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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos y-Hidroxi-2-(fluoroalquilaminocarbonil)-1-piperazinopentanamidas
son inhibidores de la proteasa del VIH e inhibidores de la replicacion del VIH. Estos
compuestos son Utiles en la prevencién 6 tratamiento de la infeccién por VIH y el
tratamiento del SIDA, bien sea a manera de compuestos, de sales
farmacéuticamente aceptables, é de ingredientes de composiciones farmacéuticas,
y ya sea en combinacibn 6 no con otros antivirales, inmunomoduladores,
antibidticos 6 vacunas. También se describen en la presente invencién métodos
para el tratamiento del SIDA y métodos para prevenir 6 tratar la infeccién por VIH.
Estos compuestos son eficaces contra mutantes virales del VIH los cuales son
resistentes aeis inhibidores de la proteasa del VIH actualmente usados para el
tratamiento del SIDA y la infeccién por VIH.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, lil y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4--

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

c) En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presento la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344

del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises
Miembros del Acuerdo de Cartagena.




ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de
los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o
JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante
esa Divisién bajo el No. 11.276. En consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro

'\@ﬂ de ellos pueda intervenir en
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GAMA-HIDROXI-2-(FLUOROALQUILAMINO-
CARBONIL)-1-PIPERAZINOPENTANAMIDAS
Y SUS USOS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos ‘ 7—H idroxi-2-(fluoroalquilaminocarbonil)-1-
Piperazinopentanamidas son inhibidores de la proteasa del VIH e
inhibidores de la replicacién del VIH. Estos compuestos son itiles
en la prevencién & tratamiento de la infeccion por VIH y el
tratamiento del SIDA, bien sea a manera de compuestos, de sales
farmacéuticamente aceptables, & de ingredientes de composiciones

farmacéuticas, y ya sea en combinacién é no con otros antivirales,

inmunomoduladores, antibidticos 6 vacunas. También se describen
en la presente invencion métodos para el tratamiento del SIDA y
métodos para prevenir & tratar la infeccién por VIH. Estos
compuestos son eficaces contra mutantes virales del VIH los cuales
son resistentes a los inhibidores de la proteasa del VIH actualmente

usados para el tratamiento del SIDA y la infeccién por VIH.

Merck & CO., Inc.
Caso: 20584Y




GAMA-HIDROXI-2-(FLUOROALQUILAMINO-
CARBONIL)-1-PIPERAZINOPENTANAMIDAS
Y SUS USOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos Y-hidroxi-2-
(fluoroalquilaminocarbonil)-1-piperazinopentanamida, a sus sales
farmacéuticamente aceptables, su sintesis, y a su uso como inhibidores de
la proteasa del VIH. Los compuestos de la presente invencién son utiles
para la prevencién 6 tratamiento de la infeccién por VIH y para el

tratamiento del SIDA.

A lo largo de este documento se hace referencias a diversas publicaciones
con el fin de describir de manera mas completa el estado de la técnica a
la cual la presente invencidén pertenece. Para todos los propdsitos, las

citas de tales referencias tienen un caracter meramente ilustrativo.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El retrovirus designado con el nombre de virus de la inmunodeficiencia
humana (V1H) es el agente etiolégico de tal enfermedad tan compleja la
cual incluye la destruccién progresiva del sistema inmunoldgico
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida; SIDA) y la degeneraciéon del
sistema nervioso central y periférico. Este virus se conoci6é previamente
con el nombre de LAV, HTLV-III, 6 ARV. Una caracteristica coman de
la replicacion de los retrovirus es el extenso proceso post-traduccional de
las poliproteinas precursoras a través de una proteasa codificada por el
virus con lo cual se generan las proteinas virales maduras requeridas para
el ensamble y funcionamiento del virus. La inhibicion de este proceso
impide la produccién de virus normalmente infecciosos. Por ejemplo,
Kohl et al., Proc. Nat’'l Acad. Sci. 1988, 85: 4686, demostré6 que la

inactivacion genética de la proteasa codificada por el VIH da como
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resultado 1a produccidén de particulas de virus inmaduras, no infecciosas.
Estos resultados indican que la inhibicién de la proteasa del VIH
representa un método viable para el tratamiento del SIDA y para la

prevencion 6 tratamiento de la infeccién por VIH.

La secuenciacién de los nucleétidos del VIH revela la presencia de un
gen pol en un marco de lectura abierto [Ratner et al., Nature 1985, 313:
277]. La homologia en la secuencia de aminoacidos proporciona
evidencia de que la secuencia del pol codifica la transcriptasa reversa,
una endonucleasa y una proteasa del VIH [Toh et al., EMBO J. 1985 4,
1267; Power et al., Science 1986, 231:1567; Pearl et al., Nature 1987,
329: 351]}.

Se encuentran en el momento varios inhibidores de la proteasa del VIH
en uso clinico para el tratamiento del SIDA y la infeccién por VIH, entre
los cuales se incluyen el indinavir (véase, Patente de los Estados Unidos
No. 5413999), nelfinavir (Patente de los Estados Unidos No. 5484926),
saquinavir (Patente de los Estados Unidos No. 5196438), y ritonavir
(Patente de los Estados Unidos No. 5484801). Todos estos inhibidores de
proteasa son inhibidores peptidoimitadores, competitivos de la proteasa
viral los cuales impiden el clivaje (escision) del precursor de las
poliproteinas gag-pol del VIH. Se ha encontrado, por ejemplo, que el
indinavir es altamente eficaz para reducir las cargas virales del VIH y
para incrementar los recuentos de células CD4 en pacientes infectados
con VIH, cuando se usan en combinaciéon con inhibidores nucleosidicos
de la transcriptasa reversa. Véase, por ejemplo, Hammer et al., New
England J. Med 1997, 337: 725-733 y Gulick et al., New England J. Med.
1997 337: 734-739.

Un problema sustancial y persistente en el tratamiento del SIDA ha sido
la capacidad del virus del VIH de desarrollar resistencia a los agentes
terapéuticos empleados para tratar la enfermedad. La resistencia a los

inhibidores de la proteasa del VIH ha sido asociada con 25 6 mas
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sustituciones de aminoacidos tanto en la proteasa como en los sitios de
clivaje. Muchas de estas variantes son resistentes a todos los inhibidores
de proteasa del VIH actualmente en uso clinico. Véase Condra et al.,
Drug Resistance Updates 1998, 1:1-7; Condra et al., Nature 1995
374~569-571; Condra et al., J. Virol. 1996, 70: 8270-8276; Patrick et al.,
Antiviral Ther. 1996, Suppl. 1:17-18; y Tisdale et al., Antimicrob. Agents
Chemoter. 1995 39, 1704-1710.

Los intentos orientados hacia contrarrestar el aspecto de la resistencia
con base en la “terapia salvaje”, consistente en el uso de altas dosis de
multiples inhibidores de la proteasa, han sido moderadamente exitosos
debido al alto nivel de resistencia cruzada y a las toxicidades asociadas
con estos inhibidores de proteasa. En consecuencia, queda la necesidad
de contar con nuevos inhibidores de proteasa que tengan una eficacia

mejorada contra las variantes virales.

La presente invencidn se refiere a novedosos los cuales son mucho mas
potentes contra las cepas mutantes del VIH en comparacién con los

mmhibidores de proteasa ya conocidos.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un novedoso grupo de compuestos y-
hidroxi-2-(fluoroalquilaminocarbonil)1-piperazino-pentanamida los
cuales son potentes inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo las
formas mutantes de éste que sean resistentes a los inhibidores de proteasa
conocidos. Estos compuestos son ttiles en la inhibicién de la proteasa del
VIH, en la prevencion de infeccion por VIH, el tratamiento de la
infeccién por VIH y en el tratamiento del SIDA y/o ARC, cuando se
emplean a manera de compuestos 6 de sales farmacéuticamente aceptables
6 de hidratos (segin sea apropiado), opcionalmente a manera de
ingredientes de composiciones farmacéuticas, y opcionalmente en

combinacidon con otros antivirales, anti-infecciosos, inmunomoduladores,
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antibidticos 6 vacunas. Mas particularmente, la presente invencién

comprende un compuesto de Férmula (I):

R2 R?
1 : R*
R N/ﬁ OH
K/ H
5 N N‘R5
A o}
0% “NH
|'qe
{D;

en donde

R’ ** alquil C;-Cg, alquenil C,-Cs, alquinil C,-Cs, cicloalquil C3-Cs, aril,
aril sustituido, heteroaril, &6 heteroaril sustituido; en donde
(i) cada uno de los sustituyentes en el aril sustituido son
independientemente ‘
(a) halégeno,
(b) ciano,
(¢)  Thidroxi,
(d) alquil C;-Csq,
(e) alquenil C,-Cq,
(f) alquinil C,-Ce,
(g) alquil Cy-Cg fluorado,
(h) alcoxi Cy-Ceg,
(1) alcoxi C-Cs fluorado,
G)  S-(alquil C;-Cq),
(k) heterociclo, 6
()  heterociclo sustituido con uno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C;-Cs, alquinil C,-Cs, alquil
C:-C¢ fluorado, alcoxi C;-C¢, alcoxi C;-Cs fluorado, S-
(alquil C;-Ce), y NR*R".
(ii) cada uno de los sustituyentes en el heteroaril sustituido son

independientemente
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(a) haldgeno,

(b) ciano,
(¢) hidroxi,
(d) NRR,

(e) alquil C;-Cq,

(f) alquenil C,-Cq,

(g) alquinil C,-Cg,

(h) alquil C;-Cs fluorado,

(1) alcoxi Cy-Cq,

() alcoxi Cy-Cg¢ fluorado,
. (k) S-(alquil C;-Cq),
() fenil
(m) fenil sustituido conm wuno & mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldégeno, ciano,
hidroxi, alquil C1-Cs, alquenil C,-Cg, alquinil C;-Cg, alquil
C;-C¢ fluorado, alcoxi C;-Cg, alcoxi C;-C¢ fluorado, y S-
(alquil C;-Cy),
() heterociclo, 6
(m) Theterociclo sustituido con uno & mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cq, alquinil C,-Cg, alquil
Ci-C¢ fluorado, alcoxi C;-C¢, alcoxi C;-Cg fluorado, S-
(alquil C1-Cs), NR°R®, y un anillo heteroaromatico de 5 6 6
miembros conformado por atomos de carbono y desde 1 a 3

heteroatomos seleccionados entre N, 6y S;

R? y R? son cada uno independientemente hidrégeno 6 alquil C;1-Cy; 6 R?

y R’ junto con el carbono al cual van ligados forman un cicloalquil C;-
Cs;

R* es alquil C;-Cg, cicloalquil C3-Cs, aril, aril sustituido, heteroaril, 6
heteroaril sustituido; en donde cada uno de los sustituyentes en el aril

sustituido son independientemente haldgeno, hidroxi, alquil C,-Cg,
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alquenil C,-Cg, alquinil C,-Cq, alquil C;-Cs fluorado, alcoxi C;-Cg, 6
heteroaril, y cada de los sustituyentes en el heteroaril sustituido son
independientemente halégeno, hidroxi, alquil C;-C¢, alquenil C,-Cg,

alquinil C,-Cg, alquil C;-C¢ fluorado, alcoxi C;-Cs, 6 aril;

R’ es un anillo carbociclico, carbociclico sustituido, heterociclico 6
heterociclico sustituido, en donde cada uno de los sustituyentes en el
carbociclico sustituido 6 en el Theterociclico sustituido son
independientemente halogeno, hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cg,

alquinil C,-Cg, alquil C,-Cs fluorado, ¢ alcoxi C;-Cs;
R® es alquil C;-Cs fluorado; y

R* y R son cada uno independientemente hidrogeno 6 alquil C1-Ca; 6
R y R® junto con el nitrégeno al cual van ligados forman un

azacicloalquil cicloalquil C;-Cg;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

La presente invencién también abarca composiciones farmacéuticas que
contienen un compuesto de la presente invencién y métodos para preparar
dichas composiciones farmacéuticas. La presente invencién incluye
ademas métodos de tratamiento del SIDA, métodos de prevencion de la
infeccion por VIH, y métodos de tratamiento de la infeccién por VIH. La
presente invencién también incluye métodos para preparar compuestos de
la presente invencidon y métodos para preparar intermediarios utiles en la

preparacién de los compuestos de la presente invencion.

Estas y otras practicas, aspectos y caracteristicas de la presente
invencién se describirdn a continuacién en detalle 6 serdn evidentes al
bacer la lectura de las siguientes especificaciones, ejemplos, y de las

Reivindicaciones que se anexan al final del presente documento.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién incluye los compuestos de Formula (I) ya ilustrada.

Estos compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables son
inhibidores de la proteasa del VIH.

Una primera practica de la presente invencién es un compuesto de

Férmula (1), en donde

R! es alquil C;-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C,-Cs, cicloalquil C3-Cs,

aril, aril sustituido, heteroaril, 6 heteroaril sustituido; en donde

(i) cada uno de los sustituyentes en el aril sustituido son

independientemente
(a) halégeno,
(b) ciano,
(¢) hidroxi,
(d) alquil C,-Cs,
(e) alquenil C;-Cs,
() alquinil C,-Cq,
(g) alquil C;-C; fluorado,
(h) alcoxi C;-Ce,
(1)  heterociclo, 6
() heterociclo sustituido con uno 6 mas sustituyentes

independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,

hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C,-Cs, alquil
C,-Cs fluorado, alcoxi C1-Cq, y NR®R®;

(i1) cada uno de los sustituyentes en heteroaril sustituido es
independientemente

(a) halégeno,

(b) ciano,

(c) hidroxi,

(d) NR°R®,




(e) alquil C;-Cg,

(f) alquenil C,-Csq,

(g) alquinil C,-Cs,

(h) alquil C;-Cs fluorado,

(i) alcoxi C;-Cg,

() fenil,

(k) fenil sustituido con uno & mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,
hidroxi, alquil C,-Cg, alquenil C,-Cg, alquinil C,-Cg, alquil
C-Cs fluorado y alcoxi Ci-Ce,

(1) heterociclo, 6

(m) heterociclo sustituido con uno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldgeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-Cg, alquenil C,-Cg, alquinil C,-Cs, alquil
C;-Cs fluorado, alcoxi C;-Cg, y NR?R";

y todas las demas variables corresponden a lo originalmente definido en

el presente documento;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una segunda practica de la presente invencién es un compuesto de

Férmula (1), en donde

R*es alquil C-Cs, cicloalquil C;3-Cg, fenil, fenil sustituido, heteroaril, 6
heteroaril sustituido, en donde el heteroaril se selecciona entre piridil,
pirazinil, pirimidinil, tiofenil, tiazolil, piridofuranil, pirimidofuranil,
piridotienil, piridazotienil, piridooxazolil, piridazooxazolil,
pirimidooxazolil, piridotiazolil, y piridazotiazolil; y en donde cada uno
de los sustituyentes en el fenil sustituido 6 en el heteroaril sustituido son
independientemente halégeno, hidroxi, alquil C;-Cq, alquil C;-Cq

fluorado, 6 alcoxi C-Cg;




y todas las demés variables tal como previamente se definieron;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una tercera practica de la presente invencién es un compuesto de

Formula (I), en donde

R* es alquil C;-Cq, cicloalquil C;3-Cs, fenil, fenil sustituido, heteroaril, 6
heteroaril sustituido, en donde el heteroaril se selecciona entre piridil,
pirazinil, pirimidinil, y tiofenil; y en donde cada uno de los sustituyentes
en el fenil sustituido 6 en el heteroaril sustituido son independientemente

halégeno, hidroxi, alquil C;-Cs, alquil C;-Cg¢ fluorado, 6 alcoxi C,-Cg;

y todas las demds variables tal como previamente se definieron en la

primera practica;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una primera clase de la presente invencidén es un compuesto de Férmula
(I), en donde

R*es

2)q 5 (2)q s (Z)q
%M | ﬁ ﬁ
Ny “a
§\<_/§ ’%,/A CHs ’2 0 o




@)q @ (@)q
00~
e N 2 R < N
D @q @q

cada Z es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, alquil C;-Cg,
6 alcoxi C1-Cq; v

q es un numero entero entre 0 y 2;

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en la
segunda practica;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

A segunda clase de la presente invencién es un compuesto de Formula (I),
en donde

R*es

/@mq /@aq /@ )i}jz)“
o g

5
S YCHs

CH,

e

, or
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cada Z es independientemente hidrégeno, halogeno, ciano, alquil C;-Cs,
6 alcoxi Ci-Cq;

y todas las demds variables son tal como previamente se definieron en la
tercera practica;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una cuarta practica de la presente invencién es un compuesto de Formula
(I), en donde

R® es una anillo carbociclico, carbociclico sustituido, heterociclico 6
heterociclico sustituido, en donde el carbociclico es ciclopentil, indanil,
6 tetralina, y el heterociclico es el cromano, tiocromano, & el
dioxoisotiocromano; en donde cada uno de los sustituyentes en el
carbociclico sustituido 6 en el heterociclico sustituido son
independientemente halégeno, hidroxi, alquil C;-Cs, alquil C;-Cg
fluorado, 6 alcoxi C-Cs;

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en

cualquiera de las practicas 6 clases precedentes;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una tercera clase de la presente invencion es un compuesto de Férmula
(), en donde

R’es
OH
;r' & OH ff
Re SO, ;,.» OH
A Rd
] ! 4 or Re

My V) ;

en donde




A esCR°RY 0, 6 S;

cada Y es independientemente hidrégeno, haldégeno, alquil C;-Cs, alquil
C,-Cs fluorado, 6 alcoxi C;-Cs;

R®y R%son cada uno independientemente hidrégeno 6 alquil C;-Cs, 6 R°

y R¢ junto con el carbono al cual van ligados forman un cicloalquil C;-
Ce;

R° es hidrogeno, alquil C,-Cy4, alquil C;-C4 fluorado, 6 fenil; y
p es un nimero entero entre 0 y 2,

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en la

cuarta practica,
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

. : . 5
En un aspecto preferido de la tercera clase de la presente invencién, R

€s

OH

"

0]

(Vo

Una quinta practica de la presente invencion es un compuesto de Férmula
(1), en donde,

6
R es

Py

"7_'_' CHzF’ ILL,/\CHFZ .,LLL,/\CFS

1

%~ “CH,CF; %" “CF,CF; |
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HG cH, HsQ CH;

’-LL‘)<CF3 | ’HXCHzF,

HsG  CH,F FHoC  CH.F

'L,_L')<CH2F, or %7 TCHyF

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en

cualquiera de las practicas 6 clases precedentes;
4 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

En un aspecto preferido de la quinta practica, RSes
%" CF,

Una sexta practica de la presente invencién es un compuesto de Férmula

I), en donde

R! es alquil C;-Cq, cicloalquil C3;-Cg, aril, aril sustituido, heteroaril, 6
heteroaril sustituido, en donde el heteroaril es (i) un anillo aroméatico de 5
6 6 miembros conformado por atomos de carbono y desde 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, S, y 60 ¢ (ii) un sistema anular
biciclico de 8 a 10 miembros conformado por atomos de carbono y desde
1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, S, y O, en donde por lo menos

uno de los anillos en el sistema biciclico es un anillo aromatico; en donde

(i) cada uno de los sustituyentes en el aril sustituido son
independientemente

(a) haldgeno,

(b) ciano,

(¢)  hidroxi,

(d) alquil C;-Cq,

- 13 -




(e) alquenil C,;-Csq,

(f) alquinil C,-Cg,

(g) alquil C,-Cq fluorado,

(h) alcoxi C;-Cs

(i) fluorado alcoxi C;-Ce,

(G)  S-(alquil C;-Cg),

(k) heterociclo, 6

() heterociclo sustituido con uno 6 mas sustituyentes

independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,

| hidroxi, alquil C,-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C,-Cs, alquil

. C,-Cs fluorado, alcoxi C;-C¢, alcoxi C;-C¢ fluorado, S-

(alquil C;-Cy), y NR°R?;

(ii) cada uno de los sustituyentes en heteroaril sustituido es
independientemente

(a) halégeno,

(b) ciano,
(¢) hidroxi,
(d) NR°R®,

‘ (e) alquil C;-Cq,
(f) alquenil C,-Cq,
(g) alquinil C,-Cq,
(h) alquil C;-Cs fluorado,
(i) alcoxi C;-Cq,
(G) alcoxi C;-Cq fluorado,
(k) S-(alquil C1-Cy),
(1) fenil,
(m) fenil sustituido con uno & mas sustituyentes

independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,

hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C;-Cg, alquil
C,-Cs fluorado, alcoxi C;-Cs, alcoxi C;-Cs fluorado, y S-
(alquil C4-Cyg),

(1) heterociclo, 6

- 14 -




(m) heterociclo sustituido con uno & mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-Cg, alquenil C,-Cs, alquinil C,-Cs, alquil
C-C¢ fluorado, alcoxi C;-C¢, alcoxi Cy1-Cg fluorado, S-
(alquil C;-Cs), NR°R®, y un anillo heteroaromatico de 5 6 6
miembros conformado por atomos de carbono y desde 1 a 3

heteroatomos seleccionados entre N, 0y S;

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en

cualquiera de las practicas 6 clases precedentes;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una séptima practica de la presente invencién es un compuesto de

Formula (1), en donde

R' es alquil C;-Cq, cicloalquil C3-Cq, aril, aril sustituido, heteroaril, 6
heteroaril sustituido, en donde el heteroaril es (i) un anillo aromatico de 5
6 6 miembros conformado por atomos de carbono y desde 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, S, y 6 6 (ii) un sistema anular
biciclico de 8 a 10 miembros conformado por atomos de carbono y desde
1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, S, y O, en donde por lo menos

uno de los anillos en el sistema biciclico es un anillo aromatico; en donde

(i) cada uno de los sustituyentes en el aril sustituido es
independientemente

(a) halégeno,

(b) ciano,

(¢) hidroxi,

(d) alquil C;-Cq,

(e¢) alquenil C,-Cq,

() alquinil C,-Cy,

(g) alquil C;-Cg fluorado,

- 15 -




(h)
(1)
@)

C1-C6 alcoxi,

heterociclo, 6

heterociclo sustituido con uno 6 mas sustituyentes

independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,

hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cg, alquinil C,-Cg, alquil
C1-Cs fluorado, alcoxi C;-Cs, v NRaRb;

(i1)

independientemente
(a) halégeno,

. (b) ciano,

(¢) hidroxi,
(d NR°R®,
(e) alquil C;-Ce,
() alquenil C;-Cq,
(g) alquinil C,-Cq,
(h) alquil C{-C¢ fluorado,
(i) alcoxi Cy-Ce,
() fenil,
(k) femil sustituido con uno

cada uno de los sustituyentes en heteroaril sustituido es

6 mas sustituyentes

independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,

hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cg, alquinil C,-Cs, alquil

C;-Cs fluorado, y alcoxi C;-Cg

M

heterociclo, 6

(m) heterociclo sustituido con uno 6 mas sustituyentes

independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,

hidroxi, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C,-Cs, alquil

cualquiera de las practicas 6 clases precedentes;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

- 16 -

C:-Cs fluorado, alcoxi C;-Cs, y NRaRb;

y todas las demdis variables son tal como previamente se definieron en




(I), en donde

|
|
Una cuarta clase de la presente invencién es un compuesto de Férmula
R! es alquil C;-Cs, cicloalquil C;-Cg, fenil, fenil sustituido, heteroaril, 6 {
heteroaril sustituido, en donde el heteroaril es piridil, metilendioxifenil, f
furanil, benzofuranil, benzotiofuranil, benzoxazolil, benzotiazolil,
azabenzotiazolil, azabenzoxazolil, azabenzofuranil, azabenzotiofuranil,
oxazolil, tiazolil, isoxazolil, triazolil, tiadiazolil, oxadiazolil, indazolil,

pirrolil, pirazolil, tiofenil, 6 tienotiofenil; y en donde

(i) cada uno de los sustituyentes en el fenil sustituido son
independientemente
(a) halégeno,
(b) ciano,
(¢) hidroxi,
(d) alquil C;-Cy4,
(e) alquil C;-C4 fluorado,
(f) alcoxi C;-Cy,
(g C1-C4 alcoxi fluorado,
(h) S-(alquil C;-Cy),
(1) heterociclo el cual es un anillo monociclico insaturado
de 5 6 6 miembros conformado por atomos de carbono y
desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, 6y S, 6
(§)  heterociclo sustituido el cual es un anillo monociclico
insaturado de 5 6 6 miembros tal como previamente se
defini6 en (i) sustituido con uno & madas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-C4, alquil C;-C4 fluorado, alcoxi C;-C,,
alcoxi C;-C4 fluorado, S-(alquil C;-Cy) y NR*R®; y

(ii)) cada uno de los sustituyentes en heteroaril sustituido es
independientemente

(a) halégeno,




(b) ciano,

(¢) hidroxi,

(@) NR®R® siy solamente el heteroaril es el piridil,

(e) alquil C;-Cg4,

() alquil C,-C4 fluorado,

(g) alcoxi C;-Cy,

(h) alcoxi C;-C4 fluorado,

(1)  S-(alquil C;-Cy),

()  fenil,

(k) fenil sustituido con wuno & mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halbégeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-C,, alquil C{-C, fluorado, alcoxi C;-Cy,
fluorado alcoxi C;-C,4, y S-(alquil C,;-Cy),

(1)  heterociclo el cual es un anillo monociclico insaturado
de 5 © 6 miembros conformado por atomos de carbono y
desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, 6 y S;

(m) heterociclo sustituido el cual es un anillo monociclico
insaturado de 5 6 6 miembros tal como previamente se

definid6 en (i) sustituido con uno 6 mas sustituyentes

independientemente seleccionados entre haldégeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-C,4, alquil C;-C4 fluorado, alcoxi C;-Cy,
alcoxi C;-C4 fluorado, S-(alquil C;-Cy), NR’RP, halégeno,
ciano, hidroxi, NRaRb, si y solamente si el heteroaril es
piridil, alquil C,-C4, alcoxi C;-Cy4, alcoxi C;-C4 fluorado, S-
(alquil C,-C,), tiazolil, oxazolil, imidazolil, pirazolil,
triazolil, pirrolil, furanil, tienil, isoxazolil, e isotiazolil;

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en la

sexta practica;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una quinta clase de la presente invencion e¢s un compuesto de Férmula
(I), en donde

- 18 -




Rles alquil C;-Cs, cicloalquil C;-Cg, fenil, fenil sustituido, heteroaril, 6
heteroaril sustituido, en donde el heteroaril es piridil, metilendioxifenil,
furanil, benzofuranil, benzotiofuranil, benzoxazolil, benzotiazolil,
azabenzotiazolil, azabenzoxazolil, azabenzofuranil, azabenzotiofuranil,
oxazolil, tiazolil, isoxazolil, triazolil, tiadiazolil, oxadiazelil, indazolil,

pirrolil, pirazolil, tiofenil, 6 tienotiofenil; y en donde

(1) cada uno de los sustituyentes en el fenil sustituido son

independientemente

(a) halégeno,

(b) ciano,

(¢) hidroxi,

(d) alquil C;-C,4,

(e) alquil C;-C4 fluorado,

() alcoxi C;-Cy4,

(g) heterociclo el cual es un anillo monociclico insaturado
de 5 6 6 miembros conformado por atomos de carbono y

desde 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, 6y S, 6

(h) heterociclo sustituido el cual es un anillo monociclico
insaturado de 5 6 6 miembros tal como previamente se
defini6 en (g) sustituido con uno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-C4, alquil C;-Cy4 fluorado, alcoxi C;-C4 y
NR*R®; y

(i) cada uno de los sustituyentes en heteroaril sustituido es
independientemente
(a) halégeno,
(b) ciano,
(¢) hidroxi,
(d) NR®R", siy solamente el heteroaril es el piridil,
- 19 -
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(e) alquil Ci-Cy4,

(f) alquil C;-C4 fluorado,

(g) alcoxi Cy-Cy4,

(h) fenil,

(1) fenil  sustituido con uwno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldgeno, ciano,
hidroxi, alquil C;-C,4, alquil C-C4 fluorado, alcoxi C;-Cy,
fluorado alcoxi C-Cy, y S-(alquil C;-Cy),

(j) heterociclo el cual es un anillo monociclico insaturado de
5 6 6 miembros conformado por atomos de carbono y desde 1
a 3 heteroatomos seleccionados entre N, 6 y S;

(k) heterociclo sustituido el cual es un anillo monociclico
insaturado de 5 ¢ 6 miembros tal como previamente se
defini6 en (i) sustituido con uno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldgeno, ciano,
hidroxi, alquil C-C4, alquil C{-C4 fluorado, alcoxi C;-Cy4, y
NR°R";

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en la

séptima practica;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

En un aspecto preferido de la cuarta clase, el heterociclo en (i)(i1) y en

(i1)(1) son cada uno independientemente

- 20 -
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y en donde

el heterociclo sustituido en (i)(j) es un heterociclo como el definido
anteriormente con uno 6 mdas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halégeno, ciano, alquil C;-C,4, alquil C;-C4 fluorado,
alcoxi C1-C,, alcoxi C;-C,4 fluorado, y S-(alquil C4-Cy); y

el heterociclo sustituido en (ii)(m) es un heterociclo como el definido
anteriormente con uno ¢ mdas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halégeno, hidroxi, ciano, alquil C;-Cy4, alquil C;-C4
fluorado, alcoxi C;-C,, alcoxi C;-C4 fluorado, S-(alquil C;-C,), NR°R®,
tiazolil, oxazolil, imidazolil, pirazolil, triazolil, pirrolil, isoxazolil, e
isotiazolil; 6 es

/
R or R° .

oy A
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En un aspecto preferido de la quinta clase, el heterociclo en (i)(g) y en

(i1)(j) son cada uno independientemente ;
N NP Ny
ACEA S IR G IR G
Ay AUNC fny AN
%(Q VQ ,%/E;} &/@

A Py U
oo
’ H ) ! H !

o~ PUN
y en donde /z—g /E_g \[—\\N \@:
w00 L YT s N osor

H ;
el heterociclo sustituido en (i)(h) es un heterociclo como el definido
anteriormente con uno ¢ mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halégeno, ciano, alquil C;-Cy4, alquil C;-C4 fluorado,

y alcoxi C;-Cy4; y

el heterociclo sustituido en (ii)(k) es heterociclo como el definido
anteriormente con uno 6 mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halégeno, ciano, alquil C;-C,, alquil C;-C4 fluorado,

y alcoxi C;-Cy; 6 es

- 22 .




N
Ra\N/QN} or Ra\w/(—y\

S
Rb/ R°

Una octava practica de la presente invencién es un compuesto de Férmula
(I), en donde

N\ | X ZL'—»
(E)s@ (D);@\ m
X
‘. fo0TE
(G)s
G)s“m
Z X Zé

(G)s

Rles

—=2Z

X

., ", S
J N
o, 6 S &K

N—N
m A3 A A

N\X 5 N/ l}l ’ [}] ,
] :J 1) J J
X *a, \x/ / \\ lﬁ.
] \
N‘gy\éu o , /x T
h 1

X N=N
J/k\}; or J/N\/)\g ’

cada D es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi,

NRaRb, alquil C;-Cs, alcoxi C;-Cs, alcoxi C;-C4 fluorado, S-(alquil C;-
- 23 -




C4), fenil, fenil sustituido, heterociclo, 6 heterociclo sustituido; en donde
el fenil sustituido es fenil con uno 6 méas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C;-C,,
y alcoxi C;-C4; v en donde el heterociclo sustituido es un heterociclo con
uno 6 mas sustituyenteé independientemente seleccionados entre
halégeno, hidroxi, alquil C;-C,, alcoxi C;-C4, alcoxi C;-Cy4 fluorado, y
S-(alquil C;-Cy);

cada E es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquil

C1-Cy4, alcoxi C;-C4, heterociclo, 6 heterociclo sustituido;
G y G' son cada uno independientemente seleccionados entre hidrégeno,
halégeno, ciano, hidroxi, alquil C;-C4, alquil C,-C4 fluorado, y alcoxi

Ci-Cy;

Jes

N>9

, heterociclo, 6 heterociclo sustituido;

cada L es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquil
C1-Cs, alquil C,-C4 fluorado, 6 alcoxi C;-Cy;

Xesdo6 S;

el heterociclo en cada D, E y J es independientemente

figs 23 las dos primeras series
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el heterociclo sustituido en cada E y J es independientemente un
heterociclo como el definido anteriormente con uno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, ciano, alquil
C;-C4, alquil C;-C, fluorado, alcoxi C;-Cs4, alcoxi C;-C4 fluorado, S-
(alquil C1-C,4), NR®R®, tiazolil, oxazolil, imidazolil, pirazolil, triazolil,

pirrolil, isoxazolil, e isotiazolil; 6 es

N N

RL / \ o 4\
\/N/Q;\ s \5\]/(9\5
R® or RP Ly

s, ', y t son cada uno independientemente nameros enteros entre 0y 2;

y todas las demés variables son tal como previamente se definieron en

cualquiera de las pricticas 6 clases precedentes;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una novena practica de la presente invencién es un compuesto de
Férmula (I), en donde

Rles

- 25 -
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cada D es independientemente hidrégeno, haldégeno, ciano, hidroxi,
NR°R®, alquil C;-C4, alcoxi C;-C,, fenil, fenil sustituido, heterociclo, 6
heterociclo sustituido; en donde el fenil sustituido es un fenil con uno 6
mas subsituents independientemente seleccionados entre halégeno,
hidroxi, alquil C;-C4, y alcoxi Ci-C4; y en donde el heterociclo
sustituido es un heterociclo con uno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil C;-C,,

y alcoxi C-Cy;

cada E es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquil

Ci1-C,4, alcoxi Cy-Cy, heterociclo, ¢ heterociclo sustituido;

G y G' son cada uno independientemente seleccionado entre hidrégeno,

- 26 -




2
halégeno, ciano, hidroxi, alquil C;-C4, alquil C,-C, fluorado, y alcoxi

Ci-Cy;

Jes

% heterociclo, 6 heterociclo sustituido;
(L)t_E:l/

cada L es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquil
C1-Cy4, alquil C;-C, fluorado, 6 alcoxi C1-Cy;

X es 66S;

e heterociclo en cada de D, E y J es independientemente
f\© ﬁ@‘,;\@l fﬁ
;"\Q ’f\[:j ,f\CE fU
R R

el heterociclo sustituido en cada uno de E y J es independientemente un
heterociclo como el definido anteriormente con uno 6 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, ciano, alquil C;-C,4

fluorado y alcoxi C;-Cy; 6 es
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or
S, 8', y t son cada uno independientemente nimeros enteros entre 0 y 2;

y todas las demds variables son tal como previamente se definieron en

cualquiera de las practicas 6 clases precedentes;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una sexta clase de la presente invencidén es un compuesto de Férmula (1),

en donde

Res
w CHF wCHF, W CFs

%~ CH,CF3 ny” CFCFs

H3C CH3 H&CH(;
Wy CF3 | Wy CHZF,

H3C CH2F FHZC CH2F

RL_)< CHoF or 1,_%)< CH,F ;

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en la

octava 6 la novena practicas.

Una séptima clase de la presente invencién es un compuesto de Férmula
(I), en donde

4
R%es
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cada Z es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, alquil C;-Csg,

6 alcoxi C;-Cg;
g es un nimero entero entre 0 y 2;

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en la

sexta clase;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una octava clase de la presente invencién es un compuesto de Formula

(I), en donde

4
R'es

@ o
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| F<__CH
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or CH;

en donde

cada Z es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, alquil C;-Ceg,

6 alcoxi C;-Cg;
q es un numero entero entre 0 y 2;

y todas las demas variables son tal como previamente se definieron en la

sexta clase;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Una novena clase de la presente invencién es un compuesto de Férmula

(I), en donde

1
R es
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R? y R?son cada uno independientemente hidrégeno 6 alquil C,-Cy; 6 R?

y R? junto con el carbono al cual van ligados forman un cicloalquil C;-
Ce; |

4
R%es

0000
o ‘ KQ a/ll/\'\j\l , or /[:j

RS‘ es

Eﬁ g .. Roes ZL"/\CFa

(Y)p (Y)P

Jes

® %

(Ua‘@ heterociclo, 6 heterociclo sustituido;

el heterociclo es

OO
Py Py
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el heterociclo sustituido es un heterociclo como el definido anteriormente
que tiene uno 6 mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, alcoxi Cy-C4, alquil C;-Cy4, alcoxi C;-C4 fluorado, alquil

C,-C4 fluorado, -S-CHj;, -N(CHs),, tiazolil, y oxazolil;

cada L es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquil
C1-C,, alquil C4-C4 fluorado, 6 alcoxi C1-Cy;

Xes06S;

cada Y es independientemente hidrégeno, halégeno, alquil C;-Cs, alquil

C,-C¢ fluorado, 6 alcoxi C;-Cy;

p es un numero entero entre 0y 2; y

t es un namero entero entre 0 y 2;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

En un aspecto preferido de la novena clase, R? y R? son cada uno

independientemente hidrégeno 6 metil;

cada L es independientemente hidrégeno, cloro, 6 flior;

cada Y es independientemente hidrégeno, cloro, 6 flior; y

cada uno de los sustituyentes en el heterociclo sustituido son
independientemente cloro, fluor, metoxi, etoxi, ~-OCF3, -OCHF,, metil,

etil, n-propil, -S-CH3, -N(CHj3),, y tiazolil.

Una décima clase de la presente invenciéon es un compuesto de Formula
(), en donde




1
R es

M, M,

| '/ et
[\ N N’
J/(X}\f ’J/[)-(»\g , | J

J , or ;

R?y R3 son cada uno independientemente hidrégeno 6 alquil C;-Cy4; 6 R?
y R} junto con el carbono al cual van ligados forman un cicloalquil C;-
Ce;

R4

SISO RS
‘s,/(:j ,E/ENDN or /[:j

5
Res

Jes

% , heterociclo, 6 heterociclo sustituido;
(L)t—©/ .
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el heterociclo es

N
AP A A A

ﬁf\Z— o
B \[“
0) or S> :

el heterociclo sustituido es un heterociclo como el definido anteriormente
que tiene uno 6 mas sustituyentes independientemente seleccionados

entre haldégeno y alcoxi C;-Cy;

cada L es independientemente hidréogeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquil
C,-Cy4, alquil C;-C4 fluorado, 6 alcoxi C1-Cy;

XesOo0S;

cada Y es independientemente hidrégeno, halégeno, alquil C,-Ce, alquil

C;,-Cs fluorado, 6 alcoxi Ci-Cy;
p €s un namero entero entre 0y 2; y
t es un numero entero entre 0 y 2;

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

En un aspecto preferido de la décima clase, R’y R’ son cada uno

independientemente hidrégeno 6 metil;
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cada L es independientemente hidrogeno, 'cloro, 6 flaor;
cada Y es independientemente hidrégeno, cloro, 6 flior; y

cada uno de los sustituyentes en heterociclo sustituido es

independientemente cloro, flior, 6 metoxi.

Una undécima clase de la presente invenci6én es un compuesto de Formula
(I), en donde

Rles
N .
Ay A

R? y R’ son cada uno independientemente hidrégeno 6 alquil C;-Cy; 6 R?
y R} junto con el carbono al cual van ligados forman un cicloalquil C;-
Cs;

R%es
v
R’es
OH
s
0]

(V)

Res % "cF,
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Jes

(L’*JED/ , heterociclo, 6 heterociclo sustituido;

el heterociclo es

fWLNj ‘H@‘ * ’;W@ ’;7'/5
2 P ’ A or Z N.’
el heterociclo sustituido es un heterociclo como el definido anteriormente
que tiene uno 6 mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, alcoxi C;-C,4, alquil C;-C,4, alcoxi C-C4 fluorado, alquil

C:-C, fluorado, -S-CHj, -N(CHs;),, tiazolil, y oxazolil;

cada L es independientemente hidrégeno, hal()géno, ciano, hidroxi, alquil

C,-C4, alquil C-C4 fluorado, 6 alcoxi C;-Cy;
XesO6S;

cada Y es independientemente hidrogeno, halégeno, alquil C;-Cs, alquil

C1-Cs fluorado, 6 alcoxi Ci-Cy; y
p es un numero entero entre 0 y 2;
t es un namero entero entre 0 y 2;
6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

En un aspecto preferido de la undécima clase, R? y R? son cada uno

independientemente hidrogeno 6 metil;

cada L es independientemente hidrégeno, cloro, 6 flaor;
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cada Y es independientemente hidrégeno, cloro, ¢ flior; y

cada uno de los sustituyentes en el heterociclo sustituido son
independientemente cloro, flilor, metoxi, etoxi, -OCF;, -OCHF,, metil,

etil, n-propil, -S-CH3, -N(CH3),, y tiazolil.

Entre los ejejmplos representativos de compuestos de la presente
invencién invencién se encuentran aquellos compuestos seleccionados

del grupo conformado por:

(aR,yS,25)-N-((35,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida,

(aR,yS,25)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il)-2-
[[(2-fluoroetil)amino]carbonil]-4-(1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-

hidroxi-a-(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,25)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzofuran-4-il)-2-
[[[2-fluoro-1,1-bis(fluorometil)etil]amino]carbonil]-4-(1-furo[3.2-
c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil) 1-piperazino-

pentanamida;

(aR,yS,28)-2-[[[1,1-bis(fluorometil)etilJamino]carbonil]-N-((3S,45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-

metiletil)-y-hidroxi-o-(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-o-(fenilmetil)-2-[[(3,3,3-

trifluoropropil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,285)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidrOoxi-2-[[(2,2,3,3,3-
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pentafluoropropil)amino]carbonil]-a-(fenilmetil)- 1-piperazino-

pentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-2-

4)
g/

[[(2-fluoro-1,1-dimetiletil)amino]carbonil]-4-(1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-

metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)- 1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((18,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il- 1-metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((1S,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi- 1H-inden-1-il)-2-[ [(2-
fluoroetil)amino]carbonil]-4-[1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil )-y-

hidroxi-a-(fenilmetil)- 1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((18,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-o-(fenilmetil)-2-[[3,3,3-

trifluoropropil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,vS,28)-N-((18,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-2-[[2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)amino]carbonil]-a-(fenilmetil)-1-piperazino-

pentanamida,;

(aR,yS,285)-4-(2-benzofuranilmetil)-N-((3S,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-

1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[2,2,2-trifluoroetil)-

amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-([[5-(3-piridinil)-1-furaniljmetil ]-2-[[2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H- 1-benzopiran-4-il)-y-
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hidroxi-a-(fenilmetil)-4-(3-piridinilmetil-2-[[2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,vS,28)-N-((35,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(3-piridinil)-1-furanil]metil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((35,48)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(5-pirimidinil)-1-furaniljmetil]-2-[[(2,2,2-

. trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida,

(aR,yS,28)-N-((35,495)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(3-metil-7-metoxi-4-benzofuranil)metil}-a-(3-piridinilmetil)-

2-[[2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,25)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(7-metoxi-4-benzofuranil)metil]-a-(fenilmetil)-2-[[2,2,2-

trifluoroetil)aminojcarbonil]-1-piperazinopentanamida

(aR,YS,28)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[(1-fenil-1H-pirrol-3-il)metil]-2-[{(2,2,2-

trifluoroetil)amino]jcarbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il)metil]-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)aminojcarbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,285)-4-(2-benzofuranilmetil)-N-((15,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-
inden-1-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((15,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi- 1 H-inden- 1-il)-y-hidroxi-a-
(fenilmetil)-4-(3-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-
1-piperazino-pentanamida;
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(aR,yS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(5-fenil-2furanil)metil]-o-(3-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazino-pentanamida;

(aR,YS,2S5)-4-(2-benzopiranilmetil)-N-((3S,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-
1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(3-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((3S, 4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(3-piridinilmetil)-4-(tieno[2.3-b]tien-2-ilmetil)-2-[[(2,2,2-

‘ trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-4-[(2,6-difluorofenil)metil]-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-
2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(3-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,25)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(3-piridinilmetil)-4-(tieno[2.3-b]tien-2-ilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

. (aR,YS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(7-metoxi-2-benzofuranil)metil-co-(3 -piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((38S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(3-piridinilmetil)-4-([[5-(2-tienil]-2-furanil jmetil]-2-[[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((3S, 4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H- 1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(1-fenil-1H-pirrol-3-il)metil]-a-(3-piridinilmetil )-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((3S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H- 1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-fenil-1H-imidazol-4-il)metil]-a-(3-piridinilmetil)-2-| [(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
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(aR,yS,25)-N-((38S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[[5-(5-metil-2-tienil)-2-furanil]metil]-a-(3-piridinilmetil)-2-
[[(2,2,2-trifluoroetil)amino}carbonil]-1-piperazinopentanamida;
(aR,yS,28)-N-((3S5,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(5-fenil-2-furanil]metil]-a-(4-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-(2-benzofuranilmetil)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-
1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-4-(4-priridinilmetil-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((3S5,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-[5-(4-piridinil)-2-furanil]etil]-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)4-[ 1-[5-(4-piridinil)- 1-furanil]etil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((38, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[1-[5-(4-piridinil)-1-furaniljetil]-2-[[(2,2,2

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-(1-fenil-1H-pirazol-3-etil]etilJa-(3-piridinilmetil)-2-

[[(2,2,2 trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,2S5)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-(3-fenil-5-isoxazolil)etil]-a-(3-piridinilmetil)-2-

[1(2,2,2- trifluoroetil)amino]carbonil)-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il)-y-
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hidroxi-4-[1-metil-1-(3-fenil-5-isoxazolil)etil}]-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,2S5)-4-[(7-clorobenzofuran-2-il)metil]-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-
hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(3-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-
furo[3.2-c]-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(2-tiazolil)-3-piridiniljmetil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((35, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-4-[[5-(2-oxazolil)-3-piridinilJmetil]-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(4-tiazolil)-3-piridinil jmetil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida,

(aR,yS,25)-N-((38,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(2-tiazolil)-2-furanil Jmetil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[[5-(5-cloro-3-piridinil)-2-furaniljmetil-N-((3S, 45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-o-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il )-y-
hidroxi-4-[(5-fenil-2-furanil)metil}-a-(fenilmetil)-2-{[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
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(aR,yS,25)-4-[(4-cloro-5-fenil-2-furanil)metil]-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-
hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[{(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((385, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(2-piridinil)-2-furaniljmetil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)aminojcarbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-4-[[5-(5-cloro-2-piridinil)-2-furanil)metil}-N-((3S, 45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,285)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[[5-(2-metil-4-piridinil)-2-furanil}jmetil]-o-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida,

(aR,yS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-[[ 5-
(2-etil-4-piridinil)-2-furanillmetil}-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

. trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida,

(aR,YS,25)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H- 1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[[5-(5-0xazolil)-2-furaniljmetil]-a~(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[1-(4-piridinil)-1H-pirrol-3-iljmetil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[ 1-(3-piridinil)- 1H-pirrol-3-il]metil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
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(aR,yS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(4-piridazinil)-2-furaniljmetil]-2-{[(2,2,2-

trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-[3-metil-5-(4-piridinil)-2-furanil]etil]-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,285)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(2-pirazinil)-2-furanil|metil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-piridinil metil ]-a-(fenilmetil)-

2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,25)-N-((3S,4S8)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(2-tienil)-3-piridinil]metil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,2S8)-N-((35, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(3-tienil)-3-piridinil]metil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)-amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(4-pirimidinil)-2-furaniljmetil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)-amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;
(aR,YS,28)-4-[(7-clorofuro[3.2-c]piridin-2-il)metil}-N-((3S,45)-3,4-

dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2 trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
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(aR,YS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(3-piridinil)-2-oxazolil]metil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((38,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(2-piridinil)-2-oxazolillmetil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,2S5)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[ 1-metil-1-[5-(2-piridinil)-2-oxazolil]etil}-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-[ 1-
metil-1-[5-(3-piridinil)-2-oxazolil]etil]-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-[(5-
fenil-2-furanil)metil)-a-(5-pirimidinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(5-fenil-2-furanil)metil}-a-(2-pirazinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((38S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[[(5-(2-piridinil)-2-furanil]metil]-a-(2-tienilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
(aR,YS,2S5)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-

hidroxi-4-[[5-(5-pirimidinil)-2-furanil]metil]-a-(5-tienilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
(aR,yS,2S5)-N-((38, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
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hidroxi-4-[[ 5-(2-piridinil)-2-furanil]metil]-a-(3-tieni1metil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)aminojcarbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(5-fenil-2-furanil]metil]-a-(5-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
(aR,yS,28)-N-((1S, 2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi- 1 H-inden-il)-y-hidroxi-a-
(fenilmetil)-4-[[(5-(2-piridinilmetil)-2-furanillmetil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,2S5)-4[[5-(5-cloro-2-piridinil)-2-furanil]metil}-N-((1S,2R))-1,2-
dihidro-2-hidroxi- 1H-inden-1-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-{[(2,2,2-

trifluoroetil)aminojcarbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1.metil-1-[5-(5-cloro-3-piridinil)-2-oxazolil}etil}-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-

piperazinopentanamida,

(aR,yS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H- 1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[1-metil-1-[5-(5-cloro-2-piridinil)-2-
oxazolil]etil]-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida,

(aR,yS,28)-N-((38,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(3-cloro-1-fenil-1H-pirrol-3-il)metil}-a-(3-piridinilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida,

(aR,¥S,28)-N-((385, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(4-cloro-1-fenil-1H-pirrol-3-il)metil]-a-(3-piridinilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-((38, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
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hidroxi-4-[1-metil-1-(1-fenil-1H-triazoil-4-il)etil]-a-(3-fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1 -piperazinopgntanamida;

(aR,yS,25)-N-((38,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-(1-fenil-1H-triazoil-4-il)etil}-a-(3-piridinilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,2S)-N-(4S8-3,4-dihidro-1H-2,2-dioxobenzotiopiranil)-y-hidroxi-a
(fenilmetil)-4-[[5-(5-pirimidinil)-1-furaniljmetil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-N-(4S-3,4-dihidro-1H-2,2-dioxobenzotiopiranil)-y-hidroxi-a-
(fenilmetil)-4-[[5-(2-piridinil)-2-furanilmetil]-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)-

amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-((3S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-[5-(2-metil-4-piridinil)-2-furanil]etil}-a-
(fenilmetil)-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-

piperazinopentanamida;

y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Otros compuestos preferidos de la invencion son los seleccionados del

grupo conformado por:

(aR,yS,2S5)-N-[(3S8,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-[5-(5-metoxi-3-piridinil)-2-oxazolil}-1-metiletil]-c-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(35, 4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-4-[1-
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[5-(5-metil-3-piridinil)-2-o0xazolil]-1-metiletil]-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,vS,28)-N-[(3S5,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il}-4-[1-
[5-(5-hidroxi-3-piridinil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-y-hidroxi-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[1-[5-[5-(difluorometoxi)-3-piridinil}-2-oxazolil}-1-
metiletil]-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[1-[5-[5-(difluorometil)-3-piridinil}-2-oxazolil}-1-
metiletil]-N-[(3S§, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(35,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il}-4-[1-
[5-(2-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[{(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazina-pentanamida;

(aR,yS,285)-N-[(3S,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2 H-1-benzopiran-4-il]-4-[1-
[5-(3-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-4-[1-
[5-(4-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(3S,48)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-[5-(5-etoxi-3-piridinil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-a-
(fenilmetil)-2-[{(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-
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piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1benzopiran-4-il}-~y-
hidroxi-4-[1-[5-(5-fluoro-3-piridinil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-o.-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,25)-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[ 1-[5-(5-etil-3-piridinil)-2-oxazolil}- 1-metiletil]-a-(fenilmetil)-

2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(atR,YS,28)-N-[(3S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H- 1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[ 1-metil-1-[5-(5-propil-3-piridinil)-2-oxazolil]etil]-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]jcarbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-[4-metil-5-(3-piridinil)-2-oxazolil]etil]-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H- 1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-[5-(5-metoxi-3-piridinil)-4-metil-2-oxazolil]-1-metiletil]-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida,

(aR,YS,2S)-N-[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il}-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-[5-[5-(metiltio)-3-piridinil]-2-oxazolil]etil]-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-[(3S, 4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-

hidroxi-4-[1-[5-(5-dimetilamino-3-piridinil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-a-
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(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-4-[1-[3-(5-metoxi-3-piridinil)-S-isoxazolil]-1-metiletil]-N-
[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-hidroxi-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-4-[1-[2-(5-metoxi-3-piridinil)-4-tiazolil]- 1-metiletil]-N-
[(3S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-hidroxi-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-4-[1-[2-(5-cloro-3-piridinil)-4-tiazolil}-1-metiletil }-N-
[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-hidroxi-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[ 1-[2-(3-piridinil)-4-tiazolil]- 1-metiletil]-N-[ (3§, 45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il}-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-[1-(5-metoxi-3-piridinil)-1H-pirazol-3-il]-1-metiletil}-a-
(fenilmetil)-2-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-N-[(38,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il}-y-
hidroxi-4-[1-[1-(5-cloro-3-piridinil)-1H-pirazol-3-il]-1-metiletil]-c-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-

piperazinopentanamida,

(aR,yS,25)-N-[(38,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
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hidroxi-4-[1-[1-(5-fluoro-3-piridinil)-1H-pirazol-3-il]-1-metiletil}-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida,

(aR,yS,28)-N-[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-11}-y-
hidroxi-4-[1-[1-(3-piridinil)- 1 H-pirazol-3-il]-1-metiletil]-a-(fenilmetil)-

2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[1-[S-fenil-2-0xazolil]- 1-metiletil]-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-
3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-2-ilmetil)-y-

hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[1-[5-(4-clorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-N-[(3S, 45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-2-ilmetil)-
v-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[1-[5-(4-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-N-[(3S, 45)-
3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-2-
ilmetil)-y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida,

(aR,YS,25)-4-[1-[5-(4-clorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-N-[(3S, 45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-3-ilmetil)-
y-hidroxi-2-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[1-[5-(4-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-N-[ (3§, 45)-
3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-3-
ilmetil)-y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida,

(aR,YS,285)-N-[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-4-[1-
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[5-(4-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-a-(furo[2.3-d]pirimidin-6-
ilmetil)-y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-

piperazinopentanamida;
y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Un aspecto preferido de la presente invencién es un compuesto

seleccionado del grupo conformado por

(aR,¥S,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;

(aR,YS,2S5)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[(5-fenil-2-furanil)metil]-a-(4-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida,;

(aR,yS,25)-N-((3S,4S5)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-[1-metil-1-(1-fenil-1H-pirazol-3-il)etil}-a-(3-piridinilmetil)-2-

[[(2,272-trifluoroetil)amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,285)-N-((38, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(2-piridinil)-2-furanil]metil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]- 1-piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-4-[[5-(5-cloro-2-piridinil)-2-furaniljmetil]-N-((3S, 45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
(aR,yS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-

hidroxi-4-[1-metil-1-[5-(3-piridinil)-2-oxazolil}etil]-a-(fenilmetil)-2-

{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida;
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(aR,YS,28)-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-[5-(5-metoxi-3-piridinil)-2-oxazolil]-1-metiletil}-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,¥S,28)-N-[(3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-[5-(5-fluoro-3-piridinil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-y-
hidroxi-4-[1-[1-(5-fluoro-3-piridinil)-1H-pirazol-3-il]- 1-metiletil]-a-
(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-4-[ 1-[5-(4-clorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-N-[(3S§, 45)-3,4-
dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-2-ilmetil)-
y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazino-

pentanamida;

(aR,YS,28)-4-[1-[5-(4-fluorofenil)-2-oxazolil]- 1-metiletil]-N-[(3S, 45)-
3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il}-a-(furo[2.3-c}piridin-2-
ilmetil)-y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,YS,28)-4-[1-[5-(4-clorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil}-N-[(3S, 45)-
3,dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-3-
ilmetil)-y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,25)-4-[ 1-[5-(4-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-N-[(3S, 45)-
3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il]-a-(furo[2.3-c]piridin-3-
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ilmetil)-y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;

(aR,yS,28)-N-[(3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-i1]-4-[ 1-
[5-(4-fluorofenil)-2-oxazolil]-1-metiletil]-a-(furo[2.3-c]pirimidin-6-
ilmetil)-y-hidroxi-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida;
y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.
Entre otras practicas de la presente invencidon se incluyen las siguientes:

(a) Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Féormula (I) y un vehiculo

portador farmacéuticamente aceptable.

(b) Una composicion farmacéutica preparada mediante combinacién de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) y

un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.

(¢) La composiciéon farmacéutica de (a), en donde la composicién
comprende adicionalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un agente de tratamiento del SIDA seleccionado del grupo
conformado por agentes antivirales contra el SIDA, inmunomoduladores,

y agentes anti-infecciosos.

(d) La composicion farmacéutica de (a), en donde la composicién
comprende adicionalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un agente antiviral seleccionado del grupo conformado por
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa del VIH y

inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa del VIH.

(¢) La composiciéon farmacéutica de (d), la cual comprende
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adicionalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor

adicional de la proteasa del VIH.

(g) La composicién farmacéutica de (a), en donde la composicidén
comprende adicionalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un agente antiviral el cual es un antagonista de los receptores

CCRS.

(h) La composicién farmacéutica de (a), en donde la composiciéon
comprende adicionalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo

menos un agente antiviral el cual es un Inhibidor de la integrasa del VIH.

(i) La composiciéon farmacéutica de (a), la cual comprende
adicionalmente un inhibidor de la citocromo P450 monooxigenasa (e.g.,
indinavir 6 ritonavir 6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste) en

una cantidad eficaz para mejorar la farmacocinética del compuesto.

(k) Un método para inhibir proteasa del VIH en un individuo en
necesidad de éste que comprende la administracion al individuo de una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula (I).

(k) Un método para prevenir 6 tratar la infeccién por VIH en un
individuo en necesidad de esto, método que comprende la administracién
al individuo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de

Foérmula (I).

() Un método de tratamiento del SIDA en un individuo en necesidad
de éste que comprende la administracion al individuo de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I).

(m) El método de (j) 6 (k) 6 (1), en donde el compuesto de Formula (I)
se administra en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz

de por lo menos un agente de tratamiento del SIDA seleccionado del
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grupo conformado por agentes antivirales contra el SIDA,

inmunomoduladores, y agentes anti-infecciosos.

(n) El método de (j) 6 (k) 6 (1), en donde el compuesto de Férmula (I)
se administra en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz
de por lo menos un agente antiviral seleccionado del grupo conformado
por inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa del VIH e

inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa del VIH.

(o) El método de (j) 6 (k) 6 (1), en donde el compuesto se administra en
combinacidon con un inhibidor de la citocromo P450 monooxigenasa en

una cantidad eficaz para mejorar la farmacocinética del compuesto.

(p) Un método para inhibir proteasa del VIH en un individuo en
necesidad de éste que comprende la administracién al individuo de una
cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de las composiciones

mencionadas en (a) a (i).

(9) Un método para prevenir 6 tratar la infeccion por VIH en un
individuo en necesidad de éste que comprende la administracién al
individuo de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de las

composiciones mencionadas en (a) a (i).

(r) Un método de tratamiento del SIDA en un individuo en necesidad
de éste que comprende la administracién al individuo de una cantidad

terapéuticamente eficaz de cualquiera de las composiciones mencionadas

en (a) a (1).

Otras practicas adicionales de la invencién son las composiciones
farmacéuticas y métodos mencionados en (a)-(r), en donde el compuesto
empleado es un compuesto acorde con una las practicas, clases, 6 sub-

clases de compuestos descritas anteriormente.

’
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La presente invencién también incluye un proceso para la preparacion de |
de Férmula (II):

' 4

R‘/\N/\, on ("
| H
N

N

(@) ll\l H
: 6
R @,

método que comprende la reaccion de una piperazina de Férmula (III):

|
R°® ()

con un aldehido de Férmula R'-CHO en presencia de un agente reductor;
en donde R', R*, R® y R® corresponden a lo previamente definido en la
Formula (I) 6 tal como previamente se defini6 en cualquiera de las
practicas, clases O aspectos de ésta. Entre los agente reductores
apropiados se incluyen el cianoborohidruro de sodio, el
triacetoxiborohidruro de sodio, hidrégeno mis un catalizador de
hidrogenacién (e.g., un catalizador del grupo de metales de transicion
tales como Ni, Pt 6 Pd, 6 un compuesto a base de éstos - tal como un
haluro, hidréxido, o un 6xido), zinc con HCl, borohidruro de sodio,

pentacarbonilo de hierro con KOH alcohdlico, y un selenofenol (FSeH).

" La feaccién tipicamente se realiza en un solvente, el cual puede ser
cualquier sustancia inorginica 6 organica que pueda disolver, dispersar,
y/o suspender los reactantes y que sea quimicamente inerte bajo las
condiciones de reacciéon empleadas. Entre los solventes apropiados se

incluyen los nitrilos C2-C4 (e.g., acetonitrilo y propionitrilo), N,N-di-
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alquil C;-C¢ amidas terciarias de acidos alquilcarboxilicos C1-C6 (e.g.,
DMF y N,N-dimetilacetamida), amidas terciarias C5-C6 ciclicas (e.g., N-
metilpirrolidona), ésteres, éteres y di-éteres alifaticos C2-C6, (e.g., etil
éter, MTBE y dimetoxietano), ciclico éteres y di-éteres C4-C6 (e.g., THF
y dioxano), y combinaciones de dos 6 mas de los anteriores. En una
practica, el solvente es una N,N-di-alquil C;-C4 amida terciaria de un
acido alquilcarboxilico C1-C4. En otra practica, el solvente es DMF,

N,N-dimetilacetamida, 6 N-metilpirrolidona.

La temperatura de reacciéon se encuentra apropiadamente en un rango
desde -20 hasta aprox. 100°C, y tipicamente en a rango de -10 a 80°C.
En una practica, la temperatura se encuentra en un rango de 0 a 50°C

(e.g., desde aprox. 0 hasta aprox. 30°C).

Las cantidades relativas de reactantes y reactivos tipicamente se
seleccionan para maximizar la conversion del Compuesto III y producir el
Compuesto II. En consecuencia, tipicamente se emplea por lo menos
aprox. un equivalente de aldehido por equivalente de Compuesto III. En
una practica, el aldehido se emplea en una cantidad en el rango entre
aprox. 1 — aprox. 5 equivalentes (e.g., desde aprox. 1 hasta aprox. 1.5
equivalentes) por equivalente de Compuesto II. El agente reductor es
tipicamente también empleado en una cantidad de por lo menos un
equivalente por equivalente de Compuesto III. En una practica, un
numero igual de equivalentes de agente reductor y de aldehido se

emplean en la reaccidn.

En un procedimiento tipico, el Compuesto III y el aldehido se disuelven
en ¢l solvente a una temperatura relativamente baja (e.g., por debajo de
aprox. 5°C), a lo cual sigue la adicion del agente reductor, después de lo
cual la mezcla de reaccion se calienta a la temperatura de reaccién (e.g.,
desde aprox. 20 hasta aprox. 25°C) y se mantienen a dicha temperatura
hasta que la reaccion se termine, segun se determine por un método de

monitoreo standard del progreso de la reaccién (e.g.,, HPLC). EIl

- 58 -




Compuesto II puede luego recuperarse a partir de la mezcla de reaccién
usando los procedimientos convencionales tales como la filtracién y el
lavado del precipitado. Pueden lograrse rendimientos de por lo menos

aprox. 70% mediante este proceso.

Una practica de este proceso es un proceso para la preparacion de

compuestos de Férmula (II-A):

R® (0-A),

proceso que comprende la reaccién de una piperazina de Férmula (III-A):

R° (-A)

con un aldehido de Férmula R'-CHO en presencia de un agente reductor,
en donde R', R*, R’y R® corresponden a lo previamente definido para la
Férmula (I) 6 tal como previamente se definié6 en cualquiera de las

practicas, clases ¢ aspectos de ésta.

Otra practica de este proceso es un proceso como el mencionado en el

parrafo anterior, en donde:

LS,
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en donde Xes 06 S,y Jes ('—)F‘E:’/

heterociclo, 6 heterociclo sustituido; en donde

t es un nimero entero entre cero a 2;

cada L es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquil
C1-Cy4, alquil C;-C4 fluorado, 6 alcoxi C1-Cy;

el heterociclo es
U \@ P |
SN -
\@
r Z N; and

el heterociclo sustituido es un heterociclo como el definido anteriormente

O

que tiene uno 6 mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, alcoxi C;-Cy, alquil C;-C4, alcoxi C;-C4 fluorado, alquil
C-C4 fluorado, -S-CHj, -N(CHj3),, tiazolil, y oxazolil;

R'es
v
R’ es
OH
$
0]
Y
R® %~ “CF;




Tal como se usa en el presente documento, el término "alquil C;-Cg" se
refiere a un grupo alquil de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, y se selecciona entre los isémeros hexil, pentil, n-,
iso-, sec- y t-butil, n- e isopropil, etil y metil. "Alquil C;-C4" se refiere a
un grupo alquil de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, y se selecciona entre n-, iso-, sec- y z-butil, n- ¢ isopropil, etil y

metil.

El término "alquenil C,-C¢" se refiere a un grupo alquenil de cadena
recta o ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y se selecciona
entre los isdmeros hexil alquenil y pentil alquenil, 1-, 2- y 3-butenil, 1- y
2-isobutenil, 1- y 2-propenil, y etenil. "alquenil C,-C," posee una

definicién anéloga.

El término "alquinil C,-C¢" se refiere a un grupo alquinil de cadena recta
o ramificada que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, y se selecciona entre
los isdmeros hexil alquinil y pentil alquinil, 1-, 2- y 3-butinil, 1- y 2-

propinil, y etinil. "alquinil C,-C4" tiene una definicién analoga.

El término "alcoxi C;-C¢" se refiere a un grupo -O-alquil en donde el
alquil es alquil C1-6 como los definidos anteriormente. "alcoxi C;-C,"
tiene un significado analogo; i.e., es un grupo alcoxi seleccionado entre
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, tert-butoxi, y
sec-butoxi. Similarmente, "C1-C3 alcoxi" se selecciona entre metoxi,

etoxi, n-propoxi, y isopropoxi.

El término "cicloalquil C;-C¢" se refiere a un anillo ciclico seleccionado
entre ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, y ciclohexil. "cicloalquil C5-Cs"

tiene un significado anéalogo.

El término "azacicloalquil C;-Cs" se refiere a un grupo monociclico

saturado que consta de un nitrégeno y de 3 a 6 atomos de carbono,
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seleccionado  entre  azetidinil  (i.e., azaciclobutil), pirrolidinil
(azaciclopentil), piperidinil (azaciclohexil), y hexahidroazepinil

(azacicloheptil). "azacicloalquil C3-Cs" tiene un significado analogo.

El término "halégeno" (el cual puede alternativamente referirse como
"halo") se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo (alternativamente, fluoro,

cloro, bromo, y i0do).

El término "alquil C;-Cg fluorado" (el cual puede alternativamente
Hamarse "fluoroalquil C;-C¢") se refiere a un grupo alquil C,-C¢ como los
definidos anteriormente con uno 6 mas sustituyentes fluor. El término
"alquil C;-C,4 fluorado” tiene un significado analogo. Entre los ejemplos
representativos de fluoroalquilos apropiados se incluyen las series
(CH,)o.3CF3 (i.e., trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, 3,3,3-trifluoro-n-
propil, etc.), 1-fluoroetil, 2-fluoroetil, 2,2-difluoroetil, 3,3,3-

trifluoroisopropil, 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropil, y perfluorohexil.

El término "alcoxi C;-Cg fluorado" (el cual puede alternativamente
denominarse "fluoroalcoxi C;-C¢") se refiere a un grupo alcoxi C;-Cg
como los definidos anteriormente en donde la porcidn alquil tiene uno 6
mas sustituyentes flaor. Los términos "alcoxi C;-C4 fluorado" y "alcoxi
alquil C;-C; fluorado " tienen significados analogos. Entre los ejemplos
representativos se incluyen las series O(CH3)o.3CF3 (i.e., trifluorometoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, 3,3,3-trifluoro-n-propoxi, etc.), 1,1,1,3,3,3-

hexafluoroisopropoxi, etc.

El término "carbociclico" (el cual puede alternativamente referirse como
"carbociclo") se refiere a un anillo monociclico saturado ¢ insaturado
conformado por 5 - 7 4tomos de carbono 6 un anillo biciclico saturado 6
insaturado 7 - 10 atomos de carbono . Se entiende que uno o los anillos
del biciclico pueden ser saturados 6 insaturados. Entre los lo ejemplos de
carbociclicos se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos,

ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclopentenil, ciclohexenil,
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cicloheptenil, fenil, naftil, tetrahidronaftil (tetralina), indenil, e indanil.

El término "aril" se refiere a un sistema anular aromatico mono- y poli-
carbociclico, en donde los anillos carbociclicos en el sistema poli-anillo
puede ir fusionados o unidos entre si via un solo atomo de carbono del
anillo. Entre los grupos aril apropiados se incluyen, sin hacer una lista

exhaustiva de éstos, fenil, naftil, y bifenilenil.

El término "aril sustituido" se refiere a un grupo aril como los definidos
anteriormente que tiene uno 6 mas sustituyentes independientemente
seleccionado entre ciano, halo, hidroxi, alquil C;-C¢, alquenil C,-Cq,
alquinil C,-Cs, alcoxi C;-Cq, alquil C;-Cg fluorado, alcoxi C;-Cg

fluorado, heterociclo, heterociclo sustituido, y similares.

El término "heterociclico” (el cual puede alternativamente referirse como
"heterociclo") se refiere a (i) un anillo monociclico saturado o insaturado
de 4 a 8-miembros, conformado por atomos de carbono y uno 6 mas
heteroatomos seleccionados entre N, O y S 6 (ii) un sistema anular
biciclico de 7 a 10 miembros, ya sea que el anillo sea saturado 6
insaturado, conformado por atomos de carbono y uno 6 més heteroatomos
seleccionados entre N, O y S; y en donde los heterodtomos nitrégeno y
azufres en (1) 6 (i) van opcionalmente oxididados, y el heteroatomo
nitrégeno va opcionalmente cuaternizado. El anillo heterociclico puede ir
ligado a cualquier heteroatomo 6 atomo de carbono, con la condicién de
que las uniones den como resultado la creacion de una estructura estable.
Ejemplos representativos de grupos heterociclico son: azetidinil,
piperidinil, piperazinil, azepinil, pirrolil, indazolil, pirrolidinil, pirazolil,
pirazolidinil, imidazolil, imidazolidinil, imidazolinil, piridil, pirazinil,
pirimidinil, piridazinil, oxazolil, oxazolidinil, triazolil, isoxazolil,
1soxazolidinil, morfolinil, tiazolil, tiadiazolil, tiazolidinil, isotiazolil,
quinoxazolinil, isotiazolidinil, metilenedioxifenil, quinolinil,
isoquinolinil, benzimidazolil, tiadazolil, benzopiranil, benzotiazolil,

benzoazolil, furil, tetrahidrofuril, benzofuranil, benzotiofuranil,
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azabenzofuranil, benzotiazolil, azabenzotiazolil, azabenzoxazolil,
tetrahidropiranil, tiofenil (alternativamente referido aqui como "tienil"),

tienotiofenil, benzotiofenil, y oxadiazolil.

El término "heterociclico sustituido" (alternativamente "heterociclo
sustituido") se refiere a un grupo heterociclico como el definido
anteriormente que tiene uno 6 mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre ciano, halo, hidroxi, amino, alquilamino C,-C,, di-

(alquil C;-Cy)amino, azacicloalquil C;3-Cs, alquil C;-Cs, alquenil C,-Cq,

. alquinil C,-Cq, alcoxi C;-Cg, alquil Ci-Cg fluorado, alcoxi C;-Cg

fluorado, aril (e.g., fenil), y similares.

El término "heteroaril” se refiere a un grupo heterociclico como los
definidos anteriormente, en donde el anillo monociclico (i) es un anillo
aromatico y en el sistema anular biciclico (ii) por lo menos un anillo es
un anillo aromatico. En un aspecto, heteroaril se refiere a (i) un anillo
aromatico de 5 6 6 miembros conformado por atomos de carbono y 1- 3
heteroatomos seleccionados entre N, S, y O 6 (ii) un sistema anular
biciclico de 8-10 miembros conformado por 4tomos de carbono y 1 - 3
‘ heterodtomos seleccionados entre N, S, y O, en donde por lo menos uno

de los anillos en el sistema biciclico es un anillo aromatico.

El término "heteroaril sustituido" se refiere a un grupo heteroaril como
los definidos anteriormente que tienen uno 6 ma4s sustituyentes
independientemente seleccionados entre ciano, halo, hidroxi, amino,
alquilamino C,-C4, (di-(alquil C;-C4)amino, azacicloalquil C5-Cg, C;-Cs
alquil, alquenil C,-Cs, alquinil C,-Cq, alcoxi C;-Cg, alquil C;-Cg
fluorado, alcoxi C;-Cs fluorado, aril (e.g., fenil), aril sustituido,

heterociclo, y heterociclo sustituido.

El término "sustituido" incluye la mono- y poli-sustitucién por parte de
un sustituyente dado en el grado en que la miltiple sustitucién o

sustitucién Unica sea quimicamente permitida y de cémo resultado un
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compuesto quimicamente estable.

El simbolo "~~~" al frente de un enlace abierto en la Féormula estructural
de un grupo indica el punto de ligamiento del grupo al resto de la

molécula.

Cuando se presente mas de una vez una variable o un término en un
constituyente 6 en las Férmulas antes descritas (e.g., la Férmula (1)), su
definicién en cada ocurrencia es independiente de su definicién en otra

ocurrencia. Asi, por ejemplo, si R> y R? en la Férmula (I) son ambos
"alquil C;-C4", R* y R?® pueden representar los mismos o diferentes

grupos alquilos abarcados por el término. Como otro ejemplo, en una
practica de la Férmula (I) en la cual R' y R* son ambos heteroaril, R'yR*

puede ser grupos heteroaril iguales 6 diferentes.

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables se permiten solamente
en el grado en que tales combinaciones den como resultado compuestos

estables.

La presente invencién incluye composiciones farmacéuticas ttiles para
inhibir la proteasa del VIH, composiciones que comprenden una cantidad
eficaz de un compuesto de esta invenciéon, y un vehiculo portador
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas utiles
para la prevencién o el tratamiento de la infeccién por VIH, 6 para el
tratamiento del SIDA 6 ARC, quedan también abarcadas dentro de la
presente invencidén, como también los métodos para inhibir la proteasa del
VIH, y un método para prevenir 6 tratar la infeccién por VIH, 6 para
tratar el SIDA 6 ARC. Un aspecto de la presente invencién es una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién en combinacién con una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agente util para el tratamiento de
la infeccién por VIH y/o SIDA (alternativamente referido como agente de
tratamiento VIH/SIDA) seleccionado entre:

(1) un agente antiviral contra VIH /SIDA
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(2) un agente anti-infeccioso, y

(3) un inmunomodulador.

La presente invencidon también incluye el uso de un compuesto de la
presente invencién a manera de un medicamento para (a) inhibir la
proteasa del VIH, (b) prevenciéon o el tratamiento de la infeccidén por
VIH, 6 (c) tratamiento del SIDA 6 ARC. La presente invencion incluye
ademas el uso de un compuesto de la presente invencién en la
preparacion de un medicamento para (a) inhibir la proteasa del VIH, (b)
prevencidn o el tratamiento de la infecciéon por VIH, 6 (¢) tratamiento del

SIDA 6 ARC.

La presente invencién también incluye el uso de cualquiera de los
compuestos inhibidores de la proteasa del VIH acordes con la presente
invencién en combinacién con uno 6 mas agentes de tratamiento del
VIH/SIDA seleccionados entre un agente antiviral VIH/SIDA, un agente
anti-infeccioso, y un inmunomodulador para su uso a manera de un
medicamento para: (a) inhibir la proteasa del VIH, (b) prevencién o el
tratamiento de la infeccidén por VIH, 6 (c) tratamiento del SIDA 6 ARC,
en donde dicho medicamento comprende una cantidad eficaz del
compuesto inhibidor de la proteasa del VIH y una cantidad eficaz de uno

6 mas agentes de tratamiento.

La presente invencién incluye ademas el uso de cualquier de los
compuestos inhibidores de la proteasa del VIH acordes con la presente
invencion en combinacién con uno 6 mdas agentes del tratamiento del
VIH/SIDA seleccionados entre un agente antiviral VIH/SIDA, un agente
anti-infeccioso, y un inmunomodulador para la manufactura de un
medicamento para (a) inhibir la proteasa del VIH, (b) prevenciéon o el
tratamiento de la infeccidon por VIH, 6 (c) tratamiento del SIDA 6 ARC,
en donde dicho medicamento comprende una cantidad eficaz del
compuesto inhibidor de la proteasa del VIH y una cantidad eficaz de uno
6 mas agente de tratamiento.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros
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asimétricos y pueden presentarse, excepto cuando se especifique lo
contrario, a manera de mezclas de estereoisomeros 0 a manera de

diastereomeros ¢ enantiomeros individuales, de todas las formas

isoméricas se encuentran abarcadas dentro de la presente invencidn.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente
invencion es 1til para la inhibicion de la proteasa del VIH, la prevencién
0 tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(V1H) y para el tratamiento de condiciones patolégicas consecuentes con
ésta tales como el SIDA. El tratamiento del SIDA 6 la prevencion o el
tratamiento de la infeccidn por el VIH se encuentra definido, como aquél
tratamiento utilizado para un amplio rango de estados de infeccién por
VIH: SIDA, ARC (complejo asociado con el SIDA), tanto sintomatico,
como asintomatico y ante una exposicion real o potencial al VIH. Por
ejemplo, los compuestos de la presente invencién son utiles en el
tratamiento de la infecciéon por VIH después de que se sospeche una
exposicién previa al VIH, como por ejemplo, transfusién sanguinea,
intercambio de fluidos corporales, mordeduras, pinchazos accidentales
con agujas, 0 exposicion a la sangre del paciente durante cirugias. Los
compuestos de la invencion pueden también usarse como terapia
"rescate", v.g., aquellos compuestos que pueden utilizarse para tratar la
infeccion por VIH, SIDA, 6 ARC en sujetos VIH-positivos cuya carga
viral logra niveles indetectables a través de las terapias convencionales
que emplean inhibidores de la proteasa conocidos, y que luego sufren
recidivas debido a la aparicion de mutantes del VIH resistentes a los

inhibidores conocidos.

Los compuestos de la presente invencién son utiles en la preparacidn y
ejecucion de ensayos de tamizaje de compuestos antivirales. Por ejemplo,
los compuestos de la presente invencioén son 1utiles para el aislamiento de
mutantes enzimaticos, los cuales son herramientas de tamizaje excelentes
para la mayor parte de los compuestos antivirales de gran potencia.

Ademas, los compuestos de la presente invenciéon son utiles para
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establecer o determinar el sitio del ligamiento de otros antivirales a la

proteasa del VIH, e.g., por inhibicidon competitiva.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son productos

comerciales que pueden ser vendidos para estos propésitos.

La presente invenciéon también proporciona el uso de un compuesto de
Formula estructural (I) para preparar una composicién farmacéutica util
para inhibir la proteasa del VIH y, util en el tratamiento del SIDA 6
ARC.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse en la

"

forma de sales farmacéuticamente aceptables. El término "sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a todas aquellas sales aceptables
del compuesto de Formula (I) (en la forma de productos solubles o
dispersibles en agua 6 en aceite) y entre estas se incluyen las sales
convencionales, no téxicas de amonio cuaternario, las cuales son
formadas, e.g., a partir de 4cidos o bases inorganicos u organicos. Entre
los ejemplos de sales obtenidas por adicion de 4acidos se incluyen:
acetato, lactobionato, bencenosulfonato, laurato, benzoato, malato,
bicarbonato, maleato, bisulfato, mandelato, bitartrato, mesilato, borato,
metilbromuro, bromuro, metilnitrato, calcio edetato, metilsulfato,
camsilato, mucato, carbonato, napsilato, cloruro, nitrato, clavulanato, N-
metilglucamina, citrato, sal amonio, dclorhidrato, oleato, edetato,
oxalato, edisilato, pamoato (embonato), estolato, palmitato, esilato,
pantotenato, fumarato, fosfato/difosfato, gluceptato, poligalacturonato,
gluconato, salicilato, glutamato, estearato, glicolilarsenilato, sulfato,
hexilresorcinato, subacetato, hidrabamina, succinato, bromhidrato,
tannato, clorhidrato, tartrato, hidroxinaftoato, teoclato, yoduro, tosilato,
isetionato, yoduro, lactato, pamoato, valerato, y similares. Entre las sales
por adicion de bases se incluyen las sales de amonio, las sales de metales
alcalinos tales como las sales de sodio y potasio, las sales de metales

alcalinotérreos tales como las sales de calcio y magnesio, las sales
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formadas con bases organicas tales como etilendiamina, N-metil-

glutamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, dietanolamina,
procaina, colina, N-bencilfenetil-amina, dietilamina, piperazina,
tris(hidroximatil)aminometano, hidréxido de tetrametilamonio, y
diciclohexilamina, y las sales formadas con aminoacidos tales como
arginina, lisina, ornitina, etc.. También, los grupos que contienen
nitrogeno basico pueden cuaternizarse con agentes tales como
alquilhaluros de cadena corta, tales como metil, etil, propil, y butil
cloruros, bromuros, y yoduros; los dialquilsulfatos tales como dimetil,
dietil, dipropil, dibutil, y diamil sulfatos; los haluros de cadena larga
tales como los decil, lauril, miristil y estearil cloruros, bromuros, y
yoduros; y los aralquilhaluros tales como bencil y fenetil bromuros y
otros. La sal puede utilizarse a manera de una forma de dosificacién con
el fin de modificar las caracteristicas de solubilidad 6 de hidrélisis de los
compuestos 0 pueden usarse en formulaciones de precursores de drogas o

en forma de formulaciones de liberacion sostenida.

Por otra parte, se pueden emplear ésteres farmacéuticamente aceptables,
e.g. acetato, maleato, pivaloiloximatil, y similares, y aquellos ésteres
conocidos en este campo de la industria para modificar las caracteristicas

de solubilidad 6 hidrélisis.

Para estos propdsitos, los compuestos de la presente invenciéon pueden
administrarse por las vias oral, parenteral (incluyendo inyecciones
subcutdneas, intravenosas, intramusculares, intraesternales 6 por técnicas
de infusién), por spray de inhalacién, 6 por via rectal, en formulaciones
de dosificacién unitaria que contienen vehiculos portadores, auxiliares
de formulacidon convencionales, no toxicos, farmacéuticamente

aceptables.

El término "administracion" y las variantes de éste (e.g., "la
administracion" de un compuesto) con referencia a un compuesto de la

invencion significan el suministros del compuesto 6 de un precursor de
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droga de éste a un individuo en necesidad de tratamiento. Cuando un
compuesto de la invencion 6 un precursor de éste se suministra en
combinaciéon con uno 6 mas agentes activos diferentes (e.g., antivirales
contra el SIDA), el término "administracién" y sus variantes abarca tanto
el suministro secuencial como concurrente del compuesto 6 de su

precursor y de otros agentes.

Por lo tanto, en concordancia con la presente invencidén, se proporciona
ademas un método de tratamiento y una composicion farmacéutica para el
tratamiento de la infeccidon por VIH y SIDA. El tratamiento involucra la
administracion a un individuo en necesidad de tal tratamiento de una
composicién farmacéutica que comprende un vehiculo portador
farmacéutico y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de

la presente invencion.

Tal como se usa en el presente documento, con el término "composicién”
se pretende definir un producto que comprende los ingredientes
especificados, en las cantidades especificadas, asi como también
cualquier producto que resulte, directa O indirectamente, de la
combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades

especificadas..

La expresion "farmacéuticamente aceptable" significa que el portador,
diluente 6 excipiente debera ser compatible con los demas ingredientes de
la formulacién y que no causan efectos nocivos al individuo que reciba

dicha formulacion.

El término "individuo," (alternativamente referido en el presente
documento como "paciente"), se refiere a un animal, preferiblemente un
mamifero, con mayor preferencia un humana, objeto de tratamiento,

observacidn 6 experimento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" tal como se utiliza en el
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presente documento se refiere a la cantidad de compuesto activo 6 de
agente farmacéutico que produce la respuesta biolégica medicinal en un
tejido, sistema, animal 6 humano que esté siendo observado por un
investigador, veterinario, doctor en medicina u otro profesional de la
salud, respuesta que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad

objeto de tratamiento.

Estas composiciones farmacéuticas pueden encontrarse en la forma de
suspensiones o tabletas de administraciéon oral, sprays nasales,
preparaciones inyectables estériles, por ejemplo, a manera de

suspensiones acuosas u oleosas 6 de supositorios.

Cuando se administra oralmente a manera de una suspension, estas
composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en el
campo de la formulaciéon farmacéutica, y pueden contener celulosa
microcristalina para impartir volumen, acido alginico ¢ alginato de sodio
a manera de agentes suspensores, metilcelulosa como un mejorador de la
viscosidad, y agentes edulcorantes/saborizantes conocidos en este campo.
En la forma de tableta de liberacion inmediata, estas composiciones
pueden contener celulosa microcristalina, fosfato dicdlcico, almidén,
estearato de magnesio y lactosa y/o otros excipientes, aglutinantes,

diluentes, desintegrantes, y lubricantes conocido en este campo.

Cuando se administran a través de aerosoles nasales 6 por inhalacién,
estas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas
en el campo de la formulacién farmacéutica y pueden prepararse a manera
de soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros
preservativos apropiados, promotores de la absorcién que mejoran la
biodisponibilidad, compuestos fluorocarbonados, y/o otros agentes

solubilizantes 6 dispersantes conocidos en este campo.

Las soluciones 6 suspensiones inyectables pueden formularse de acuerdo

con técnicas conocidas, usando diluentes o solventes no tdxicos,
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p}arenteralmente aceptables, tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua,
solucién de Ringer 6 solucidén de cloruro de sodio isoténica, 6 agentes
dispersantes, humectantes y suspensores apropiados, tales como aceites
estériles, blandos, y fijos, incluyendo mono ¢ diglicéridos sintéticos, y

acidos grasos, incluyendo el acido oléico.

Cuando se disefian para administracion rectal en forma de supositorios,
estas composiciones pueden prepararse mediante la mezcla de la droga
con un excipiente no irritante apropiado, tal como manteca de cacao,
ésteres de glicéridos sintéticos de polietilenglicoles, los cuales son
s6lidos a temperaturas ordinarias, pero se lician y/o disuelven en la

cavidad rectal liberando asi la droga.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse por via
oral a humanos en un rango de dosificaciéon de 0.01-1000 mg/kg de peso
corporal en dosis divididas. Un rango de dosificacion preferido es el
definido entre 0.1-200 mg/kg de peso corporal suministrados por via oral
en dosis divididas. Otro rango de dosificacién preferido es 0.5-100 mg/kg
de peso corporal por via oral en dosis divididas. Para efectos de la
administracion oral, las composiciones preferiblemente se suministran en
la forma de tabletas que contienen entre 1-1000 mg de compuesto activo,
particularmente 1,5, 10, 15.20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400,
500, 600, 750, 800, 900, y 1000 mg de ingrediente activo para el ajuste
sintomatico de la dosificacion. Se entiende, sin embargo, que el nivel de
dosificacion especifico y la frecuencia de la dosificacion para un paciente
en particular, puede variar y dependerd de una variedad de factores entre
los que se incluyen el compuesto especifico empleado, la estabilidad
metabolica, y la duracion de la acciéon del compuesto, la edad, peso
corporal, estado general de la salud del pacientes, sexo, dieta, modo y
tiempo de administracién, rata de excrecién, combinacién de otras
drogas, la severidad de la condicién en particular, y el huésped sometido
a tratamiento.

La presente invenci6én también se refiere a combinaciones de compuestos
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inhibidores de la proteasa del VIH con uno 6 mas agentes utiles en el
tratamiento de la infecciéon por VIH y/o SIDA. Por ejemplo, los
compuestos de la presente invencion pueden administrarse eficazmente,
ya sea durante los periodos de pre-exposicién y/o post-exposicién en
combinaciéon con cantidades eficaces de antivirales contra VIH/SIDA,
imunomoduladores, antiinfecciosos, 6 vacunas, tales como los que

aparecven en la Tabla 1:

TABLA 1- ANTIVIRALES VIH/SIDA , INMUNOMODULADORES,
ANTI-INFECCIOSOS, y OTROS TRATAMIENTOS

ANTIVIRALES
Nombre de la Droga Fabricante Indicacién
Amprenavir Glaxo Welcome Infecciéon por VIH,
141 W94 SIDA, ARC
GW 141 (inhibidor de proteasa)
Abacavir Infecciéon por VIH,
GW 1592 SIDA, ARC
1592U89 (inhibidor de la
transcriptasa reversa)
Acemannan Carrington Labs ARC

(Irving, TX)

Aciclovir Burroughs Wellcome Infeccién por VIH,
SIDA, ARC, en

combinacidén con AZT

AD-439 Tanox Biosystems Infeccion por VIH, ARC
AD-519
Adefovir dipivoxil Gilead Sciences Infeccion por VIH
AL-721 Ethingen RC, PGL, VIH positivo,
(Los Angeles, CA) SIDA
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Alfa Interferon Glaxo Wellcome Sarcoma de Kaposi, VIH, en
combinacidén con Retrovir
Ansamicina Adria Laboratories ARC
LM 427 (Dublin, OH)
Erbamont
(Stanford, CT)
Anticuerpo que Advanced Biotherapy |SIDA, ARC
neutraliza el pH del Concepts
interfer6n alfa aberrante |(Rockville, MD)
l1abil ,
AR177 Aronex Pharm Infeccién por VIH, SIDA,
ARC
beta-fluoro-ddA Nat’l Cancer Institute |enfermedades asociadas con
el SIDA
BMS-232623 Bristol-Myers Squibb/ |Infecciéon por VIH, SIDA,
(CGP-61755) Novartis ARC
(inhibidor de proteasa)
CI-1012 Warner Lambert Infecciéon por VIH
Cidofovir Gilead Science Retinitis CMV, herpes,
papilomavirus
Sulfato de curdlan AJI Pharma USA Infeccién por VIH
Retinitis CMV
Inmunoglobulina de MedImmune Retinitis CMV
citomegalovirus
Cytovene Syntex CMYV con amenaza de
Ganciclovir pérdida de la visién
retinitis CMV periférica
Delaviridine Pharmacia Upjohn Infeccidén por VIH, SIDA
ARC
(inhibidor de proteasa)
Sulfato de Dextrano Ueno Fine Chem. SIDA, ARC, VIH
(Ind. Ltd (Osaka Infeccién por VIH
Japon) asintomatica
ddC Hoffman-La Roche VIH, SIDA,
(Didesoxicitidina) ARC;
Infeccion VIH positiva
asintomatica
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ddI Bristol-Myers Squibb |Infeccion por VIH, SIDA
ARC;
combinacion con AZT/d4T
DMP-450 AVID Infeccidén por VIH, SIDA,
(Camden, NJ) ARC
(inhibidor de proteasa)
EL10 Elan Corp, PLC Infeccién por VIH
(Gainesvillle, GA)
Efavirenz DuPont /SUSTIVA®, |Infecciéon por VIH, SIDA, ARC
((-)-6-cloro-4-(S)- |Merck (STOCRIN®) |(inhibidor de la TR no
ciclopropiletinil- nucleosidico)

4(S)-trifluorometil-
1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona

Famciclovir Smith Kline herpes zoster, herpes simplex

FTC Emory University Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de la transcriptasa
reversa)

GS 840 Gilead Science Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de la transcriptasa
reversa)

HBY097 Hoechst Marion Infeccidon por VIH, SIDA, ARC

Roussel (inhibidor no nucleosidicode la
transcriptasa reversa)

Hypericin VIMRx Pharm Infeccién por VIH, SIDA, ARC

Interfer6n Beta
Recombinante

humano

Tritdn Biosciences
(Alameda, CA)

SIDA, sarcoma de Kaposi

Interferon alfa-n3

Interferon Sciences

ARC, SIDA

Indinavir

Merck

Infecciéon por VIH, SIDA, ARC,
VIH positivo asintomatico,
también en combinacidn con
AZT/ddl/ddC)

Compuesto A

Merck

Infeccion por VIH, SIDA,
ARC, VIH positivo

asintomatico
ISIS ISIS Pharmaceutical retinitis por CMV
KNI-272 Nat’'l Cancer Institute |enfermedades asociadas con

VIH
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Lamiduvina, 3TC

Glaxo Wellcome

Infeccion por VIH, SIDA,
ARC

(inhibidor de la transcriptasa
reversa)

también usada con AZT

Lobucavir Bristil-Myers/Squibb | Infeccién por CMV
Nelfinavir Agouron Infeccién por VIH, SIDA
Pharmaceuticals
Nevirapine Boehringer Ingelheim |Infeccion por VIH, SIDA
Novapren Novaferon Labs, Inc. |Infeccion por VIH
(Akron, OH)
Peptide T Peninsula Labs SIDA
Octapide (Belmont, CA)
Sequence
Trisodium Astra Pharm. retinitis por CMV, Infeccion por
Phosphonoformato  |Products, Inc. VIH, otras infecciones por CMV
PNU-140690 Pharmacia Upjohn Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)
Probucol Vyrex Infeccion por VIH, SIDA, ARC
RBC-CD4 Sheffield Med. Tech Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(Houston TX)
Ritonavir Abbott Infeccion por VIH, SIDA, ARC,
(ABT-538) (inhibidor de proteasa)
Saquinavir Hoffman-La Roche Infeccién por VIH, SIDA, ARC

(inhibidor de proteasa)

Stavudina; d4T

Bristol-Myers /Squibb

Infeccion por VIH, SIDA, ARC

Dideshidrodesoxi-

timidina

Valaciclovir Glaxo Wellcome infecciones genitales por HSV &
CMV

Virazol Viratek/ICN HIV positivo asintomatico, LAS,

Ribavirin (Costa Mesa, CA) ARC

VX-478 Vertex Infeccion por VIH, SIDA, ARC

Zalcitabina Hoffman-La Roche Infeccion por VIH, SIDA, ARC,

con AZT

Zidovudina; AZT

Glaxo Wellcome

Infeccion por VIH, SIDA, ARC,
sarcoma de Kaposi en combinacion
con otras terapias (inhibidor de la

transcriptasa reversa)
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ABT-378; Lopinavir |Abbott Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

ABT-378/r; Abbott

Combinacion de

lopinavir + ritonavir;

Kaletra

JE147/AG1776 Agouron Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

T-20 Trimeris Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

T-1249 Trimeris Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de la fusion)

BMS 232633 Bristol-Myers /Squibb |Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de proteasa)

PRO 542 Progenics Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor del ligamiento)

PRO 140 Progenics Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de los co-receptores
CCR5)

TAK-779 Takeda Infeccién por VIH, SIDA, ARC
(antagonista delos receptores CCRS
inyectable)

DPC 681 & DPC 684 |DuPont Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidores de la proteasa

DPC 961 & DPC 083 {DuPont Infeccion por VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de la transcriptasa reversa
no nucleosidicos)

INMUNOMODULADORES
AS-101 Wyeth-Ayerst SIDA
Bropirimine Pharmacia Upjohn SIDA en estado avanzado
Acemanan Carrington Labs, Inc. |SIDA, ARC
(Irving, TX)

CL246,748 American Cyanamid SIDA, sarcoma de Kaposi
Lederle Labs

EL10 Elan Corp. PLC Infeccidén por VIH

FP-21399 Fuki ImmunoPharm Bloquea la fusion del VIH con las

células CD4+
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Gamma Interferon

Genentech

ARC, en combinacion con el TNF

(Factor de Necrosis Tumoral)

Factor Estimulante

Genetics Institute

SIDA

de la Colonia de Sandoz

Macrofagos

Granulocitarios

Factor Estimulante |Hoechst-Roussel SIDA

de la Colonia de Immunex

Macroéfagos

Granulocitarios

Factor Estimulante |Schering Plough SIDA, combinacién con AZT

de la Colonia de

Macroéfagos

Granulocitarios

Inmunoestimulante |Rorer VIH seropositivo

de las Particulas

Nucleares del VIH

IL-2 Cetus SIDA, en combinacién con AZT

Interleukina-2

IL-2 Hoffman-La Roche SIDA, ARC, VIH , en combinacion

Interleukina-2 Immunex con AZT

IL-2 Chiron SIDA, incrementa los recuentos de

Interleukina-2 células CD4

(aldeslukin)

Inmunoglobulina Cutter Biological SIDA pediatrico, en combinacién

intravenosa (Berkeley, CA) con AZT

(humana)

IMREG-1 Imreg SIDA, sarcoma de Kaposi, ARC,
(New Orleans, LA PGL

IMREG-2 Imreg SIDA, sarcoma de Kaposi, ARC,

(New Orleans, LA

PGL

Imutiol Dietil

Ditio Carbamato

Merieux Institute

SIDA, ARC

Interferon Alfa-2

Schering Plough

sarcoma de Kaposi con AZT,
SIDA

Metionina- TNI Pharmaceutical SIDA, ARC
Encefalina (Chicago, ILL)
MTP-PE Ciba Geigy Corp. sarcoma de Kaposi

Muramil-Tripéptido




Vi

Factor Estimulante
de las Colonias de

Amgen

SIDA, en combinacion con AZT

Granulocitos

Remune Immune Response Inmunoterapéutico
rCD4 Corp SIDA, ARC

CD4 Recombinantes |Genentech

Solubles Humanas

Hibridos rCD4-1gG

CD4 Recombinantes |Biogen SIDA, ARC

Solubles Humanas

Alfa-2a Interfer6n

Hoffman-La Roche

sarcoma de Kaposi, SIDA, ARC, en
combinacion con AZT

SK&F106528 Smith Kline Infeccion por VIH
T4 solubles
Thymopentin Immunobiology Infeccion por VIH

Research Institute

Factor de Necrosis
Tumoral; TNF

Genentech

ARC, en combinacién con gama

interferon

etanecerpt Immunex Corp Artritis reumatoide
(Enbrel®
infliximab Centocor (Remicade®) | Artritis reumatoide y enfermedad de

Crohn

ANTI-INFECCIOSOS

Clindamicina con Pharmacia Upjohn PCP

Primaquina

Fluconazol Pfizer meningitis criptococica,
candiadiasis

Pastille Squibb Corp prevencion de la candidiasis oral

Nistatina Pastille

Ornidil Merrell Dow PCP

Eflornitina

Pentamidina, LyphoMed tratamiento de la PCP

Isetionato (IM & IV)
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Trimetoprim Aantibacteriano
Timetoprim/sulfa
Piritrexim Burroughs Wellcome |tratamiento de PCP
Pentamidina, Fisons Corporation Profilaxis de la PCP
isetionato para
inhalacién
Spiramycin Rhone-Poulenc diarrea por criptosporidia
Intraconazol Janssen Pharm histoplasmosis; meningitis
R512211 criptococica
Trimetrexato Warner-Lambert PCP

OTROS
Daunorrubicina NeXstar, Sequus sarcoma de Kaposi
Eritropoyetina Otho Pharm, Corp anemia severa asociada con terapia
Humana con AZT
Recombinante
Hormona de Serono debilitamiento asociado con el
Crecimiento SIDA, caquexia
Humana
Recombinante
Antagonistas de los |- Infeccion por VIH

Receptores B4 del

Leucotrieno
Acetato de Bristol.Myers/Squibb |tratamiento de la anorexia asociada
Megestrol con el SIDA

Proteina de CD4

soluble y Derivados

Infeccién por VIH

Testosterona

Alza, Smith Kline

debilidad asociada con el SIDA

Nutricién Entérica
Total

Norwich Eaton
Pharmaceuticals

diarrea y mala-absorcion asociadas
con el SIDA.

Se entiende que el alcance de las combinaciones de los compuestos de la
presente invencién con antivirales VIH/SIDA, inmunomoduladores, anti-
infecciosos 6 con vacunas no se limita a la lisa de la Tabla 1, sino que

incluye en principio cualquier combinacién de cualquier composicion

- 80 -




farmacéutica util para el tratamiento de la infeccién por VIH y/o SIDA.

Otra combinacidn apropiada es un compuesto de la presente invencién y
un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa reversa del VIH tal como el
AZT, 3TC, ddC, 6 ddl. Otra combinacién apropiada es un compuesto de
la presente invencién y un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa
reversa del VIH tales como efavirenz, y opcionalmente un inhibidor
nucleosidico de la transcriptasa reversa del VIH, tales como AZT, 3TC,

ddC ¢ ddi.

Otra combinaciéon apropiada es cualquiera de las combinaciones
mencionadas en el parrafo anterior, que comprendan un inhibidor
adicional de la proteasa del VIH tal como el indinavir, el Compuesto A,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir, 6 abacavir. Un aspecto de

esta combinacion es la combinacion en donde el inhibidor adicional de la
proteasa del VIH es la sal sulfato del indinavir. Otros aspecto de esta

combinacién es la combinaciéon en la cual el inhibidor adicional de la
proteasa se selecciona entre nelfinavir y ritonavir. En otro aspecto mas de
esta combinacidn, la combinaciéon se puede realizar con un inhibidor
adicional de la proteasa del VIH como el saquinavir, el cual tipicamente

se administra en una dosificacién de 600 6 1200 mg dia.

Otras combinaciones apropiadas incluyen un compuesto de la presente
invencion con lo siguiente (1) efavirenz, opcionalmente con AZT y/o 3TC
y/o ddI y/o ddC, y opcionalmente con indinavir; (2) cualquiera entre AZT
y/o ddI y/o ddC y/o 3TC, y opcionalmente con indinavir; (3) d4T y 3TC
y/o AZT; (4) AZT y 3TC; y (5) AZT y d4T.

Otro aspecto de la presente invenciéon es la co-administraciéon de un
compuesto de la presente invencidon con un inhibidor de la citocromo
P450 monooxigenasa en una cantidad eficaz para mejorar la
farmacocinética del compuesto. Los compuestos de la invencién pueden

metabolizarse, por lo menos en parte, por la citocromo P450 (CYP3A4).
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La co-administraciéon de compuestos de la invenciéon con un inhibidor de
la  citcocromo P450 puede mejorar el perfil farmacocinético del
compuesto en los individuos (e.g., humanos); i.e., la co-administracion
puede incrementar la Cmax (concentraciéon maxima plasmatica del
compuesto), el AUC (area bajo la curva de la concentracién plasmatica
del compuesto versus tiempo), y/o la vida media del compuesto. Entre los
inhibidores de la P450 apropiados se incluyen, sin hacer una lista
exhaustiva de éstos, indinavir y ritonavir. Se entiende que el papel
principal del indinavir y del ritonavir en estas circunstancias es el de ser
moduladores de la farmacocinética mas no inhibidores de proteasa; i.e.,
una cantidad de indinavir 6 ritonavir la cual es eficaz para mejorar la
farmacocinética del compuesto puede proporcionar una contribucién
secundaria o incluso infima al efecto antiviral. El ,mejoramiento del
perfil farmacocinético se ha observado en el caso de los compuestos de la
presente invencidn, cuando se co-dosificaron con cantidades inhibitorias

de P450 ya sea de ritonavir 6 indinavir.

Un compuesto de la presente invencidon puede también administrarse en
combinacién con un inhibidor de la integrasa del VIH tal como un
compuesto que se describe en las Patentes WO 99/62520, WO 99/62513,
6 WO 99/62897. Un compuesto de la presente invencion puede también
administrarse en combinacién con un antagonista de los receptores CCRS,
tal como el compuesto descrito en W0O00/59502 6 WO 00/59503.

En las combinaciones antes descritas, el compuesto de la presente
invencion y otros agentes activos pueden también administrarse juntos o
por separado. Por otra parte, la administracién de un agente puede
realizarse antes, simultanea 6 subsecuentemente a la administraciéon de
otro agente(s). Estas combinaciones pueden tener efectos sinergisticos o
inesperados dependiendo de la propagacion y del grado de infeccidon del
VIH .

El efavirenz es el (-)-6-cloro-4-ciclopropiletinil-4-trifluorometil-1,4-

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, también conocido como DMP-266 6
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SUSTIVA® (DuPont) 6 STOCRIN® (Merck). EL efavirenz y su utilidad
como inhibidor de la transcriptasa reversa del VIH se describe en la
Patente de los Estados Unidos No. 5519021 y en las correspondiente
solicitud de patente publicada PCT, WO 95/20389. El efavirenz puede

sintetizarse siguiendo el protocolo descrito en la Patente de los Estados

Unidos No. 5633405. Adicionalmente, la sintesis asimétrica de una
benzoxazinona enantiomérica mediante una adiciéon de un acetiluro
altamente enantioselectivo y la ciclizacién, se describen en Thompson et
al., Tetrahedron Letters 1995 36: 8937-40, como también en la PCT, WO
96/37457.

El AZT es la 3'-azido-3'-desoxitimidina, también conocida como
zidovudina, y es producida por Burroughs-Wellcome bajo el nombre
comercial de RETROVIR®. La stavudina es la 2',3'-dideshidro-3’-
desoxitimidina, también conocida como 2',3' -dihidro-3' -desoxitimidina y
como d4T, y es producida por Bristol-Myers Squibb bajo el nombre
comercial de ZERIT®. La 3TC es la (2R-cis)-4-amino-1- [2-
(hidroximatil)-1,3-oxatiolan-5-i1]-2(1H)-pirimidinona, también conocida
como la (-)-1-[(2R,55)-2-(hidroximatil)-1,3-oxatiolan-5-il]citosina y
como lamivudina, y es producida por Glaxo Wellcome bajo el nombre
comercial de EPIVIR®. La ddC es la 2',3'-didesoxicitidina, también
conocida como zalcitabina, producida por Hoffman-La Roche bajo el
nombre comercial de HIVID®. La ddI es la 2',3'-didesoxinosina, también
conocida como didanosina, y es producida por Bristol Myers-Squibb bajo
el nombre comercial de VIDEX®. La preparacion de la ddC, ddI y de la
AZT también se encuentra descrita en la Patente EPO 0,484,071.

El indinavir es la N-(2(R)-hidroxi-1(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4-(S)
hidroxi-5-(1-(4-(3-piridil-metil)-2(S)-N'-(t-butilcarboxamido)-
piperazinil)) pentanoamida, y puede prepararse segun se describe en la
Patente de los Estados Unidos No. 5413999. El indinavir generalmente se
administra a manera de la sal sulfato a una dosificacién de 800 mg tres
veces al dia. El sulfato indinavir es producido por Merck bajo el nombre
comercial de CRIXIVAN®.
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El compuesto A es la N-(2(R)-hidroxi-1-(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-
4(8)-hidroxi-5-(1-(4-(2-benzo[b]furanilmetil)-2(S)-N’-(T-
butilcarboxamida)-piperazinil))pentanoamida, preferiblemente
administrada a manera de la sal sulfato. El Compuesto A puede
prepararse como se describe en la Patente de los Estados Unidos No.

5646148.

El ritonavir es [5S-(5R*,8R* 10R*,11R*)]10-hidroxi-2-metil-5-(1-
metiletil)-1-[2-(1-metiletil)-4-tiazolil]-3,6-dioxo0-8,11-bis(fenilmetil)-2,

4,7,12-tetraazatridecan-13-0ico, éster S-tiazolilmetil, también conocido
como 5-tiazolilmetil [(aS)-a-[(1S,3S)-1-hidroxi-3{(2S)-2-[3-[(2-isopropil-
4-tiazolil)metil]-3-metiluréido]-3-metilbutiramido]-4-fenilbutil]fenetil]-

carbamato. Es producido por Abbott bajo el nombre comercial de
NORVIR®. El ritonavir puede prepararse como se describe en la Patente

de los Estados Unidos No. 5484801.

El nelfinavir es [3S-[2(2S*,3S%),3a,4ab,8ab]]-N-(1,1-
dimetiletil)decahidro-2-[-2hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-
4-(feniltio)butil]-3-isoquinolinecarboxamida, también conocida como
(3S,4aS,8aS)-N-tert-Butil-2-[2R,3R)-3-(3,2-crestoamid)-2hidroxi-4-
(feniltio)butil]decahidro-3-isoquinolinocarboxamida VIRACEPT®, la sal
monometanosulfonato del nelfinavir (nelfinavir mesilato) es producida
por Agouron. El nelfinavir puede prepararse como se describe en Patente
de los Estados Unidos No. 5484926.

El saquinavir es la N-ter-butil-decahidro-2[2®-hidroxy-4-fenil-3(S)-[[N-
(2-quinolilcarbonil)-L-asparaginil)-L-asparaginil]amino]butil]-

(4aS,,8aS)-i1soquinolino-3(S)-carboxamida. El saquinavir puede
prepararse segun los procedimientos revelados en la Patente de los
Estados Unidos No. 5196438. INVIRASE® (saquinavir mesilato) es

producido por Roche Laboratories.

El amprenavir es la 4-amino-N-((2 syn,3S)-2-hidroxi-4-fenil-3-((S) -
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tetrahidrofuran-3-iloxicarbonilamino)-butil)-N-isobutil-benceno-

sulfonamida, también conocido como el Compuesto 168 y 141 W94. El
amprenavir es un inhibidor de la proteasa que puede prepararse siguiendo
los procedimientos descritos en la Patente de los Estados Unidos No.
5585397. El amprenavir es producido bajo la marca comercial de
AGENERASE® por Glaxo Wellcome. El amprenavir puede prepararse

como se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 5783701.

El abacavir es (15,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-
il]-2-ciclopenteno-1-metanol, también conocido como 1592U89. El

abacavir puede prepararse siguiendo el protocolo de la EP 0434450.

Las abreviaturas utilizadas en las presentes especificaciones,

particularmente en los Esquemas y Ejemplos, son las siguientes:

Alloc = aliloxicarbonil

AcOH = 4cido acético

BOC 6 Boc = t-butiloxicarbonil

BOC-ON = 2-(tert-butoxicarbonilamino)-2-fenil acetonitrilo
Bu=butil

CBZ = carbobenzoxi (alternativamente, benciloxicarbonil)
CSA = 4cido alcanforsulfénico

DCE = dicloroetano

DCM = diclorometano

DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido

DIEA = diisopropiletilamina

EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodimida

ES = spray de electrones (ionizacion)

Et = etil

Et,0 = dietil éter

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol
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HBTU = 1-hidroxibenzotriazol

HOAT = 1-hidroxi-7-azabensotriazol

HOBT = 1-hidroxi benzotriazol hidrato
HPLC = cromatografia liquida de alta resolucién
IPA = alcohol isopropilico

KF = titulacién de Karl Fisher para el agua
LC = cromatografia liquida

Me = metil

MeOH = metanol

MS = espectrometria de masas

NMP = N-metil pirrolidinona

RMN = resonancia magnética nuclear
Pd(dppf)C1, = 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio dicloruro
Ph = fenil

TBAF = floruro de tetrabutilamonio

TBSCI = cloruro de t-butildimetilsililo
TBSOT{ = t-butildimetilsilil, triflato

TEA = trietilamina

TFA = acido trifluoroacético

TFEA = trifluoroetilamina

Tf,0 = anhidrido triflico

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia de capa fina

TMEDA = N,N,N',N' -tetrametiletilendiamina
TMSCN = trimetilsilil, cianuro

TsOH = acido p-toluenesulfénico

Los compuestos de la presente invencion pueden facilmente prepararse de
acuerdo con los siguientes esquemas de reaccién y ejemplos, 6 con base
en modificaciones de éstos, usando material de partida de facil
consecucidn, reactivos y procedimientos de sintesis convencionales. En
estas reacciones, es posible hacer uso de variantes las cuales son
conocidas por los expertos en este campo de la industria.

Adicionalmente, pueden ser evidentes otros métodos de preparaciéon de
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los compuestos de la invencién para una persona medianamente experta a

la luz de los siguientes esquemas de reaccion.

La preparacion de los compuestos de la presente invencién puede llevarse
a cabo a través de rutas de sintesis secuenciales ¢ convergentes, como
las ilustradas en los Esquemas 1 a 8. Un compuesto de Formula (I) puede
prepararse en concordancia con el Esquema 1, en donde el Compuesto I
facilmente se puede preparar via procedimientos descritos Dorsey et al.,
J. Med. Chem. 1994,37:3443-3451, y también en la Patente de los
Estados Unidos No. 5413999. El tratamiento del compuesto hidroxilado
1 con anhidrido triflico y lutidina en un solvente inerte solvente tal como
diclorometano, con lo cual se obtiene el compuesto triflato 2. El
desplazamiento del triflato con la piperazina 3 ocurre bajo calentamiento
en un solvente inerte tal como el isopropanol para producir asi la lactona
4. La hidrélisis de la lactona 4 con un hidréxido de litio acuoso
proporciona el hidroxiacido el cual convenientemente se protege usando
un grupo protector silil estandar como por ejemplo el t-butildimetilsilil
mediante reaccién con ya sea t-butildimetilsilil cloruro en presencia de
imidazol en un solvente inerte 6 bien la reaccién con el silil triflato y
diisopropiletilamina en un solvente inerte tal como diclorometano. La
hidrélisis moderada acuosa del silil éster proporciona el hidroxi-acido
protegido S5. El acoplamiento de la amida del compuesto 5 con NH,R’
para obtener 6 tipicamente se realiza a través del método de la
carbodiimida con reactivos tales como 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodimida (EDC) y HOBT en un solvente inerte tal como
diclorometano. Otros métodos de la formacién del amida 6 péptido son,
por ejemplo, la ruta de sintesis via un acido cloruro, azida, anhidrido
mezclado o éster activado. El grupo protector silil se remueve con
fluoruro, con lo cual se obtiene el compuesto 7. El grupo protector BOC
en la amina se remueve luego con un acido fuerte tal como el acido
trifluoroacético 6 con el 4cido clorhidrico en un solvente alcohdlico tal
como metanol para producir asi el intermediario peniltimo 8. El
intermediario 8 luego se hace reaccionar con el aldehido 9 y un agente
reductor tal como cianoborohidruro de sodio 6 triacetoxiborohidruro de
sodio en un solvente inerte tal como diclorometano para producir asi el
compuesto 10.

13
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ESQUEMA 1
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ESQUEMA 1 (continuacién)
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Una ruta mas convergente hacia la obtencion de los compuestos de la
presente invencion es la que se presenta en el Esquema 2. La piperazina
ortogonalmente protegida 11 puede selectivamente desprotegerse. El
grupo protector BOC puede removerse por tratamiento con acidos fuertes
tales como 4cido trifluoroacético en diclorometano 6 HCI en metanol. La
amina resultante 12 puede luego hacerse reaccionar con un aldehido en
presencia de un agente reductor tal como cianoborohidruro de sodio 6
triacetoxiborohidruro de sodio para producir asi la piperazina 13. La
remocion del grupo protector Alloc se efectia facilmente con un
- catalizador de paladio en presencia de un agente de atrapamiento
nucleofilico tal como el acido 1,3-dimetilbarbitirico 6 como se describe
en J. Org. Chem. 1993, 58, 6109-6113. El desplazamiento del triflato de 2
con la piperazina 14, como se describe en el Esquema 1 produce la
lactona 15 la cual luego se convierte en compuestos de la presente
invencidn siguiendo la ruta de sintesis ilustrada en el Esquema 1.
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ESQUEMA 2
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Una ruta alternativa para la preparacién de los presentes compuestos es la
que se ilustra en el Esquema 3, ejemplificada para NH,R®’ =
aminoindanol. El compuesto 16 puede facilmente prepararse siguiendo
los procedimientos descritos en la literatura entre los cuales se incluye,
pero sin limitarse, los descritos en Tetrahedron Letters 1995, 36: 2195-
2198 y la Patente de los Estados Unidos No. 5646148. Tal como se ilustra
en la Parte A del Esquema 3, la apertura del epdéxido puede llevarse a
cabo por calentamiento de la piperazina 3 y el ep6xido en un solvente
inerte. La remocién por via acida de los grupos protectores puede
efectuarse por tratamiento con 4acido clorhidrico en un solvente
alcohdlico tales como metanol, etanol 6 isopropanol. El1 intermediario
resultante 18 luego se amina reductivamente como se indica en el
Esquema I para proporcionar compuestos de la presente invencidn.

Alternativamente, como se ilustra en la Parte B del Esquema 3, la
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apertura del epéxido puede ejecutarse con la piperazina completamente
elaborado 14 para producir 20. Una vez mas el grupo protector se
remueve con un acido fuerte para producir asi 19.

Esquema 3

Parte A
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Los intermediarios de Férmula NH,R® pueden be facilmente prepararse
via los procedimientos de la literatura entre los cuales se incluye, pero
sin limitarse a, los encontrados en Tetrahedron Letters 1991 32: 711-714,
Tetrahedron Letters 1995 36: 3993-3996 y Synthesis 1998, 938-961. Un
procedimiento para la preparacion de cis-aminocromanoles a través de la
hidrogenacién estereoselectiva promovida por el &cido bromhidrico de
una o-hidroxioxima es el que se describe en Davies et al., Tetrahedron

Letters 2000 41 8021-8025.
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Los intermediarios piperazina se pueden preparar facilmente a partir del
acido piperazino-carboxilico conocidog_l_, el cual puede prepararse como
se describe en Hel. Chem. Acta. 1960, 43: 888-896. La monoproteccién
selectiva de la piperazina se lleva a cabo usando anhidrido BOC como se
describe en Tetrahedron Letters 1989, 30: 5193-5196. La amina no
protegida remanente puede luego protegerse con cualquier nimero de
cloroformatos entre los cuales se incluyen alil cloroformato 6
cloroformato de bencilo para producir asi 23. El acoplamiento de la
amida de 23 con NH,R® para producir asi 24 se realiza usando reacciones
de acoplamiento estandares de amidas como se describié anteriormente.
Muchas son las aminas NH,R® comercialmente disponibles y otras maés se
pueden preparar via métodos de la literatura entre los cuales se incluyen,
sin limitarse a, los descritos en Tetrahedron Letters 1999, 40, 3831-3834.
La remocién via acido del grupo protector BOC en la forma antes
indicada produce 25. El grupo Alloc puede removerse en la forma antes
indicada. El grupo CBZ es facilmente removido por hidrogenélisis con un
catalizador de paladio bajo una atmoésfera de hidrogeno en un solvente
alcohélico tal como metanol ¢ etanol. La remociéon de los grupos
protectores puede también realizarse a través de numerosos métodos
conocidos en este campo de la industria, tales como los descritos en

Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,

New York, 1991. Estos intermediarios desprotegidos luego se convierten
en compuestos de la presente invencion via las rutas de sintesis ilustradas

en los Esquemas 1, 2 y 3.
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ESQUEMA 4

Boc. " Boc.,
HN/\NH - N/HNH Pa ) N/\N—P’
l\/ K( N(ED)s \/

COOH COOH COOH
21 22 23
== [P=CBzZ
Alloc]
NH,R®
EDC, HOBT

'P'= CBZ: Pd-H,

BOC ~ N/\‘ P’ = Alloc: B
Pd [PPhg],, 1,3-dimethyl- oc.
jNH barbituric ?acid N/\|
N—P’

0% “NHR®

0% “NHR®
3 2

TFA .

Los intermediarios aldehido son, en muchos casos, comercialmente
disponobles (e.g., Aldrich Chemical). Otros aldehidos de interé pueden
prepararse por métodos de la literatura incluyendo los métodos clasicos
familiares para los expertos en este campo de la industria. EI -
acoplamiento de Stille y Suzuki aril y heteroaril haluros disponibles en el
comercio, como también de aril trialquilstagnanos, y de acidos arilboricos
también proporciona los aldehidos deseados tal como se ejemplifica con
el bromofurano en el Esquema 5. El aldehido 27 puede reaccionar con el
trialquilarilstagnano 26 en presencia de a catalizador de paladio mediante
el método de Gronowitz et al., J. Heterocyclic Chem. 1995,35:771, para
producir asi 28. Alternativamente, el trialquilstagnano 30 puede acoplarse
con arilhaluros tales como 29 para producir 31 eel cual puede

deprotegerse bajo condiciones moderadas con 4cido clorhidrico diluido y
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obtener asi el aldehido 28. Otros aldehidos se pueden preparar via
intercambio metal hal6geno seguido por la extincién (apagado) del anién
con DME como se describe en Vogel et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans],
1974, 37. La metalacién de un compuesto biaril 6 heterobiéril tal como
32 con una base fuerte tal bomo n-butil litio a baja temperatura en un
solvente inerte tal como THF seguido por el atrapamiento del anién

(trapping) con DMF también proporciona aldehidos tales como 28.

Esquema 5
7\
ArSnMeg + Br@CHO Pd Ar/(;B\CHO
26 27 28
[Ar = aryl]
HCI
/ \_ o Pd /7 \_ o

N ﬂ BT /@\CHO

0] 2. DMF o
32 | 28

Caundo R?y R® son alquil, los intermediarios necesarios pueden formarse
como se ilustra en el Esquema 6. La piperazina 12 puede tratarse con
TMSCN vy una cetona en 4cido acético para producir asi el intermediario
34 de acuerdo con el método descritoen J. Org. Chem. 1990, 55, 4207-
4209. El grupo protector Alloc se remueve como se describe en el
Esquema 4 y el intermediario resultante, 35, luego se trata con un exceso
de un Grignard para producir asi el compuesto te gem-dialquil 14A. Este
intermediario luego se convierte a los compuestos de la presente

invencién via quimica descrita en los Esquemas 2 y 3 anteriores.




Esquema 6
R%>i?
HN/ﬁ TMSCN, R’ N/\
o) © b :g,
A g Oy
12 R 33 34 R°®

Pd[P(Ph)s]s
acido 1,3-dimetilbarbiturico

NH
DME
O™ “NH o)

I NH
1an R° %6
14A 35 R

Una ruta adicional para obtener intermediarios tales como 14A en donde
R? y R? son alquil 6 cicloalquil, se ilustra en el Esquema. 7. La
alquilacién de la piperazina 25 en donde P' es un grupo protector
apropiado tal como los anteriormente descritos, con un agente alquilante
36, es convenientemente efectuada en presencia de 6xido de cobre, y una
amina terciaria basica de acuerdo con los métodos descritos en J. Org.
Chem 1996 61: 6517-6522, J. Am. Chem. Soc. 1960, 4908, y J. Org.
Chem. 1994, 59: 2282-2284, en donde R? y R? son alquil 6 cicloalquil y X
es un grupo desprendible tales como bromo, cloro, mesilato, triflato, 6
fosfonato. Los heterociclos de interés pueden prepararse a partir de la
piperazina acetilénica 37 usando la quimica conocida por los expertos en
este campo de la industria. Por e¢jemplo, los intermediarios tales como 39
pueden formarse por reaccién de yodo 6 bromo fenoles tales como 38 con
37 siguiendo los procedimientos de Castro et al., J. Org. Chem. 1966, 31:
4071-4078, Larock et al., J Org. Chem. 1995, 60: 3270, 6 en Arcadi et
al., Synthesis 1986, 749. Los intermediarios triazol 41 facilmente son
obtenibles a partir la reaccion de 37 con aril 6 heteroaril azidas como se

ilustra para la fenilazida 40 en un solvente inerte de alto punrto de
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ebullicién tales como diclorobenceno de acuerdo con el método de
Sakamoto et. al. como se describe en Heterocycles 1993 35:1273. Las
sidnonas, tales como 42, se pueden obtener por procedimientos detallados
en J. Heterocycl. Chem. 1992, 29:1013-1015. Estas se pueden hacer
reaccionar con 37 para prdducir pirazols tales como 43 siguiendo el
procedimiento de Gottardt et al como se describe en Chem. Ber. 1968
101:536. Los intermediarios isoxazol tales como 45 pueden formarse por
tratamiento de la piperazina 37 con nitronas como 44 en un solvente de
alto punto de ebullicién tales como el nitrobenceno como se describe en
Liebigs Ann. Chem. 1992, 947-952. Cada una estos intermediarios
piperazina puede convertirse en compuestos de la presente invencidn via

la quimica revelada en los Esquemas 1-3 anteriores.

Esquema 7
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NP’ \ ! NP’
O™ \H O™ NH
,'qs l_l{e
37 45

Los intermediarios oxazolil-piperazina tales como 50 se pueden obtener
via la ruta ilustrada en el Esquema 8. La alquilacién de la piperazina 25
con el bromo 4cido 46 en presencia de triflato de plata en un solvente
inerte tal como THF, de acuerdo con los métodos detallados en J. Org.
Chem. 1995 60 4013-4016, proporciona 47. El acoplamiento amidico de
la amina 48 con el acido 47 para proporcionar 49 puede llevarse a cabo
por cualquiera de los métodos antes descritos incluyendo el método de la
EDC/HOBT. Las aminas tales como 48 se preparan via la quimica
descrita en en Org. Synth. 1986, 64: 19-26 y en Tetrahedron Letters 1999
40:6739-6743. La formacién de oxazols se realiza por accién de un acido
fuerte tal como 4cido sulfurico sobre 49 en un solvente inerte a elevada
temperatura, 6 como se describe en J. Med. Chem. 1996, 39: 2753-2763,
para producir asi el intermediario 50. Nuevamente, los intermediarios
tales como estos pueden transformarse en compuestos de la presente

invencidn via rutas de sintesis mostradas en los Esquemas 1,2, y 3.
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Esquema 8
R2R3
R R® X
HN HOOC
/ﬁ , BrXCOOH N/ﬁ
NP 46 |INP'
CF3S05Ag, THF
O™ "NH | O™ “NH
ke e
25 47 R
Eto_ OFEt
Ar NH,
48
[Ar = aryl]
EtO OEt H R?R R®R3
AAX w*
Ar /\ 1. 6N HCI
‘I jNP’
2. conc. H,S0O,
NH
'6

La presente invenciéon también incluye un proceso para preparar una

carboxamida de la piperazina nitrégeno-protegida de Formula (1*):

RS

Ru)\/

=

NH

O NH

R (ax;

Proceso que comprende:

(A) Hidrégenacion de una pirazina carboxamida de Férmula (II*):
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OTH

R @),

en un solvente para obtener la correspondiente piperazina-carboxamida
de Féormula (II1*):

RS
HN R
o NH
(0] TH
R @,

(B) resoluciéon del isomero S-carboxamida del Compuesto IIII*

mediante:

(bi) formacién de una solucién que comprende el Compuesto III*,

un 4cido quiral, y solvente;

(b2) cristalizacién a partir de la solucién de una sal que contiene

predominantemente ya sea el isomero S 6 el R-;

(b3) si los cristales de sal precipitados estin conformados
predominantemente por el isomero deseado, separar entonces los

cristales de la sal del licor madre; y
(b4) si el licor madre contiene predominantemente el isémero

deseado, separacién de los cristales de la sal a partir del licor madre

y recuperacion del isémero a partir del licor madre; y
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(C) ruptura de la sal cristalina separada del isémero S5-
carboxamida por tratamiento de la sal con una base, y tratamiento del S-
isémero libre con un agente protector de nitr6geno para obtener la

piperazina-amida (I*);

en donde

P es un grupo protector de nitréogeno;

RS es hidrégeno, alquil C;-C¢ 6 alquil C-Cg fluorado; y

cada RS R' y R" son independientemente hidrégeno, alquil C;-Cg,
-C(=0)RY -COOR" 4 -C(=O)NR"R?, en donde R™ y R” son cada uno

independientemente hidrégeno 6 alquil C;-Cy.

Las piperazina carboxamidas de Férmula I* son uatiles como
intermediarios en la preparacién de compuestos de la invencién como se
describe anteriormente. En este proceso, el grupo R en Compuestos 1*,
IT*, y III* es hidrégeno, alquil C{-C¢ 6 alquil C;-Cs fluorado. En una
practica, R% es hidrégeno, alquil C;-Cy4 6 alquil C,-C, fluorado. En otra
practica, R® es alquil C,-C4 (e.g., metil, etil, isopropil, t-butil, etc). En

un aspecto de la practica precedente, R® es t-butil.

En otra practica mas, R6a es alquil C;-Cg4 fluorado. En un aspecto de la

o 6a
practica precedente, R es
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P

"-p," CH2F1 ‘L"L./\CHFz }LL‘/\CF3 ’

% “CH,CF3 % “CF,CF; |

HiC cH, Hs& CH,

w” CF, ’H.“)<CH2F'

HsC  CH.F FH.C  CH,F

’HX CHF o ‘1;)'<CH2F

En otro aspecto de la practica precedente, R6a es u” CF3

En el proceso, cada RS, R" y R" son independientemente hidrégeno, alquil
C;-Cs, C(=0)R" , -COOR", 6 -C(=O)NR"R?, en donde R" y R? son
cada uno independientemente hidrégeno 6 alquil C;-C4. En una practica,
uno entre RS, R y R" es hidrégeno, alquil C;-C4, -C(=O)R"Y , -COOR"Y,
6 -C(=O)NR"R?, y los otros dos entre RS, R' y R son hidrégeno. En

otra practica, cada uno entre R°, R'y R® son hidrégeno.

P en el Compuesto X es un grupo protector de nitrégeno. Entre los grupos
protectores apropiado y los métodos de proteccién del nitrégeno via estos
grupos se incluyen los descritos en Protective Groups in Organic
Chemistry, J.F.W. McOmie, editor, Plenum Press, 1973; Teodora W.
Greene, Protective Groups in Organic Svntesis, John Wiley & Sons,
1985; y en W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic

Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

En una practica, P is: (a) (alquil C;-Cy4)-oxicarbonil, (b) (cicloalquil C;-
Cs)-oxicarbonil, (c) benciloxicarbonil en el cual el bencil esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente
seleccionados entre alquil C;-Cy4, -O-alquil C;-C4, y halo, (d) el bencil
estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente
seleccionados entre “alquil C;-C4, -O-alquil C;-C4, y halo, (e)
trihaloacetil, ¢ (f) tri-(alquil C;-Cy)silil. Ejemplos de grupos protectores

son t-butiloxicarbonil, benciloxicarbonil, bencil, 4-metoxibencil, 2,4-
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dimetoxibencil, trifluoroacetil, trimetilsilil, 6 trietilsilil. En un aspecto

del proceso de la invencidn, P es t-butiloxicarbonil.

En el Paso A del proceso de la invencién, la pirazina carboxamida de
Férmula IT* en una mezcla con un solvente se hidrogena, opcionalmente
en presencia de un catalizador de hidrogenacion, para formar la

corresponding piperazina carboxamida.

Entre los solventes apropiados se incluyen los compuestos organicos, 6
mezclas de éstos, los cuales son quimicamente inertes bajo las
condiciones de reaccion empleadas en el Paso A y que puedan también
disolver, suspender, y/o dispersar el Compuesto II* durante 1la
hidrogenacion. Los solventes apropiados pueden seleccionarse del grupo
conformado por alcanos de cadena recta o ramificada C3-Cy;, alcanos C;-
Cs lineales o ramificados halogenados, cicloalcanos Cs-C7, hidrocarburos
aromaticos C4-Ciyg, dialquiletéres en donde cada alquil es
independientemente un alquil C;-Cg, dialcoxialcanos C4-Cg, éteres y los
dietéres ciclicos C4-Cg, éteres arométicds C¢-Cs, y alquilalcoholes C;-Cs.
Ejemplos de solventes son el tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro
de metileno, 1,2-dicloroetano (DCE), 1,1,2-tricloroetano (TCE), 1,1,2,2-
tetracloroetano, ciclohexano, tolueno, o- y m- y p-xileno, etilbenceno,
etil éter, MTBE, THF, dioxano, 1,2-dimetoxietano (DME), anisol,

fenetol, metanol, etanol, n- y iso-propanol, y tert-butil alcohol.

En una practica, el solvente se selecciona del grupo conformado por
alcanos lineales y ramificados halogenados C,-Cs, dialquil etéres en
donde cada alquil es independientemente un alquil C;-C,4, etéres y
diéteres ciclicos C4-Cq, y alquilalcoholes C;-C4. En un aspecto de la
practica precedente, el solvente es un alquilalcohol C;-C4. En otro

aspecto de la practica precedente, el solvente es metanol 6 etanol.

El solvente puede también ser una mezcla que comprende agua y uno 6

mas co-solventes organicsos. Entre los co-solventes apropiados se
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incluyen los solventes organicos antes mencionados en los dos parrafos
anteriores. En una prictica, el co-solvente es un alcohol monohidricos
C1-Cs. En un aspecto de esta practica, el co-solvente es metanol 6 etanol.
El agua puede comprender desde aprox. 5 hasta aprox. 95 volumenes %

caon base en el peso total del volumen de solvente.

La hidrogenaciéon de la pirazina carboxamida II* puede realizarse dentro
de un amplio rango de temperaturas, aunque la temperatura tipicamente
estard en el rango entre aprox. —25°C hasta aprox. 200°C (e.g., desde
aprox. -20 hasta aprox. 100°C). En una practica, la temperatura esta en el
rango entre aprox. O hasta aprox. 80°C. En otra practica, la temperatura

estard desde aprox. 15 hasta aprox. 60°C.

La presion no es un aspecto critico del proceso de 1a invencidn, aunque lo
normal es que se usen presiones entre la atmosférica y superatmosféricas.
En una practica, la presion es por lo menos aprox. 15 psia (103 kPa). En
otra practica, la presion esta en el rango entre aprox. 10 psia (68.9 kPa)
hasta aprox. 10 000 psia (68,950 kPa) (e.g., desde aprox. 50 psia (345
kPa) hasta aprox. 1 000 psia (6,895 kPa)).

En una practica, la hidrogenacion se efectiia a una temperatura en el
rango entre aprox. 10 hasta aprox. 100°C y a una presién desde aprox. 2
psig (115 kpa) hasta aprox. 1000 psig (6996 kPa). En otra practica, la
hidrogenacion se efectia a una temperatura en el rango entre aprox. 15
hasta aprox. 60°C y a una presi6n en el rango entre aprox. 5 psig (135.8

kPa) hasta aprox. 40 psig (377,1 kpa).

Cualquier catalizador que sea capaz de acelerar la hidrogenacion del
anillo pirazina en el Compuesto II* puede emplearse en el proceso de la
invencidn. Tipicamente, el catalizador comprende uno 6 mas metales de
transicion, 6 compuestos de éstos, y especialmente comprende uno 6 mas
del Grupo VIII de metales (6 compuestos de éstos) como aparece en la

Tabla Periédica de los Elementos (véase, e.g., la ediciéon 78ava del
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Handbook de Chemistry y Physics, CRC Press (1997)). Los metales

pueden emplearse en forma elemental 6 a manera de compuestos (e.g., a
manera de oOxidos, hidroxidos, 6 haluros). Entre los catalizadores
apropiados de hidrogenacidns se incluyen paladio, renio, rodio, platino, 6
niquel. El catalizador puede ir soportado 6 no soportado. Entre los
soportes para catalizadores apropiados se incluyen carbén, silica,
alamina, carburo de silicio, fluoruro de aluminio, y fluoruro de calcio. El
paladio es particularmente apropiado para su uso en el proceso de la
invencién. Ejemplos de catalizadores de paladio se incluyen Pd negro
(i.e., particulas finas de paladio metalico), Pd/C (i.e., paladio en un

soporte de carb6n), y Pd(OH),/C.

La fuente de hidrégeno es tipicamente gas hidrégeno, opcionalmente en

mezcla con un gas portador inerte ante el proceso de la invencién (e.g., .

nitrégeno 6 un gas noble tal como helio 6 argon).

La hidrogenacién puede llevarse a cabo en lotes 6 continuamente en
varios tipos de reactores tales como el reactor de lecho fijo 6 un reactor
de agitado de mezclas pastosas en la cual la mezcla del gas, solvente, la
pirazina carboxamida II*, y el catalizador es continuamente agitada
mediante un medio mecanico 6 gaseoso. Un recipiente de reaccion
apropiado para una escala relativamente pequefia, ejemplo para
hidrogenaciones por lotes, es un autoclave equipado con un agitador 6
rocker para agitar la mezcla de reaccién. En un proceso por lotes, el
orden de adicion de la pirazina carboxamida II, el solvente, y el
catalizador de hidrogenacion al recipiente de reaccidén no es critico. Los
componentes de la reaccién pueden, por ejemplo, agregarse
concurrentemente, ya sea al tiempo o por separado, 6 pueden agregarse
secuencialmente en cualquier orden. En una practica, el Compuesto II
pre-mezclado con el solvente sea carga en el recipiente de reacciéon
seguido por la adiciéon del catalizador. La hidrogenacién puede luego
realizarse cargando gas hidrogeno, opcionalmente en mezcla con uno 6

mas gases inertes, al recipiente que contiene la mezcla que comprende
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pirazina carboxamida II* , solvente, y catalizador, y luego agitar la

mezcla bajo condiciones de reaccion.

Cualquier cantidad de catalizador e hidrégeno pueden emplearse que
resulte en la formaciéon de por lo menos algo del Compuesto III* por
supuesto, normalmente se desea la maxima conversién del Compuesto I1*

y el maximo rendimiento de Compuesto III*.

La captaciéon de hidrégeno no es un parametro critico del proceso, aunque
por lo menos se emplea tipicamente una cantidad estequimétrica de gas

hidrégeno.

La cantidad de catalizador empleado en en el Paso A es apropiadamente
por lo menos aprox. 0.01 moles porciento de metal de transicion (e.g.,
Pd), y tipicamente en el rango entre aprox. 0,01 hasta aprox. 5 (e.g.,
desde aprox. 0,1 hasta aprox. 5) moles porciento de metal de transicion,
con base en elas moles totales de metal de transicion y Compuesto I1I*. En
una practica, la cantidad de catalizador se encuentra en el rango entre
aprox. 1 hasta aprox. 5 (e.g., desde aprox. 2 hasta aprox. 3) moles
porciento de metal de transicion. En otra practica, el catalizador
comprende paladio (e.g., Pd/C 6 Pd(OH)2/C), y la cantidad de catalizador
de paladio se encuentra en el rango entre aprox. 1 hasta aprox. 5 moles

porcineto.

El rebdimiento de la piperazina carboxamida II1I* en el Paso A puede ser
por lo menos de aprox. 80% (e.g., desde aprox. 85% hasta aprox. 99%), y
con frecuencia por lo menos aprox. 85% (e.g., desde aprox. 90% hasta

aprox. 99 %)

El Paso B del proceso de la invencién involucra la resoluciéon de 1
isdmero S-carboxamida de la piperazina carboxamida III racémica*
resultante de 1a hidrogenacion del paso A, via la formacién y separacion

de sales diastereoméricas sales. Entre los acidos quirales apropiados de
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uso en el Paso (b1l) se incluyen las formas 6pticamente activas del acido
tartarico, acido mandélico, acido alcanforico, acido 10-alcanforsulfénico,
acido piroglutamico, acido O,O-diacetiltartarico, O,0-dibenzoiltartarico,
acido O,0-di-4-toluiltartarico, y derivados N-acetil de aminoacidos tales
como N-acetilleucina. Un 4acido quiral preferido es el (5)-
alcanforsulfénico 6 el (R)-alcanforsulfénico. El 4cido quiral es
especialmente el (S)-alcanforsulfénico, y la sal (S)-alcanforsulfonato
cristalizada resultante del paso de cristalizacién (b2) es una sal mono- 6

bis del isomero S.

El solvente puede tratarse de cualquier sustancia quimicamente inerte
organica 6 inorgdnica, 0 combinaciones de éstas, las cuales puedan
disolvee el Compuesto III* y al acido quiral. Entre los solventes
apropiados se incluyen agua, alcoholes monohidricos C;-Cs (e.g.,
metanol, etanol, n-propanol, n-butanol, n-pentanol, isopropanol, y sec-
butil alcohol), alcoholes polihidricos C;-Cs (e.g., etilenglicol,
propilenglicol, y glicerol), nitrilos C,-C, (e.g., acetonitrilo y
propionitrilo), terciaria amidas N,N-di-alquil C;-Cs de acidos
alquilcarboxilicos C;-Cs (e.g., DMF), etéres y di-éteres alifaticos C,-Csg
(e.g., etil éter, MTBE y dimetoxietano), etéres y di-éteres ciclicos C4-Cs
(e.g., THF y dioxano), y combinaciones de dos 6 més de los anteriores.
En una practica, el solvente se selecciona del grupo conformado por
alcoholes monohidricos C,-Cg, etéres y di-éteres alifaticos C,-Cs y etéres
y di-éteres ciclicos C4-Cs. En un aspecto de la practica precedente, el
solvente es un alcohol tal como metanol 6 etanol. En otra practica, el
solvente es la combinacién de un alcohol monohidrico C;-C¢ y un nitrilo
C;-C4. En un aspecto de la practica precedente, el solvente es una mezcla

de etanol y acetonitrilo.

En otra practica, el solvente es una mezcla que comprende agua y por lo
menos un co-solvente organico. En un aspecto de esta practica, el agua
comprende por 1o menos aprox. 2 volimenes porciento del solvente (e.g.,

desde aprox. 2 hasta aprox. 95 voliimenes porciento) con base en el
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volumen total del solvente. En otro aspecto de esta practica, el solvente

acuoso comprende desde aprox. 2 hasta aprox. 70 volimenes porciento
(e.g., desde aprox. 5 hasta aprox. 50 volamenes por ciento) de agua, ern
donde la porcion restante del solvente es del co-solvente organico. Entre
los co-solventes apropiados se incluyen los solventes organicos
mencionados en el parrafo precedente. En una practica, el co-solvente es
un alcohol monohidrico C;-C¢ opcionalmente en combinacién con un
nitrilo C;-C4. En un aspecto de esta practica, el solvente es agua, etanol,

y acetonitrilo.

La cristalizacion del isémero S 6 R como se mencioné en el Paso (b2)
puede efectuarse usando técnicas convencional, tales como el
enfriamiento de la solucién 6 la concentracién de la solucién via vacio 6
por remocidén evaporativa del solvente, y opcionalmente el sembrado de
la solucién con la sal crstlaina apropiada. Si los cristales resultantes son
predominantemente del isomero So deseado, los cristales pueden luego
separarse por filtracion, seguida opcionalmente por lavado y secado de la
torta de filtracion. Si los cristales el precipitados son predominantemente
del isomero R, una sal que contiene predominantemente el isémero S
puede obtenerse a partir del licor madre, tal como por remocién

evaporativa 0 al vacio del solvente.

El renidmiento del isoémero S de la carboxamida en el Paso B puede
encontrarse en un rango entre aprox. 20% hasta aprox. 40%, y es con
frecuencia desde aprox. 30% hasta aprox. 40 %, con base en piperazina
carboxamida racémica. (El rendimiento con base en el enantiomero
deseado S es dos veces estos valores; i.e., desde aprox. 40% hasta aprox.

80%, y con frecuencia desde aprox. 60% hasta aprox. 80%.)

El Paso C del proceso de la invencién involucra la ruptura de la sal
cristalizada por tratamiento de la la sal que contiene el isémero S con una
base y secuencialmente ¢ concurrentemente el tratamiento del isémero S

con un agente protector de nitrogeno para obtener la piperazina

- 108 -




/Y

carboxamida I*. Entre las bases apropiados para dicha ruptura del
isébmero S recuperado se incluyen las bases seleccionadas del grupo
conformado por hidréxidos de metales alcalinos, carbonatos de metales
alcalinos, o6xidos de metales alcalinos, alcoxidos C;-Cs de de metales
alcalinos, hidréoxidos de metales alcalinotérreos, 6xidos de metales
alcalinotérreos, hidroxidos de tetra(alquil C;-C4)amonio, y tri-(alquil C;-
Cy)aminas. Ejemplos de bases se incluyen hidréxidos, carbonatos, y
6xidos de litio, sodio y potasio; metéxidos, etoxidos, y n- e iso-
propéxidos de litio, sodio, y potasio; hidréxido de tetrametil- y tetraetil-
amonio; trietilamina; y diisopropiletilamina. En una practica, la base se
selecciona del grupo conformado por hidréxidos metales alcalinos. En un

aspecto de la practica precedente, la base es NaOH 6 KOH.

La base puede también ser una alcanolamina (e.g., etanolamina), una
hidroxilamina (e.g., hidroxilamina per se, N-metilhidroxilamina, N,N-
dimetilhidroxilamina, ¢ N-etilhidroxilamina), 6 una diamina (e.g.,

etilendiamina, tetrametilendiamina, 6 hexametilenediamina).

Un procedimiento tipico puede emplear una base acuosa (e.g., NaOH
acuoso), en donde la sal cristalizada se mezcla en forma de una pasta en
un solvente orgénico y la pasta se mezcla en la base acuosa resultante en
una solucién 6 en una mezcla bifasica, seguido por la adiciéon de y
reaccion con el agente protector de nitrégeno (e.g., Boc,0). La formacién
de la mezcla pastosa y la mezcla/solucién bifasica es apropiadamente
realizada a temperaturas en el rango entre aprox. 0 hasta aprox. 100°C, y
es tipicamente realizada a una temperatura de desde aprox. 10 hasta
aprox. 60°C. En una practica, la temperatura se encuentra en el rango
entre aprox. 15 hasta aprox. 35°C. El solvente organico puede
apropiadamente selecionarse entre alcanos lineales y ramificados C;-C,,
alcanos halogenados lineales y ramificados C;-C;,, cicloalcanos C;-Cyy,
hidrocarburos aromaticos Cs-Cy4, dialquil etéres en donde cada alquil es
independientemente un alquil C;-C;o, dialcoxialcanos C,4-Cg, etéres y

diéteres ciclicos C4-Cg, éteres aromaticos C4-Cg, dialquilcetonas C,-Cio
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en donde cada alquil es independientemente alquil C;-Cs, alquil C;-Cs
ésteres de 4cidos alquilcarboxilicos C;-Cg, alquilalcoholes primarios C;-
Ci0, alquilalcoholes secundarios C3-Cjo, alquilalcoholes terciarios Cy-
Cio, amidas primarias de 4cidos alquilcarboxilico C;-C4, amidas
secundarias N-alquil C;-C4 6 amidas terciarias N,N-di-alquil C;-C¢ de
acidos alquilcarboxilicos C;-Cs, nitrilos alifaticos C,-Cg, nitrilos
aromaticos C;-C,y, y mezclas de éstos. Ejemplos de solventes son
tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano (DCE), 1,1,2-tricloroetano (TCE), 1,1,2,2-tetracloroetano,
ciclohexano, tolueno, o- y m- y p-xileno, etilbenceno, etil éter, MTBE,
THF, dioxano, 1,2-dimetoxietano (DME), anisol, fenetol, acetona,
metiletilcetona (MEK), acetato de metilo, acetato de etilo, IPAc, etanol,
n- e iso-propanol, tert-butil alcohol, dimetilfformamida (DMF),

acetonitrilo, propionitrilo, benzonitrilo, y p-tolunitrilo.

Otro procedimiento tipico puede emplear una base no acuosa, en donde la
sal cristalizada se suspende en un solvente organico, opcionalmente
incluyendo una pequeiia cantidad de agua (e.g., desde aprox. O hasta
aprox. 10 volumenes por ciento) a manera de co-solvente, la suspensiéon
se mezcla con una base organica, y la mezcla se agita hasta
homogeneidad, seguido por la adicién de y reaccién con el agente
protector de nitrogeno. La formaciéon de la suspension y de la mezcla
homogenea se realiza apropiadamente a temperaturas en el rango entre
aprox. 0 hasta aprox. 100°C, y es tipicamente realizado a una temperatura
de desde aprox. 10 hasta aprox. 60°C (e.g., desde aprox. 15 hasta aprox.
35°C). Entre los solventes organicos apropiados se incluyen los
mencionados en el parrafo precedente. En una practica, el solvente es una
mezcla de nitrilos alifaticos C,-C4 y un alquil C;-C, éster de un acido
alquilcarboxilico C;-C; (e.g., una mezcla de acetonitrilo e isopropil

acetate).

Normalmente se desea romper completaemnte la sal cristalizada de modo

que se obtenga la base libre (S)-piperazina carboxamida. En
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consecuencia, la base es tipicamente empleada en una cantidad de por lo

menos aprox. 2 equivalentes por equivalente de sal cristalizada.

El tratamiento con una base para romper la sal en el Paso C también
incluye la elucién de una soluciéon de la sal cristalina a través de una
columna de intercambio idnico apropiada, de tal forma que el dcido quiral
y la piperazina amida eluyan por separado. La solucién de la sal cristalina
puede prepararse por disolucion los cristales de la sal obtenidos en el
Paso B en un solvente apropiado (e.g., los solventes antes mencionados
en la descripcidon del Paso B). En el caso en donde los cristales de la sal
deseada se encuentren presentes en el licor madre del Paso B (i.e., Paso
(b4)), el licor madre puede pasarse directamente a travé de la columna y
evitar asi el aislamiento del cristal de la sal. La piperazina carboxamida
eluida puede luego hacerse reaccionar con un apropiado agente protector

de nitrégeno par producir el Compuesto I*.

Si bien cualquier cantidad de agente protector de nitrogenoe puede
emplearse que resulte en la formaciéon de por lo menos algo de de
Compuesto I*, la cantidad de agente tipicamente empleado deber ser tal
que pueda maximizar la conversiéon del isomero S de III* a I*. En
consecuencia, la cantidad de agente protector de nitrégeno es
apropiadamente por lo menos aprox. 1 equivalente por equivalente de
IIT*. En una practica, la cantidad de agente protector de nitrégeno se
encuentra en el rango entre aprox. 1 hasta aprox. 1.5 equivalentes por

equivalente de IIT*.

Rendimientos de por lo menos aprox. 85% (e.g., desde aprox. 90% hasta

aprox. 99%) para el Compuesto I* puede obtenerse en el Paso C.

Otro aspecto de la invencién es un proceso para racemizar una piperazina

carboxamida opticamente pura 6 enriquecida seleccionada entre:
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proceso que comprende el tratamiento de la piperazina carboxamida con
una base fuerte en un solvente a una temperatura en el rango entre aprox.
0 hasta aprox. 250°C; en donde P' es ya sea hidrégeno 6 un grupo
protector de nitrogeno P como lo definido anteriormente; y R6a, RS, R y
R" corresponden a lo previamente definido. Entre los bases fuertes
apropiadaos se incluyen los hidréxidos de metales alcalinos y alc6xidos
C1-C¢ de metales alcalinos. Ejemplos de bases fuertes son los metdxidos,
etoxidos, n- e iso-propdxidos, y los tert-butéoxidos de litio, sodio, y
potasio. Entre los solventes apropiados se incluyen los solventes
organicos antes mencionados para el Paso C. La temperatura de reaccién

tipicamente oscilar4 en el rango entre aprox. 40 hasta aprox. 120°C.

En una practica del proceso de racemizacion, la piperazina carboxamida

P,\N)\/Rt

" NH

de partida es el isémero R:

o) NH

REA
El licor madre del Paso (b3) 6 los cristales de la sal obtenidos en el Paso
(b4) pueden ser una fuente de isé6mero R, en donde la sal diastereomérica
que contiene el isémero puede romperse por tratamiento con una base de
la misma manera como se describié en el Paso C para el isémero S, para

producir asi el isémero R. Después de racemizada la piperazina
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carboxamida, puede someterse al proceso de resolucién como se describe
en el Paso B anterior para obtener cantidades adicionales del isémero S

deseado.

Una practica de la invencidn es un proceso que comprende los Pasos A, B

y C antes mencionados, y los cuales comprenden adicionalmente:

(Z) reaccion de un acido pirazinocarboxilico de Férmula (IV*):

6A r 7 . 7 3
con R"""'NH;, 6 una sal 4cida de éste, en presencia de un agente de

acoplamiento para obtener la pirazina carboxamida II*;
6A . .
en donde R°", R®, R'y R" corresponden a lo previamente definido.

. ] 6A .
Entre las sales acidas de la amina, R™" NH,, de uso apropiado en el Paso
Z se incluyen las sales de acidos inorgénicos (e.g., HCI, acido sulfurico,
acido nitrico, etc.) y los acidos organicos (e.g., acido acético, 4cido

trifluoroacético, acidos alquil y aril sulfénico, etc.)

Si bien cualquier cantidad de Compuesto IV* puede emplearse que
resulte en la formacién de por lo menos una cantidad de Compuesto II*,
la méaxima conversiéon del Compuesto IV* y el maximo renidmiento del
Compuesto II* es los normalmente deseado. En consecuencia, la cantidad
de Compuesto IV* tipicamente empleada en el Paso Z es por lo menos
aprox. un equivalente por equivalente de la amina. En una practica, la
cantidad de Compuesto IV* se encuentra en el rango entre aprox. 0.5
hasta aprox. 5 equivalentes por equivalente de amina. En otra practica, la
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cantidad de Compuesto IV* se encuentra en el rango entre aprox. 0,9

hasta aprox. 2 (e.g., desde aprox. 1 hasta aprox. 1,5) equivalentes por

equivalente de amina.

El agente de acoplamiento en el Paso Z puede tratarse de cualquier
compuesto organico que facilites la amidaciéon del grupo acido
carboxilico en IV* por parte de RGANHz. Entre los agentes de
acoplamiento apropiados se incluyen carbodiimidas (e.g., tales como
diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida, EDC, y similares),
N,N'-carbonildiimidazol, POCIl;, TiCl,, SO,CIF, y clorosulfonil
isocianato. En una practica, el agente de acoplamiento es el EDC. En un
aspecto de la prictica precedente, el agente de acoplamiento es el EDC en

combinacién con HOBT.

Si bien cualquier cantidad de agente de acoplamiento puede emplearse
que resulte en la formacion de por lo menos algo del Compuesto I1*, la
méxima conversién del Compuesto IV* y el méximo rendimiento del
Compuesto II* es normalmente los deseado. En consécuencia, la cantidad
de agente de acoplamiento tipicamente empleado en el Paso Z es por lo
menos aprox. un equivalente por equivalente de IV*. En una practica, la
cantidad de agente de acoplamiento se encuentra en el rango entre aprox.
1 hasta aprox. 5 equivalentes por equivalente de IV*. En otra practica, la
cantidad de agente de acoplamiento se encuentra en €l rango entre aprox.

1 hasta aprox. 2 equivalentes por equivalente de IV*

La amidacion del Compuesto IV* puede realizarse en un amplio rango de
temperaturas, aunque la temperatura es tipicamente en el rango entre
aprox. -20 hasta aprox. 150°C (e.g., desde aprox. -15 hasta aprox. 120°C).
En una practica, la temperatura se encuentra en el rango entre aprox. -5
hasta aprox. 65°C. En otra practica, la temperatura es desde aprox. 0
hasta aprox. 50°C. En otra practica mas, la temperatura va desde aprox.

10 hasta aprox. 35°C.
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En un procedimiento tipico, el acido pirazinocarboxilico IV* se disuelve,
dispersa 6 suspende en un solvente organico, seguido por la adicién
secuencial de la amina y el agente de acoplamiento. La mezcla se
mantiene a la temperatura de reaccién durante un periodo suficiente como
para lograr la maxima conversion, después de lo cual el producto
amidado se recupera de la mezcla de reaccién mediante procedimientos de

convencional separacion y aislamiento.

Entre los solventes organicos apropiado de uso en el Paso Z se incluyen
los alcanos C;-C;; lineales y ramificados, alcanos halogenados lineales y
ramificados C;-C,,, cicloalcanos Cs-C;y, hidrocarburos aromaticos Cs-
C14, dialquil etéres en donde cada alquil es independientemente un alquil
C;-Ci0, dialcoxialcanos C4-Cg, etéres y diéteres ciclicos C4-Cg, éteres
aromaticos Cg¢-Cg, dialquilcetonas C,-C;p en donde cada alquil es
independientemente alquil C;-Cg, alquil C;-C¢ ésteres de acido
alquilcarboxilicos C:-Cs, alquilalcoholes primarios C:-Cyo,
alquilalcoholes secundarios C3-Cjy, alquilalcoholes terciarios C4-Co,
amidas primarias de acidos alquilcarboxilico C;-C¢, amidas secundarias
N-alquil C;-C¢ 6 amidas terciarias N,N-di-alquil C;-Cs de acidos
alquilcarboxilicos C;-Cg, nitrilos alifaticos C,-Cg, nitrilos aromaticos C;-

Ci0, y mezclas de éstos.

Si se desea, el progreso de la reaccion en cualquiera o en todos los Pasos
Z, A, B y C puede seguirse por monitoreo de la desaparicion de un
reactante (e.g., Compuesto II* 6 H, en el Paso A) y/o la aparicién del
producto (e.g., III* en el paso A) usando técnicas analiticas como TLC,

HPLC, RMN 6 GC.

Rendimientos de por 1o menos aprox. 70% (e.g., desde aprox. 70% hasta
aprox. 90%) para la pirazina carboxamida II* pueden obtenerse en el
Paso Z, y renidmientos desde aprox. 85% hasta aprox. 95% puede con

frecuencia también obernerse.
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Otra préctica del proceso de la invencién es un proceso para preparar una

piperazina carboxamida nitrégeno-protegida de Formula A1:

Al;

en donde P es un grupo protector de nitrégeno, y en donde el proceso

comprende:

(A) hidrogenacion de una pirazina carboxamida de Formula A2:

en un solvente y en presencia de un catalizador del tipo metales de

transicidn para obtener asi una piperazina carboxamida de Formula A3:

(B) resolucién de la isémero S-carboxamida del Compuesto A3 por:

(bi) formacién de una solucién que comprende el Compuesto A3,

acido (S)-alcanforsulfénico, y el solvente; y
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(b2) cristalizaciéon a partir de la solucion de una sal la cual

contiene predominantemente el isomero S; y

(C) ruptura de la sal cristalina separada del isémero S-carboxamida por
tratamiento de la sal con una base, y tratamiento de la base libre
resultante del isémero S con un agente protector de nitrégeno para

obtener asi la piperazina carboxamida Al.

Las condiciones generales de reaccion y los procedimientos,la eleccion
de los solventes, la seleccion y/o cantidades de reactantes y reactivos
descritos en los Pasos A, B y C se aplican para los Pasos A, By C de esta
practica. La cristalizacién en el Paso (b2) puede opcionalmente ayudarse
por sembrado de la solucidn con Ia sal (S)-alcanforsulfonato del isomero
(S). El exceso enantiomérico de la sal resultante puede mejorarse por (1)
formacién de mezcla pastosa de la sal en un sistema solvente que
comprenda acetonitrilo, etanol y agua (e.g., desde aprox. 50 hasta aprox.
95 volamenes porciento de acetonitrilo, desde aprox. 49 hasta aprox. 4
volumenes porciento etanol, y desde aprox. 1 hasta aprox. 5 volimenes
porciento de agua; otros ejemplos: desde aprox. 1:1 hasta aprox. 15:1
(v/v) de acetonitrilo:95% de etanol), (ii) la maduracién de la mezcla
pastosa por calentamiento durante a periodo de tiempo (e.g., a una
temperatura desde aprox. 50 hasta aprox. 90°C durante por lo menos
aprox. una hora), y luego (iii) enfriamiento de la mezcla pastosa (e.g., a
una temperatura en el rango entre aprox. 0 hasta aprox. 30°C). Los
cristales resultantes presentan un ee incrementado y pueden recuperarse
por medios convencionales (e.g., filtracion, lavado con el solvente de la

mezcla pastosa, y secado).

Otra practica del proceso es un proceso que comprende los Pasos A, By
C antes nencionados la practica precedente, y el cual comprende

adicionalmente:

(Z) reaccion de un acido pirazinocarboxilico de Formula A4:

- 117 -




con CF3;CH;NH,, 6 con una sal 4acida de éste, en presencia de EDC y

HOBT para obtener asi la pirazina carboxamida A2.

Las condiciones generales de reaccion y los procedimientos,la eleccién
de los solventes, la seleccidon y/o cantidades de reactantes y reactivos
descritos anteriormente para el Paso Z se aplican al Paso Z de esta

practica..

Otra practica de la presente invencién es un compuesto de Férmula (V*):

\UH

/\CFa

0~ N
H (V*),

en donde P es un grupo protector de nitrégeno. En un aspecto de esta

practica, P es Boc.
Los siguientes ejemplos tienen un cardcter meramente ilustrativo de la

invencidén y sus practicas. No debe considerarse que los ejemplos limitan

el alcance o espiritu de la invencién.
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EJEMPLO 1
(aR.YS,28)-N-(35,45)-3,4-dihidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-furo[3 }.2-

iridin-2-11-1

/
_Z)
o
I
I
|I|O
e

Paso A

A una soluciéon de acido 1,4-piperazino-2-(S)-carboxilico [sal bis(+)-
CSA] (54,9 g, 92,2 mmol) en 1 L de THF se agregé NaOH acuoso 1 N
hasta que la solucion resultante tuviera un pH de 9 (250 mL). La solucién
se enfri6 a 0°C, y se agregé BOC-ON (22,7 g, 92,2 mmol, a manera de
una solucién en 200 mL de THF) via un embudo de adicién. La solucién
resultante se calent6 a temperatura ambiente en el transcurso de 5 horas,
luego se enfrié nuevamente a 0°C. Se agregéd cloroformato de alilo (9,78
mL, 92,2 mmol) via una jeringa, seguido por la adicéon de 100 mL
adicionales de NaOH acuoso 1 N. La solucién se calentdé a temperatura
ambiente durante una noche, luego se concentré hasta obtener un
volumen minimo en un evaporador rotatorio. La mezcla resultante se

acidific6 a un pH de 1 1 con HCI acuoso 1 N, y se extrajo con acetato de

etilo (400 mL x 2). Las capas orgdnicas se lavaron con salmuera (200
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mL), se secaron (MgSOy) y concentraron al vacio, para producir asi 44,9
g de un aceite amarillo. Este material se disolvié en 400 mL de DMF, a lo
cual siguié la adicién de CsHCO; (14,8 g, 76., mmol) y Cs2CO; (14,3 g,
44,2 mmol). A esta mezcla se agregé bromuro de bencilo (14,2 mL, 120
mmol). Después de20 hor‘as a temperatura ambiente, se agregé una
alicuota adicional de bromuro de bencilo (5,50 mL, 46,2 mmol). Después
de 4 horas mis a temperatura ambiente, la reaccion se extinguié mediante
la adiciéon de 200 mL de NaHCO; acuoso saturado. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (400 mL x 2). Las capas orgéanicas se lavaron con
H>O (300 mL x 2) y salmuera (300 mL), se secaron (MgSO,), y se
concentraron al vacio para obtener asi 55,2 g de un aceite amarillo. La
purificaciéon por cromatografia flash (5% acetato de etilo en
diclorometano) produjo el compuesto del titulo a manera de un aceite
claro. RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 7,35 (s, SH), 5,90 (m, 1H), 5,20 (m,
4H), 4,70 (m, 5H), 3,95 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,10 (dt, 1H), 2,85 (m,
1H), 1,45 (s, 9H).

Paso B
%N/\

Al intermediario preparado en el Paso A (28,0 g, 69,9 mmol) en 400 mL
de diclorometano se agregaron 200 mL de éacido trifluoracético a
temperatura ambiente. Después de 5 horas, la solucién se verti6
lentamente sobre 1 L de NaHCO; acuoso saturado. A esta mezcla se
agreg6 2,5 N NaOH acuoso hasta que la capa acuosa tuvo un pH de 7. La
capa organica se extrajo, se secO (Na;SOy), y concentr6 al vacio para
producir asi un aceite claro. A 5,75 g (19,6 mmol) de esel intermediario
en 50 mL de THF se agregaron 194 mg (2,00 mmol) CuCl. La mezcla se
enfrié a 0°C, y se agregd 3-cloro-3-metil-1-butino (2,20 mL, 19,6 mmol)
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via una jeringa, a lo cual siguié la adicién de Cu en polvo (124 mg, 2,00
mmol) y trietilamina (6,00 mL, 43,0 mmol). La mezcla resultante se
calenté a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién
se filtr6 luego a través de celite, y la solucién se diluy6 con acetato de
etilo (300 mL), y se lavé con NaHCO; acuoso saturado (300 mL) y
salmuera (300 mL). La capa organica se sec6 (MgSO,) y concentrd al
vacio para producir asi un aceite amarillo. La purificacién por
cromatografia flash (20% de acetato de ctilo en hexano) produjo el
compuesto del titulo a manera de un aceite claro. RMN 'H (CDCl13, 400
MHz) 7,39 (s, 5H), 5,92(m, 1H), 5,20 (m, 4H), 4,80 (d, 1H), 4,62 (dd,
2H), 3,93 (dd, 1H), 3,58 (t, 1H), 3,28 (dt, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,40 (d,
1H), 2,22 (m, 1H), 1,76 (s, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

Paso C OH

A una solucién de 4-hidroxipiridina (10,0 g, 105 mmol) en 200 mL de
metanol se agregé N-yodosuccinimida (47,1 g, 210 mmol). La solucidn se
calentd a reflujo por 3 horas, y el precipitado resultante se filtré caliente.
El filtrado se secé al vacio, para producir asi el compuesto del titulo a
manera de un sélido blanco. RMN 'H (DMSO-Dg, 300 MHz) 8,25 (s, 2H),
2,50 (s, 1H).

Paso D

\N
N/\°©”°\/\
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A una solucién del intermediario preparado en el Paso B (4,30 g, 11,6
mmol) en piridina (150 mL) se agreg6 el intermediario preparado en el
Paso C (4,03 g, 11,6 mmol). A esta solucidén se agregé Cu,0 (2,50 g, 17,4
mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 horas, luego se
enfrié a temperatura ambiénte. La reaccién se extingui6 mediante la
adicion de 200 mmL de NaHCO; acuoso saturado, y se extrajo con
acetato de etilo (500 mL x2). Las capas orgéanicas se lavaron con 10% de
NH4OH acuoso (300 mL x3) y salmuera (300 mL), se secaron (MgS0,), y
concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia flash (45%
acetato de etilo en hexano produjo el compuesto del titulo a manera de
una goma amarilla. RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) 8,68 (s, 1H), 8,66 (s,
1H), 7,30 (s, 5H), 6,59 (s, 1H), 5,84 (m, 1H), 5,27 (m, 4H), 4,76 (d, 1H),
4,60 (m, 2H), 3,90 (dd, 1H), 3,63 (dd, 1H), 3,27 (dt, 1H), 2,99 (dd, 1H),
2,34 (dt, 1H), 2,23 (dq, 1H), 1,93 (s, 6H).

Paso E

A una solucién de tris(dibencilidinoacetona)dipaladio(0) (371 mg, 0,405
mmol) en 50 mL de THF se agregd 1,4-bis(difenilfosfino)butano (466
mg, 0,810 mmol). Después de agitacion por 20 min a temperatura
ambiente, esta solucién se agregd via canula a una solucion del
intermediario del Paso D (4,77 g, 8,10 mmol) y &cido tiosalicilico (1,87
g, 12,1 mmol) en 50 mL de THF. Después de 1 hora a temperatura
ambiente la reaccidn se diluyd con 1 L de dietil éter y se extrajo con 1%
de HCI acuoso (250 mL x3). Las capas acuosas combinadas se

neutralizaron con exceso de NaHCO; acuoso saturado, y la suspensién
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resultante se extrajo con acetato de etilo (500 mL x2). Estas capas
orgénicas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron (MgSQ,), y se
concentraron al vacio para producir asi 4,26 g de un sélido amarillo. Este
material se disolvié en 800 mL de diclorometano. A esta solucidén se
agrego trietil amina (1,47 mL, 10,5 mmol), di-zert-butildicarbonato (2,03
g, 9,29 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (aprox.. 20 mg). Después de 1
hora a temperatura ambiente la reaccién se extinguié mediante la adicién
de 500 mL de NaHCO; acuoso saturado. La mezcla se extrajo con
diclorometano (200 mL x3), las capas organicas se secaron (Na;SO,) y se

concentraron al vacio, para producir asi 5,109 g de un sélido amarillo.

La purificacion por cromatografia flash (20% acetato de etilo en

diclorometano) produjo el compuesto del titulo a manera de un sélido
blanco. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8,69 (m, 2H), 7,35 (s, 5H), 6,60 (s,
1H), 5,17 (m, 2H), 4,60 (d, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,62 (dd, 1H), 3,20 (dt,
1H), 3,01 (dd, 1H), 2,32 (dt, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,44 (s,
3H), 1,37 (s, 3H).

Paso F

28

0 H*N513

H'NEt; T

A una solucién del intermediario del Paso E (3,41 g, 5,63 mmol) en
metanol (100 mL) se agregé trietilamina (1,96 mL, 14,1 mmol) y 10% de
Pd(0) sobre carbén (200 mg). El recipiente de reaccidén se cargd con 1
atmosfera de H, y se agité6 a temperatura ambiente. Unos 200 mg
adicionales de 10% Pd(0) sobre carbén se agregaron después de 24, 48,

56 y 64 horas a temperatura ambiente. La reaccion se filtré luego a
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de celite y se concentr6 al vacio para producir asi te compuesto del titulo
a manera de un sélido blanco. RMN 'H (CDCl1;, 400 MHz) 9,65 (s, 2H),
8,79 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,43 (d, 1H), 3,75
(m, 2H), 3,30 (m, 1H) 3,08 (q, 12 H), 2,85 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,03
(m, 1H), 1,55 (1, 18 H), 1,40 (s, 15H).

”@%Ow

o NH

Paso G

F

E
F

A una solucién del intermediario obtenido en el Paso F (200 mg, 0,278
mmol) en diclorometano (3 mL) se agregd trietilamina (116 pL, 0,834
mmol), trifluoroetilamina (33,2 uL, 0,420 mmol), HOAT (41,6 mg, 0,306
mmol) y EDC (58,6mg, 0,306 mmol). Después de 12 horas a temperatura
ambiente se concentré la solucién en un evaporador rotatorio y se
purificé por cromatografia flash (30% de diclorometano en acetato de
etilo) para obtener asi el compuesto del titulo a manera de un aceite
claro. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 8,86 (s, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,46 (s,
1H), 7,37 (4, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,98 (m, 3H), 3,51 (d, 1H),
3,02 (m, 1H), 2,91 (d, 1H), 2,30 (dd, 1H), 2,20 (t, 1H), 1,50 (s, 6H), 1,38'
(s, 9H). HPLC-MS (ES) 471,4 (M+1).
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Paso H

A una solucién del intermediario obtenido en el Paso G (135 mg, 0,278
mmol) en diclorometano (5 mL) se agregd acido trifluoroacético (2,5
mL). Después de 3 horas a temperatura ambiente, la reaccidn se extinguid
mediante la adicidn de NaHCO; acuoso saturado (20 mL). La mezcla se
extrajo con diclorometano (20 mL x 2) y se concentré al vacio, para
producir asi el compuesto del titulo a manera de un aceite incoloro. Este

se utiliz6 sin mas purificacion.

Paso 1

Br,

A una solucion de 4-cromanona (10g, 67,49 mmol) en 400 mL de
diclorometano a 0 °C se agreg6 bromo (4,45 mL, 86,39 mmol) lentamente
gota a gota. La reaccién se monitoreé por medio de TLC. Después de
media hora la mezcla de reaccién se diluyé con cloruro de metileno (100
mL) y se lavé con agua (300 mL). La capa organica se sec6 sobre sulfato
anhidrido de sodio y se concentr6. El producto resultante se disolvié en
HOAc (100 mL) y se agregé sulfito de sodio (8 g). La mezcla de reaccién

se agitd a temperatura ambiente y el progreso de la reaccion se monitored
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por medio de TLC. Después de 48 horas la mezcla de reaccién se vertié
en agua y el producto se extrajo con cloruro de metileno. La capa
orginica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidrido y se concentré al vacfo
para obtener el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. 'H
RMN (CDCl3, 400 MHz): 7;93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,08 (t,
1H), 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,63 (m, 4H)

Paso J

Br

HO 0

A una solucién de 3-bromo-4-cromanona (2 g, 8,81 mmol) en metanol (20
mL) se agregé borohidruro de sodio (0,4 g, 10,57 mmol). La reaccion se
agité a temperatura ambiente y se monitored por medio de TLC. Después
de 2 horas el solvente fue retirado al vacio y luego se diluy6 con acetato
de etilo (50 mL). La solucién resultante se lavé con salmuera, se secé
sobre sulfato de sodio anhidrido, se filtré y se concentrd al vacio para
obtener el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. 'H RMN
(CDCP?, 300 MHz): 7,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,23 (t, 1H), 6,96 (t, 1H),
6,84 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,38 (m, 2H).

Paso K
HQ

7,
v,
-
-

HaN"'“ [e]

A una solucién de 3-bromo-4-cromanol (2 g, 8,72 mmol) en acetonitrilo
(20 mL) se agregd 4cido sulfarico concentrado (1 mL, 17,47 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 45 °C - 50 °C durante 18 horas. El solvente
se retir6é al vacio. Luego se agreg6 agua (10mL). La mezcla de reaccion

se calenté a reflujo. Después de 5 horas la se enfrié la mezcla de
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reaccion hasta la temperatura ambiente. El pH de la mezcla de reaccién
se ajusté a 12-13 mediante adicién gota a gota de hidréxido de sodio
acuoso al 50%. El producto se extrajo con tetrahidrofuran tres veces. La
capa organica se combiné y se secd sobre sulfato de sodio anhidrido, se
filtré y se concentré al vacio to dar el compuesto del titulo a manera de
un sélido blanco. '"H RMN (CDCl,, 300 MHz): 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,16 (t, 1H), 6,93, (t, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,99
(m, 2H), 3,84 (m, 1H).

Paso L

Hsz.. 0

A una suspension del 4-amino-3-cromanol racémico en etanol (35 mL por
gramo de 4-amino-3-cromanol) se agregbé 1,0 equivalentes de (S)-(+)
acido mandélico. La suspension se calenté a 70°C hasta que se formara
una solucién homogénea. La solucién se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se formaron cristales blancos. Después de filtrar los cristales
blancos se disolvieron en una solucién acuosa de hidréxido de sodio 3 N
y el producto en solucidn se extrajo con acetato de etilo tres veces. La
capa organica combinada se secod sobre sulfato de sodio anhidrido, se
filtré y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo a manera de
un sélido blanco. La pureza del compuesto fue verificada mediante quiral
HPLC con Crownpak CR+ extracto de columna con solucién de acido
perclérico de pH 1,0 . RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 7,29 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,16 (t, 1H), 6,93, (t, 1H), 6,83 (d, / = 8,4 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H),
3,99 (m, 2H), 3,84 (m, 1H).

Paso M O\/\ﬂ/
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A una solucién del intermediario obtenido en el Paso L (5,97 g, 36,2
mmol) en THF (200 mL) se agregé 4cido hidrocinnamico (5,43 g, 36,2
mmol). La suspension se enfrié a 0 °C, y se agregé HOBT (5,23 g, 39,8
mmol), a lo cual sigui6 EDC (7,63 g, 39,8 mmol), y trietilamina (15,1
mL, 108 mmol). La mecha se calenté a temperatura ambiente y se agitd
72 horas. La mezcla de reaccién se vertié sobre 500 mL de 1,5 N de HCI
acuoso, y se diluydé con 200 mL de acetato de etilo. La capa orgénica se
lavé con 200 mL de HCl 1,5 N acuoso, NaHCO; (200 mL) acuoso
saturado, y salmuera (200 mL), se sec6 (MgSO4), y concentré al vacio
para producir asi 16,0 g de a un sélido blanco. Este material vse disolvié
en 400 mL de una mezcla 1:1 de TIF y 2,2-dimetoxipropano. A esta
soluciéon se agregaron 100 mg de p-de acido toluenosulfénico, y la
reacciéon se calenté a reflujo por 6 horas. La reaccién se enfrié luego
hasta la temperatura ambiente y se extinguié mediante la adicién de
NaHCOj; (400 mL) acuoso saturado. La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (400 mL x2). Las capas organicas se lavaron con
salmuera (200 'TI), se secaron (MgSO,), y se concentraron al vacio, para
producir asi 12,3 g de un aceite amarillo. La purificacion por
cromatografia flash (30% acetato de etilo en hexano) produjo el
compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. 'H RMN (CDCl3, 300
MHz) 7,25 (m, 7H), 6,82 (m, 2H), 4,70 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,08 (d,
1H), 3,92 (s, 1H), 3,11 (m, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,68 (m. 1H), 1,61 (s, 3H),
1,23 (s, 3H).

Paso N
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A una solucién del intermediario obtenido en el Paso N (6,36 g, 18,9
mmol) en THF (180 mL) se agregdé bromuro de alilo (1,80 mL, 18,9
mmol). La solucién se enfrié a 22 °C, y se agregb hexametildisililazida
de litio (20,8 mL de una solucién 1,0 N en THF, 20,8 mmol). Después de
10 min la reaccion se extingui() mediante la adicién de NH,Cl (100 mL)
acuoso saturado , y se extrajo con acetato de etilo (200 mL x2). Las capas
organicas se lavaron con NaHCOj; (200 L) acuoso saturado, salmuera
(200 mL), se secaron (MgS0O4), y se concentraron al vacio. El aceite
resultante se purificé por medio de cromatografia flash (25% de acetato
de etilo en hexano) para producir asi el compuesto del titulo a manera de
una goma blanca. La RMN 'H (CDCls;, 300 MHz) indic6 una mezcla de
rotameros 5:1: 7,30 (m, 5H), 7,05 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,4 (m, 1H),
5,85 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,25 (m, 2H),
3,38 (dd, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 1,70 (s, 3H),
1,23 (s, 3H).

Paso O

A una solucién Idel intermediario obtenido en el Paso N (6,10 g, 16,2
mmol) en 200 mL de acetato de etilo se agregaron 200 mL de 0,5
NaHCO; acuoso. La mezcla se enfri6 a 0 °C, y se agregé N-
yodosuccinimida se agregé en una porciéon sencilla. La reaccidén se
calenté a temperatura ambiente y se agité 24 hr. La reaccién de diluyd
luego con acetato de etilo (500 mL). La capa organica se lavé comn
Na,S,0; (300 mL x2) 1 N, y salmuera (300 mL), se secé (MgSQ,), y se
concentré al vacio, para producir asi un aceite amarillo. La purificacién
por cromatografia flash (30% acetato de etilo en hexano) produjo el
compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. La RMN 'H (CDCls,
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300 MHz) indicé a 5:2 mezcla de rotdmeros: 7,30 (m, 5H), 7,05 (m, 1H),
6,82 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 5,92 (d, 0,3H), 5,58 (d, 0,7H), 4,45 (m, 2H),
4,20 (m, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,44 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,82 (m, 2H),
2,40 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,49 (d, 2H), 1,29 (s, 3H).

Paso P

A una solucién del intérmediario obtenido en el Paso O (7,71 g, 14,8
mmol) en acetato de etilo (300 mL) se agregé metoéxido de sodio (5,07
mL de una solucién al 25% en metanol, 22,2 mmol). Después de 10
minutos la reaccién se extinguié mediante la adicion de NaHCO; (300
mL) acuoso saturado. La capa organica se lav6 con salmuera (300 mL), se
secd (MgS0,), y se concentrd al vacio para producir asi el compuesto del
titulo a manera de un goma blanca. Esta se utilizé sin mas purificacion.
'H RMN (CDCI;, 300 MHz) indicé una mezcla de 5:2 de rotameros: 7,30
(m, 5H), 7,10 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,50 (m, 1H), 5,89 (d, 0,3H), 5,40
(d, 0,7H), 4,40 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,85
(m, 2H), 2,50 (dd, 0,7H), 2,40 (dd, 0,3H), 2,20 (m, 1H), 1,72 (s, 3H),
1,49 (d, 1H), 1,29 (s, 3H).

Paso Q
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A una solucion del intermediario obtenido en el Paso P (1,34 g, 3,41

mmol) en 2-propanol (30 mL) se agregd el intermediario obtenido en el

Paso H (1,15 g, 3,10 mmol). La solucién se calent6 a reflujo por 7 horas,
luego enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio, para
producir asi 2,82 g de un aceite negro. La purificaciéon por cromatografia
flash (5% de metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo
a manera de un sélido amarillo. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) indic6é una
mezcla de 4:1 de rotameros: 9,40 (m, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,55 (d, 1H),
7,30 (m, 6H), 7,10 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,68 (m, 4H), 5,90 (d, 0,3H),
5,69 (d, 0,7H), 4,43 (dd, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,50 (m, 2H),
3,40 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,60 (m, 4H), 1,70 (s, 3H),
1,55 (s, 6H), 1,25 (s, 3H).

Paso R (aR,yS,28)-N-((3S,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)-4-(1-furo[3.2-c]priridin-2-il-1-metiletil)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(2,2,2-trifluoroetil)-
amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida

piperazinopentanamida

El intermediario obtenido en el Paso O (558 mg, 0,731 mmol) se disolvid
en metanol saturado con HCI gaseoso(40 mL). Después de agitar 12 horas
a temperatura ambiente la reaccion se extinguié mediante la adicién de
NaHCOj; acuoso saturado (200 mL). La mezcla resultant¢ se extrajo con
diclorometano (50 mL x 4). Las capas organicas se secaron (Na,SO,) y se
concentraron al vacio para producir asi 518 mg de un sélido amarillo. La
purificacion por cromatografia flash produjo el compuesto del titulo a
manera de un s6lido blanco. RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) 9,42 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,52 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
7,30 (m, 5H), 7,11 \(t, J = 8,4Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,78 (m,
2H), 6,67 (s, 1H), 5,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,15 (dd, J = 4,0 Hz, 1H),
4,27 (m, 1H), 4,06 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 4,8 Hz, J = 11,6
Hz, 1H), 3,76 (m, 3H), 3,46 (s, 1H), 3,37 (s, 1H), 3,11 (d, J = 11,6 Hz,
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1H), 2,85 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 2,44 (m, 2H), 2,10 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
1,90 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 1,57 (s, 8H); HPLC-MS (ES) 724,6 (M+1).

EJEMPLO 2
(aR.yS8,25)-N-((3S, 48)-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-2-

hidroxi-a-(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida

Paso A

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso C, comenzando con el intermediario preparado como
en el Ejemplo 1, Paso F (394 mg, 0,548 mmol) y 2-fluoroetilamina
clorhidrato (70,9 mg, 0,712 mmol). La purificacién por cromatografia
flash (acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de un
aceite claro. RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) 8,85 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,40
(d, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,00 (s, 1H), 3,60 (m,
4H), 3,07 (m, 1H), 2,92 (d, 1H), 2,25 (dd, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,55 (s,
6H), 1,43 (s, 9H); HPLC-MS (ES) 435,1 (M+1).

’
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Paso B
x

N/ \ o) OH

NH

:

F

..

A una solucién del intermediario obtenido en el Paso A (220 mg, 0,507
mmol) en diclorometano (5 mL) se agregdé acido trifluoroacético (2,5
mL). Después de 2 horas a temperatura ambiente la reaccion se extinguid
mediante la adicién de NaHCO; (20 mL) acuoso saturado. La mezcla se
extrajo con diclorometano (20 mL x2) y se concentré al vacio, para
producir asi la piperazina libre a manera de un s6lido blanco. Esta se

utiliz6 sin purificacién adicional.

Paso C

A una solucién del intermediario preparado en el Paso B (91,2 mg, 0,273
mmol) en 2-propanol se agregéd el intermediario obtenido en el Ejemplo
1, Paso P (107 mg, 0,273 mg) en la froma descrita en el Ejemplo 1, Paso
Q. La purificacién por cromatografia flash (2,5% metanol, 5%
trietilamina en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo.
HPLC-MS (ES) 728,2 (M+1).
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Paso D (aR,yS,28)-N-((35,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)-2-[[(2-fluoroetil)amino]carbonil]-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-1-

piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 2, Paso C (52,2 mg, 71,8 umol). La purificacién mediante TLC
preparativa (10% de metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto
del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,04
(s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
7,27 (m, 5H), 7,10 (m, 2H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,01
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,15 (dd, J = 11,6 Hz, J = 7,2 Hz, 1H), 4,66 (m, 1H),
4,55 (m, 1H), 4,06 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 5,6 Hz, J = 12,0
Hz, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,34 (s, 1H), 3,06 (d, J = 11,2Hz,
1H), 2,90 (m, 4H), 2,70 (m, 2H), 2,47 (d, J = 11,2Hz, 2H), 1,90 (t, J =
6,8Hz, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,57 (s, 3H); HPLC-MS (ES) 688,2 (M+1).

EJEMPLO 3
-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-
[[[2-fluoro-1.1-bis(fluorometil)etil]amino]carbonil]-4-( 1-furo[3.2-

fenilmetil)-1-

1-benzofuran-4

iridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a-

iperazinopentanamida

Me., Me
"N oH OH
H =
N/ \ O K/N N//,. :
OANH 0]
F
F
F
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso G, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 1, Paso F (388 mg, 0,540 mmol) y 2-fluoro-1,1-bis-
(fluorometil)etilamina clorhidrato (preparado segin lo descrito por Ok,
D.; Fisher, M. H.; Wyvratt, M. J.; Meinke, P. T.; Tetrahedron Lett
1999,40,3831-3834). (115 mg, 0,702 mmol). La purificaciéon por
cromatografia flash (acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a
manera de un aceite claro. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 8,88 (s, 1H), 8,50
(d, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,85 (m, 6H), 4,60 (m, 1H), 4,00 (m,
1H), 3,45 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,37 (dd, 1H), 2,20 (m,
1H), 1,53 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,40 (s, 9H).

Paso B

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Paso B, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 3, Paso A (209 mg, 0,419 mmol), para producir asi el compuesto
del titulo a manera de un aceite claro. Este se utilizé sin purificacién

adicional.
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Paso C

~ El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 3, Paso B (158 mg, 0,397 mmol) y el intermediario preparado en
el Ejemplo 1, Paso P (156 mg, 0,397 mmol). La purificacién por
cromatografia flash (5% de metanol en acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) indicé una mezcla de
4:1 de rotdmeros: 9,20 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,22 (t, 1H), 7,13 (t, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,68
(m, 3H), 5,90 (d, 0,2H), 5,70 (d, 0,8 H), 4,93 (s, 3H), 4,80 (s, 3H), 4,42
(dd, 2H), 4,29 (d, 1H), 4,18 (d, 1H), 3,70 (t, 1H), 3,45 (m, 3H), 3,20 (m,
1H), 2,83 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,78 (t, 1H), 1,70 (s, 3H),
1,59 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); HPLC-MS (ES) 792,2 (M+1).

PasoD  (aR.yS,25)-N-((3S,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzofuran-4-il)-2-[[[2-fluoro-1,1-bis(fluorometil)etil]-
amino]carbonil]-4-(1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-

hidroxi-a-(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, pero utilizando el intermediario preparado en el
 Ejemplo 3, Paso C (31,6 mg, 40,0 umol). La purificacién mediante TLC
_ preparativa (5% de metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del
titalo a manera de un sélido blanco. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 9,17 (s,
1H), 8,90 (s, 1H), 8,52 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,22
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(m, 5H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,79 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,15
(dd, J = 4,0 Hz, J = 7,6 Hz, 1H), 4,95 (s, 3H), 4,83 (s, 3H), 4,01 (m, 2H),
3,76 (m, 1H), 3,26 (s, 1H), 3,18 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,94 (m, 4H), 2,63
(m, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,90 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,57 (s,
3H); HPLC-MS (ES) 752,2 (M+1).

| EJEMPLO 4
oR.¥S.28)-2-[[[1,1-bis(fluorometil)etiljamino]carbonil]-N-((3S, 45)-3.4-
‘ dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1- furo|3 2-c]piridin-2-il-1-

¢ Paso A N7 >
l N/ﬁ
Z~0

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso G, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 1, Paso F (394 mg, 0,548 mmol) y 2-fluoro-1-(fluorometil)-1-

metiletil amina clorhidrato (preparado segan lo descrito en Ok, D.;
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Fisher, M. H.; Wyvratt, M. J.; Meinke, P. T.; Tetrahedron Lett 1999, 40,
3831-3834) (117 mg, 0,713 mmol). La purificacién por cromatografia
flash (acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de un
s6lido blanco. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 8,86 (s, 1H), 8,45 (d, 1H),
7,40 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,60 (m, 5H), 4,00 (s, 1H), 3,45 (s, 1H), 3,10
(t, 1H), 2,90 (s, 1H), 2,30 (dd, 1H), 2,18 (t, 1H), 1,81 (s, 1H), 1,55 (s,
3H), 1,50 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,40 (s, 9H).

Paso B ,
o <
Z 0 N/ﬁ
' N
O///:\@/F

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Paso B, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 4, Paso A (190 mo, 0,396 mmol), para producir asi el compuesto

del titulo a manera de un aceite incoloro. Este se utilizé sin purificacion

N N\ ,
OZ\N F ©

Fr..

adicional.

Paso C

O
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 4, Paso B (146 mg, 0,383 mmol), y el intermediario preparado
en el Ejemplo 1, Paso P (151 mg, 0,383 mmol). La purificacién por
cromatografia flash (5% metanol en acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo a manera de un aceite claro. RMN 'H (CDCl;, 400
MHz) indic6é una mezcla de 5:1 de rotimeros: 8,94 (s, 1H), 8,89 (s, 1H),
8,53 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,20 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 6,80
(d, 1H), 6,65 (m, 3H), 5,90 (d, 0,2 H), 5,70 (d, 0,7H), 4,75 (m, 3H), 4,64
(m, 3H), 4,43 (dd, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,70 (s, 1H), 3,45 (m,
4H), 3,20 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,40 (d, 1H), 1,68 (s, 3H),
1,58 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); HPLC-MS (ES)
774,2 (M+1),

Paso D (aR,yS,28)-2-[[[1,1-bis(fluorometil)etil]amino]carbonil]-N-
((38,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a:-(fenilmetil)-

1- piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 4, Paso C (82,4 mg, 107 pumol). La purificacién mediante TLC
preparativa (5% metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del
titulo a manera de un s6lido blanco. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz) 8,91 (s,
2H), 8,52 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,24 (m, 5H),
7,11 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,67 (s,
1H), 5,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,14 (dd, J = 7,2 Hz, 1H), 4,75 (quinteto, J
=9,2 Hz, 2H), 4,63 (quinteto, J = 10,8 Hz, 2H), 4,06 (d, J = 11,6 Hz,
1H), 3,97 (dd, J = 11,6 Hz, 1H), 3,81 (s, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,24 (s, 1H),
3,12 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 2,89 (m, 6H), 2,67 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 1,90
(t, J= 11,2 Hz, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,57 (s, 3H); HPLC-MS (ES)
734,2 (M+1).
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EJEMPLO 5

N H
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N7 N\

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso G, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 1, Paso F (400 mg, 0,556 mmol), y 3,3,3-trifluoropropilamina
clorhidrato (109 mg, 0,729 mmol). La purificacién por cromatografia
flash (25% de hexano en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo
a manera de un aceite incoloro. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 8,85 (s, 1H),
8,46 (d 1H), 7,37 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,99 (s, 1H), 3,59
(m, 3H), 2,90 (m, 2H, 2,41 (m, 2H), 2,22 (dd, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,53 (s,
3H), 1,51 (s, 3H), 1,44 (s, 9H); HPLC-MS (ES) 485,2 (M+1).




Paso B ’\f N A
=

b4
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T
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Paso B, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 5, Paso A (266 mg, 0,550 mmol), para producir asi el compuesto
del titulo a manera de un aceite incoloro. Este se utilizé sin purificacién

adicional.

Paso C

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 5, Paso B (102 mg, 0,266 mmol) y el intermediario preparado en
el Ejemplo 1, Paso P (106 mg, 0,271 mmol). La purificacién por
~cromatografia flash produjo el compuesto del titulo. HPLC-MS (ES)
778,3 (M+1).
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Paso D (aR,vS,28)-N-((3S, 45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)4-(1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-2-[[(3,3,3-trifluoropropil)-

amino]carbonil}-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 5, Paso C. La purificacién por cromatografia flash (5% metanol
en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de un sélido
blanco. '"H RMN (CDCl;, 500 MHz) 8,99 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,50 (d, J
= 35,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,21 (m, 2H), 7,08
(t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,15 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 5,16 (dd, J = 3,9 Hz, J = 7,8 Hz, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,78 (m,
3H), 3,40 (m, 1H), 3,27 (t, J= 2,9 Hz, 1H), 2,95 (t, J = 10,3 Hz, 2H),
2,82 (m, 3H), 2,66 (m, 3H), 2,46 (m, 3H), 1,87 (t, J = 11,0 Hz, 1H), 1,56
(s, 3H), 1,53 (s, 3H); HPLC-MS (ES) 738,3 (M+1).

EJEMPLO 6
(aR.¥S.28)-N-((3S5.4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-
4-(1-furo[3.2-clpiridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-2~

entafluoropropil)aminolcarbonil]-o-(fenilmetil)-1-

piperazinopentanamida

Me. Me
N N//l. '
TN o
— = O o}
0% “NH
CF,CF3
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Paso A

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso G, pero utilizando el intermediario pre;ﬁarado en el
Ejemplo 1, Paso F (400 mg, 0,556 mmol), y 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilamina (109 mg, 0,731 mmol). La purificacién por
cromatografia flash (25% hexano en acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo a manera de un aceite incoloro. HPLC-MS (ES)

521,2 (M+1).

Paso B

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Paso B, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 6, Paso A (275 mg, 0,533 mmol), para producir asi el compuesto
del titulo a manera de un aceite incoloro. Este se utiliz sin purificacién

adicional. HPLC-MS (ES) 421,1 (M+1).
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Paso C

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 6, Paso B (94,6 mg, 0,225 mmol) y el intermediario preparado
en el Ejemplo 1, Paso P (91,0 mg, 0,231 mmol). La purificacién por
cromatografia flash (3% metanol en acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo. HPLC-MS (ES) 814,3 (M+1).

Paso D (aR,yS,28)-N-((35,4S)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)-4-(1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-
hidroxi-2-[[(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)amino]carbonil]-1-

(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 6, Paso C (37,9 mg, 46,6 pmol). La purificacion por
cromatografia flash (5% metanol en acetato de etilo) produjo 19,4 mg
(54%) del compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. '"H RMN
(CDCl;, 500 MHz) 9,28 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,41 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,10 (t, /= 17,3 Hz, 1H), 7,06 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,10 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 5,15 (t, J = 3,7 Hz, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,80 (m,
3H), 3,42 (s, 1H), 3,07 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,79 (m, 13H), 2,46 (t, J =

13,5 Hz, 2H), 1,91 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 1,58 (s, 3H), 1,57 (s, 3H);
HPLC-MS (ES) 774,3 (M+1).
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EJEMPLO 7
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso G, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 1, Paso F (400 mg, 0,556 mmol) y 1,1-dimetil-2-fluoroetilamina
clorhidrato (preparado segun lo descrito en Ok, D.; Fisher, M. H,;
Wyvratt, M. J.; Meinke, P. T.; Tetrahedron Lett 1999, 40, 3831-3834)
(93,3 mg, 0,731 mmol). La purificacién por cromatografia flash (25%
hexano en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de
un aceite incoloro. HPLC-MS (ES) 463,3 (M+1).

Paso B
) N
, K/NH




IS

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito -en
el Ejemplo 2, Paso B, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 7, Paso A (245 mg, 0,530 mmol), para producir asi el compuesto
del titulo a manera de un aceite claro. Este se utilizé sin purificacion
adicional. HPLC-MS (ES) 363,2 (M+1).

Paso C

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 7, Paso B (15,0 mg, 0,041 mmol) y el intermediario preparado
en el Ejemplo 1, Paso P (24,3 mg, 0,062 mmol). La purificacién mediante
TLC preparativa (4% metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto
del titulo a manera de un s6lido blanco. HPLC-MS (ES) 756,4 (M+1).

Paso D (aR,yS,25)-N-((38,45)-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)-2-[[(2-fluoro-1,1-dimetiletil)amino]-
carbonil]-4-(1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-

a-(fenilmetil)1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 7, Paso C (17,0 mg, 0,022 mmol). La purificacién mediante TLC
preparativa (cromatotron, 5-10% de metanol en acetato de etilo) produjo
el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. 'H RMN (CDCl;,
500 MHz) 8,89 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,7 Hz), 7,39 (d, J = 5,7
Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,23 m (m, 2H), 7,07 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 6,66
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(s, 1H), 6,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,64 (d, 1H), 4,54 (d, J =
3,4 Hz, 1H), 4,45 (d, 1H), 4,04 (d, 1H), 3,99 (dd4, J = 5,0 Hz, 1H), 3,82
(m, 1H), 3,75 (1, 1H), 3,21 (s, 1H), 3,08 (d, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,80 m,
2H), 2,66 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 1,88 (t, 1H), 1,58 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),
1,48 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,40 (t, 111); HPLC-MS (ES) 716,3 (M+1).

EJEMPLO 8
(aR.¥S,25)-N-((18,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-4-(1-

furof3.2-c

trifluoroetilamino]carbonil]-1-piperazinopentanamida

Paso A

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 1, Paso H (99,1 mg, 0,268 mmol) y el epoéxido aminoindanil
correspondiente (preparado segin lo descrito en Maligres, P.E.;
Weissman, S. A.; Upadhiaya, V.; Cianciosi, S. J.; Reainer, R.A.; Purick,
R. M.; Sager, J.; Rossen, K.; Eng, K. K.; Askin, D.; Volante, R P.;
Reider, P. J.; Tetrahedron, 1996, 52, 3327-3338) (50,0 mg, 0,132 mmol).
La purificaciéon por cromatografia flash (5% metanol en acetato de etilo)

produjo el compuesto del titulo a manera de un aceite claro. 'H RMN
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(CDCl3, 400 MHz) 9,37 (t, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,40 (d, 1H),
7,32 (m, 5H), 7,20 (m, 2H), 6,95 (t, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,93
(d, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,40 (m, 3H), 3,04 (s,
3H), 2,80 (m, 2H), 2,64 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,80 (m,
1H), 1,62 (s, 3H), 1,58 (s, 6H), 1,37 (s, 3H).

Paso B (aR,yS,28)-N-((1S,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-
1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-
2-[[2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazino-

pentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, i)ero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 8, Paso A (50,5 mg, 67,6 umol). La purificacién por
cromatografia flash (5% metanol en acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. 'H RMN (CDCl3, 400
MHz) 9,34 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,48 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
7,36 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,16 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,27
(dd, J = 4,4 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 4,27 (m, 2H), 3,75 (m, 3H), 3,34 (s,
1H), 3,03 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,80 (m, 3H), 2,60 (m,
2H), 1,93 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 1,54 (s, 7H); HPLC-MS (ES) 708,4 (M+1).

EJEMPLO 9
(aR.yS.28)-N-((1S,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il
fluoroetil)amino]carbonil]-4-[1-furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-

hidroxi-a-(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida
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Paso A

' N OH (0]

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 2, Paso B (69,8 mg, 0,209 mmol) y el ep6éxido intermediario
empleado en el Ejemplo 8, Paso A (78,8 mg, 0,209 mmol). La
purificaciéon por cromatografia flash (2,5% metanol, 5% trietilamina en
acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de un aceite
incoloro. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,0 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,50 (d,
1H), 7,42 (s, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,20 (m, 2H), 6,95 (t, 1H), 6,62 (s, 1H),
6,40 (d, 1H), 5,93 (d, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,80
(m, 2H), 3,60 (s, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,30 (s, 1H), 3,05 (s, 2H), 2,80 (m,
1H), 2,62 (m, 3H), 2,40 (m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,64 (s, 3H), 1,57 (s,
711), 1,32 (s, 3H); HPLC-MS (ES) 712,3 (M+1).

Paso B (aR,YS,25)-N-((1S,2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-
2-[[2-fluoroetil)amino]carbonil}-4-[1-furo[3.2-c]piridin-2-il-

1-metiletil)-y-hidroxi-o-(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, pero utilizando el intermediario preparado en el
Ejemplo 9, Paso A (54,1 mg, 76,1 pmol). La purificacién mediante TLC
preparativa (10% metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del
titulo a manera de un sélido blanco. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 9,00(s,
1H), 8,89 (s, 1H), 8,50 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,30
(m, 5H), 7,18 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,95 (d, J = 8,4 Hz,
111) 5,28 (dd, J = 4,8 Hz, J = 8,8 Hz, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,54 (m, 1H),
4,28 (t, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,36
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EJEMPLO 10
(aR,yS.28)-N-((1S.2R)-1.2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-2-[[(3.3.3-
trifluropropilamino]carbonil]-1- piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, iniciando con el intermediario preparado en el
Ejemplo 10, Paso A. La purificacion por cromatografia flash (5% de
metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de
un sélido blanco. RMN 'H (CDCI3, 500 MHz) & 8,95 (s, 1H), 8,88 (s,
1H), 8,49 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,37 (4, J = 5,7 Hz, 1H), 7,30 (m, 4H), 7,17
(d, J=2,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,10 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 5,27 (dd, J = 4,8 Hz, ] = 8,5 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
3,76 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,28 (t, ] =2,9 Hz, 1H), 3,04 (dd, J =
5,3 Hz, J = 16,7 Hz, 1H), 2,89 (m, 3H), 2,79 (m, 3H), 2,67 (m, 3H), 2,46
(m, 3H), 1,93 (t, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,53 (s, 3H); HPLC-MS (ES) 722,2
(M+1).

EJEMPLO 11
(aR.YS.2S)-N-((1S.2R)-1.2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-4-(1-
furo[3.2-c]piridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-2-[[(2.2.3.3.3-

pentafluoropropil)amino]carbonil]-a-(fenilmetil)-1-

piperazinopentanamida

Me., Me
= N/\ OH y OH
/ \ O N N/’/.
N :
- - O
0% >NH
CF,CF3

Paso A
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, iniciando con el intermediario preparado en el
Ejemplo 6, Paso B (104 mg, 0,248 mmol) y el intermediario epéxido
usado en el Ejemplo 8, Paso A (94,0 mg, 0,249 mmol). La purificacién
por cromatografia flash (3% de metanol en acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. HPLC-MS (ES) 798,4
(M+1).

Paso B 1S.2R)-1.2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-

iridin-2-il-1-metiletil)-y-hidroxi-2-

[[(2.2.3.3.3-pentafluoropropil)amino]carbonil]-a-

(fenilmetil)-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso R, iniciando con el intermediario preparado en el
Ejemplo 11, Paso A (42,8 mg, 0,0537 mmol). La purificacion por
cromatografia flash (3% de metanol en acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo a manera de un s6lido blanco. RMN 'H (CDCl;, 500
MHz) & 9,30 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,23 (m, 3H), 7,23 (s, 2H), 7,17 (s, 2H), 6,67
(s, 1H), 6,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,27 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,27 (s,
1H), 3,79 (m, 2H), 3,39 (s, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,71 (m,
3H), 2,69 (m, 3H), 2,49 (m, 2H), 1,933 (t, 1H), HPLC-MS (ES) 758,4
(M+1).
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EJEMPLO 12
(aR.yS.28)-4-(2-benzofuranilmetil)-N-((3S, 4S5)-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-
1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2- [[(2.2.2-

trifluoroetil)amino}carbonill-1-piperazinopentamida

OH
OH F
I\ H
N\ N N N o)
/
S
o
F
¢ F

Paso A

A una solucién de acido 1,4-piperazino-2-(S)-carboxilico [sal bis(+)-
CSA] (30,0 g, 50,0 mmol) en 600 mL de THF se agregé NaOH acuoso 1
N hasta que la solucién resultante tuviera un pH de 9 (150 mL). La
solucion se enfrié a 0°C, y se agregd BOC-ON (12,3 g, 50,0). La solucién
resultante se calenté a temperatura ambiente en el transcurso de 5 horas,
luego se enfri6 nuevamente a 0°C. Se agreg6 cloroformato de alilo (5,31
mL, 50,0 mmol) via una jeringa, seguido por una porcioén adicional de 60
mL de NaOH acuoso 1 N. La solucién se calenté a temperatura ambiente
durante una noche, luego se concentré hasta obtener un minimo volumen
en un evaporador rotatorio. La mezcla resultante se acidificé a pH 1 con
HCI acuoso 1 N, y se extrajo con acetato de etilo (400 mL x 2). Las capas

oganicas se lavaron con salmuera (200 mL) se secaron (MgSQO4) y se
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concentraron al vacio, con lo cual se obtuvieron 23,7 g de un aceite
amarillo. Este material se disolvié en 750 mL de diclorometano, seguido
por la adiciéon de trietilamina (35,0 mL, 250 mmol), trifluoroetilamina
(9,95 mL, 125 mmol), HOAT (10,2 g, 75,0 mmol), y EDC (14,4 g, 75,0
mmol). Después de 22 hdras a temperatura ambiente la mezcla de
reaccion se extinguié mediante la adicion de NaHCO; saturado acuoso
(500 mL). La capa orgéanica se lavd con una porcién adicional de 500 mL
de NaHCO; saturado acuoso, luego NaHSO,4 acuoso 1 N (500 mL), y una
porciéon adicional de NaHCO; saturado acuoso (500 mL). La capa
organica se sec6 (Na,SO,) y se concentrdé al vacio. La purificacién por
cromatografia flash (40% de acetato de etilo en hexano) produjo el
compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 'H (CDCl;, 400
MHz) 5,95 (m, 1H), 5,35 (d, 1H), 5,28 (d, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,68 (d,
1H), 4,53 (d, 1H), 3,90 (m, 3H), 3,20 (dd, 1H), 3,00 (m, 1H), 1,45 (s,
9H).

Paso B

LA

O/\NH

kﬁF
F
F

A una solucién de tris (dibencilidinacetona)dipaladio(0) (1,42 g, 1,55
mmol) en 150 mL de THF se agregd 1,4-bis(difenilfosfin)butano (1,78 g,
3,10 mmol). Después de agitar 20 min a temperatura ambiente, esta
solucién se agregd via canula a una solucién del intermediario preparado
en el Paso A (12,3 g, 31,0 mmol) y acido tiosalicilico (7,18 g, 46,6
mmol) en 150 mL de THF. Después de 1 hora a temperatura ambiente la
reaccion se diluyd con 1 L de dietil éter y se extrajo con HCI acuoso al

1% (250 mL x 3). La capas acuosas combinadas se neutralizaron con
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exceso saturado de NaHCO;, y la suspensién resultante se extrajo con
acetato de etilo (500 mL x 2). Estas capas oganicas se lavaron con
salmuera (200 mL), se secaron (MgS0O,), y se concentré al vacio, con lo
cual se obtuvo el compuesto del titulo a manera de un aceite claro. RMN
'H (CDCls, 400 MHz) 7,28 (s, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,97 (m, 2H), 4,70 (s,
1H), 3,40 (dd, 1H), 3,20 (dd, 1H), 3,05 (s, 1H), 2,93 (d, 1H), 2,81 (t, 1H),
1,80 (s, 1H), 1,43 (s, 9H).

Paso C

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, iniciando con el intermediario preparado en el
Ejemplo 12, Paso B (1,82 g, 5,86 mmol) y el intermediario preparado en
ejemplo 1, Paso P (2,53 g, 6,45 mmol). La purificacién por cromatografia
flash (65% de acetato de etilo en hexano) produjo el c'ompuesto del titulo
a manera de un aceite incoloro. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 7,25 (m,
5H), 7,20 (t, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,83 (m, 1H),
6,60 (m, 2H), 5,89 (d, 1H), 5,50 (s, 1H), 4,45 (dd, 1H), 3,97 (dd, 1H),
4,23 (d, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 3,45 (m, 3H),
3,32 (m, 3H), 2,87 (m, 1H), 2,67 (d, 1H), 2,50 (m, 2H), 1,82 (t, 1H), 1,76
(s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), HPLC-MS (ES) 705,3
(M+1).

Paso D
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A una solucion del intermediario preparado en el Paso C (2,43 g, 3,45
mmol) en 2-propanol (20 mL) a 0°C se agregé HCI acuoso, concentrado
(20 mL). Después de 16 horas a temperatura ambiente la reaccidn se llevéd
a a pH 8 con NaOH acuoso 2 N. Luego se extarjo la mezcla con acetato
de etilo (200 mL x 2). Las capas ogénicas se lavaron con salmuera (200
mL), se secaron (MgSO,), y se concentraron al vacfo con lo cual se
obtuvo el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz) 9,05 (t, 1H), 7,28 (m, 5H), 7,13 (t, 1H), 7,10 (d, 1H),
6,80 (m, 2H), 6,20 (d, 1H), 5,20 (dd, 1H), 4,08 (m, 4H), 3,80 (m, 2H),
3,28 (s, 1H), 3,14 (m, IHO,}2,98 (m, 4H), 2,65 (m, 2H), 2,48 (dd, 1H),
1,91 (t, 1H), 1,58 (t, 1H), HPLC-MS (ES) 565,2 (M+1).

Paso E (aR.yS.28)-4-(2-benzofuranilmetil)-N-((3S, 45)-3.4-dihidro-

3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-2-

[[(2,2.2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentamida

A una solucién del intermediario preparado en el Paso D (86 mg, 0,15
mmol) en 3% de acido acético/DMF (1,5 mL) se agregd benzofuran-2-
carboxaldehido (26 pL, 0,18 mmol). Después de 10 min a temperatura
ambiente, se agregd borohidruro de triacetoxi dé sodio (49 mg, 0,23
mmol). Después de 4 horas a temperatura ambiente la reaccién se diluyé
con acetato de etilo (30 mL) y se lavé con 5% de NaHCOj3 acuoso (30 mL
x 4). La capa orginica se lavé con salmuera, se secé (MgSO,), y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia flash produjo el

compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 'H (CD;0D,
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400 MHz) 7,53 (dd, J = 0,8 Hz, J = 7,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,16 (m, 10H), 6,81 (dt, J = 1,2 Hz, J = 7,6 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 1,2 Hz,
J = 8,4 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,15 (d. J = 4,4 Hz, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,97
(m, 1H), 3,74 (m, 6H), 3,11 (dd, J = 3,2 Hz, J = 7,6 Hz, 1H), 3,00 (m,
4H), 2,75 (m, 4H), 2,62 (dd, J = 8,0 Hz, J = 11,6 Hz, 1H), 2,53 (t, J = 8.4
Hz, 1H), 2,42 (m, 3H), 2,05 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 1,40 (dt, J = 3,6 Hz, J =
10,0 Hz, 1H); HPLC MS (ES) 695,2 (M+1).

EJEMPLO 13
(aR,yS,28)-N-((3S, 4S))-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-
y-hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(3~piridinil)-1-furanilJmetil]-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida

| N.
N 0¢:\NH
Kﬁ“
FF
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o)
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A una solucién de 5-bromo-2-furaldehido (20,0 g, 114 mmol) en 100 mL
de benceno se agregd etilen glicol (15,9 mL, 285 mmol) y monohidrato
del acido p-toluenosulfénico (282 mg, 1,48 mmol). La mezcla se calentd
a reflujo con remocién azeotrépica de agua durante 18 horas, luego se
enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
disolvi6 en dietil éter (1,5 L) y se lavé con NaHCO; saturado acuoso

(150 mL), y salmuera (150 mL). La capa organica se sec6 (MgSQO,) y se
- 166 -



concentrd al vacio con lo cual se obtuvo un aceite naranja. Este material
se disolvi6 en THF (300 mL) y se enfri6 a -78°C. A esta solucién se
agregd sec-butilitio (100 mL de una solucién en ciclohexanos 1,3 M, 130
mmol) via canula. Después de 1 hora se agregd via cénula a -78°C, una
solucidn de cloruro de trimétilestaﬁo (12,6 g, 63 mmol, a manera de una
solucién en 50 mL de THF). Después de un tiempo adicional de 30 min a
78°C, la mezcla se calenté a temperatura ambiente. Después de 2 horas la
reaccion se extinguié mediante la adicién de 100 mL de acetona, seguido
por 400 mL de agua. La mezcla se diluy6 con dietil éter (500 mL). La
capa organica se lavd con NaHCOj; saturado acuoso (150 mL x 2), y
salmuera, se sec6 (MgSO,), y se concentrd al vacio, con lo cual se obtuvo
un aceite naranja. Este material se disolvi6 en DMF (320 mL), y se
agregé 3-bromopiridina (5,5 mL, 57 mmol), seguido por
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (2,0 g, 1,73 mmol). La solucién se
calenté to 100°C durante 1 hora, luego se enfri6 a temperatura ambiente.
La solucién se vertié en dietil éter (1 L) y se lavo con 5% de NaHCO;
acuoso (150 mL x 3), y salmuera (150 mL). La capa organica se secéd
(MgS0,) vy se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia flash
(50% de acetato de etilo en hexano) produjo el compuesto del titulo a
manera de un aceite naranja. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 8,87 (s, 1H),
8,44 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,49 (d, 1H), 5,94
(s, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,98 (m, 2H).

Paso B

A una solucién del intermediario preparado en el Paso A (1,00 g, 4,60
mmol) en THF (100 mL) a 0°C se agregé HCI acuoso 1 N (16,1 mL, 16,1
mmol). Después de calentar a temperatura ambiente en el transcurso de 2

horas, la reaccién se extinguié mediante la adicién de NH,OH hasta que
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la reaccion tuviera un pH de 8, la reaccion se diluyé con 200 mL de
acetato de etilo y se lavéo con NaHCO; saturado acuoso (150 mlL)
salmuera (150 mL), se secé (MgSQO,), y se concentré al vacio, con lo cual
se obtuvo el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 'H
(CDCl;, 400 MHz) 9,72 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,13 (d, 1H),
7,43 (m, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,97 (d, 1H),

Paso C (axR,v8,2S8)-N-((38, 4S))-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(3-
piridinil)- 1-furanil]metil}-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1- piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con el intermediario preparado en el
Paso B (307 mg, 1,77 mmol), y usando el intermediario preparado en el
Ejemplo 12, Paso D (500 mg, 0,886 mmol). La purificacién mediante
recristalizacién  (diclorometano/acetato de etilo) proporcioné el
compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 1H RMN 'H
(CDCl3, 500 MHz) 9,04 (s, 1H), 8,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 3,4
Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,29 (m, 7H), 7,12 (m, 1H), 7,09 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,37
(d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,19 (m, 1H), 4,14 (q,
= 7,1 Hz, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,72 (d, J = 13,9 Hz, 1H),
3,62 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 3,51 (s, 1H), 3,36 (s, 1H), 2,98 (m, 3H), 2,94
(m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 2,61 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 2,48 (m,
2H), 2,21 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 1,91 (t, 1H), 1,69 (s, 1H), 1,57 (t, 1H);
HPLC-MS (ES) 722,2 (M+1).

EJEMPLO 14
(aR,yS,25)-N-((3S, 4S))-3,4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-
y-hidroxi-a-(fenilmetil)-4-(3-piridinilmetil)-2-[[(2,2,2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con 3-piridin carboxaldehido (32 pL,
0,30 mmol) y el intermediario preparado en el Ejemplo 12, Paso D (86
mg, 0,15 mmol). La purificaciébn por cromatografia flash (10% de
metanol en diclorometano) produjo el compuesto del titulo a manera de
un s6lido blanco. RMN 1" (CD;0OD, 400 MHz) 8,47 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,43 (dd, J=1,6 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,40 (dd, J
= 4,8 Hz, J = 7,6 Hz, 1H), 7,22 (m, 5H), 7,11 (m, 2 H), 6,80 (dt, J = 1,2
Hz, J = 7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
4,08 (s, 2H), 3,94 (m, 1H), 3,80 (m, 4H), 3,57 (s, 3H), 3,11 (dd, J = 3,2
Hz, J = 7,2 Hz, 1H), 2,98 (m, 3H), 2,76 (dd, J = 6,4 Hz, J = 13,2 Hz, 1H),
2,67 (dd, J = 2,4 Hz, J = 10,8 Hz, 1H), 2,51 (m, 6H) 2,05 (t, J = 11,6 Hz,
1H), 1,41 (dt, J = 3,6 Hz, J = 10,0 Hz, 1H); HPLC-MS (ES) 656,3 (M+1).

EJEMPLO 15
(aR.yS.28)-N-((3S, 4S))-3.4-dihidro3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[[5-(3-piridinil)-1-furanil]metil]-2-[[(2.2.2-
trifluoroetil)amino]carbonil]- 1-piperazinopentanamida
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Paso A
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A una solucién de 5-bromo-2-furaldehido (20,0 g, 114 mmol) en 100 mL
de benceno se agregd etilen glicol (15,9 mL, 285 mmol) y monohidrato
del acido p-toluenosulfénico (282 mg, 1,48 mmol). La mezcla se calent6
a reflujo con remocién azeotrépica de agua durante 18 horas, luego se
enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en dietil éter (1,5 L) y se lavdo con NaHCO; saturado acuoso
(150 mL), y salmuera (150 mL). La capa organica se sec6 (MgSQO,) y se
concentrd al vacio con lo cual se obtuvo un aceite naranja. Este material
se disolvi6 en THF (300 mL) y se enfrié a -78°C. A esta solucién se
agregd sec-butilitio (100 mL de una solucién en ciclohexanos 1,3 M, 130
mmol) via céanula. Después de 1 hora a -78°C, una solucién de cloruro
trimetilestafio (12,6 g, 63 mmol, a manera de un solucién en 50 mL de
THF) se agregd via canula. Después de un tiempo aditional de 30 min a -
78°C, 1a mezcla s‘e calent6 a temperatura ambiente. Después de 2 horas la
reaccion se extinguié mediante la adicién de 100 mL de acetona, seguido
por 400 mL de agua. La mezcla se diluy6 con dietil éter (500 mL). La
capa organica se lavé con NaHCOj; saturado acuoso (150 mL x 2), y
salmuera, se secé (MgSO0,), vy se concentrd al vacio, con lo cual se obtuvo

el 5-trimetilestanilfuran-2-dioxolano a manera de un aceite naranja.

Paso B
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El intermediario preparado en el Paso A se disolvi6 en DMF (320 mL) y

A

se agregd di-isopropiletilamina (11,9 mL, 68,0 mmol), seguido por
clorhidrato de 4-bromopiridina (11,8 g, 57,0 mmol). A esta solucién
luego se le agrega tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (2,0 g, 1,7 mmol), y
la mezcla se calenté a 100°C durante 1 hora. la reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente, y se diluyé con 1,5 L de dietil éter. La capa
orgéanica se lavé con 5% de NaHCO; acuoso ('300 mL x 3), salmuera (300
mL), dried (MgSO,) y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia flash (50% de acetato de etilo en hexano) produjo el
compuesto del titulo a manera de un sélido naranja. RMN 'H (CDCl3, 400
MHz) 8,60 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,00 (s, 1H),
4,18 (m, 2H), 4,08 (m, 2H).

Paso C

A una solucién del intermediario preparado en el Paso B (2,00 g, 9,20
mmol) en THF (200 mL) a 0°C se agregdé HC1 acuoso 1 N (32,2 mL, 32,2
mmol). Después de calentar a temperatura ambiente en el transcurso de 2
horas, la reaccién se extinguié mediante la adicién de NH,0H hasta que la
reaccion tuviera un pH de 8, la reaccién se diluy6é con 200 mL de acetato
de etilo y se lavé con NaHCOj3 acuoso, saturado (150 mL), salmuera (150
mL), se sec6 (MgS0,), v se concentr6é al vacio, con lo cual se obtuvo el
compuesto del titulo a manera de un naranja sélido. RMN 'H (CDC1;, 400
MHz) 9,87 (s, 1H), 8,62 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,01 (d, 1H).

PasoD (aR.yS.28)-N-((3S,45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-1
benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a- 5-(3-piridinil)-
1-furanillmetil]-2-[[(2.2,2-trifluoroetil)aminojcarbonil]-1-
piperaiinapentanamida

fenilmetil
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con el intermediario preparado en el
Paso C (307 mg, 1,77 mmol), y utilizando el intermediario preparado en
el Ejemplo 12, Paso D (500 mg, 0,886 mmol). El material obtenido era
>95% puro a partir de la hezcla de reacciéon, a manera de un sélido
blanco. RMN 'H (DMSO-Ds, 500 MHz) 8,55 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,41 (t,
J =6,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,20
(m, 3H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,69 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,09 (m, 2H), 4,58 (d, J = 4,3 Hz,
1H), 4,12 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,05 (dd, J=4,1Hz, J = 11,5 Hz, 1H),
3,89 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,71 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,92
(m, 4H), 2,40 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 2,26 (m, 4H), 1,95 (t, J = 11,6 Hz, 1H),
1,15 (t, T = 8,4 Hz); HPLC-MS (ES) 722,2 (M+1).

EJEMPLO 16
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A una solucién de trimetilestannilfurano intermediario preparado en el
Ejemplo 15, Paso A (5,00 g, 16,5 mmol) en DMF (100 mL) se agregé 5-
bromopirimidina (2,62 g, 16,5 mmol), seguido por tetrakis(trifenilfosfina)
paladio(0) (0,572 g, 0,49 mmo]). La mezcla resultante se calent6 a 100°C
durante 1 hora, luego se ehfrié a temperatura ambiente y se diluyé con
1,2 L de dietil éter. La capa organica se lav6 con NaHCO; saturado
acuoso (500 mL x 2), agua (500 mL x 2), y salmuera (500 mL), se secéd
(MgS0,), y se concentrd6 al vacio. La purificacién mediante
recristalizacion a partir  dietil éter/hexano proporcionaron el
furanilpirimidina a manera de un sélido. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 9,11
(s, 1H), 9,01 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,18 (m,
2H), 4,07 (m, 2H).

Paso B

A una solucién del intermediario preparado en el Paso A (837 mg, 3,83
mmol) en THF (100 mL) y enfriada a 0°. A esta solucién se agrego HC1
acuoso 1 N (10 mL, 10 mmol). Después de 1 hora a 0°C la reaccién se
extingui6, mediante la adicién de NH,OH concentrado (50 mL). La
mezcla se diluy6 con acetato de etilo (200 mL), y la capa orgéanica se lavo
con NaHCO; saturado acuoso (200 mL) y salmuera (200 mL), se seco
(MgS0,), y se concentré al vacio, con lo cual se obtuvo el aldehido a
manera de un s6lido naranja. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 9,76 (s, 1H),
9,24 (s, 1H), 9,17 (s, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,05 (d, 1H).

PasoC (aR.vS.28)-N-((3S,45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-3-hidroxi-2H-

1-benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)4-[[5-(5-
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i1]-2-[-(2.2.2-trifluoroetil)amino]-

carbonil]-1-piperazinpentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciéndo con el aldehido intermediario preparado
en el Paso B (166 mg, 0,953 mmol), y utilizando el intermediario
preparado en el Ejemplo 12, Paso D (312 mg, 0,554 mmol). La
purificacidon por cromatografia flash (3% de metanol en acetato de etilo)
produjo el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 'H
(CDCl;, 400 MHz) 9,11 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,28 (m, 5H),
7,12 (m, 2H), 6,80 (m, 3H), 6,42 (s, 1H), 6,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,18
(dd, J = 4,1 Hz, 1H), 4,08 (m, 4H), 3,80 (s, 1H), 3,67 (m, 4H), 3,38 (s,
1H), 2,88 (m, 11H), 2,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,24 (s, 1H), 1,92 (t, J =
11,2 Hz, 1H), 1,56 (t, J = 10,8 Hz, 1H); HPLC-MS (ES) 723,5 (M+1).

EJEMPLO 17

(aR.yS.28)-N-((3S,45))-3.4-dihidro-3-hidroxi- 2H-1-benzopiran-4-il)-y-
X ) 2.

3-metil-7-metoxi-4-benzofuranil)metil]a-(3-piridinilmetil

2.2 2- trifluoroetil)amino cérbonil -1-piperazinopentanamida
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Fig 152D

A una solucién de 5-yodovanilin (3,00 g, 10,8 mmol) en DMF (10 mL) se
agregd K,CO; (3,72 g, 27,6 mmol), seguido por bromuro de alilo (0,934
mL, 16,2 mmol). la reaccion se calenté a 50°C durante 1,5 horas, luego se
enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6 con 300 mL de acetato de etilo.
La capa organica se lavé con NaHSO, acuoso 1 N (300 ij, NaCO; 0,5
N (300 mL x 3), y salmuera (300 mL). La capa organica luego se secd
(MgS0,) y se concentrd al vacio, con lo cual se obtuvieron 3,38 g del alil
éter a manera de un sélido amarillo. Este material se disolvié en DMF (20
mL), y a esta solucidn se agregd Na,CO; (853 mg, 8,05 mmol), formato
de sodio (1,37 g, 20,1 mmol), cloruro de tetrabutilamonio (2,46 g, 8,86
mmol), y acetato de paladio (II) (90,4 mg, 0,403 mmol). La reaccién se
calent6é a 80°C durante 1 hora, luego se enfrié a temperatura ambiente y
se diluyé con 300 mL de acetato de etilo. La capa organica se lavé con
NaHSO4 1 N (300 mL), NaHCO; 0,5 N (300 mL x 3), y salmuera (300
mL), se seco (MgSQ,), y se concentré al vacio, con lo cual se obtuvo un
aceite café. La purificaciéon por cromatografia flash (25% de acetato de
etilo en hexano) proporcioné el aldehido a manera de un sélido blanco.
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 10,0 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,35
(s, 1H), 4,05 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

Paso B (aR.yS.28)-N-((3S.45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)-y-hidroxi-4-[(3-metil-7-metoxi-4-
benzofuranil)metil]a-(3-piridinilmetil)-2-[{2.2.2-
trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con el aldehido preparado en el Paso A
(22,3 mg, 0,118 mmof) y el intermediario preparado en el Ejemplo 12,
Paso D (33,2 mg, 0,0589 mmol). La purificacién por cromatografia flash

(95% de acetato de etilo en hexano) produjo el compuesto del titulo a
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manera de un sélido blanco. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,19 (s, 1H),
7,44 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,27 (m, 5H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,82 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,94
(d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 4,4 Hz, J = 8,8 Hz, 1H), 4,18 (m, 1H),
4,03 (m, 5H), 3,81 (m, 2H),. 3,61 (m, 4H), 3,36 (s, 1H), 3,05 (d, J = 12,0
Hz, 1H), 2,93 (m, 2H), 2,79 (m, 3H), 2,56 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,47 (d, J
= 10,8 Hz, 1H), 2,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 1,92 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,27 (s, 2H); HPLC-MS
(ES) 739,4 (M+1).

EJEMPLO 18

hidroxi-4-[(7-metoxi-2-benzofuranil)metil]-a-(fenilmetil)-2-[[(2.2.2-

trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida
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A una solucién de acido 7-metoxi-2-benzofurancarboxilico (1,04 g, 5,42
mmol) en benceno (120 mL) se agregd metanol (40 mL), seguido por
trimetilsilildiazometano (2,72 mL de una solucién en hexano 2,0 M, 5,42

mmol). Después de 30 min la reaccion se diluyé con diclorometano (300
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mL) y se lavé con NaHCO; saturado acuoso (300 mL). La capa orgénica
se secd (Na,SO,4) y se concentrd al vacio, con lo cual se obtuvieron 1,11
g del acido carboxilico del metil éster a manera de un sélido blanco. Este
material se disolvié en THF (100 mL), y la solucién resultante se enfri6 a
0°C. A esta solucién se agregd LiAlH, (13,5 mL de una solucién 1,0 M en
THF, 13,5 mmol). Después de 30 min la reaccidn se extinguié a través de
adicion lenta de NH4Cl saturado acuoso (100 mL). La mezcla se diluyé
con acetato de etilo (300 mL), y la capa organica se lavé con NaHSO, 1
N (300 mL), NaHCOj; saturado acuoso (300 mL) y salmuera (300 mL), se
sec6 (MgS0,) y se concentrd al vacio, con lo cual se obtuvieron 977 mg
del alcohol a manera de un aceite incoloro. Este material se disolvi6 en
DMSO (20 mL), y a esta solucién se agregé trietilamina (4,52 mL, 32,5
mmol), seguido por complejo piridino de triéxido azufre (2,58 g, 16,2
mmol). Después de 10 min la reacciéon se diluyé con diclorometano (200
mL) y se lavé con NaHSO, acuoso 1 N (200 mL), seguido por NaHCO;
acuoso 0,5 N (200 mL). La capa orginica se secdé (NaSO,) y se
concentré al vacio, produciendo el aldehido a manera de un aceite
amarillo. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,92 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,26 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,02 (s, 3H).

Paso B (aR.yS.28)-N-((3S, 45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-
benzopiran-4-il)-y-hidroxi-4-[(7-metoxi-2-
benzofuranil)metil]-a-(fenilmetil)-2-[[(2.2.2-
trifluoroetil)amino]carbonil]-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con el aldehido preparado en el Paso A
(25,6 mg, 0,145 mmol) y el intermediario preparado en el Ejemplo 12,
Paso D (41,0 mg, 0,0727 mmol). La purificacién por cromatografia flash
(95% de acetato de etilo en hexano) produjo el compuesto del titulo a
manera de un sélido blanco. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,33 (s, 1H),
7,22 (m, 10H), 6,83 (m, 2H), 6,37 (s, 1H), 6,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,18
(dd, J = 4,0 Hz, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,07 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,01 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,87 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,75
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(m, 1H, 1H), 3,63 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,34 (s, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,92
(m, 2H), 2,75 (m, 3H), 2,56 (m, 2H), 2,23 (s, 1H), 1,91 (t, J = 11,2 Hz,
1H), 1,57 (t, J = 10,4 Hz, 1H). 1,27 (s, 1H); HPLC-MS (ES) 725,4 (M+1).
| EJEMPLO 19
(aR.yS.28)-N-((38S, 48))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-y-benzopiran-4-il)-y-

fenilmetil

Paso A

A una solucién de anilina (1,68 mL, 18,4 mmol) en acido acético (25 mL)
se agregd 2,5-dimetoxi-3-tetrahidrofurancarboxaldehido (2,95 g, 18,4
mmol). La solucidén resultante se calenté a 90°C durante 30 min, luego se
enfri6 a temperatura ambiente. La reaccion se agregd lentamente a
NaHCO; saturado acuoso (500 mL), y la mezcla se extrajo con
diclorometano (200 mL). La capa organica se secé (Na,SO,;) y se
concentrd al vacio. La purificacién mediante cromatografia flash (25% de
acetato de etilo en hexano) proporciond el aldehido a manera de un aceite
amarillo. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,89 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,40 (m,
5H), 7,12 (d, 1H), 6,80 (d, 1H). |
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Paso B (aR.yS.28)-N-((3S.45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-y-
benzopiran-4-il)-y-hidroxi-a-(fenilmetil)-4-[( 1-fenil-1H-

irrol-3-il)metil 2.2.2-trifluoroetil)amino]carbonil]-1-

piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguniendo el procedimiento descrito en

el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con el aldehido preparado en el Paso A
(19,7 mg, 0,115 mmol) y el intermediario preparado en el Ejemplo 12,
Paso D (43,3 mg, 0,0767 mmol). La purificacién por cromatografia flash
(acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de un sélido
blanco. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,38 (s, 1H), 7,45 (t, J = 6,4 Hz, 1H),

‘ 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28 (m, 4H), 7,14 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,99 (s, 1H), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,23
(t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 5,18 (dd, J = 4,0 Hz, 1H),
4,17 (m, 1H), 4,07 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,01 (dd, J = 5,2 Hz, J = 11,6 Hz,
1H), 3,83 (s, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,55 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,44 (d,] =
13,2 Hz, 1H), 3,55 (s, 1H), 3,01 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,01 (d, J = 15,2
Hz, 1H), 2,97 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,81 (dd, J=4,4 Hz, J =
12,0 Hz, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,46 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,31 (t, J = 10,4
Hz, 1H), 2,16 (s, 1H), 1,91 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 1,58 (m, 2H); HPLC-MS
(ES) 720,5 (M+1).

a——

EJEMPLO 20
(aR.yS.28)-N-((3S,45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-y-benzopiran-4-il)-y-
hidroxi-4-
t

1-fenil-1H-imidazol-4-il)metil

T

Paso A
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A una solucién de anilina (3,16 mL, 34,7 mmol) en etanol (66mL) se
agregd acido acético (3,5 mL), seguido por trietilortoformato (5,77 mL,
34,7 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 30 min, se enfri6 a
temperatura ambiente. Se agregd nitroacetato de metilo (6,38 mL, 69,4
mmol), y la reaccién nuevamente se calentd a reflujo durante 3,5 horas.
La mezcla luego se enfri6 a 0°C, y el precipitado que se formé se recogié
por filtracién y se secé al vacio, con lo cual se obtuvieron 5,16 g de la
nitro enamina a manera de un sélido blanco. Este material se disolvié en
trietilortoformato (60 mL). A la solucién se agregd 10% de Pd/C (1,70 g),
y la reaccion se coloc6d bajo 2,5 atm de H, a 70°C durante 2 horas. La
reaccion se filtro a través de celite y se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en THF (300 mL) y se enfrié a 0°C, seguido por adicién de HCIl
acuoso 1 N hasta que la solucion tuviera un pH de 1. Después de 30 min a
0°C la solucién se ajusté a pH 8 con NaHCO; saturado acuoso y se
extrajo con acetato de etilo (300 mL). La capa organica se lavo con
salmuera (300 mL), se secé6 (MgSO4), y se concentré al vacio. La
purificacién por cromatografia flash (65% de acetato de etilo en hexano)
proporcioné el compuesto del titulo a manera de un amarillo s6lido. RMN
'H (CDCls, 400 MHz) 7,95 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,40 (m,
3H), 3,92 (s, 3H).

Paso B

>
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A una solucién del metil éster preparado en el Paso A (200 mg, 0,990
mmol) en THF (4 mL) a 0°C se agregé LiAlH4 (1,98 mL de una solucién
en THF 1,0 M, 1,98 mmol). Después de 30 min la reaccién se extinguid
mediante la adicion de 20% de NaOH acuoso (2 mL). La mezcla se diluyé
con acetato de etilo (100 mL) y la capa organica se lavé con salmuera
(100 mL), se sec6 (MgSO,) y se concentré al vacio, con lo cual se
obtuvieron 166 mg del alcohol a manera de un aceite incoloro. Este
material se disolvi6 en pentano:diclorometano 1:1 (10 mL). A esta
solucion se agregd 1,10 g de celite, seguido por MnO, (1,10 g, 12,7
mmol). Después de 2 horas la mezcla se filtr6 a través de celite y se
concentrd al vacio, con lo cual se obtuvo el aldehido, el cual se usé sin
purificacién adicional. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 9,97 (s, 1H), 7,96 (s,
1H), 7,90 (s, 1H), 7,45 (m, 5H).

Paso C (aR.¥S.28)-N-((3S,45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-y-

benzopiran-4-il)-y-hidroxi-4-[(1-fenil-1H-imidazol-4-

imetill-a-(fenilmetil)-2-[[(2.2.2-trifluoroetil)amino]-

carbonil]-1-piperazinapentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con el aldehido preparado en el Paso B
(18 mg, 0,11 mmol) y el intermediario preparado en ¢l Ejemplo 12, Paso
D (50 mg, 0,089 mmol). La purificacién por cromatografia flash (7% de
metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de
un sélido blanco. RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 8,10 (s, 1H), 7,81 (d, J =
9,2 Hz, 1H) 7,53 (m, 6H), 7,40 (m, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,18 (m, 1H), 7,10
(m, 2H), 6,82 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,16 (d,J =
4,0 Hz, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,98 (m, 1H), 3,76 (m, 4H), 3,62 (s, 2H), 3,15
(m, 1H), 3,03 (m, 3H), 2,75 (m, 6H), 2,59 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 2,41 (m,
2H), 2,05 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 1,41 (m, 2H); HPLC-MS (ES) 721,6
(M+1).

EJEMPLO 21
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1S.2R)-1.2-dihidro-2-hidroxi-

1H-inden-1-il)-y-hidroxi-o-( fenilmetil)-2-[[(2,2.2-trifluoroetil)amino -
carbonil]-1-piperazinopentanamida

Paso A

S dn o

N .

OANH 0]
F
F
F

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Paso Q, iniciando con el intermediario preparado en el
Ejemplo 12, Paso B (187 mg, 0,603 mmol) y el intermediario epéxido
empleado en el Ejemplo 8, Paso A (250 mg, 0,663 mmol). La purificacién
por cromatografia flash (65% de acetato de etilo en hexano) produjo el
compuesto del titulo a manera de un aceite incoloro. RMN 'H (CDCls;,
400 MHz) 7,25 (m, 8H), 6,92 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,63 (s, 1H), 4,83 (s,
1H), 3,90 (m, 3H), 3,78 (d, 1H), 3,51 (m, 4H), 3,30 (m, 1H, 3,19 (, 1H),
3,09 (s, 2H), 2,90 (d, 1H), 2,82 (dd, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,52 (m, 2H),
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1,88 (dd, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,60 (t, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,39 (s, 3H);
HPLC-MS (ES) 689,2 (M+1).

Paso B
HN/\ OH n OH
K/N N//,
‘ O}\NH ©
F
) F

A una solucién del intermediario preparado en el Paso A (288 mg, 0,419
mmol) en 2-propanol (10 mL) a 0°C se agreg6é HCl concentrado acuoso
(10 mL). Después de 16 horas a temperatura ambiente la reaccién se llevé
hasta pH 8 con NaOH acuoso 2 N. La mezcla luego se extrajo con acetato
de etilo (200 mL x 2). Las capas oganicas se lavaron con salmuera (200

) mL), se secaron (MgSO,), y se concentraron al vacio con lo cual se
obtuvo el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco. RMN 'H
(CDCl;, 400 MHz) 9,00 (t, 1H), 7,22 (m, 9H), 6,17 (d, 1H), 5,28 (dd,
1H), 4,28 (t, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,81 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,11 (m,
1H), 3,10 (dd, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,90 (dd, 1H), 2,85 (m, 3H), 2,75 (m,
1H), 2,67 (m, 1H), 2,50 (dd, 1H), 1,98 (t, 1H), 1,58 (t, IH); HPLC-MS
(ES) 549,2 (M+1).

Paso C (aR.yS.28)-4-(2-benzofuranilmetil)-N-((1S.2R)-1,2-dihidro-

trifluoroetil)amino]-carbonil]-1-piperazinopentanamida

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en

el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con benzofuran-2-carboxaldehido (22
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mg, 0,15 mmol) y el intermediario preparado en el Ejemplo 21, Paso B
(70 mg, 0,13 mmol). La purificacién por cromatografia flash (1% de
metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de
un sélido blanco. RMN 'H (CD;OD, 400 MHz) 7,52 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,42 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,18 (m, 5H), 6,70 (s, 1H), 5,19 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 4,31 (dt, J = 2,4 Hz, J = 5,2 Hz, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,73 (m, 4H),
3,10 (m, 2H), 3,03 (d, 5,2 Hz, 1H), 2,96 (m, 3H), 2,75 (m, 7H), 2,61 (dd,
J=28,0Hz, J = 11,2 Hz, 1H), 2,54 (dd, J = 2,8 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 2,39
(m, 4H), 2,02 (dt, J = 2,0 Hz, J = 13,6 Hz, 1H), 1,40 (dt, J =2,8 Hz, J =
10,0 Hz, 1H); HPLC-MS (ES) 679,2 (M+1).

EJEMPLO 22
(aR.yS.28)-N-((1S.2R)-1,2-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il)-y-hidroxi-a-

(fenilmetil)- 4-(3-piridinilmetil)-2-[[(2.2.2-trifluoroetil)aminojcarbonil]-

1-piperazinopentanamida

o OH
—~ H g
N N N
\/ 2\“ o

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 12, Paso E, iniciando con piridina-3-carboxaldehido (28 mg,
0,26 mmol) y el intermediario preparado en el Ejemplo 21, Paso B (70
mg, 0,13 mmol). La purificacion por cromatografia flash (10% de
metanol en acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo a manera de
un sé6lido blanco RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 8,47 (d. J = 1,6 Hz, 1H),
8,43 (dd, J=1,6 Hz, J =4,8 Hz, 1H), 7,81 (dt, J = 1,6 Hz, J = 8,0 Hz,
1H), 7,40 (dd, J = 5,2 Hz, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (m, 9H), 5,20 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 4,32 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,83 (m, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,04 (m,
4H), 2,85 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
2,47 (m, 7H), 2,02 (m, 1H), 1,34 (m, 1H); HPLC-MS (ES) 640,3 (M+1).

- 174 -




0

EJEMPLO 23
(aR.¥S.28)-N-((3S,45))-3.4-dihidro-3-hidroxi-2H-1-benzopiran-4-il)-y-

hidroxi-4-

trifluoroetil)amino}carbonil]-1-piperazinopentanamida

5-fenil-2-furanil)metil

N \
N/—\ OH H 9H
[ N0
03)\*,\} o)
| ) F’l(,F
’ F
Paso A
/N #/C?)
A ‘ NI/,,
0]

‘ )] A una soluciéon de 2(R)-hidroxi-1(S)-aminoindano (98,7 g, 660 mmol) en

DMF (400 mL) se agregdé diclorometano (2,2 L), seguido por acido 3-
piridina propiénico (100 g, 660 mmol), HOBT (134 g, 990 mmol), y EDC
(189 g, 990 mmol). Después de 2 horas la mezcla pastosa espesa se filtrd
y el filtrado se secé al vacio. Este material se disolvié en diclorometano
| (1,5 L), y se enfrié a 0°C. A la solucidn se agregd 2-metoxipropeno (259
; mL, 2,69 mol), seguido por acido camfor-sulfénico (150 g, 697 mmol).
La mezcla se calenté a temperatura ambiente en el transcurso de 1 hora,
luego se llevé a pH 10 con NaOH acuoso 1 N. La capa orgénica se secd
(Na,S0,) y se concentrd al vacio. El s6lido amarillo resultante se tritrat6
| con hexano para producir asi un sélido crema. RMN 'H (CDCl3, 400
MHz) 8,55 (s, 1H), 8,47 (d, 1H)m 7,60 (d, 1H), 7,20 (m, 5H), 5,14 (d,
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