Lara R., c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segun Resolucién. No. 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por AGOURON PHARMACEUTICALS, INC. para su representacion en
relacion con asuntos de propiedad industrial en Colombia. Certificacién notarial

suscrita por Bonnie Acosta, Notario Publico del Estado de California, y Ie&lizaciones

subsiguientes. \\Q\%

La abajo firmada, Agouron Pharmaceuticals, Inc., domiciliada en 10350 North Torrey
Pines Road, La Jolla, California, 92037-1020, E.U.A., declara por el presente otorgar
a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS REINALDO

OLARTE, poder especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y autoridades

nacionales que correspondan, la obtencion de: Patentes de' invencion, fusiones,

poder bastante para recibir notificaciones a nombre de la compafik rgar poderes
a quienes vayan a representar a la compafiia judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas que por motivo de las marcas se

presentaren y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas o

i
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SOLUCICN No. 01016y
LT MINJUSTICIA
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TRADUCTORA OFICIAL
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Traduccion Oficial No. 265/00 - Pagina 2 L\

judiciales de cualquier orden, dandoles asi mismo facultad para sustituir el presente y /

en caso necesario revocar dichas sustituciones.

Dado y firmado en La Jolla, California, E.U.A., a los 19 dias del mes de julio de 2000.

(Fdo.) Gary E. Friedman

Gary E. Friedman, Vicepresidente,
Secretario y Asesor General Corporativo

RECONOCIMIENTO GENERAL - CALIFORNIA

Estado de California )

) ss.
Condado de San Diego )

El dia 19 de julio de 2000 ante mi, Bonnie Acosta, Notario Publico, personalmente
’ . . \\\

comparecio Gary E. Friedman, a quien conozco personalmente como la persona cuyo

nombre suscribe el instrumento adjunto y reconocid ante mi haber otorgado el

mismo en su caracter autorizado, y que mediante su firma en el instrumento la

persona o entidad a nombre de la cual él actud, otorgd el instrumento.

EN CONSTANCIA firmo y coloco mi sello oficial.

(Fdo.) Bonnie Acosta

AR W \
Firma del Notario Publico

$!
ond )
o) s th 3

[Sello] BONNIE ACOSTA
Comision # 1115423
Notario Publico - California
Condado de San Diego
Mi comisién expira el 6 de diciembre de 2000

OPCIONAL
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Traduccién Oficial No. 265/00 - Pagina 3

Aunqgue la siguiente informacién no se requiere por ley, puede
resultar valiosa para las personas que confien en el documento
y podria impedir la remocién fraudulenta y la reutilizacion
de este formulario en otro documento.

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Poder 0072-01-CO (Colombia)
Fecha del Documento: 7/19/00 NUmero de Paginas: una

Signatario(s) Distinto(s) del Anterior: ninguno

Calidad(es) Reclamada(s) por el(los) Signatario(s)

Nombre del Signatario: Friedman

@ [ ] Individuo
. [x] Funcionario Social

%o Cargo(s): Vicepresidente, Secretario y Asesor General Corporativc
?‘;3 [ ] Socio [ ] Comanditario [ ] General

(@] =

<2 [ ] Apoderado

. [ ] Fideicomisario

S37  [] Tutor o Curador

goo [ ] Otro: PULGAR DERECHO

® DEL SIGNATARIO

El Signatario representa a:

Aqouron Pharmaceuticais, Inc.

CONDADO DE SAN DIEGO

GREGORY J. SMITH WO
TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO D'__«;(\‘:;

\ k\,

El suscrito, GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador,

de San Diego, Estado de California, legalmente provisto de Sélﬂ"), CERTIFICO POR

EL PRESENTE que:
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BONNIE ACOSTA, cuyo nombre suscribe el juramento o Certificado de Prueba o
Reconocimiento del instrumento adjunto y aparece alli escrito, era en el momento de
recibir dicho juramento, o Prueba o Reconocimiento, una Notario Publico, en y para
dicho Condado, debidamente comisionada y juramentada y debidamente autorizada
por las leyes de dicho Estado para recibir el mismo y para recibir juramentos y tomar
los Reconocimientos y Pruebas de Escrituras y otos instrumentos escritos que deban
registrarse en este Estado. Conozco la letra manuscrita de dicha Notario Publico y
considero que la firma en dicho juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento
es auténtica. Y CERTIFICO ADEMAS que bajo las leyes del Estado de California el
citado juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento requiere darse bajo sello,
pero la impresion de dicho sello no requiere segun las leyes del Estado de California

estar registrada en mi oficina o en cualquier otro lugar.
FECHADO: 07-26-00 Firmado en constancia
GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario
del Condado

Por:

(Fdo.) Karen J. Miller, Secretaria Principal

§i?

Estado de California

SECRETARIA DE ESTADO

Yo, BILL JONES, Secretario de Estado del Estado de “1%" certifico por el

presente:
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Traduccion Oficial No. 265/00 - Pagina 5

Que GREGORY J. SMITH, cuyo nombre aparece en el certificado adjunto, era,
el 26 DE JULIO DE 2000, el TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO debidamente
elegido, calificado y en funciones del Condado de SAN DIEGO, en el antedicho
Estado.

Que el sello alli estampado es el sello de dicho Condado; que la firma alli
colocada aparenta ser la firma de GREGORY J. SMITH y que el certificado adjunto ha

sido expedido en la debida forma y por el funcionario apropiado.

EN FE DE LO CUAL, firmo este certificado y
estampo el Gran Sello del Estado de
California a los 26 dias del mes de julio de

2000.
(Fdo.) Bill Jones

BILL JONES
Secretario de Estado

por: (Fdo.) Connie R. Christensen
Delegada

e o o e e o e e o e e e e e e e e e e = = e = = B4 e = = o e = = = - -~ - - . -

No. 00043249-1

Estados Unidos de América

DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todo aquel que viere el presente, un Saludo:

Certifico Que el documento adjunto lleva el Sello del Estado de California y que

a dicho sello se debe dar plena fe y crédito.*
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En testimonio de lo cual, yo, Madeleine K. Albright, Secretaria de
Estado, he hecho estampar aqui el sello del Departamento de
Estado y he hecho suscribir mi nombre por la Oficial de
Autenticaciones Asistente del citado Departamento, en la ciudad
de Washington, en el Distrito de Columbia, a los siete dias del

mes de agosto de 2000.

(Firmado) Madeleine K. Albright
Secretaria de Estado

(Firmado) Jacqueline Pridgen
Oficial de Autenticaciones Asistente,

b

o Departamento de Estado
235
229
o2 £ ) .
g * Por el contenido del documento adjunto, el Departamento
5o Z no asume responsabilidad
::—3 3 '.';
- W
o

Este Certificado carece de validez si aparece borrado o alterado en cualquier forma.

EN ESPANOL: Autenticacidn de la firma de la Oficial de Autenticaciones del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consulado de Colombia en
Washington, D.C., bajo el No. 2034 de fecha 9 de agosto de 2000. Legalizacion de la

firma de la Vicecénsul por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia, bajo el

No. 515559 de fecha 17 de agosto de 2000.

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en
deja copia en este archivo para su confrontacién.

Maria Teresa Lara R. N /
c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucién No. 01016 del

2 de octubre de 1998, de!
Ministerio de Justicia

Crm
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COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The ulndersigned

Agouron Pharmaceuticals, Inc.

Iocntefd in

10350 North Torrey Pines Road

La Jolla, California 92037-1020, U.S.
declards that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDORNEZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLIOS REINALDO OLARTE

a full .Bnd sufficient power of attornay to apply to the
proper natlonat officers and authoritles for the issue cf:

Letwra Patent, mergoers,changes of nama,
easlgnmonm flling and prosecution of oppositions,
changes of address .

i

to whlch end it empowers them 1o take ail steps
necessary before said authorlties for the objects stated.
lo fle' petitions, prepare dascriptions. maks protests,
declaratlons appeals and objections. pay imposts,
applyj for cenifications, receive documen:s and
securl;tles. abandon applications and collact refunds.
To tho sald mandatories sufficlent power Is granted
hereby to receive notifications for and on behalf of the
Comp'any to confer powers on those who are to
repreuem the company |udicially and extrajudicially. 1o
answar in caurt In the matter of all claime and demands
that may be presented in connaction with the patents,
and to do everything that may be required. before
administrative or judicial officars of any clags giving
them Jikewise power lo substitute these presents anc
revoké such substitutions if necessary.

Donefand subscribed in La Jolla, California USA

19th 4oy of July 2000

s Do

Cnthe

¢ary E. Friedman, Corporate Vicﬁ PreTident,

Secretary and General Counsel

Rassarex, LLara, Robricunz & Runrna
Moamboers of tha Firm -

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AGREO 3748
TELEFONO: 288.1400
BANTAFE DE BDOQOTA, D.C.

Le abajo firmada.

domlclliada en

declara por ol presente otorgar a

.
Mo

ALVARO CORREA ORDORNEZ y/o |
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS REINALDO OLARTE

S

poder esgecial ampito y bastante para (ébeba( ga'.lae .

oficinas y autoridades naclonales qbo qoh'os'pénc{an In Ui
obtenclén de : = o

8 cuyo efecto lcs faculta parg dar B me dlchaa
autoridades. todos los pasos necesaﬂ K

pro(emea declaraciones, apelecionéa y_ e;:lamcfa.
oblar  Impuostos,  solicitar taatlrﬁpﬁibd“
documentos y valoras, deslstir y pé'ab!ff‘sj rice

los expresados mandatarics pddat Gas\aﬂb'”))af’a u
reclblr notificaciones a nomtre de [a 2 mﬁaq[a, olorgar
poderes a qulenes vayan a repmscanmr b’qmpbh!a .
Judicial y extrajudiclaiments. respon en Julclo a
todas las reciamaclones o demandas’ gUE por motlve
de las patentea 8e presentaren y: hacet:cudnto-fuore
noecosario, ante ias autoridades amenlstrallvas (o]
Judiciaies de cualquier orden, aéndolos asimismo
facultad para sustituir el prasenie y en caso nacaaarlo
revocar dichaa sustituciones. . :

A los

19




CONSULADO DE COLOMBIA
WASHINGTON, D.C.

EL CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICA:

Que es auténtica la firma de JACQUELINE PRIDGEN,
quien el dia 7 DE AGOSTO DEL 2000

desempefiaba las funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO.

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con ___ PODER.

NUEVE (9
Dado en Washington, D.C.a los ©)

AGOSTO.

del afio dos mil (2000)

Pagado Impuesto de Timbrei_

——
Pagado Derecho Consular 2=

-—
Total o e

(El Consulado no asume ninguna
responsabilidad por el contenido de los
documentos anexos)

JAQUBEEN
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Pnited Statez of America

DEPARTMENT OF STATE

@o all to whom these presents shall come, Greetings:

}.-c-'""f-‘.n-: -
ETAOL VAT N
SAENOELAT,

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the State(s) of California, and that such Seal (s)
is/are entitled to full faith and credit.*

In testimony whereof, I, Madeleine K. Albright,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this seventh day of August, 2000.

7 7
>»ecre t/?ﬂf ate

Issued pursuant to CHXIV, State of By g a4
Sept. 15, 1789. | Siat. 68-69; 22 - 'U LSTR
USC 2657; 22 USC 2651a; 5 USC AssAstanty Auth Q“ é DA (, GRW
301; 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC ' ARCUNL \ o
1443(f); RULE 44 Federal Rules of D f}@m‘oﬁigf\ £ ¢ A B WE
Civil Procedure. wa QUEPY/ .

*For the contents of the annexed document,the Department 4/

This certij‘icafésl’s"“g?i(ffilid if it is removed or altered in\any WhalsTEVENQ eI
wmﬁﬂ. .l 7, " )v],@

b




|, BILL JONES, Secretary of State of the State of California, hereby certify:

That GREGORY J. SMITH , whose name appears on the annexed
certificate, was on JULY 26,2000, the duly elected, qualified and acting
ASSESSOR/RECORDER/CLERK of the County of SAN DIEGO , in said State.

That the seal affixed thereto is the seal of said County; that the signature
thereon appears to be the signature of GREGORY J. SMITH and that the annexed

certificate is in due form and by proper officer.

IN WITNESS WHEREOF, | execute
this certificate and affix the Great
Seal of the State of California this
26TH day of JULY, 2000.

NP-24 A (Rev. 1-66) " 0P 99 21639 FER
et T ——— =-

——




Gregory J. Smith &
COUNTY OF SANDIEGO |
ASSESSOR/ RECORDER/ COUNTY CLERK .

' ‘ ’ FICE
ASSESSOR’S OFFICE RECORDER/COUNTY CLERK’S OF

1600 Pacific Highway, Room 103 www.sdarce.com 1600 Pffific Highw.a)',' RoolnngQ(;(])’) -
San Diego, CA 92101-2480 P.O. Box 121750 + San Diego, CA 2175

Tel. (619) 236-3771 » Fax (619) 557-4056 Tel. (619) 2370502 + Fax (619) 3574153

i I, GREGORY J. SMITH, Assessor/Recorder/County Clerk of the Count_y of San
Diego, State of California, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

BONNIE ACCSTA whose name is subscribed to the oath or
Certificate of Proof or Acknowledgment of the annexed instrument and thereon
written, was at the time of taking such oath, or Proof or Acknowledgment, a Notary
Public, in and for said County, duly commissioned and sworn and duly authorized by
the laws of said State to take the same and administer oaths and to take the
Acknowledgments and Proofs of Deeds and other instruments in writing to be
recorded in this State. | am acquainted with the handwriting of such Notary Public
and believe that the signature to said oath or Certificate of Proof Acknowledgment
is genuine. | further certify that under the laws of the State of California the said
oath or Certificate of Proof or Acknowledgment is required to be under seal, but the
impression of said seal is not required by the laws of the State of California to be filed
in my office or in any other place.

DATED:_ 07-26-00 Witness by'-hand

GREGORY J. SMITH, County Assessor/Recorder/Clerk

By: : N

J dibor.” Qjﬁf/ ///44 '. 5

Kareh J. Miller//Principal Clerk —— !
. : i AR TN ) SR
consm QUE ESTA

OFTA COINCIZS G0N EL ORIG).

E He TENIDO A LA VISTA

AN MARCOS
CHULA VISTA EL CaJON EVIETY AN Mancos
344 “F” Street, Suite 200 198 West Main Street, Suite 101 5473 Kearny Villa Ronrdd; 379 . era Ci (.: it (-'.)
Chula Vista, CA 91910-2646 _ El Cajon, CA 92020-3316 San Diego, CA 92123-1142 San J‘\Illarcos,‘CA ..)zgé)J-z )3
(619) 498-2200 (619) 401-3700 (858) 503-6262 ! (760) 940-686

|



ALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT - _

)

State of California

SS.
County of San Diego
On 19 July 2000 , before me, Bonnie Acosta, Notary Public ,
Date Name and Tille of Officer (e.g.. “Jane Doe, Notary Public’)
personally appeared Gary E. Friedman

Name(s) of Signer(s)

(X personaily known to me
O proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the person(s) whose name(s) isfare
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed
the same in his/her/their authorized
capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s}, or

CONINE ACCSTA the entity upon behalif of which the person(s)
e o ; acted, executed the instrument.

2zn Ciogo County H

4 M.y 2o, Gxaircs Doc 6, 2000 WITNESS i }/Q al.

"y

Place Notary Seal Above Signaturelof Notary Public

OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying or the documenrt
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document: Power of Attorney 0072-01-CO (Columbia)
Document Date: 7/19/00 Number of Pages: one
Signer(s) Other Than Named Above: none

Capacity(ies) Claimed by Signer
Signer’s Name: Friedman R
(' Individual 'Top.ol thumb here
XX Corporate Officer — Title(s): Corporate Vice President, Secretary

O Partner — J Limited (J General and Generl Counsel
(O Attorney in Fact

O Trustee

H T

~—

O Guardian or Conservator N G PR %
: CONSTAR GU. ' S
O Other: TIRCULD HACICONRTA ol
"X QUE HE \gMBO A kA Xi¥
Signer Is Representing: Agouron Pharmaceuticals, Inc. 7 " an

v ST X A B
© 1999 National Notary Association « 9350 De Scto Ave., P.O. Box 2402 * Chatsworth. CA 91313-2402 « www.nationalnolary.org NB.1 3! o Fed 4.8.50-8) 616827
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Las rutas sintéticas eficientes para la preparacion de los inhibidores de la
proteasa del rinovirus y los intermedios claves
LOS DATOS DE APLICACION RELACIONADOS:

Esta aplicacion esté relacionada a la Aplicacién de la Patente Provisional de lps
EE.UU., Numero de Serie 60/150,358, registrado el 24 de agosto, 1999.

Esta aplicacion también esté relacionada con la Aplicacidn de la Patente
Provisional de los EE.UU., Numero de Serie 60/150,365 (Registro de Abogado No.
0125.0027), también registrado el 24 de agosto, 1999, intitulado “Los métodos
eficientes para la preparacion de los inhibidores de la proteasa del rinovirus, los
intermedios claves y un reactor de membrana continua util para la preparacion del
mismo” nombrados como inventores: J. Tao, S. Babu, R. Dagnino, Jr., Q. Tian, T.
Remarchuk, K. McGee, N. Nayyar, y T. Moran. La aplicacion susodicha también esta
relacionada con las rutas sintéticas para la preparacion de los inhibidores de la proteasa
del rinovirus, asi como también los intermedios claves utiles para su preparacion. Las
aplicaciones susodichas dependen y estan aqui incorporadas como referencia. |
EL CAMPO TECNICO Y LA APLICACION INDUSTRIAL DE LA INVENCION:

La presente invencion esta relacionada a un proceso mejorado para la
preparacién de etilo-3- {(5’-metilisoxazol-3’-carbonil)-L-Val'¥(COCH,)-L-(4-F-Phe)-
L-((S)-Pirrol-Ala)}-E-propanoato, (también referido como AG7088), sus analogos y
sus sales farmaceuticamente aceptadas. La presente invencion también incluye un

nuevo grupo de compuestos intermedios claves para ser utilizados en el proceso
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LOS ANTECEDENTES DE LA INVENCION:

Los picornavirus son una familia de pequefios virus sin envoltura, de cadena
positiva y el cual contiene ARN que infectan seres humanos y otros animales. Estos
virus incluyen los rinovirus humanos, los poliovirus humanos, los coxsackievirus
humanos, los ecovirus humanos, los enterovirus en seres humanos y bovinas, los virus
de encéfalo miocarditis, los virus de meningitis, los virus del pie y la boca, el virus de
Hepatitis A y otros. Los rinovirus humanos son una de las causas principales del
resfrio comun.

Los enzimas proteoliticos 3C son requeridos para la maduracion natural de los
picornavirus. De tal manera, inhibiendo la actividad de estos enzimas proteoliticos 3C
representaria un paso importante y 1til para el tratamiento y la cura de infecciones
virales de esta naturaleza, incluyendo el resfrio comun.

Algunos de los inhibidores de moléculas pequefias de la actividad enzimatica
de la proteasa 3C picornaviral (i.e., compuestos contra el picornavirus) han sido
recientemente descubiertos. Véase, por ejemplo: la Aplicacion para la Patente de
EE.UU. No. 08/850,398, registrada el 2 de mayo, 1997 por Webber et al.; la
Aplicacion para la Patente de EE.UU. No. 08/991,282, registrada el 16 de diciembre,
1997, por Dragovich et al.; y la Aplicacion para la Patente de EE.UU. No. 08/991,739,
registrada el 16 de diciembre, 1997, por Webber et al. Estas aplicaciones para las
patentes de EE.UU., la divulgacion de éstas, las cuales estan incorporadas aqui como
referencia, describen ciertos compuestos contra el picornavirus y los métodos para su
sintesis.

Mas recientemente, un grupo de agentes especificamente potentes ha sido

descubierto como esta indicado en la Aplicacién para la Patente de EE.UU. No.

N
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60/098,354, (la aplicacion ‘354) registrada el 28 de agosto, 1998, por Dragovich et ;l.,
la cual esta incorporada aqui como referencia. Esta aplicacion rele@ﬂ
grupo de agentes contra el picornavirus de la férmula general I. Un compuesto
particularmente prometedor, el AG7088, el cual cae dentro del campo de este grupo,
exhibe excelentes propiedades antivirales contra una plétora de serotipos Rinovirales y
esta actualmente siendo sometido a experimentos clinicos en seres humanos. La
aplicacién ‘354 también divulga los métodos e intermedios utiles para sintetizar estos
compuestos. Por ejemplo, el Método General V divulga un método general para
sintetizar los compuestos de la formula I el cual incluye el someter un acido
carboxilico de la formula general BB a una reaccion para la formacién de amida con
una amina de la formula general P para dar un producto final CC, como se muestra

abajo.

O
6-0"""".
Py
w
N

o
L

Iz
2

)
e

e



10

15

20

La aplicacion ‘354 ademas divulga los métodos para sintetizar los intermedios
de las formulas generales BB y P, y ensefia los métodos para efectuar la reaccion para
la formacion de amida referida arriba. De esta manera, la aplicacion ‘354 ensefia los
métodos adecuados para sintetizar los compuestos de la formula genera! I partiendo
del acido carboxilico BB (dentro del campo de los compuestos de la férmula general 1T
referida abajo) y los compuestos de la férmula general P (los mismos compuestos de la
formula general III referida abajo). Similarmente, dos publicaciones rectentes por
Dragovich et al. revelan los agentes contra el picornavirus y los métodos adecuados
para su sintesis. Véase El Diserio basado sobre la Estructura, la Sintesis y la
Evaluacion Biologica de los Inhibidores de la Proteasa 3C del Rinovirus Humano. 3.
Los Estudios de la Actividad de los Peptidomimeticos el cual contiene Cetometileno,
Dragovich et al., Journal of Medicinal Chemistry, ASAP, 1999; y El Diserio basado
sobre la Estructura, la Sintesis y la Evaluacion Biologica de los Inhibidores de la
Proteasa 3C del Rinovirus Humano. 4. La Incorporacion de P; Fracciones de
Lactama como Reemplazamientos de L-Glutamino, Dragovich et al., Journal of
Medicinal Chemistry, ASAP, 1999. Los articulos susodichos estan incorporados aqui
como referencias.

No obstante, todavia existe el deseo de descubrir mejores procesos, mas
eficaces y nuevos intermedios para utilizarlos en las sintesis de los compuestos del
grupo de agentes contra el picornavirus. Particularmente, existe una necesidad de
mejores métodos para sintetizar los compuestos de las formulas generales II y III.

EL SUMARIO DE LA INVENCION:
La presente invencion esta relacionada al descubrimiento de un proceso de

costo efectivo y eficaz para la preparacion de los agentes contra el picornavirus de la

/Y
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férmula I, tal como el compuesto AG7088, asi como también los intermedios los
cuales son utiles para esa sintesis.

Los agentes contra el picornavirus de la formula I incluyen: -

o) R, z
Rs
R4 /
N Z
H R,
Re R4
Donde R, es H, F, un grupo alquilo, OH, SH, o un grupo O-alquilo;

R; y R;3 son cada uno independientemente H;

0]
Aq

)

‘“11\/“\ rrrrc/\/

(R41)(Ray)

Donde n es un nimero entero de 0 a 5, A es CH o N, A, y cada Aj son
independientemente seleccionados de C(R41)(Ra1), N(R41), S, S(O), S(O)2, y O, y As es
NH o NRy;, donde cada Ry, es independientemente H o un alquilo inferior, siempre
que no mas de dos heteroatomos ocurran consecutivamente en el anillo ilustrado arriba
formado por A, Az, (As)n, Asy C=0, y por lo menos uno de los R, y R3 es

0]
Ay

\

i‘{\)}\ / \/(A3 ’

(R4|)(R41)
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Rs y R¢ son cada uno independientemente H, F, un grupo alquino, un grupo
cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, o un grupo heteroarilo;
R7 y Rg son cada uno independientemente H, un grupo alquino, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, -OR,7, -SRy7, -
NR;7R 8, -NR19NR 7R 13, 0 -NR|70R 3, donde R;7, R;g, y Ry9 son cada uno
independientemente H, un grupo alquino, un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, o un grupo acilo, siempre que
por lo menos uno de los R7 y Rg es un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo, -ORy7, -SR7, -NR 7R3, -NngNR17R18, 0 -NR;0R3;
Ry es un heterociclo de cinco miembros el cual tiene de uno a tres heterodtomos
seleccionado entre O, N,y S; y
Z 'y Z, son cada uno independientemente H, F, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, -C(O)R3;, -CO2R2, -
CN, -C(O)NR; R33, -C(O)NR;0Ry2, -C(S)Rz1, -C(S)NR;31R 23, -NO,, -SOR;), -SO2R2;,
-SO;NR21R22, -SO(NR21)(OR3;), -SONR;2), -SO3R21, -PO(OR31)2, -POR21)(R22), -
PO(NR21R22)(OR;3), -PO(NR21R22)(NR23R24), -C(O)NR2 1 NR2;R3, 0 -
C(S)NR;NR;R33, donde R;), R2z, Ra3, ¥ Ras son cada uno independientemente H, un
grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un

grupo heteroarilo, un grupo acilo o un grupo tioacilo o donde cualquiera de dos de Ry,
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R22, R23, y Ras, Junto con el (los) atomo(s) al cual (a los cuales) estan enlazados,
forman un grupo heterocicloalquilo, siempre que Z y Z; no sean ambos H;

0 Z; y Ry, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, donde Z; y R, son definidos como arriba con la
excepcion de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

0 Z 'y Z,, juntos con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, donde Z y Z, son definidos como arriba con la
excepcion de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo.

Como esta discutido abajo, estos agentes contra el picornavirus de la formula I
pueden ser sintetizados sometiendo un compuesto de la férmula general II junto con un
compuesto de la formula general I1I a una reaccion adecuada para la formacién de
amida. El proceso de la presente invencion no sélo reduce el numero de pasos
requeridos para sintetizar los compuestos de la férmula III, pero més importe aun,
también emplea materiales de inicio y reactivos menos costosos.

Estos objetos, ventajas y caracteristicas de la presente invencion seran mas
apreciadas y mejor entendidos como referencia a la especificacion escrita.

LA DESCRIPCION DETALLADA DE UNA INCORPORACION PREFERIDA DE
LA INVENCION:

Como ha sido utilizada en la presente aplicacion, las siguientes definiciones

son aplicables:

/
.« -~
De acuerdo con la convencion de uso en el arte,
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es utilizada en la presente para las férmulas estructurales para representar el enlace el
cual es el punto de unién de la fraccidn o el subtituyente al nucleo o a la estructura de
base.

Ambas formas estereoisoméricas son intencionalmente incluidas en donde
carbonos de quiral estan incluidos en las estructuras quimicas, a menos que una
orientacion especifica esté representada.

Por un “grupo alquilo” se entiende un radical monovalente de cadena derecha o
ramificada de atomos de carbono saturados y/o no saturados y atomos de hidrégeno,
tal como metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo, butilo (Bu), isobutilo, t-butilo (t-
Bu), etenilo, pentenilo, butenilo, propenilo, etinilo, butinilo, propinilo, pentinilo,
hexinilo y otros similares, los cuales no pueden ser substituidos (i.e., el cual contiene
sélo carbono e hidrégeno) o pueden ser substituidos por uno o mas sustituyentes
adecuados tal como esta definido abajo (ejemplo: uno o mas haldgenos, tal como F, CI,
Br, oI, con F y Cl siendo los preferidos). Por un “grupo alquilo inferior” se entiende
un grupo alquilo el cual tiene de 1 a 4 atomos carbonos en su cadena.

Por un “grupo cicloalquilo” se entiende un radical monovalente, no-aromaético,
monociclico, biciclico o triciclico el cual contiene 3, 4, 5,6, 7,8,9,10, 11,12, 13,0
14 atomos con anillos de carbono, cada uno de estos pueden ser saturados o no
saturados, y los cuales pueden ser no substituidos o substituidos por uno o mas
adecuados sustituyentes como esta definido abajo, y a los cuales puede ser fundido con
uno o mas grupos heterocicloalquilos, grupos arilos, o grupos heteroarilos, los cuales
pueden ser no substituidos o substituidos por uno o mas sustituyentes. Los ejemplos

ilustrativos de los grupos cicloalquilos incluyen las siguientes fracciones:
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Por un “grupo heterocicloalquilo” se entiende un radical monovalente, no
aromatico monociclico, biciclico o triciclico, el cual esta saturado o no saturado, el
cual contiene 3,4, 5,6,7,8,9,10,11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 0 18 atomos en anillos, el
cual incluye 1, 2, 3, 4, 0 5 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre,
donde el radical es no substituido o substituido por uno o mas sustituyentes adecuados
como esta definido abajo, y al cual puede ser fundido con uno o mas grupos
cicloalquilos, grupos arilos, o grupos heteroarilos, los cuales pueden ser no
substituidos o substituidos por uno o mas sustituyentes adecuados. Los ejemplos

ilustrativos de los grupos heterocicloalquilos incluyen las siguientes fracciones:
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Por un “grupo arilo” se entiende un radical monovalente, no-aromaético,

Zz2

Z

monociclico, biciclico o triciclico el cual contiene 6, 10, 14 o 18 dtomos en anillos de
carbono, que puede ser no substituido o substituido por uno o mas sustituyentes
adecuados como esta definido abajo, y al cual puede ser fundido con uno o mas grupos
cicloalquilos, grupos heterocicloalquilos, o grupos heteroarilos, los cuales pueden ser
no substituidos o substituidos por uno o mas sustituyentes adecuados. Los ejemplos

ilustrativos de los grupos arilos incluyen las siguientes fracciones:

© ,~,~,and¢

Por un “grupo heteroarilo” se entiende un radical monovalente, no-aromatico,
monociclico, biciclico, o triciclico el cual contiene 4, §, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14,

15,16, 17, o 18 atomos en anillos, incluyendo 1, 2, 3, 4, o 5 heteroatomos

10
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seleccionados entre el nitrogeno, oxigeno, y el azufre, el cual puede ser nc substituido
o substituido por uno o mas sustituyentes adecuados como esta definido abajo, y el
cual puede ser fundido con uno o mas grupos cicloalquilos, grupos heterocicloalquilos,
o grupos arilos, los cuales pueden ser no substituidos o substituidos por uno o mas
sustituyentes adecuados. Los ejemplos ilustrativos de los grupos heteroarilos incluyen

las siguientes fracciones:

Qo000
@ i @3 D

D Co 0O
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Por un “heterociclo” se entiende un heteroarilo o un grupo heterocicloalquilo
(cada uno de los cuales, como esta descrito arriba, son substituidos opcionalmente).

Por un “grupo acilo” se entiende un —C(O)-R radical, donde R es un
sustituyente como esta definido abajo.

Por un “grupo tioacilo” se entiende un —C(S)-R radical, donde R es un
sustituyente como esta definido abajo.

Por un “grupo sulfonilo” se entiende un —SO;R radical, donde R es un
sustituyente como esta descrito abajo.

Por un “grupo hidroxi” se entiende el radical -OH.

Un “grupo amino” se entiende el radical -NH,.

Por un “grupo alquiloamino” se entiende el radical -NHR,, donde R, €s un
grupo alquilo.

Por un “grupo dialquiloamino " se entiende el radical -NR Ry, donde R, y Ry,
son cada uno independientemente un grupo alquilo.

Por un “grupo alcoxi” se entiende el radical -OR,, donde R, es un grupo
alquilo. Los ejemplares de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, y otros
similares.

Por un “grupo alcoxicarbonilo” se entiende el radical -C(O)OR,, donde R, es
un grupov alquilo.

Por un “grupo alquilosulfonilo” se entiende el radical -SO,R,, donde R, es un
grupo alquilo.

Por un “grupo alquiloaminocarbonilo” se entiende el radical -C(O)NHR,,

donde R, es un grupo alquilo.

12
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Por un “grupo dialquiloaminocarbonilo” se entiende el radical -C(O)NR,Ry,
donde R, y Ry, son cada uno independientemente un grupo alquilo.

Por un “grupo mercapto” se entiende el radical —-SH.

Por un “grupo alquilotio” se entiende el radical —~SR,, donde R, es un grupo
alquilo.

Por un “grupo carboxi” se entiende el radical -C(O)OH.

Por un “grupo carbamoilo” se entiende el radical —-C(O)NH,.

Por un “grupo arilooxi” se entiende el radical -OR., donde R, es un grupo
arilo.

Por un “grupo heteroarilooxi” se entiende el radical -ORy, donde Ry es un
grupo heteroarilo.

Por un “grupo arilotio” se entiende el radical -SR, donde R; es un grupo arilo.

Por un “grupo heteroarilotio” se entiende el radical -SR4, donde Ry €s un grupo
heteroarilo.

Por un “grupo de salida” (Lv) se entiende cualquier grupo adecuado que sera
desplazado por una reaccion de substitucidn. Alguien de competencia comun en el arte
sabe que cualquier base conjugada de un 4cido fuerte puede actuar como un grupo de
salida. Los ejemplos ilustrativos de los grupos de salida adecuados incluyen, pero no
estan limitados a, -F, -Cl, -Br, cloruros de alquilo, bromuros de alquilo, yoduros de
alquilo, sulfonatos de alquilo, bencenosulfonatos de alquilo, p-toluenosulfonatos de
alquilo, metanosulfonatos de alquilo, triflato y cualquier otro grupo que tenga un
bisulfato, sulfato de metilo o sulfonato ion.

Los tipicos grupos protectores, reactivos y solventes tal como, pero no

limitados a, aquellos listados abajo en la Tabla 1 tienen las siguientes abreviaciones
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como son utilizadas aqui y en las afirmaciones. Alguien con experiencia en el arte
puede comprender que los compuestos listados dentro de cada grupo pueden ser
utilizados de modo intercambiable; por ejemplo, un compuesto listado bajo "reactivos
y solventes " puede ser utilizado como un grupo protectivo, y asi sucesivamente.
Ulteriormente, alguien competente en el arte conoce otros grupos protectivos posibles,

los reactivos y solventes; éstos han sido puestos a proposito dentro de la esfera de esta

invencion.
Tabla 1

Grupos Protectivos
Ada Adamantano acetilo
Alloc Aliloxicarbonilo
Allyl Ester alilico
Boc tert-butiloxicarbonilo
Bzl Bencilo
Cbz Benciloxicarbonilo
Fmoc Fluorenilmetiloxicarbonilo
OBzl Ester bencilico
OEt Ester etilico
OMe Ester metilico
Tos (Tosyl) p-Toluenosulfonilo
Trt Trifenilmetilo

Reactivos y Solventes
ACN Acetonitrilo
AcOH Acido acético
Ac.sub.2 O Anhidrido de acido acético
AdacOH Acido acético adamantano
AIBN 2,2-azobisisobutironitrilo
Alloc-Cl Cloruro aliloxicarbonilo
BHT 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol
Boc.sub.2 O Di-tert butil dicarbonato
CDI 1,1°-carbonildiimidazol
DIEA Diisopropiletilamina
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMA Dimetilacetamida
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO Sulfoxido de dimetilo
EDTA Acido etilenodiaminatetraacético

14
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Et.sub.3 N
EtOAc
FDH
FmocOSu

HATU

HOBT
HF

LDH
LiHMDS
MeOH
Mes (Mesyl)
MTBE
NAD
NADH
NaHMDS
NMP

nin.
1-PrOH
Pip

PPL
pTSA
Pyr

TEA

TET

TFA

THF
Triflate (Tf)

Trietilamina

Acetato de etilo

formato deshidrogenasa
9-fluorenilmetiloxi carbonilo
N-hidroxisuccinimida éster
N-[(dimetilamino)-1H-1, 2, 3-triazol [4, 5-b] piridiilmetileno]-N-
metilmetanaminium hexafluorofosfato N-6xido
1-Hidroxibenzotriazol

Acido fluorhidrico

Lactato deshidrogenasa
Bistrimetilsililamida de litio

Metanol

Metanosulfonilo

t-butilo metilo éter

Nicotinamida adenina dinucleotido
Hidrégeno-peroxido oxidorreductasa
bistrimetilsililamida sodico
1-metil-2-pirrolidinona

Ninhidrina

Iso-propanol

Piperidina

Lipasa

Monohidrato de acido p-toluensulfénico
Piridina

Trietilamina

trietilonetetraamina

Acido trifluoroacético

Tetrahidrofuran
Trifluorometanosulfonilo

El término “fraccion organica adecuada” se refiere a cualquier fraccion

organica reconocible, tal como por pruebas rutinarias, a aquellas personas competentes

en el arte, de tal manera de no afectar desfavorablemente la actividad inhibitoria de los

compuestos inventivos. Los ejemplos ilustrativos de las fracciones organicas

adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, los grupos hidroxilos, grupos alquilos,

grupos oxos, grupos cicloalquilos, grupos heterocicloalquilos, grupos arilos, grupos

heteroarilos, grupos acilos, grupos sulfonilos, grupos mercaptos, grupos alquilotios,

grupos alcoxis, grupos carboxis, grupos aminos, grupos alquiloaminos, grupos
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dialquiloaminos, grupos carbamoilos, grupos arilotios, grupos heteroarilotios, y otros
similares.

El término “sustituyente” o “sustituyente adecuado” se refiere a cualquier
sustituyente adecuado que pueda ser reconocido o seleccionado, sea por pruebas
rutinarias, por aquellas personas competentes en el arte. Los ejemplos ilustrativos de
los sustituyentes adecuados incluyen los grupos hidroxis, grupos halégenos, grupos
oxo0s, grupos alquilos, grupos acilos, grupos sulfonilos, grupos de mercaptos, grupos
alquilotios, grupos alquiloxis, grupos cicloalquilos, grupos heterocicloalquilos, grupos
arilos, grupos heteroarilos, grupos carboxis, grupos aminos, grupos alquiloaminos,
grupos dialquiloaminos, grupos carbamoilos, grupos ariloxis, grupos heteroariloxis,
grupos arilotios, grupos heteroarilotios y otros similares.

El término “substituido opcionalmente” se refiere a la indicacion que el grupo
especifico es no substituido o substituido por uno o mas sustituyentes adecuados, a
menos que los sustituyentes opcionales sean especificados explicitamente, en el caso
del cual el término indica que el grupo es no substituido o substituido con los
sustituyentes especificados. Como esté definido arriba, los varios grupos pueden ser no
substituidos o substituidos (i.e., son sustituidos opcionalmente) a menos que sea
indicado de otra manera aqui (ejemplo, indicando que el grupo especifico es no
substituido).

Por un “prodrug” se entiende un compuesto que es convertido bajo condiciones
fisiol6gicas o por solvolisis o convertido metabdlicamente a un compuesto especifico

el cual es activo farmaceuticamente.
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Por un “metabolito activo farmaceuticamente” se entiende un producto activo
farmacologicamente producido mediante el metabolismo en el cuerpo de un
compuesto especifico.

Por un “solvato” se entiende una forma de solvato farmaceuticamente
aceptable de un especifico compuesto que retiene la efectividad bioldgica de tal
compuesto. Los ejemplos de los solvatos incluyen los compuestos de la invencién en
combinacidn con agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido
acético o etanolamina.

Por una “sal farmaceuticamente aceptable” se entiende una sal que retiene la
efectividad biologica de los acidos libres y las bases del compuesto especificado el
cual no es biolégicamente o de otro modo indeseable. Los ejemplos de sales
farmaceuticamente aceptables incluyen los sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos,
bisulfitos, fosfatos, monohidrogenfosfatos, dihidrogenfosfatos, metafosfatos,
pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acettos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butyno-
1,4-dioatos, hexino-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,

xilenosulfonatos, filacetatos, fenilpropionatos, filbutiratos, citratos, lactatos, -

hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metano-sulfonatos, propanosulfonatos, naftaleno-

1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos y mandelatos.

La presente invencion ademas provee los métodos sintéticos que incluyen uno

de los pasos sintéticos presentados en esta revelacion. Un método sintético consiste de

un paso sintético cuando el paso sintético es por lo menos parte del método sintético

17



10

15

20

final. De este modo, el método sintético puede ser s6lo un paso sintético o puede tener
pasos sintéticos adicionales con los cuales puede ser asociado. Este método sintético
puede tener algunos pasos sintéticos adicionales o puede tener varios pasos sintéticos
adicionales.

Si el agente contra el picornavirus de la férmula I formado por el proceso de la
presente invencion es una base, una sal deseada puede ser preparada por cualquier
método adecuado conocido en el arte, incluyendo el tratamiento de la base libre con un
acido inorganico, tal como el acido hidroclérico; el acido bromhidrico; el 4cido
sulfurico; el acido nitrico; el acido fosférico y otros similares, o con un 4cido organico,
tal como el 4cido acético; el acido maleico; el acido succinico; el acido mandélico; el
acido fumarico; el acido maldnico; el acido pirivico; el acido oxalico; el acido
glicélico; el acido salicilico; el acido piranosidil, tal como el 4cido glucurdnico o el
acido galacturonico; el acido alfa-hidroxi, tal como el acido citrico o el acido tartarico;
el aminoacido, tal como el acido aspartico o el acido glutamico; el 4cido aromatico, tal
como el acido benzoico o el acido cindmico; el acido sulfénico, tal como el acido p-
toluenosulfonico o el acido etanosulfénico; u otros similares.

Si el agente contra el picornavirus de la férmula I formado por el proceso de la
presente invencion es un acido, una sal deseada puede ser preparada por cualquier
método adecuado conocido en el arte, incluyendo el tratamiento del acido libre con
una base inorganica u organica, tal como una amina (primaria, secundaria, o terciaria);
un metal alcali o hidroxido alcalinotérreo; u otros similares. Los ejemplos ilustrativos
de las sales apropiadas incluyen las sales organicas derivadas de aminoacidos tal como
la glicina y la arginina; el amoniaco; las aminas primarias, secundarias y terciarias; y

las aminas ciclicas, tal como la piperidina, la morfina y la piperazina; asi como
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también las sales inorganicas derivadas del sodio, calcio, potasio, magnesio, hierro,
cobre, cinc, aluminio y litio.

En el caso de los compuestos, las sales o los solvatos sélidos, es sabido por
aquellos competentes en el arte que los compuestos de la formula I y los intermedios
utilizados en el proceso de la presente invencidn, las sales y los solvatos de éstos,
pueden existir en distintas formas de cristales, todas las cuales estan a propdsito dentro
del campo de la presente invencion y de las féormulas especificas.

Los agentes contra el picornavirus de la férmula I y los intermedios utilizados
en el proceso de la presente invencion, pueden existir como estereoisémeros
individuales, racematos y/o mezclas de enantidmeros y/o diastereoisémeros. Todos
estos estereoisémeros individuales, racematos y mezclas de éstos estan a propdsito
dentro del amplio campo de la presente invencion. No obstante, preferiblemente los
compuestos intermedios utilizados en el proceso de la presente invencidn son
utilizados en forma opticamente pura.

Como es generalmente entendido por aquellos competentes en el arte, un
compuesto opticamente puro €s uno que es enantiomericamente puro. En la manera
que esta utilizado aqui, el término “dpticamente puro” quiere decir un compuesto
incluyendo por lo menos una cantidad suficiente de un enantidmero individual para
producir un compuesto el cual contiene la deseada actividad farmacoldgica.
Preferiblemente, “Opticamente puro” significa un compuesto que incluye por lo menos
90% de un isdmero individual (80% de exceso enantiomérico (de aqui en adelante
“e.e.”)), seria mas preferible por lo menos 95% (90% e.e.), seria mas preferible aun

por lo menos 97.5% (95% e.e.) y seria lo maximo preferible por lo menos 99% (98%
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e.c.) Preferiblemente, los agentes contra el picornavirus de la férmula I
formados por el proceso de la presente invencion son dpticamente puros.
La presente invencidn esta relacionada a un proceso de la preparacién de los

agentes contra el picornavirus de la férmula I:

Pl

en donde R, es H F, un grupo alqullo OH, SH, o un grupo O-alquilo;

R; y R; son cada uno independientemente H;

0]
A4
o \
A (Ag)n
J\_,—'{ N :
;L.L or c A ;
NH; (Ra)(Ray)

donde n es un nimero enterode 0 a 5, Aj es CHo N, A; y cada Az son
independientemente seleccionados de C(R41)(Ra41), N(R41), S, S(O), S(0); y O, y Ases

10 NH o NRyy, donde cada Ry es independientemente H o alquilo inferior, siempre que
no mas de dos heteroatomos ocurran consecutivamente en el anillo, representado

arriba, formado por Aj, Az, (A3)n, Asy C=0, y por lo menos uno de R, y R es

(0]
/\)Cj)\ \(A "
~.~ / )
;LLL NH, r,J’r C Az »
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=
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Rs y R son cada uno independientemente H, F, un grupo alquilo, un grupo
cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

R y Rg son cada uno independientemente H, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, -OR 7, -SR;7, -

NR 7R3, -NR9NR7R 3, or -NR70R 3, donde R;7, Rig, y Ry son cada uno
independientemente H, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo o un grupo acilo, siempre que
por lo menos uno de R; y Rg es un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo,
-ORj7, -SRy7, -NR 7R g, -NR|9NR 7R 15, 0 ~NR70R j3;

Ry es un heterociclo de cinco miembros €l cual contiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S; y Z 'y Z; son cada uno independientemente H, F, un
grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un
grupo heteroarilo, -C(O)R;, -CO2R3;, CN, -C(O)NR21R22, -C(O)NR3,0R33, -C(S)Ra1,
-C(S)NR21R22, -NOy, -SOR;j, -SOzR;1, -SO;NR;31R22, -SO(NR31)(OR32), -SONRy, -
SOsRaz1, -PO(OR2))2, -PO(R21)(R22), -PO(NR21R2;)(OR23), 'PO(NR21R22)(NR23R24),.-
C(O)NR)NR32R 3, 0 -C(S)NR;NR»;R»3, donde R;1, Ra2, R23, ¥ Ra4 son cada uno
independientemente H, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo acilo o un grupo

tioacilo o donde cualquiera de los dos de R;), Ry,, Ra3, ¥ Rag, juntos con el (los) atomo
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(s) al cual (a los cuales) estan enlazados, forman un grupo heterocicloalquilo, siempre
que Z y Z, no sean ambos H;
0 Z, y Ry, juntos con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, donde Z, y Ryson como esta definido arriba con la
excepcion de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo;
0 Z y Z,, juntos con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, dénde Z y Z; son como esta descrito arriba con la
excepcion de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo.

La presente invencion divulga que un compuesto de la férmula I puede ser
preparado sometiendo un compuesto de la férmula II y un compuesto de la formula III

a una reaccion para la formacion de amida:

o R, z o) R, z
Rs Rs
Ra R
+ G 4
OH H2N z, — * ” = Z,
R3 R3
R6 . R1 RG R1
(1) (111) M

La reaccion para la formacion de amida puede ser realizada por cualquier
método adecuado, reactivos y condiciones de reaccion. Preferiblemente, cualquiera de
los métodos revelados en la aplicacién ‘354 es utilizada. Por ejemplo, un compuesto de
la féormula iI puede ser reaccionada con un compuesto de la férmula III en la presencia

de HATU, DIPEA, CH3;CN y H,0 para producir el compuesto deseado de la formula I.
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Cualquier método adecuado de purificacion puede ser utilizado para purificar ain mas
el compuesto de la férmula 1.
Mas preferible, el compuesto de la férmula I estaria preparado por una reaccion
para la formacion de amida incluyendo los pasos:
(a) Lareaccion del compuesto de la formula II con un compuesto de la formula IIIA
en la presencia de N-metilmorfolina para formar una mezcla de reaccién; y

Error! Objects cannot be created from editing
field codes.

(b) La adicién de un compuesto de la formula Lv-X a la mezcla de reaccion para
formar un compuesto de la formula I, en donde X es cualquier haluro adecuado.
Preferiblemente, el método para preparar el compuesto de la férmula I
utilizando la reaccion para la formacién de amida, utilizaria parte o el total de los
reactivos y las condiciones de reaccion reveladas abajo. De tal manera,

preferiblemente, el compuesto de la férmula II y el compuesto de la férmula IIIA en

DMF serian combinados en cualquier recipiente adecuado. El recipiente adecuado es

preferible que sea un matraz de cuello sencillo el cual es cubierto con cualquier septo
adecuado y luego es cubierto con una sonda de temperatura. El gas de nitrégeno es
utilizado para limpiar el recipiente adecuado antes de agregar la N-metilmorfolina a la
mezcla de reaccion. Mas preferible, la N-metilmorfolina seria agregada mediante una
jeringa en una porcidn sola y la mezcla de reaccion seria enfriada entre -5'Cy5'C.
Mas preferible aun, la mezcla de reaccion seria enfriada a 0' C. Luego una solucién del

compuesto de la formula Lv-X seria agregada a la mezcla de reaccion.
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Preferiblemente, la solucién del compuesto de la formula Lv-X seria una solucion del
compuesto de la férmula Lv-X en DMF. Aun mas preferible, el compuesto de la
formula Lv-X seria CDMT. La solucién del compuesto de la formula Lv-X es
agregada a la mezcla de reaccidn por cualquier método adecuado de modo de mantener
la mezcla de reaccion a una temperatura constante. Por ¢jemplo, la solucién del
compuesto de la formula Lv-X puede ser agregada a la mezcla de reaccion en gotas
utilizando una jeringa. Al terminar de agregar la solucion del compuesto de Lv-X| la
mezcla de reaccion se deja calentar a temperatura ambiental. El progreso de la
reaccion puede ser seguida controlando la desaparicion del compuesto de la férmula II
mediante la cromatografia por capas finas (de aqui en adelante referida como “TLC”).
Cuando la reaccioén esta a lo minimo substancialmente completada, el compuesto de la
férmula I puede ser precipitado fuera de la solucién para formar una suspension acuosa
agregando agua lentamente a la mezcla de reaccién. El compuesto de la formula I
entonces puede ser removido de la suspension acuosa mediante cualquier método
apropiado conocido por alguien con experiencia comun en esta arte. Por ejemplo, el
compuesto de la formula I puede ser removido de la suspension acuosa mediante la
filtracion. Cualquier método de purificacién, conocido por alguien de conocimiento
comun en el arte, puede ser utilizado para purificar el compuesto de la férmula I. Mas
preferible, el compuesto de la férmula I seria purificado por la recristalizacion.

La presente invencidn también revela dos procesos alternativos para la sintesis
del compuesto de la formula III y las sales de adicién acidas en éstos. De estas dos
rutas, el segundo proceso es actualmente el preferido ya que ofrece mas eficacia en

costos al nivel comercial.
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El primero de estos dos procesos es para la preparacion del compuesto de la

formula IV y sus sales de adicidn acidas partiendo de un compuesto de la formula V.

) N—
Raq £
R4
R
R1 41
NHX Rai R,
i i XN7<O
(IV) )

Alguien con habilidad comiin reconocera que los compuestos de la férmula IV
son un subgénero de aquellos de la férmula III.

El compuesto de la formula V puede ser preparado de N-Boc L acido
glutamico - éster bencilico. Cualquier método adecuado puede ser utilizado para
preparar el compuesto de la formula V. Preferiblemente, el método divulgado en la
Aplicacién para la Patente de los EE.UU. , No. 08/991,739 seria utilizada. La
Aplicacion para la Patente de los EE.UU., No. 08/991,739 esta enteramente
incorporada en ésta como referencia.

El proceso de la presente invencion incluye los pasos de:

(a) La cianometilacion del compuesto de la féﬁnula V utilizando
bis(trimetisili)amida y bromoacetonitrilo para producir un compuesto de la férmula

VI,

25



(VD)

(b) La reduccién, la ciclizacion y la desproteccion del compuesto de la férmula VI en

el orden respectivo para producir un compuesto de la férmula VII; y

0

Ra41

(VID

NHX

OH
(c) La oxidacidn y la olefinacién del compuesto de la férmula VII mediante la

reaccién del compuesto con un complejo de SOs-piridina para producir un mezcla de

reaccion y reaccionando la mezcla de reaccion con un fosforano de la férmula VIII.

z

PPh3:< (VII)

Z4
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Segun la presente invencion, y como esta descrito arriba, la preparacion del
compuesto de la formula V de N-Boc acido glutamico y- éster bencilico puede ser
efectuado por cualquier método conocido en el arte.

Ademas, la cianometilacion del compuesto de la férmula V puede ser efectuada
utilizando cualquier método, reactivos y condiciones de reaccion adecuados.
Preferiblemente, el método divulgado abajo y el uso del total o una parte de los
reactivos y las condiciones de reaccidn serian utilizados. Por lo tanto, es preferible que
el compuesto de la formula V sea agregado por gotas a una solucion agitada de
NaHMDS en THF a —70 C en una atmésfera de nitrégeno durante un periodo de por lo
menos 5 horas antes de ser mezclada con bromoacetonitrilo.

Esta cianometilacion del compuesto de la férmula V utilizando
bis(trimetilsililo)amida y bromoacetonitrilo pone el compuesto de la VI junto con su
epimero en una relacion de 5:1. No obstante, el compuesto puede ser purificado por
cualquier método adecuado. Preferiblemente, el compuesto de la féormula VI seria
purificado mediante la filtracién y cromatografia, seguido por la valoracién. Bajo estas
condiciones preferidas, el 60% total de rendimiento de un compuesto de la formula VI
es realizable obteniendo >99% de puridad diastereoisomérica.

La reduccion de los tres pasos, la ciclizacidn y la reaccion de desproteccion del
paso (b) para convertir el compuesto de la férmula VI al compuesto de la formula VII
pueden ser efectuados utilizando cualquier reactivo y condicion de reaccion
adecuados. Preferiblemente, seria utilizado el método revelado abajo, utilizando el
total o una parte de los reactivos y condiciones de reaccion. Por lo tanto,
preferiblemente, el compuesto de la férmula VI seria reducido agregando una solucion

de cobalto (II) cloruro de hexahidrato a una solucién del compuesto de la férmula VI
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en tetrahidrofurano en metanol. La solucion resultante es enfriada a aproximadamente
0° C antes de agregar el borohidruro en porciones durante un periodo de por lo menos
7 horas. Luego, p-acido toluensulfénico monohidrato es agregado a la solucién de
material bruto en metanol y es dejado para reaccionar por lo menos por 18 horas a
temperatura ambiental. Después de remover el solvente, el residuo es disuelto en
acetato de etilo y lavado. Cualquier agente de lavado adecuado puede ser utilizado.
Seria mas preferible utilizar el agente de lavado de bicarbonato sddico saturado. El
producto bruto luego es cargado con una solucion de metanol en agua. Seria mas
preferible utilizar una solucién de 2.5% de metanol. El producto bruto puede ser
removido de la solucion por cualquier método adecuado. Por ejemplo, el producto
bruto puede ser removido por filtracién y el filtrado puede ser concentrado en un
evaporador rotatorio. Luego el producto es disuelto en acetato de etilo, secado, filtrado
y concentrado al producto bruto del compuesto de la formula VII. Seria mas preferible
secar el producto en presencia de MgSO,4. El compuesto bruto de la formula VII puede
ser aun mas purificado mediante cualquier proceso purificador adecuado.
Preferiblemente, el compuesto bruto de la férmula VII seria purificado por medio de
un proceso de valoracidn utilizando acetato de etilo y hexanos 1:1.

Un rendimiento total de por lo menos un 95% del compuesto puro de la
formula VII es alcanzable si la reduccidn de los tres pasos, la ciclizacién y la reaccién
de desproteccion preferidas son utilizados como esta divulgado arriba. Cualquier
método, reactivos y condiciones de reaccidn adecuados pueden ser utilizados para la
subsecuente oxidacion y la olefinacién empleando un complejo de SOs-piridina y el
fosforano de la formula VIII para producir el compuesto de la férmula IV.

Preferiblemente, el método revelado abajo y el total o una parte de los reactivos y las
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condiciones de reaccion serian utilizados. Por consiguiente, preferiblemente serian
agregados a la solucién del compuesto de la formula VIII trietilamina y metilsulféxido.
La solucidn resultante es enfriada a aproximadamente 5° C, seguido por la adicion de
un complejo de triéxido de azufre-piridina. La reaccion es agitada a aproximadamente
5C por un tiempo de por lo menos 15 minutos. Después de remover la fuente
empleada para enfriar la solucion a aproximadamente 5°C, la reaccion es agitada por lo
menos por 1 hora adicional. Luego (Carboetooximetilenotrifenilo) - fosforano es
agregado a la mezcla de reaccion a femperatura ambiental por lo menos por 3 horas.
Luego, la reaccion es apagada y extraida con acetato de etilo. Seria més preferible
apagar la reaccion agregando salmuera saturada. Las fases organicas combinadas
entonces son lavadas, secadas, filtradas y concentradas para producir un compuesto
bruto de la formula IV. Mas preferible, las fases organicas combinadas serian lavadas
con salmuera saturada y secadas en presencia de MgSOs.

El compuesto de la férmula IV puede ser purificado mediante cualquier método
adecuado. Preferiblemente, serian utilizadas las técnicas de cromatografia de
purificacién y valoracién Si la técnica preferida de purificacion es utilizada, los
rendimientos alcanzables variarian entre el 55% al 60%.

El segundo proceso para preparar el compuesto de la formula IV, y sus sales de
adicidn 4cidas, revelado en la presente invencidn incluyen los pasos de:

(a) la alquilacion dianidnica del compuesto de la férmula IX utilizando

bromoacetonitrilo para producir un compuesto de la férmula X;
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H3CO OCHj 1X)

HsCO OCH; X)

0 Ra1 Ry 0O

(b) la hidrogenacion del compuesto de la formula X para producir un amina de la

formula XI;
0 OCH,
Ra1
R41 NH2 .HOAC (XI)
OCH;
XHN

(c) la reaccion de la amina de la formula XI con ET;N para producir un éster de

lactama de la formula XII;
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OCH,
XHN

(d) 1a reduccion del éster de lactama de la férmula XII mediante un proceso de

reduccion adecuado para producir un compuesto de la formula XIII;

(XII)

XHN

OH

(e) la oxidacién y olefinacion del compuesto de la férmula XIII para producir un

compuesto de la férmula XIV reaccionandolo con un compuesto de la formula XV; y

31



10

15

0]
N
Ra1
Ra1
(XIV)
XHN
Z z
VA
PPh, XV)
Z

(f) 1a conversion del compuesto de la férmula XIV al compuesto de la férmula IV.

Ademas, alguien de habilidad ordinaria en él arte, se dara cuenta que el método
revelado arriba puede ser utilizado para preparar el compuesto de la férmula XIV.
Especificamente, los pasos
(a)-(e) revelan un proceso para preparar el compuesto de la formula XIV.

El compuesto de la formula IX puede ser preparado por cualquier método
adecuado conocido en el arte. Por ejemplo, N-Boc L-(+)-acido glutamico éter de
dimetilo puede ser preparado partiendo de L-acido glutamico éster de dimetilo
comercialmente disponible o de L-acido glutdmico S-éster metilico comercialmente
disponible, segun los procedimientos en la literatura. Véase, por ¢jemplo, Shimamoto
et al, J. Org. Chem. 1991, 56, 4167 and Duralski et al, Tetrahedron Lett. 1998, 30,

3585. Estas referencias estan incorporadas aqui en su totalidad como referencias.
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Preferiblemente, la reaccidn de la alquilacién dianionica seria efectuada
utilizando el método y el total o una parte de los reactivos y las condiciones de
reaccion divulgadas abajo. Por lo tanto, preferiblemente, el compuesto de la férmula
IX seria primeramente disuelto en THF para formar un solucién a la cual una solucién
agitada de LIHMDS seria agregada por gotas a -78°C en una atmésfera de Argén. La
mezcla resultante luego es agitada a aproximadamente -78°C por 2 horas antes de
agregar gotas de bromoacetonitrilo recién destilado durante un periodo de 1 hora. La
mezcla de reaccidn es agitada a aproximadamente -78°C por 2 horas adicionales. La
reaccion seria entonces apagada. Seria mas preferible si la reaccion fuese apagada
agregando 0.5 M HCl y H,0. La capa acuosa resultante es separada y extraida ain mas
con metilo-tert-butilo éter. El extracto organico combinado es lavado, secado y
filtrado. Seria mas preferible que el extracto organico fuera lavado con NaHCO»
saturado y salmuera y secado en presencia de MgSOs. El solvente es evaporado bajo
presion reducida.

El compuesto de la IX puede ser hidrogenado a la amina de la férmula XI
mediante cualquier método adecuado conocido en el arte. Preferiblemente, la
hidrogenacién seria efectuada en la presencia de 5% Pd/C. Seria mas preferible si la
reaccion de hidrogenacion fuera efectuada segun el método, utilizando una parte o el
total de los reactivos y las condiciones de reaccion reveladas abajo. Segun este método
de hidrogenacién preferido, el compuesto de la férmula IX es disuelto en HOAc y
batido con 5% Pd en C bajo gas H», a 50 psi de presion por 3 dias.. La mezcla es luego
filtrada por Celite. El filtrado puede entonces ser evaporado bajo presion reducida y el

residuo evaporado repetidamente partiendo de metilo fert-butilo éter.
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La reaccion de amina de la formula XI con Et;N puede ser lograda utilizando
cualquier condicién adecuada. Preferiblemente, serian utilizados el método y el total o
una parte de los reactivos y las condiciones de reaccién revelados abajo. Por
consiguiente, preferiblemente, la amina de la férmula XI es disuelta en 1:1
MeOH/THF, antes de agregar Et;N a la solucion. La mezcla resultante es agitada a
aproximadamente 45°C por aproximadamente 10 horas o hasta que el material de
inicio haya desaparecido. La presencia del material de inicio puede ser controlada
mediante '"H NMR. Después de eliminar el solvente, metilo tert-butilo éter es
agregado. El precipitado es filtrado en ese momento y 0.5 M HCl es agregado al
filtrado diluido con H,O. Después de dividir las fases, la fase acuosa puede ser
extraida con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas son lavadas, secadas,
filtradas y concentradas. Seria mas preferible si las fases organicas combinadas fuesen
lavadas con salmuera y secadas en la presencia de MgSQO4 Las fases pueden ser
concentradas en un rotovapor. La cromatografia flash provee el éster de lactama de la
férmula XII.

Cualquier método de reduccion adecuado puede ser utilizado para convertir el
éster de lactama de la formula XII al compuesto de la formula XIII. Preferiblemente,
LiBHj, seria utilizado como el agente reductor. Seria mas preferible utilizar el método,
o cualquier parte de éste, y una parte o el total de los reactivos y las condiciones de
reaccion divulgados abajo. De esta manera, preferiblemente, LiBH4 es agregado a una
solucidn agitada de éster de lactama de la férmula XII en THF. El LiBH,4 es agregado
en varias porciones a 0° C en una atmosfera de Argén. La mezcla de reaccion es
agitada a 0° C por 10 minutes, antes de ser permitida de calentarse a temperatura

ambiental y de ser agitada por 2 horas adicionales. Luego, la reaccidn es apagada. Aun
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mas preferible seria apagar la reaccién agregando 0.5 M HCI en gotas durante el
tiempo de enfriamiento utilizando un baiio de hielo. La solucién es diluida con acetato
de etilo y H,O. Después de dividir las fases, la fase acuosa puede ser extraida con
acetato de étilo. Las fases organicas combinadas son lavadas, secadas, filtradas y
concentradas. Aun mas preferible seria si las fases organicas combinadas fueran
lavadas con salmuera y secadas en la presencia de MgSQ,. Las fases pueden ser
concentradas en un rotovapor. La cromatografia flash provee el compuesto de la
féormula XII.

Cualquier método adecuado de oxidacidn y olefinacion puede ser utilizado para
preparar el compuesto de la formula XIV partiendo del compuesto de la formula XIII.
Preferiblemente, podrian ser utilizados el método, o cualquier parte de €ste, y el total o
una parte de los reactivos y las condiciones de reaccion descritas abajo. De esta
manera, segun la presente invencion, el acido benzoico, (carboetoximetilenotrifenilo)
fosforano y DMSO son agregados a la solucién del compuesto de la férmula XIII en
CH,Cl,. El periodinane de Dess-Martin es agregado a la solucion en varias porciones,
y la mezcla de reaccion es luego agitada por lo menos por 5 horas a temperatura
ambiental hasta que el compuesto de la formula XIII desaparezca substancialmente. La
presencia del compuesto de la férmula' XIII puede ser controlada mediante 'H NMR.
Una solucion de NaHCO;s saturado es agregada antes de que la mezcla sea agitada por
30 minutos para producir un precipitado. El precipitado es filtrado antes de que la fase
organica sea separada, lavada y concentrada para producir el compuesto bruto de la
formula XIV. Seria mas preferible lavar el filtrado con salmuera y concentrarlo en un
rotovapor. Cualquier método adecuado puede ser utilizado para purificar el compuesto

bruto de la formula XIV. Mas preferible seria purificar el compuesto bruto de la
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férmula XIV por cromatografia flash, luego disolverlo en acetato de etilo. Los hexanos
en exceso son agregados gradualmente a la solucién agitada para producir un
precipitado. El precipitado es filtrado y secado para producir el compuesto de la
férmula XIV. Seria mas preferible secar el precipitado en un homo al vacio por lo
menos porl2 horas.

Los ejemplos siguientes son presentados sélo como propositos ilustrativos de la
presente invencion y no deben ser tomados como una limitacién del campo de
proteccion de la presente invencién, como esta definido por las afirmaciones adjuntas.
EJEMPLOS:

Lo siguiente ilustra un ejemplo de la reaccion para la formacién de amida entre
dos compuestos los cuales caen dentro del campo de las férmulas II y III para preparar
un compuesto que cae dentro del campo de la féormula I. Especificamente, este
ejemplo, como esta ilustrado abajo en el Proyecto 1, muestra la reaccién de 1 con 2

para preparar la proteasa del inhibidor AG7088.
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Scheme 1
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Los ejemplos siguientes revelan la preparacion del compuesto 1 que cae dentro
dei campo de la formula IV. El primer ejemplo, como esta ilustrado abajo en el
Proyecto 2, muestra el uso de la ruta de cianometilacion descrita arriba. El segundo
ejemplo, representado abajo en él Proyecto 3, ilustra la segunda ruta mas preferida y

de costo mas efectivo para preparar el mismo compuesto.

Scheme 2
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Scheme 3
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Preparacion de 4 (Proyecto 2)

Una solucion de 3 (1.0 kg, 2.34 mol, 1.0 equiv.) en THF (8.0 L) fue agregada
por gotas a una solucidn agitada de NaHMDS en THF (1M en THF, 2.96 L, 1.28
equiv.) a -70°C en una atmdsfera de nitrégeno durante un periodo de 5 horas. La
solucion resultante fue agitada a -70°C por 0.5 horas y bromoacetonitrilo (320 mL, 2.0
equiv.) recién destilado fue agregado en gotas durante un periodo de 25 minutos. La
mezcla de reaccion fue agitada a —70°C por 1 hora adicional hasta que el material de

inicio 3 haya desaparecido. La reaccion fue apagada agregando una solucion de

39



10

15

20

ipS

cloruro aménico saturado (7.0 L), y extraido con metilo-terz-butilo éter (24 L). La fase
organica fue lavada con salmuera (3X6.0 L). El solvente fue removido bajo presion
reducida produciendo un aceite marrén oscuro (1.5 kg). Este producto bruto fue
disuelto en cloruro de metileno (8.0 L) y pasado por una capa de gel silice (600 g) y
carbén activado (250 g). Después de enjuagar la torta con cloruro de metileno (4.0 L),
el filtrado fue concentrado en un evaporador rotatorio produciendo un aceite marrén
claro (1,28 Kg), el cual fue disuelto en acetato de etilo (2.5 L). Fueron agregados los
hexanos de exceso (14.5L) a la solucidn resultante bajo una vigorosa agitaciéon y un
s6lido blanco precipité en 30 minutos. La suspension acuosa fue enfriada en un bafio
de agua helada y agitada por 4.5 horas, seguido por una filtracion para producir €l 4 en
forma de un sélido marrén claro (662 g, 60%): 'H NMR (CDCls)  1.46 (s, 3 H), 1.49
(s, 9 H), 1.59 (s, 3 H), 1.75-1.95 (m, 1 H), 2.15-2.31 (m, 1 H), 2.55-3.15 (m, 3 H), 3.36
(d, J=10.8 Hz, 1 H), 3.62-4.10 (m, 3 H), 4.13-4.32 (m, 3 H), 4.70 (m, 1 H), 7.15-7.42

(m, 5 H).

Preparacion de 6 (Proyecto 3)

El Compuesto 6 fue preparado a partir de Acido L-glutamico éster de dimetilo
clorhidrato (comercialmente disponible a través de Lancaster) o Acido L-glutamico 5-
éster metilico (comercialmente disponible a través de Aldrich) de acuerdo a los
procedimientos del material publicado.

Preparacion de 7 (Proyecto 3)

Una solucién de N-Boc acido L-(+)-glutamico éster de dimetilo (6, 10 g, 36.3

mmol, 1 equiv.) en THF (100 mL) fue agregada por gotas a una solucidn agitada de

LiHMDS (77 mL, 1M en THF, 77.0 mmol, 2.1 equiv.) a -78°C en una atmdsfera de
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bromoécetonitrilo (13.1g, 109.0 mmol, 3 equiv.) recién destilado fue agregado por
gotas durante un periodo de 1 hora. La mezcla de reaccién fue agitada a —78° C por 2
horas mas y la desaparicién del material de inicio (6) se confirm6 mediante el analisis
de TLC. La reaccién fue apagada al agregarse HC] (120mL, 0.5 M) y H,O (200 mL).
Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue a su vez extraida con éter metilico de
tert-butilo (3 x 200 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con
NaHCO; (2 x 250 mL) saturado, salmuera (2 x 250 mL), secados en la presencia de
MgSOQ,y filtrados. El solvente fue evaporado bajo presion reducida para producir un
aceite marron (15.2 g). La cromatografia flash de gel silice (3: 1 hexanos/acetato de
etilo) produjo un aceite sin color (7, 6.67 g, 10.8 mmol, 58%): 'H NMR (CDCls)

1.46 (s, 9 H), 2.12-2.24 (m, 2 H), 2.77-2.82 (m, 2 H), 2.85-2.91 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 H),
3.79 (s, 3 H), 4.32-4.49 (m, 1 H), 5.13 (d, J= 6.0 Hz, 1 H); °C NMR (CDC13)

19.4, 28.6, 34.3, 38.6,49.8,53.1,80.9,117.5,155.9,172.4,172.8; HRMS m/z
314.1481 (calculado para C;;H2,N;04, 314.1486).

Preparacion de 8 (Proyecto 3)

El compuesto 7 (4.60 g, 14.6 mmol) fue disuelto en HOAc (120 mL) y batido
con un 5% de Pd en C (20 g) bajo gas H, (50 psi) por 3 dias. La mezcla fue filtrada en
la presencia de Celite. El filtrado fue evaporado bajo presion reducida y el residuo fue
evaporado repetidamente del éter metilico de tert-butilo para producir un sélido
amarillo claro (8, 8.32 g), el cual fue utilizado directamente en el siguiente paso. 'H
NMR (CD;0D) 1.47 (s, 9 H), 1.85-2.10 (m, 4 H), 2.60-2.62 (m, 1 H), 2.92-2.96 (m,

2 H), 3.74 (s, 3 H), 3.77 (s, 3 H), 4.22-4.26 (m, 1 H); Nota: Los experimentos
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demostraron que menos de un 5% de Pd en C puede llevar la reaccién a su término,
i.e.,, 1 gde5% Pd en C fue eficiente para la reduccion de 2 g de 7.
Preparacion de 9 (Proyecto 3)

El crudo 8 fue disuelto en 1:1 MeOH/THF (40 mL), y Et;N (7 mL) fue
agregado a la solucién. La mezcla resultante fue agitada a 45° C por 10 horas hasta
llegar a la desaparicién del material de inicio lo cual fue controlado mediante el 'H
NMR. Después de extraer el solvente en un rotovapor, éter metilico de tert-butilo (200
mL) fue agregado, y un sé6lido blanco precipité. El sélido precipitado fue sacado
mediante la filtracion. E] filtrante se diluy6 con 200 mL de H,O y a continuacion se
agregaron 0.5 M HCI (5 mL). Las fases fueron divididas y la fase acuosa fue extraida
con acetato de etilo (4 x 200 mL). Las fases organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera (2x700 mL), secadas en la presencia de MgSOj, filtradas y concentradas en
un rotovapor para producir un aceite marrén claré. La cromatografia flash produjo un
sélido blanco (9, 2.5 g, 8.74 mmol, 60%): 'H NMR (CDCl;)  1.37 (s, 9 H), 1.75-1.80
(m, 2 H), 2.04-2.09 (m, 1 H), 2.39-2.42 (m, 2 H), 3.25-3.29 (m, 2 H), 3.67 (s, 3 H),
4.23-4.26 (m, 1 H), 5.47 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 6.29 (s, 1 H); ’C NMR (CDCI3)  28.5.
28.6, 34.5, 38.5,40.7, 52.7, 52.8, 80.3, 156.1, 173.3, 180.0; HRMS m/z 286.1564
(calculado para C;3H2;N>0s, 286.1587).

Preparacion de 5 partiendo de 4 (Proyecto 2)

A una solucion de 4 (400 g, 0.85 mol, 1 equiv.) en tetrahidrofurano (3.0 L) le fue
agregada una solucién de cloruro de cobalto (II) hexohidratado (200 g, 0.85 mol, 1
equiv.) en metanol (3.0 L). La solucién resultante fue enfriada a 0°C y bohidruro
sodico (130 g, 3.51 mol, 4.4 equiv.) fue agregado en porciones durante un periodo de 7

horas. Se dejo que la mezcla de reaccidn llegara a temperatura ambiente y fue agitada
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por 20 horas mientras era controlada mediante el TLC, para la desaparicién del
material de inicio (4). La reaccion fue enfriada a 0° C y apagada agregando 1.0 M HCl
(14 L) y acetato de etilo (12 L). Las fases fueron separadas y la fase acuosa fue
cargada con 2.0 kg de cloruro de sodio y 4.0 L de acetato de etilo. Las fases fueron
separadas, y las fases organicas fueron combinadas, lavadas con salmuera (1X3.0L), y
concentradas en un evaporador rotatorio para proporcionar un material crudo (440 g),
el cual fue utilizado directamente en la siguiente reaccién de hidrélisis. A una solucién
del material crudo (440 g, 1 equiv.) en metanol (800 mL) le fue agregado 4cido p-
toluensulfénico monohidratado (4.0 g, 0.015 equiv.). La reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante una noche. El solvente fue separado en un evaporador
rotatorio, fue disuelto en acetato de etilo (2.0 L), y fue lavado con bicarbonato sédico
saturado (2X100 mL). Las fases acuosas combinadas fueron extraidas con acetato de
etilo (2X200 mL). Todas las fases organicas fueron combinadas y concentradas en un
evaporador rotatorio para producir 275 g del producto crudo, el cual fue cargado con
una solucién de 2.5% de metanol (20 mL) en agua (780 mL) y agitado a temperatura
ambiente durante una noche. El sélido granulado (quiral auxiliar) fue sacado mediante
la filtracion y el filtrado fue concentrado en un evaporador rotatorio. El residuo fue
disuelto en acetato de etilo (1.5L), secado en la presencia de MgSQO, filtrado y
concentrado para producir un aceite viscoso. El aceite fue purificado aun mas mediante
un proceso de valoracion utilizando 1: 1 de acetato de etilo (1 L) y de hexanos (1 L)
para producir el 5 en forma de un sélido blanco (104 g, un 47% de rendimiento total
del 4).

Preparacion de 5 partiendo de 9 (Proyecto 3)
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A una solucién agitada de 9 (1.75 g, 6.10 mmol) en THF (40 mL) se le agregd
LiBH, (270 mg, 12.2 mmol, 2 equiv.) en varias porciones a 0° C en una atmosfera de
Argon. La mezcla de reaccion fue agitada a 0° C por 10 minutos, y después fue llevada
a temperatura ambiente por 2 horas mas. La reaccidn fue apagada al ser agregado por
gotas 0.5 M HCI (24 mL), y al enfriarse en un bafio de hielo (Nota: se observé una
formacidn de gases). La solucidn fue diluida con acetato de etilo (100 mL) y H,O (50
mL). Las fases fueron separadas, y la capa acuosa fue extraida con acetato de etilo (6 x
150 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas en la presencia de MgSQOy,
fueron filtradas y concentradas en un rotovapor para producir un aceite marrén claro.
La cromatografia flash produjo un sélido blanco (5, 1.308 g, 5.06 mmol, 83%): 'H
NMR (CDCl;) 1.46 (s, 9 H), 1.61-1.67 (m, 1 H), 1.82-1.91 (m, 1 H), 1.94-2,00 (m, 1
H), 2.43-2.48 (m, 1 H), 2.49-2.55 (m, 1 H), 3.32-3.34 (m, 3 H), 3.58-3.66 (m, 2 H),
3.68-3.79 (m, 2 H), 5.47 (d, J=7.0 Hz, 1 H), 6.24 (s, 1 H); *C NMR (CDCl;) 28.8,
32.9,38.4,40.8,51.5, 66.3, 79.8, 157.0, 181.3; HRMS m/z 258.1652 (calculado para
C13H22N70s, 258.1650). |
Preparacion de 1 partiendo de 5
Procedimiento A (Proyecto 2)

A una solucion del § (50.0 g, 0.184 mol, 1 equiv.) meﬁlsulféxido (500 mL) le
fue agregado trietilamina (116 mL). La solucién resultante fue enfriada a 5° C
mediante un bafio de hielo, y a continuacion le fue agregado el complejo triéxido de
azufre-piridina (132 g). La reaccion fue agitada a esa temperatura por 15 minutos. Se
quité el bafio helado y la reaccién fue agitada por 1 hora mas.
(Carboetoximetilenotrifenilo)-fosforano (112 g) fue agregado en un una porcién entera

y la reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 3 horas. La reaccion fue apagada
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al agregarse salmuera saturada (3.0 L), y fue extraida con acetato de etilo (3X1.5 L).
Las fases organicas combinadas fueron lavadas con salmuera saturada (3X1.5 L),
secadas en la presencia de MgSOQy, filtradas y concentradas para producir un aceite
rojo oscuro. El aceite fue purificado mediante la cromatografia, y a continuacion se
llevo a cabo un proceso de valoracién utilizando acetato de etilo (60 mL) y exceso de
hexanos (240 mL). El 1 se obtuvo en forma de un sélido blanco. (36.0 g, 60%).
Procedimiento B (Proyecto 3)

A una solucion del 5 (1.0 g, 3.87 mmol, 1 equiv.) en CH,Cl, (80 mL) le fue
agregado acido benzoico (1.89 g, 15.5 mmol., 4 equiv.), (carboetoximetilenotrifenilo)
fosforano (5.39g, 15.5 mmol, 4 equiv.) y DMSO (4.8 mL).El Periodinano de Dess-
Martin (4.1 g, 9.17 mmol, 2.5 equiv.) fue agregado en varias porciones a la solucién, y
la mezcla de reaccion fue agitada por 5 horas a temperatura ambiente hasta llegar a la
desaparicjén del material de inicio 5. Una solucion de NaHCOjs saturado fue agregada
y la mezcla fue agitada por 30 minutos. Un sélido blanco se precipitd, y este fue
después filtrado. La fase organica del filtrado fue separada, lavada con salmuera (250
mL), y concentrada en un rotovapor para dar un aceite marrodn, el cual fue purificado
mediante cromatografia flash para producir una espuma marrén clara (0.956 g). La
espuma fue disuelta en acetato de etilo (3 mL). Los excesos de hexanos (12 mL)
fueron agregados gradualmente a la solucidn agitada, y un sélido blanco precipité. El
solido fue filtrado y secado en un horno al vacio durante una noche para producir el 1
(0.69g, 2.11 mmol, 55%). Quiral HPLC: 97% puro, 98% de y 100% E isomer; 'H
NMR (CDCl;) 1.22(t,J=7.2 Hz, 3 H), 1.38 (s, 9 H), 1.53-1.58 (m, 1 H), 1.66-1.84
(m, 1H), 1.85-2.00 (m, 1 H), 2.30-2.50 (m, 2 H), 3.20-3.37 (m, 2H), 4.13 (q, J= 7.2 Hz,

2 H), 4.20-4.35 (m, 1 H), 5.13 (d, J= 7.5 Hz, 1 H), 5.68 (s, 1 H), 5.90 (dd, J = 1.8,
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15.6 Hz, 1 H), 6.80 (dd, ] = 5.1, 15.6 Hz, 1 H); HRMS m/z 326.1846 (calculado para
Ci6H26N20s, 326.1840).
Preparacion de AG7088 partiendo de 1y 2 (Proyecto 1)

751 mg del compuesto 1 fueron disueltos en DCM (10 mL/g of 1) en un matraz
de base redonda de cuello senc.illo y cubierto con un septo. A continuacidn, el matraz
fue purgado con nitrégeno y después 1.4 mL de TFA fueron agregados por medio de
una jeringa mientras la solucion se agitaba. El progreso de la reaccion fue controlado
mediante el TLC utilizando un 5% de MeOH en DCM hasta que después de alrededor
de 4 horas el material de inicio desaparecié. El solvente y el exceso de TFA fueron
sacados al vacio a una presion de <50 mTorr @ 45°C. El producto, es decir el
compuesto 1A, fue utilizado inmediatamente en el paso que se indica a continuacion.

Los compuestos 1A y 2 fueron disueltos en DMF (7 mL/g de 2) en un matraz
de cuello sencillo cubierto con un septo y abastecido de una sonda de temperatura. El
matraz fue purgado con nitrégeno. La solucidn resultante fue dividida en dos
porciones. A la primera porcién le fue agregada un 1.6 mL de n-metilmorfolina con
una jeringa y fue enfriada a 0°C + 5°C. A la segunda porcion le fue disuelta una
solucion de 281 mg de CDMT. Esta soluciéon de CDMT fue después agregada
mediante una jeringa y por gotas a la primera solucidn, manteniendo la temperatura de
reaccién a 0°C + 5°C. Posteriormente la mezcla de reaccién resultante fue llevada a
temperatura ambiente. La solucion fue controlada alrededor de 1 hora mediante el TLC
(7:3:1 hexanos:EtOAc:IPA) hasta que el compuesto 2 desaparecié. Una vez la reaccion
lleg6 a su termino, se precipitéd el producto AG7088 fuera de la solucidn al agregarse
lentamente el agua a la mezcla de reaccidn. La suspension liquida resultante fue

filtrada para obtener un rendimiento de un >85% de cristales granulados blancos del

46

61

7\)@.



10

compuesto AG7088 teniendo una pureza de un >97%. El producto puede ser de esta
manera cristalizado una vez mas, al disolverlo en MeOH:EtOAc 1:1 caliente y al
agregarse después los hexanos (2 vols.)

Queda entendido que la descripcion anterior es ejemplar y explicativa en
naturaleza, y propone ilustrar la invencién y sus incorporaciones preferidas. A
través de la experimentacion rutinaria, el artesano reconocera las aparentes
modificaciones y variaciones que pueden llevarse a cabo sin partir del espiritu de la
mvencion. Por lo tanto 1a invencion propone ser definida no por las descripciones
anteriores sino que por las afirmaciones que se presentan a continuacion y sus

equivalentes.
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REN ND’(/%/O/\/[ @
SE AFIRMA LO SIGUIENTE- \
1 d Un proceso @tﬁgntetlzacmrﬁie ompuestos contr<a el picorn av1rus que

consta de: - | — " pmm [ G ~—0p QWNOVIMY
(a) realizar la cianometilacion de un compuesto de la férmula V utilizando ,
Gonvo.
S bis(trimetisilo)amida y bromoacetonitrilo para producir un compuesto de la
féormula VI,

T

(b) realizar la disminucidn, luego la ciclizacién, y después la desproteccion del

10 compuesto de la formula VI para producir un compuesto de la formula VII; y

vy

NHX
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(c) realizar la oxidacion y olefinacion del compuesto de la formula VII mediante la
reaccion del compuesto de la formula VII con un complejo de SO;-piridina para
producir una mezcla de reaccion y reaccionar la mezcla de reaccién con un compuesto

para la formula VIII para formar un compuesto de la férmula IV:

z 0

PPh3==< (VI NH

Z4
Raq
Ray
@)
NHX

Z, Z

en donde R, es H, F, un grupo alquilo , OH, SH, o un grupo O-alquilo;
donde cada Ry; es independientemente H o un alquilo inferior; y X es cualquier grupo
protectivo aceptado para nitrégeno.
2. El proceso de la afirmacion 1, en donde el compuesto de la férmula V es preparado
10  apartir de N-Boc L acido glutdmico y-benzilo éster.
\ 3. El proceso de la afirmacidn 1, en donde X es un grupo Boc.
\ 4. El proceso de la afirmacion 1, en donde Ry, es H.
\ 5. El proceso de la afirmacion 1, en donde Z,; es H.
\ 6. El proceso de la afirmacién 1, en donde Z es -COOE:t.

\

15 7. Un proceso util en la sintetizacion contra el picornavirus de los compuestos de
acuerdo a la afirmacion 1, que ademas consta de los siguientes pasos:

(d) desproteger el compuesto de la formula IV para el rendimiento de un

compuesto de la formula IVA:
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NH
Ras

Ra1

(IVA)
Ry

HN

Z4 Z

Y

(e) someter un compuesto de la férmula II y el compuesto de la formula IVA a una

5 reaccién para la formacion de amida, para producir un compuesto de la férmula IA:

ZI

[o]

Rs Ryy
Ra 0 Rar z
OH (I Rs
R4 /
Ro

Re N Z, (14)

10 donde n es un nimero entero del 0 al 5, Aj es CHo N, A, y cada Az son

independientemente seleccionados de C(R41)(R41), N(R41), S, S(O), S(O)2, y O, y As es

NH o NRy;, donde cada Ry, es independientemente H o un alquilo inferior, siempre
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10

15

que no mas de dos heteroatomos ocurran consecutivamente en el anillo ilustrado arriba

formado por Ay, Az, (As)y, Asy C=0, y por lo menos uno de los R, y Rj es

Aq
[o]

}/ ¢
~ A (Ag)n
N /
. c A ;
MNH or 'JI:R.,xR‘.) ‘

2

Rses

Rsy Rg son cada uno independiéntemente H, F, un grupo alquilo, un grupo
cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo;

R y Rg son cada uno independientemente H, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo , -OR;7, -SR7, -
NR;7R 18, -NR|9NR 7R 5, 0 -NR70R 3, donde R;7, Ris, ¥ Ri9 son cada uno
independientemente H, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo , un grupo
heterocicloalquilo , un grupo arilo, un grupo heteroarilo, o un grupo acilo, siempre que
por lo menos uno de los R7 y Rg sea un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo, -OR 7, -SRy7, -NRy7R1s, -NRsNR 7R, 0 -NR 70R g;

Ry es un heterociclo de cinco miembros compuesto de uno a tres heteroatomos
seleccionados de O, N, y S; y

Z y Z, son cada uno independientemente H, F, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, -C(O)R3;, -CO;R3y, -

CN, -C(O)NR3 Rz, -C(O)NR210R 2, -C(S)R21, -C(S)NR21R 22, -NO,, -SOR3;, -SO2R31,
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//

-SO2NR31R22, -SO(NR21)(OR2,), -SONRyy, -SO3Rz1, -PO(OR31)2, -POR21)(R22),
-PO(NR21R22)(OR;3), -PO(NR21R22)(NR23R24), -C(O)NR2)NR2;R23, 0
—C(S)NR;NR»;:R73, donde Rjj, Rz, R23, y Ras son cada uno independientemente H, un
grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un
grupo heteroarilo, un grupo acilo, o un grupo tioacilo, o donde cada dos de los Ry,
R, R23, ¥ Ry, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
heterocicloalquilo, siempre que Z y Z; no sean ambos H;

0 Z, y Ry, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, donde Z; y R, son tal como se definen arriba a
excepeion de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

0 Z y Z;, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, donde Z y Z; son tal como se definen arriba a

excepcion de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o

(1

heterocicloalquilo. A

VO~ El-proceso-de-la aﬁmn donde el.compuesto 1V Q)
w—'

U

NH

BocHN ‘

COEt - Q
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QO

Foy rens
O Un proceso ut

consta de:

ki

?X .

lglumgllpro:c!eso' Tdelia'a,ﬁrmamén 7, en donde el compuesto de la formula IVA es
%
HaN |

\

\rdo ala @cw}l en donde el compuesto de la formula IA es

e TR%- Zupm%vw

ftil enla;nte@ de compuestos contra el picornavirus, que

(a) efectuar la alquilacién diandnica de un compuesto de la formula IX

utilizando bromoacetonitrilo para preparar un compuesto de la férmula X
NHX

HyCO

NC
OCH,

NHX
(x) H:CO OCH,4 )
far Ry (o] Rar Ry o
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(b) efectuar la hidrogenacion del compuesto de la férmula para producir una ’

amina de la formula XI;

o) OCH;3

Ra1 NH, . HOAc (X1)

OCH;j
XHN

(c) reaccionar el compuesto de la formula XI con ET;N para producir un éster

5 de lactama de la formula XII;

Ras (X1

OCH,
XHN

(d) efectuar la reduccidn del éster de lactama de la férmula XII para producir

v

un compuesto de la férmula XIII:

(X1

XHN
;and

OH
(e) efectuar la oxidacién y olefinacidén del compuesto de la férmula XIII para

10 producir un compuesto de la férmula XIV al reaccionarlo con un compuesto de

la formula XV:

z

PPh3:< (XV)

Z4
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Ra3

Ra1
(XIV)

z; z

en donde cada Ry, es independientemente H o un alquilo inferior;

Z 'y Z, son cada uno independientemente H, F, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, -C(O)Rz1, -CO2R2;, -
CN, -C(O)NR3 Ry, -C(O)NR70R23, -C(S)R21, -C(S)NR21R33, -NO3, -SORy, -SO2R;1,
-SO,NR3; Rz, -SO(NR21)(OR22), -SONRy, -SO3R21, -PO(OR321)2, -POR21)(R22),
-PO(NR3R2)(OR23), -PONR21R22)(NR23R24), -C(O)NR2; NR2R23, 0
—C(S)NR3NR;R;3, donde Rz, R22, Ras, y Ras son cada uno independientemente H, un
grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un
grupo heteroarilo, un grupo acilo, o un grupo tioacilo, o donde cada dos de los Ry,
R22, Ra3, ¥ Rag, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
heterocicloalquilo, siempre que Z y Z; no sean ambos H;

0 Zy Z,, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, donde Z y Z, son tal como se definen arriba a
excepcion de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo; y

X es cualquier grupo protectivo adecuado para nitrégeno.

/ 14. El proceso/ﬁtil en la sintetizaciop de’compuestos contra el picornavirus de acuerdo

ala amn 13, ademas consta de:
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T

preparar un compuesto de la férmula IV al convertir el compuesto de la formula XIV

para producir un compuesto de la férmula IV:

o]

Ray
Ras

)
R,

NHX

Y4

en donde R es 1H, F, lzm grupo alquilo, OH, SH, o un grupo O-alquilo.
/ 15. El proceso ltil en la sintetizacion de compuestos contra el picornavirus de acuerdo
5 ala afirmacion 14, ademas consta de:
Paso A: desproteger el compuesto de la formula IV para producir un

compuesto de la formula IVA:

(IVA)
Ry

HoN

; and
p2 2

Paso B: someter un compuesto de la formula II y el compuesto de la férmula

10 IVA auna reaccién amida formante para producir un compuesto de la formula IA:
0 N
0]
Rs Ry
Rq Ras
o] F4
OH am Rs
R4
Re N A, (14)
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en donde R, y Rz son cada uno independientemente H;

o}
Aq
0 \
A (A3)n
:r‘{ PN / .
;LLL sor C A7 ;
NH (Rg1XR41)

2

donde n es un nimero entero del 0 al 5, A es CH o N, A; y cada Aj son

independientemente seleccionados de C(R41)(Ra1), N(R41), S, S(0), S(O)2, y O, y Ases
5  NH o NRy,;, donde cada Ry, es independientemente H o un alquilo inferior, siempre

que no mas de dos heteroatomos ocurran consecutivamente en el anillo ilustrado arriba

formado por Ay, Az, (As)a, As 'y C=0, y por lo menos uno de los R, y R es

w__' A
o \
Ng Ay (Az)n
;LLI\)]\NH ;or rr'{C/ \Az/ ;

2 (Ra1)(Rer)

Rses =

[o] R;
RQ)J\ N rri B
H o R,

Rs y Rg son cada uno iondependientemente H, F, un grupo alquilo, un grupo

10 cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, o un grupo heteroarilo;
R;yRg éon cada uno independientemente H, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, -OR 7, -SR7, -
NR 7R3, -NRoNR 7R3, 0 -NR;70R 3, donde R;7, Ri3, y R)9 son cada uno
independientemente H, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo

15 heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, o un grupo acilo, siempre que
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por lo menos uno de los R7 y Rg sean un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo, -OR 7, -SR7, -NR ;7R 15, -NR|gNR 7R 15, 0 -NR70R g;

Ry es un heterociclo de cinco miembros el cual tiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados de O, N, y S;

Z y Z, son cada uno independientemente H, F, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo,
un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, -C(O)Rzy, -CO2R2y, -

CN, -C(O)NRz1R,, -C(O)NR;31OR2,, -C(S)R21, -C(S)NR21Ry2, -NO, -SOR3y, -SOzRu;,
-SO;NR3R22, -SO(NR21)(OR22), -SONRy;, -SO3R21, -PO(OR;1)2, -PO(R21)(R22),
-PO(NR31R22)(OR23), -PO(NR2iR22)(NR23R24), -C(O)NR2 NR2R23, 0
—C(S)NR2;NR,;R33, donde Rz, Rz, Ra3, ¥ Ra4 son cada uno independientemente H, un
grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un
grupo heteroarilo, un grupo acilo, o un grupo tioacilo, o donde cualquiera de dos de los
Ry1, Ra2, Ra3, y Rag, junto con los atomos a los cuales estan enlazados forman un grupo
heterocicloalquilo, siempre que Z y Z, no sean ambos H;

0 Z;y Ry, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo,donde Z; y R, son tal como se definen arriba a
excepcidn de las fracciones que no pueden formar el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

o Z y Z,,junto con los atomos a los cuales estan enlazados, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, donde Z y Z; son tal como se definen arriba a

excepcion de que no pueden formar el grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo.

1@&?@1 3, en donde X es un grupo Boc.

17. El proceso de la..afﬁ@ en donde Ry, es H.

16. El proceso de

18. El proceso de laCﬁrmaécié;DZi, en donde Z; es H.
-7
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/ 19. El proceso de la afirmacion 13, en donde Z es -COOEt.
/ 20. El proceso de la afirmacién 14, en donde R, es H.
!

,«" -ﬂUn proceso til para la sintesis del compuesto de la formula A IA’, y por lo tanto

de las sales de adicion acidas: 4 13 j 1

AG 108 Y

(IA)

5
consta de los siguientes pasos:
Paso A: la preparacién de un compuesto de la férmula IV’:
o]
NH
vy
BocHN
COLEt
que consta de:
(a) efectuar la cianometilacion de un compuesto de la férmula V’ utilizando
10 bis(trimetisilo)amida y bromoacetonitrilo para producir un compuesto de la

formula VI’;
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(b) efectuar la reduccién, la ciclizacion, y después la desproteccion del

compuesto de la formula VI’ para producir un compuesto de la formula VII’; y

-

: o
(V1) NH
CN

BocN vIr)

BocHN
OH
(c) efectuar la oxidacion y olefinacién del compuesto de la formula VII a través
de la reaccién del compuesto con un complejo de SOs-piridina antes de que la

mezcla de reaccidn resultante sea reaccionada con Ph;P=CHCO,Et;

39



Paso B: desproteger el compuesto de la férmula IV para producir un compuesto

de la formula IVA”:

(IVA)

HoN

CO,Et ;and

Paso C: someter un compuesto de la férmula II" y el compuesto de la férmula

S IVA’ a una reaccion para la formacion de amida;

22. El proceso de la am en donde el compuesto de la formula V es
C_'/

preparado a partir de N-Boc L 4cido glutdmico y-benzilo éster.

- ———

/ @ Un proceso util en la sintetizacion de compuestos contra-elpicornavirus, que

10  constade: -

(a) efectuar la alquilacion dianénica de un compuesto de la férmula IX’ utilizando

bromoacetonitrilo para preparar un compuesto de la férmula X’;
H,CO i OCH, . - / -
e S I L

(X9
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(b) efectuar la hidrogenacion del compuesto de la férmula X’ para producir una amina

de la formula XT’;

0 OCH;

NHzHOAG (y 1o

OCH;3
BocHN

(c) reaccionar el compuesto de la formula XI” con ET;N para producir un éster de

S lactama de la férmula XII’;

(XII')

BocHN

(d) efectuar la reduccion del éster de lactama de la formula XII” para producir un

compuesto de la formula XIII’:

NH

(ximr)

BocHN
;and

OH

10 (e) efectuar la oxidacion y olefinaciéon del compuesto de la formula XIII” para producir

un compuesto de la XIV’ a traves de la reaccidon con Ph;P=CHCO,Et;
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NH
(XIV)
BocHN

CO,E!L

24. El proceso til en la sintetizacion de compuestos contra el picornavirus de acuerdo
a la afirmacion 23, ademas consta de:

convertir el compuesto de la formula XIV’ al compuesto de la férmula IV’;

NH

vy

/
BocHN_ / ‘
'\\ CO,Et / .
25. El proceso util en la sintetizacién de compuestos contra el picornavirus de acuerdo
10 ala afirmacién 24, ademas consta de:

Paso A: la desproteccion del compuesto de la férmula IV’ para producir un

compuesto de la formula IVA’:

[0}
NH

(IVA)
H,N

COLEt

63

7y



79

Y

Paso C: someter un compuesto de la formula II’ y el compuesto de la formula

IVA’ a una reaccidn para la formacion de amida;

o m
N N Y on g
/ i )
[o)
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ABSTRACTO:

Las rutas sintéticas eficientes para la preparacion de inhibidores de la proteasa
del rinovirus de la formula I, asi como también los intermedios claves ttiles en esas
rutas sintéticas. Los compuestos de la férmula I, asi como también las composiciones
farmacéuticas que contienen esos compuestos, son adecuados para el tratamiento de

pacientes o huéspedes infectados con uno o mas picornavirus.
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@1
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(30)
31)

(32)

(33)

PRESENTACION: 24-08-99

FECHA DE , SRINIVASAN BABU, JUNHUA TAO, TERENCE JAROLD MORAN,
RAYMONF DAGNINO, TRAVIS PAUL REMARCHUK, MICHAEL JOSEPH

MELNICK, LENNERT J. MITCHELL, STEVEN LEE BENDER.
(74) APODERADO: CARLOS R. OLARTE

PAIS: US
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(54) TITULO: LAS RUTAS SINTETICAS EFICIENTES PARA LA PREPARACION DE LOS
"” INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL RINOVIRUS Y LOS INTERMEDIOS CLAVES.

(57) RESUMEN:

Un proceso util en la sintetizacion de compuestos contra ¢l

picornavirus, que consta de:

(a) realizar la cianometilacién de un compuesto de la férmula V utilizando
bis(trimetisilo)amida y bromoacetonitrilo para producir un compuesto de la

formula VI;

Res %,
Rar ”—@ (V1) R %
R Rqs
1 CN R,
V)
(o] XN
(b) realizar la disminucion, luego la ciclizacién, y después la desproteccién del compuesto de la

férmula VI para producir un compuesto de la férmula VII; y




)

c) realizar la oxidacion y olefinacion del compuesto de la formula VII mediante la
reaccion del compuesto de la formula VII con un complejo de SO;-piridina para producir una
mezcla de reaccion y reaccionar la mezcla de reaccion con un compuesto para la férmula VIII

para formar un compuesto de la formula IV:

z NH
ppn3=< (VI

Z4 Ra1

Rat Vi

Ry
NHX

OH

en donde R, es H, F, un grupo alquilo , OH, SH, o un grupo O-alquilo;

donde cada R, es independientemente H o un alquilo inferior; y X es cualquier grupo
protectivo aceptado para nitrégeno.
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e Resumen §O []
o Comprobante de Pago J ' []
e Poder, cuado proceda []

o Copia de la primera solicitud de patente, si reivindica prioridad, sefialandola

expresamente []
e Firma del solicitante 0 apoderado 2 []
COMPLETAT ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario []
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [ 1]
o Representacion grafica []
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o Poder, cuado proceda [1]
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SI @ SUPER]NTENDENCIAg |
<7~ DE INDUSTRIA
Y COMERCIO (/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-63457
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO [ x7] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE[ ] Acredit6, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisiéon 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NOT[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindic6 prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Present6 copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO([x ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1C).

SIf ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de deposito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

* Debe allegar el documento con el cual se acredita la existencia y represenmclén legal de
la sociedad solicitante, junto la sustitucion del poder, otorgada por quien aparece como
apoderado principal. Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de
Procedimiento Civil.

En consecuencia, se conceptlia que esta solicitud:

- S ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 25 de Agosto del 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

EXAMINADOR JURIDICO. Conmutador 334 1221-2-3-4
202022 Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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1° EXAMEN DE FORMA

Radicacion n® 00 - 63457 CONCEPTO TECNICO N°_jgzed.

Clasificacion Internacional Patentes: CO'IDSC’% 2 30%0 /46”93//315
2

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que
esta solicitud de Patente de hwencién:

SI{XINO[]
SI[X]NO[]
SI{XINO[]

ST 4 NO[ ]

SI{NOJ ]
SI[INO[ ]

SI NO[ ]
SIRNO []
STRINO [ ]
SI N0 £
SIRNO[]
STHGNO [ ]

SIKINO [ ]

Contiene 1a identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-4).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma cotrecta (Art.13-b).
Contiene la descripcidn clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mds reivindicaciones, =~ *~_ ___ ../ ~ - ®
N . . .. . - . . ~

AE— -

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117
94

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢)
del articulo 4y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [ ]NO JX] ver hoja(s) anexa(s)

Bogoté, DC, (4 ¢  noviewbie e 2ooo-

202012




SI C SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA
Y COMERCIO 9@'

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-63457
AUTO 3028
DISPONE

"ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

h ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE |
Dado en Bogota D.C., a los 2 1 HOV. 2000

EL JEFE DE LA DIVISIONDE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
23 NOV 2003

Bogota D.C., netificaglo por anotacién en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

- Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



