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UPERINTENDENCIA DE INDUS RIA'Y COMERCIO

AR

9492- .00000-0000
Fecha: 2010-01-29 17:02:14
Tra. 11 PATENTEIYII

¢idn

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

SUPERINTENDENCIA

Eve: 378 FASENACIONAL]

Act. 411 PRESENTACION Folios: 60

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE :

X Patente de Invencion [: Patente de Modelo de Utilidadd
x ] Capitulo . [ ] capituloll
Nombre:  BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(71) Diraccidn:  Foute 206 and FProvines Line FPoad Princeton, Hew
Jersey 055432-4000 (L13)
cc. [ ] i [ ]
' Macionalidad o Damicilio:  Eatados Unidos de América
Lugar d& Canatitucién: Estados Unidos de Armérica C.E. |:| Otro l::l
Teléfona: Fa: Cual
E-Mail Namera
©) Mambre:  ALVARO CORREA ORDOREZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | bireccion: Avenida 82 No. 10-62 Piso 6 ce Nt [
O APODERADO CE. I:I Otro D
Teléfono: 6341500 Fax: 3762211 Cual
E-Mail: oifice bogoia@bakemet.com NUmero  79.143.366 Usaquén TP 20281
Hombra: PACY,, Shawn, 12.; GETIG, Peng; SMITH, Michacl, J.; HATAM, Jacon
INVENTOR (ES) Direccidn:  ¢/o Brisiol-Myzis Squibb Corapany 1 Squibb Diive Tew Bruncwicls, Tlew Jarcey 08902 (US); /¢ Brisiol-
Myzrs Squibb Company 1 Squibb Drive Tlzw Brunswicl, Tow Jersey 08903 (US); e/ Brisiol-Myzis Squibb
Company 1 Squibb Drive Tew Brunswicl, Tew Jercey 089203 (US); e/ Bristol-Myers Squibb Company |
Squibb Drive Tew Brunswicly, Taw Jersey 02902 (US) (Pecpectivamente)
(72)

MNacionalidad o Daonicilio:

(5) pcT (85)

Solicitud Internacional No.
Publicacién lnter

PCT/JS2008/071696
WO 2009/020825

Fzcha 31-07-2008
Fecha 12-02-2009 .

nacional Ho.

@ Titulo (54)

FROCEDIMIETO PAPA SINTETIZAR COMPUESTOS UTILES FARA TRATAR HEFATITIZ G C{-,\] - 6'.33

@ Clasificacion Internacional (51)

COo7D 403/14

‘ Prioridad

Sl

NO

(32) Paiz de Crigen

L

(32) Fecha (31 Ndmera de Solicitud

GO/a54,605

P

S 05-05-2007

@ Comprobante de pago No. ENHGOJA ANE)’A

Fecha Encro 29, 2010

Instruccionss para sl diligenciamisnto del presente formulario, ver reverso de asta pagina




( (10) ANEXOS N\

Comprobante ds pago de la taga de presentaciin de la solicitud
Documenta que acredita la existencia y reprasentacidn legal cuando el solicitante sea perzona juridica

Foderss, sifusre &l caso. Ver documents de Poder General radicada en el Expadiente Ho, 05 129,539

m Deocuments de sesidn del inventor &l solicitants o a su causante (ver Declaracian)

m Declaraciones

Copia dz la solicitud internacional. (Pssumen, descripeidn, réivindicaciones, Jibujas)

n Traduccidn de la solicitud intsmacional al castellano. (Fezumen, descripcidn, reivindicacionss, dibujos)

D Copia del examen preliminar intermacional efectuads por la Autoridad Intemacional de Examen praliminar (IPEA)
D Traduccidn del zcamen preliminar inkernacional efectuado por la IPEA

D De zar el cago, copin del contrata de acceso

D De ser el cazo, documsnts que acredite 1a lizencia o autorizacion de uzo de conocimiantos tradicionales de laz comunidades
indigenas
De ser &l casza, cetificado ds dapdsito del material bialdgico

. DAﬂefnal12719

CAE0 n-funnaclun gobre ofraz zolicibudes de patentz o fitulos obisnidos sn el saranjers por b mizmo titular o su
; a3 parcial o totalmente con la invencidn de 23ta salicitud
De ser &l caso, modificacionss efestuadas a la solicitud intermacional.

Otros:  Evtractos

@ FIGURA CARATERISTICA

A R g s :

Ty

\ instrucciones para la pragentacidn de 10s anexas, var raverzo de esta pagina ' )

BOGDMS-#266394-V1-P2010_00000S-PETITORIO.DOC
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Solicitante: BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
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LISTA DE RECIBOS A LA SIC
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SUFERINTENDENCEA DE INDUSTRIA ¥ CUORERCID
NIT : 600176089-2 EARRC =R
2 Lay
CERTIZICALLON BE EYCEDENTE : 3¢ — £y . vy SUPERINTENDENCIA DE INDUSTIRIA Y COMERCIO )
. NOVIERBRE 25 OE 7009
FECks IVIERERE 25 Ot 2008 | IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIVIIIIIIIIIII
09492- -00000-0000
Fecha: 201 0- 01 za 17:02:14  Dep. 2020 DIR.NUEVASGR
Tra. 11 PATENTEIVII Eve: 378 FASENA
Act 411 PRESENTACION  Folios: 60 CIONALI
rézd CONSIGENACTON zxudy
BEFOSITANTE TIFD PABD BANED CUEMTA Mo. PAGU FECHA PED Yr. FAG0
BAKER & MUKERILE CORS I BNALTON BANCO DBE BDBOTA 082784387 SEAIRIYS 2801072009 10,018,300.00
\
\
\\
FRfx O O 0B U E B T 0 uxnwy \\\ -
CART. RENTISTICO CONCEFTG \\x TUial CORCERTO
I 30005-01-0%  OTRUS SERVICIOS DE PROPLEDAD 1 g% OTRO: SERVCIONS ADMINISTRATIVOS #,000.00

SUN: OCHO fiL PESCS

T0TAL & § 8,000.00

RECIBD DE CAJet APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENYE DE PABD  20L0 PUDRA SER UVILIZALA
CORD PRARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBERTE Y MO POURA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIBC.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ CORERCID

RIT ¢

CERTIFICACION DE EXCEDERTE : ©%F -
FECHA : NOVIERDRE 25 DC 2009

a8, 738

rREst COMSIGNACTON

R009/0 |

g~

BOGL76089-2

SUPERINTENDE NE
I,,I';ﬁifiiiliLNC‘A DE INDUS TRIA v COMERC)
Fecha: 2,3? ().-(;'10‘;8(:?492- -00000!!(,),5()'"
Tra. 11 PATENTE Al 00,2020 DIR

i - € YU DIRNUEVASCR
Act. 411 PRESENTACION ngblsigf' g())ASENAC'ONAU

#3534

- 1
DEPOSTTANTE TIPG FABD BANCD CUERTA fo. PAGD FECHR FGU Vr. FhGl

BAXER & RCRENILE CORS EGRACTON

txiry O 0

IRNCO D BOGDTA

0u2734.587

8 CEF

A91819s 2E117E009 10, 618,300.00

/
i ¥iRkx

CANT.

RENTISTICH

L 80003-01-09  OTROS SERVICIAS DE PROPLEDAD |

SUN:  OCHO #IL PESDS

<

RESPUNSAELE

CORCERTD

TUTAL CONCERTUO

79 OT05 SERVCIOS ADHIRISTRATIVOS

B,000,00

TUTAL ¢ § &,000,00

RECIBO DE CAJA APLICADU AL EYPEDIENTE Wo.

ESTR CERTIFICACION BE EXCEDENTE -DE PAGD

sULD PODRA SER UTILIZADA

COmD PARTE DE LA CANCELACTON DE UM TARIFA VIEENTE Y NO PODRA SER

SLSTITULDA POR NINGUN RECIBG.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

NET &+ BOOLV6049-2

2009/018

R TR AN R YT WTE o J— Sup[,,)”\”
CERTIFICACION DE EXCEDERTE ¢ T — =g, ENDENCIA pe IND
o U
FECHA ROVIERERE 25 DE 2009 I"I'm""'m"'"lm'"o!RJA Y COMERGIO
Fec,h oo 10-0094 i,I"(’)’!O' "
a:2010-01-29 47.
A LIYH 20 DIR.NUEY,
411 p RtSEN]ACK)N - #0?73 &;\ SENAC:or\f\ASSR
RERIE CONSIERNACTOH xiey
DEPUSTIANTE TIPG PAGE BANED CLERTA No. FAGU FECHA PED r. PAGD
BALER & MCKEMIIE CUNSIGNACTOR HANCO De HOGOTH  0a2734307 hEVAR:E LI T S VAL )0,018,500 oo

grEmk 000 0 € E P T O Eizix

)

CANT.

RENTISTICE

CORCEFTD

TOTAL CONCERTU

1 30005-01-0% COTROS SERVICIOS DE PR

OCHG ®I1L PESOS

SON:

GRFIEDAL | 94

\<.

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTR CERTIFICACION DE EXCEBENTE DE PAGD

CORD PARTE DE LA CANCELACTON DE UkA TARIF

SUSTITUIDA POR NINGUR RECTBY,

SULO PUDRA SER UTILIZADA
A VIGEWTE ¥ N0 PODRA SER

UTR0S SERVETUS ADAIRISTRATIVOS
TOTAL @

8,000.00
5 £,000,00



SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA v CORERCIG

CERTYFICACIGN DE CXCEDENTE & % —
FECHA

NIT @ BOO176089-2

............

RUVIERBRE 25 D& 2009

2009/016

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Ty

‘ 2--00000-0000
Fecha: 2010-01-29 17:02:14 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra 11 PATENTEIY] Eve: 378 FASE
o~ ! 7 -
Act. 411 PRESENTACION Folio?: gg\bLNAC'ONALI

Erpxk CONSLIGERACT O 38813

DEPOSTTANTE

TiPG PAED

RARCE RES

No. FAGE FECHA PGU vr.

PAYER & RCKENILE COMSIGNACTON

}

AAREG OE ROGDTA

062734387

Cdw e F 7

1 3 1

CANT. HENTISTICE CORCERTD TOTAL CONCERTG

1 50009-01-09  OTROS SERVICICS DE PROPIEDAD 1 94

S0 UCHO HIL PESOS

RESPONIREES

RECTEO0 DE CRJA APLICADD AL EXPEDIENTE ko

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGG

S0LL PODRA SER UTILIZADA

COMD PARTE DE LA CANCELACION DI UMA TARIFA VIGENTE Y KO PODRA SER

SUSTITULDA POR NINGUN RECIBC.

OYROS SERVETOS ABMINISTRATIVOS

8,000.00

TOTAL & $ B,000.00



SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRIA Y CORERCIO

NET ¢ BOOIT&089-2

RECIRD OFICIAL DE Cadh @ 0% — Ly AHYZ
FECHA v BEPTIERMBRE 146 DE 2009

92. -0000

2009794

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

ML

Fecha: 2010-01-29 17:02:14  Dep. 2020 DIRNUEVASCR

. Tra 11 PATENTEIYI

3 CONSIGENACTON x¥px

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 60

DEPHSTTANTE TirG PaGo BaNCD CUEHTA No. PhGO FECHA MBO Vr. FABG
BAKER & MURERZLE RECIBO DL ChdA aY37e  1A09/2009 94,560,000, 4

fxixk C 0 N C E P T 0 wianx

., CANT. HENTISTICH CONCERTO TOYAL CONCEPTU
§ 50005-01-0% UTROS SERVICIOE DE PROPLEDAD ! ix TASA ANDAL A%05 4 a2 8 PARA MANTEN 240,000.00
FRERERARIREX

{OTAL :

Sth:  DOSCIENTOS OCHERTA mIL PESOS

RESPONSABLE :

RECTRO DE CAJA APLICADD AL LX‘tDILy_ Na.

3

260,000, 00



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V CORERCID

MIT @

CERTIFICACION DE ERCEDENIE ¢ &% S8 ,57%

009/0, )
OO0

BO0176099-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- s 0% UMM ARNR DR MRR AR MM
9452- -00
Pedkt201001291707ﬂ4 DOQQOZODW{NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI tve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 60
§resy CONSIENACTION pfxiy
DEPOSTTANTE TH PAGD HELRY RIRTE No. FAGD FECHA FBU Vr. PAGD

BAYER & BOKENZIE CONSIGNACTON  BAMCO DE

BULIER

D62T54267 3918196 25/11/2009 70,018,300, 60

gx82¢ C U 8 C £ P T 0 ¥iis
CANT. RENTISTICH CORCEPTH TOTAL CONCEFTO
1 50005-01-09 UTROS SERVICIS DE PROPIEDAD I 9% OTROS SERVCIOS ADAINISTRATIVOS 5,000, 00
TOTAL 5 5,000.00

S0N:

CINCO #IL PESDS

REQPONSABLE &

S~

RECTRO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo.

ESTA CERTIFICACION BE EXCEDEWTE DE PABG  S0LU PODRA
Cukt PARTE DE L4 CARCECACION DE URA TARIFA VIGENTE f
SUSTITULDA POR BINGUN RECIBG.

SER UYILIZADA

NU PUDRA SER



SUFERINTERDENCLS DE INDUSTRIA ¥ CORERCIC

NIT @ BOO174089-2
CERTIFICACLON DE EXCEDENTE @« % — g, 857 e SURERINTEMDEMCIA DLz INDUSTPIAY (‘OMLHCIO
FECRA NMEHBRE 25 BE 2009 I
et %1%—%1&%.?3.‘.0 = m[i"%%%‘igmtémffﬁr\
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 60
pegsd COUNSIGEMACTON sint
5;;;1;;’.)&& B TIPU ‘—H.u BANCD CUENTA --"No. RH1ITH “-_;‘;EHA .’-‘Ei-lm vr. "'—{_5&
BAKER & MCKENZLE COHSIGNALTON  BENCD DE BOGOTR 0a2794387 SiFIBIYE  25/11/2009 10,018, 300,00
seEey O 000N O OE BT O mExis
CANT. _égé;;STitU —————— wcels TUTAL CONCEFTO

1 36003-01-0%  (TROS SERVICIOG DE PROPLEBAD |

Sih:  CINCO fiL PESBS

-
RESPUNSABLE ¢ /

9% GTROS SERVCIOS ADRINISTRATIVOS 3, 000,00
TOTAL : § 3,000,060

~—_

RECIED DE CAJA APLICADOD AL EXPEDIENTE ho.

ESTA CERVIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD
CORD PERTE DE LA CANCELACION DE UNA T
SUSTITUIDA POR MINAUN RECIRO.

S0LD PODRA SER UTILEZADA
[ARIFA VIGERTE Y NO POURA SER

0]



SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRIA ¥ CORE

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : O —
FECRA ¢ NOVIERERE 25 D

2009/6 ¢

qCl

NIT ¢ BOO17&049-2

BO L7 a4 SUPERINTENDENCIA DE INDUS TRIA Y COMERCIO

£ 2000 lIIlIIIlI!!!lj!l!!OIQIIIlIIII\IIlIIIOI!!II

492. -00000-0

02 [ “VASCR
“ha: 2010-01-29 17:02:14  Dep. 2020 DIR NUEVA
;??;.h‘?‘l PATENTEIYI Eve“. 378 FASEMACIOMALL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 60

fsg2d COMSIGERMACTON sieiz

. DEPOSTTANTE TIPD FABD EANED CUERTA No. PAGG FECHR FEO Vr. FhBb

HEKER & MCKENIIE CONSIENALTON

SANCT DE ROBDTA 042734387 33918196 2571172009 10,018,300,00

Bgke O 0 ® C € P T 0 @inix }/

CANT. RENTISTICO CONCEFTO TOTAL CONCEFTO

1 50005-01-0¢  GTROS SERVICIOS DE PR

Sln: DIEL MIL PESOS

RESPUNSABLE ¢

UPiEDRD | 9% OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 10, 000,00
fOTAL = $ 10,000.00

‘\-~‘\-~“‘~\\.

RECTHO DE CAHJA APLICADU AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION BE EXCEDENTE DBE PAgU

CURD PARTE DE Uh CRBCECACTON DE UhO TARIF

SUSTITUIDA POR BINGUN RECIRG.

Sl PUDRA SER UTILIZADA
A VIGEMIE ¥ f0 PODRA SER

A



It

20097944

NIT @ BOO176089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 0% — @3, 757 SUPERINI ENDENCIA DE INDUS TRIA Y COMERGIO

e © NOVIERBRE 25 D 2009 I|||‘|“|I|I||\I!Ei!§!I“!I\(!Il(!!olll
No. 10- \

9492- -00000-0

02 IR NUEVASCR
. 2010-01-29 17:02:14 _Dep. 2020 DIF
o PATENTEIVI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 60

Begsd COFSIBERALTOMN 3ingy

DEPUSTTANTE TIPD FRGD BANCH CUEMTA Ho. PAGD FECHA PBD Vr. PaGU

BAKER & RCKENILE CONSIGNACTON  BANCD DE ROBUTHA 02734387 Sigig1vs  d5/117%009 10, 018,300.00 g/’

fRERk L 0 K C E P T 0 ¥nifx

CANT. RENTISTICO CORCERTED JUTAL CONCERTG

1 50003-01-09 OTROS SERVICIOS OE PROPLEDAD I % CTRIS SERVEIOS ADMINTSTRATIVOS 10,000,00
TOTaL : $ 10,000.00

S0N: HIEL #IL PESDS

{ESPONSARLE

—

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDERTE DE PAGD S0LO PODRA SER UTILIZADA
CORD PRRTE DE LA CANCELACION DE UMA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIBO.



2009/012

SUPERINTERDENCIA DE INDUSTRLA Y CORERCLO

NIT ¢+ 800176039-2

SUPERINI L NDLNClA DL iNDUSH\IA Y COMERCIO

RECIBD OFICIAL DE CAJA ¢+ O9 - bbb, 077
FECHA : SEPTIERERE 4 BE 2009

- 094@2--00000—
Fecha: 2010 01 -2917:.02:14  Dep 2020 DIF’..NUEV/—\SCR
Tra. 11 PATENTEIYH lzve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 60

ey CONSIGNACTON sRekx

DEPOSTTANTE TIFD FAGH BARCE CHENTA No. FAGO FECHA FGO vr. FAGO

BAKER & MCEENZIE CONSIGNACTON  DARCO DE EDGOTA 021754287 118707305 0470372009 §3,030,000,00

gy 00 N CE P T O Rl

CANT. RENTISTICD CONCEPTO : TOTAL CONCERTO

1 0005-01-05  GTRAS SERVICICE DE PROMIEDAD | KXY [ASR ANUAL ASD3 4 a # PARA MANTER 230,000,008
IRERETERERIX

TOTAL @ $ 280,000,00

SON:  DOSCIENTOS OCHENTA fllL PESDS

RESPONSABLE

RECIEO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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No. 10-009492- -00000-0000
Eocha: 2010-01-29 17:02:14  Dep. 2020 DIR NULVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 278 FASENACIONALI
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2010/00 1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L

No. 10-0094%2- -000600-0000

Fecha: 2010-01-29 17:02:14
Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION

AN i s shtvw AL LA

Dep. 2020 DIP.MUEVASCR
ve: 378 FASENACIONALI
Folios: 60

TOLA AT - TAnR
FOHA B0 V-, PR

mTAL
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SUPERINTENDERCEA DE

RECIED OFLCTAL BE CAJA
FECHA

INDUSTRIA ¥ CORERLIG

HIT »

B0, 470

GCTUBRE 26 DE 2009

o -

‘.4
2009/015

a00176039-2

SUPERINTEMDENCIA DE INOUSTRIA Y COMERCIO

0-009492- -000600-00
Dep. 2020 DIHANUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 60

Fecha: 2010 01 =29 17:02:14
Tra. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION

ek COHSIGNACT O §igiR
DEFOSTTANTE ) TI;; PABD o R weve i;, PAGD - FECKA PBD _g;:_;ggé
BAKER & MOEENZIE CORSIGRACIOR  BARCD DE BOSOTR 042754387 12853904 2671072009 hE21,000,00
FY3 VIR Y CE F T 0 xints
;;&}-—_;tNTiSTlEU CONCERI - _TUYQL CONCEPTO
1 50005-01-03 CARBIG DE MODALIDAD Y MODIFICA 12 HRRCAS ¥ LEMAS CORMERCIALES 11, 000.00
T0TaL $ 111,000.00

SON:

CIENTD OWCE miL PESES

RESPORSABLE +—

RECIEU DE ChAJA APLICADU AL £X

PEDIENTE No.




¥
AR NN

SUPERINTENDENCIA DE IRDUSTRIA Y CORERLLD

BIT ¢ 3u0i7&089-2

e B T B . e s NAE . : COMLERCIO
RECLED OFICIAL DE CAJA @ €% — 80,2448 SUPERINTENDENCIA DL INDUSIRIAY

FECHA : UCTUBRE 26 DE 2009 \“\l“\““l‘l(!“l““““‘Il\“l(!g!“
No. 1

.009492- -060000-0 ‘
02 ' DIR NUEVASCR
“echa: 0129 17:02:14  Dep. 2020 DIF
T 1 2 ATENTE I Eve: 378 \—@Sl:NACIONALl
Aot 411 PRESENTACION  Folios: 6

iy CUOWSIGERACTON sirds
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PROCESS FOR SYNTHESIZING COMPOUNDS USEFUL FOR TREATING
’ HEPATITIS C

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application claims the benefit of U.S Provisional Application Serial
Number 60/954,595 filed August 8, 2007.

The present disclosure generally relates to a process for synthesizing methyl
((18)-1-(((28)-2-(5-(4"-(2-((25)-1((2S)-2-((methoxycarbonyl)amino)-3- |
methylbutanoyl)-2-pyrrolidinyl)- 1 H-imidazol-5-yl)-4-biphenylyl)- 1 H-imidazol-2-y1)-
I-pyrrolidinyl)carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate dihydrochloride salt. The
present disclosure also generally relates to intermediates useful in this process.

Hepatitis C virus (HCV) is a major human pathogen, infecting an estimated
170 million persons worldwide - roughly five times the number infected by human
immunodeficiency virus type 1. A substantial fraction of these HCV infected
individuals develop serious progressive liver disease, including cirrhosis and
hepatocellular carcinoma.

Presently, the most effective HCV therapy employs a combination of alpha-
interferon and ribavirin, leading to sustained efficacy in 40 percent of patients.
Recent clinical results demonstrate that pegylated alpha-interferon is superior to
unmodified alpha-interferon as monotherapy. However, even with experimental
therapeutic regimens involving combinations of pegylated alpha-interferon and
ribavirin, a substantial fraction of patients do not have a sustained reduction in viral
load. Thus, there is a clear and unmet need to develop effective therapeutics for
treatment of HCV infection.

The compound methyl ((15)-1-(((25)-2-(5-(4"-(2-((25)-1-((25)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-3-methylbutanoyl)-2-pyrrolidinyl)- 1 H-imidazol-5-yl)-4-
biphenylyl)- 1 H-imidazol-2-yl)-1-pyrrolidinyl)carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate

dihydrochlioride is useful for the treatment of HCV infection.
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H3CO
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For purposes of large-scale production there is a need for a high-yielding
synthesis of Compound (T) and retated analogs that is both efficient and cost-

5  effective.
In a first aspect (he present disclosure provides a process for preparing a

compound of formula (7)
(R%s

®RY, R y ':'X)é)
= 7= =F N nMn
rl Iy - l 'r—-—n. '.)—-4\ m H

)u

HooL o
oLy ="
(TE
X-/
(R,

(7);

10 ora pharmaceutically acceptable salt thereof;,

wherein
nis0,1,or2;
§is0, 1,2, 3, 0r4;
u and v are each independently selected from 0, 1, 2, or 3;
15 ¥ is selected from O, S, S(10), SOy, CH,, CHR®, and C‘(Rs)z;
provided that when s 0, 3 s selected from CHp, CHE? , and C(R5 )2;
B! and R? arc each independently selected from alkaxy, all:yl, and halo; and
when ¢ iz 2, 3, or 4, each B on the ring is indepzndently selected fram
all:ozy, alkyl, and aryl, wherein the allyl can optionally form a fuzed three- (o six-

20 membered ring with an adjacent carbon atom, wherein the three- o siz-membered

ring is optionally subsiituied with one or two allzyl groups;

provided that the two heterocyclic rings substituling the imidazole rings are identical,

the process comprising:

(a) reacting a corapound of formmla (3)

17
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(R?), (R"),
0 =|= LG
420

LG (0]
(3
wherein

u, v, R!, and R? are as described for formula (7); and

5 LG is a leaving group;
with a compound of formula (4)

Pe
0 N

i

HO K
(R)s

)

wherein PG is a nitrogen protecting group;

10 (b) treating the product of step (a) with a reagent selected from ammonium acetate,
ammonium formate, ammonium sulfamate, ammonium phosphate, ammonium
citrate, ammonium carbamate, and ammonia; and
(c) treating the product of step (b) with a deprotecting agent.

In a first embodiment of the first aspect n is 1; s is 0; u and v are each 0; and

15 Xis CH,. '

In a second embodiment of the first aspect LG is a halide. In a third
embodiment of the first aspect the halide is a bromide.

In a fourth embodiment of the first aspect step (a) is conducted with a base.
In a fifth embodiment of the first aspect the base is diisopropylethylamine.

20 In a sixth embodiment of the first aspec the reagent used in step (b) is
ammonium acetate.

In seventh embodiment of the first aspect PG is represented by the formula:
O
—
wherein

25 s denotes the point of attachment to the parent molecular moiety; and
R’ is selected from alkyl, aryl, and arylalkyl. In an eighth embodiment of the first

aspect PG is tert-butoxycarbony].
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In a ninth embodiment of the first aspect the deprotecting agent of step (C) 18
an acid. In 2 tenth cmbaodiment of the first aspect the acid is hydrochloric acid.
In a second aspect the presant disclosure provides a process for preparing a

compound of formula (T)

R%)s
2 R! \
. (R%)y (R, H ?)
! ol —|" :‘: M ’\N
O 1y “ T — p— I
4 J 3 — P
Gz A o

@,

wherein

nis0,1,or2;

§i80, 1,2, 3, or4;

nand v are each independently selected from 0, 1, 2, or 3;

X is selected from O, S, S(0), SOy, CTHy, ¢ CHE, and F‘(R )23
provided that when n is 0, X is selected from CHz, CHR?, and C(R s

2! and R? are each independently selected from all:ary, allzyl, and halo; and

when s is 2, 3, or 4, each R> on the ring is indepzndently selected from
all:oxy, all:yl, and aryl, wherein the allzyl can optionally form a fused three- to six-
membered ring with an adjacent carbon atom, wherein the three- (o six-membered
ring is optionally subsatituicd with one or two allzyl groups;
provided that the two heterocychic rings substitniing the imidazole rings are identical;
and

R? is eelected from allcxy, all:oryalkyl, all:oxyearbonyl,
all-oxycarbonylallzyl, allyl, allzylcarbonylall-yl, aryl, arylallzenyl, arylall:oxy,
arylallyl, aryloxyall:vl, cycloallyl, (cycloall:ylall:enyl, (cycloallzyDallzyl,
cycloall:yloxzyallyl, haloall:yl, heterocyelyl, heterocyclylallzenyl, heterocyclylallzoxy,
heterocyclylallyl, heteracyelyloryallyl, hydroxyallyl, MRRS, IR R%allenyl,
QR Yallyl, and (MRPHcarbonyl;
the process comprising:

(a) reacting a corpound of formula (3)
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(R?), (R

=|= LG
0%

LG- (0]
3);
wherein
u, v, R', and R? are as described for formula (7); and
LG is a leaving group;

with a compound of formula (4)
Pe
0, N
S {§( )
AV
"0 (w9,

_ 4);
wherein PG is a nitrogen protecting group;
(b) treating the product of step (a) with a reagent selected from ammonium acetate,
ammonium formate, ammonium sulfamate, ammonium phosphate, ammonium
citrate, ammonium carbamate, and ammonia; and
(c) treating the product of step (b) with a deprotecting agent to provide a compound
of formula (7)

R

® R’ ;’\'X)é)
@Q\E i
| (R

(7); and

(d) treating the compound of formula (7) with a compound of formula (8)
0

A

HO” "R®
(8);
wherein R is as defined above.
In a first embodiment of the second aspect n is 1; s is 0; u and v are each 0;
and X is CH,.
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In a second embodiment of (he second aspzct LG is a halide. In a third
embodiment of the szcond aspect the halide is 2 bromide.

In a fourth embodiment of the second aspect sizp (a) is conducted with a base.
In a fifth embodiment of the second aspect the base is diisopropylethiylamine.

In a sizth embodiment of the second aspect the reagent uzed in step (b) is
ammoniuri acetate.

In a seventh embodiment of the second aspect PG is represented by the
formula:

0

R'O/lLS‘s~ :
wherein

¢ denotes the point of attachment to the parent molecular moiety; and
R’ is selected from allzyl, aryl, and arylallyl. Tna fifih embodiment of the second
aspect PG is tert-butoxycarbonyl.

In an eighth embodiment of the second aspect the deprofecting agent of siep

(¢) is an acid. In a ninth embodiment of the second aspect the acid is hydrochloric

acid.
Other embodimenis of ithe present disclosure may comprize suitable
combinations of two or more of embodimenis and/or aspects disclosed herein.

Vet other embodiments and aspzcts of the disclosure will be apparent
according (o the description provided below.

The compounds: of the present disclosure also exist as tautomers; therefore the
prescnt disclosure alao encompasses all tantameric forms.

As used in the present specification, the following terms have the meanings
indicated:

The term “allenyl,” ag uzed hercin, referz to a straight or branched chain
group of twe to siv carbon atoms containing at least one carbon-carbon double bond,

"

The ierm “allenyloxy,” as used herein, refers to an allreny! group atiached to
the parent molecular moiety through an oxygen atom.

" -

The teria “allenyloxycarbonyl,” as used herein, refers to an all:enyloxvy group

aitached (o the pareni molecular moicty ihrough a carbanyl group.
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The term “alkoxy,” as used herein, refers to an alkyl group attached to the
parent molecular moiety through an oxygen atom.

The term “alkoxyalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted

~ with one, two, or three alkoxy groups.

The term “alkoxyalkylcarbonyl,” as used herein, refers to an alkoxyalkyl
group attached to the parent molecular moiety through a carbonyl group.
The term “alkoxycarbonyl,” as used herein, refers to an alkoxy group attached
to the parent molecular moiety through a carbonyl group.
The term “alkoxycarbonylalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group
substituted with one, two, or three alkoxycarbonyl groups.
| The term “alkyl,” as used herein, refers to a group derived from a straight or
branched chain saturated hydrocarbon containing from one to six carbon atoms. In
the compounds of the present disclosure, when m and/or nis 1 or 2; X and/or Y is -
CHR® and/or CHR?, respectively, and R® and/or RS is alkyl, each alkyl can optionally

form a fused three- to six-membered ring with an adjacent carbon atom to provide

“one of the structures shown below:

(R

(R, \
S :
s -1~~~ \ z _r (HS) B
A ¢ :
fz) | ’ (?7 j\ o (:2,) ) /l
02\ R9 0 R® 02\ B¢

where zis 1,2,3,0r4,wis 0, 1, or 2, and R is alkyl. When w is 2, the two R

b

alkyl groups may be the same or different.

The term “alkylcarbonyl,” as used herein, refers to an alkyl group attached to
the parent molecular moiety through a carbonyl group.

The term “alkylcarbonylalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group
substituted with one, two, or three alkylcarbonyl groups.

The term “alkylcarbonyloxy,” as used herein, refers to an alkylcarbonyl group
attached to the parent molecular moiety through an oxygen atom.

The term “alkylsulfanyl,” as used herein, refers to an alkyl group attached to

the parent molecular moiety through a sulfur atom.



WO 2009/020825 ' PCT/US2008/071696

N

10

IC

20

[N
N

30

The tenn “allylsulfonyl,” as used herein, refers 1o an allzyl group attached to
the parent molecular moiety through a sulfonyl group.

The term “aryl,” as used herzin, refer';. 10 o phenyl gronp, or a bicyclic fused
ring sysiem wherein one or both of the rings is a phenyl gronp. Ricyelic fused ring
systems conzist of # phenyl group fused to a four- o siz-membered aromatic or non-
aromatic carbocyclic ring. The aryl groups of the prezent disclosure can be attached
10 the parent molecular moiety throngl any substitutable carbon atom in the growp.
Representative examples of aryl groups inclndz, but are not limited to, indanyl,
indenyl, naphihyl, phenyl, and ieirahydronaphithyl. The aryl groups of the present
disclosure are opticnally substituted with ane, twi, three, four, or five substituents
independently selected from allzoxy, all:oxyallyl, alloxycarbonyl, allyl,
alkylcarbonyl, a zecond aryl group, arylalkoxy, arylalkyl, arylcarbonyl, cyana, halo,
haleallzcy, haloall:vl, heterocyclyl, heterceyclylallyl, heterocyclylearbonyl,
hydroxy, hydrozyall:yl, nitro, -MRERY, (MRIR)alkyl, oxe, and -P(0O)OR,, wherzin
each P is independently selectad from hydrogen and alkyl; and whercin the all:yl part
of the arylallzyl and the heterocyelylalloyl are unsubstituted and wherzin the second
aryl group, ihe aryl part of the arylallyl, the aryl part of the arylearbonyl, the
heterocyclyl, and ihe heterocyclyl part of the heterocyelylall:yl and the
heterocyclylcarbonyl are further optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selecied from all:oxy, allzyl, cyano, halo, halealloxy,
haloalkyl, and nitro.

The term “arylallenyl,” as used herzin, refers to an allzenyl gronp substituted
with one, two, or three aryl gronps.

The term “arylallzoxy,” as used herein, refers (o an aryl group attached o the
parent molecular molety throngh an alloxy group.

The term “arylalloxyallzyl,” as used herein, refers to an allzyl group
subsiituied with one, two, or three arylallzoxy groups.

The tzri “arylall:oxyallzylcarbonyl,” as nsed herein, refzrs to an
arylallzoxyallyl group attached o the parent molecular maoizty through a carbonyl
group.

The term “arylallzozycarbonyl,” as nsed herein, rzfers to an arylalkoxy sroup

attached to the parent molecnlar moiety through a cartonyl group. -
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The term “arylalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted with
one, two, or three aryl groups. The alkyl part of the arylalky! is further optionally
substituted with one or two additional groups independently selected from alkoxy,
alkylcarbonyloxy, halo, haloalkoxy, haloalkyl, heterocyclyl, hydroxy, and -NR°R¢,
wherein the heterocyclylﬁ is further optionally substitued with one or two substituents
independently selected from alkoxy, alkyl, unsubstituted aryl, unsubstituted
arylalkoxy, unsubstituted arylalkoxycarbonyl, halo, haloalkoxy, haloalkyl, hydroxy,
and -NR*R’, -

" The term “arylalkylcarbonyl,” as used herein, referé to an arylalkyl group
attached to the parent molecular moiety through a carbonyl group. |

" The term “arylcarbonyl,” as used herein, refers to an aryl group attached to
the parent molecular moiety through a carbonyl group.

The term “aryloxy,” as used herein, refers to an aryl group attached to the
parent molecular moiety through an oxygen atom.

The term “al;yloxyalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted
with one, two, or three aryloxy groups.

The term “aryloxycarbonyl,” as used herein, refers to an aryloxy group
attached to the parent molecular moiety through a carbonyl group. |

The term “arylsulfonyl,” as used herein, refers to an aryl group attached to the
parent molecular moiety through a sulfonyl group.

The term “base,” as used herein, refers to a reagent capable of accepting
protons during the course of a reaction without acting as a nucleophile. Examples of
bases include disilylamides such as lithium hexamethyldisilazide, non-nucleophilic
amines such as triethylamine, diisopropylethylamine, and diisopropylamine;
heterocyclic amines such as imidazole, pyridine, pyridazine, and pyrimidine; and
bicyclic amines such as DBN (1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene) and DBU (1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene. The base chosen for a particular conversion depends
on the nature of the starting materials, the solvent or solvents in which the reaction is
conducted, and the temperature at which the reaction is conducted.

The term “carbonyl,” as used herein, refers to -C(O)-.

The term “carboxy,” as used herein, refers to -CO,H.

The term “cyano,” as used herein, refers to -CN.
yano,
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The term “cycloallyl,” as used herein, refers 1o a saturatzd ronocyclic,
hydrocarbon ring syster having thiec (¢ seven carbon atoms and zéro hetercatoms.
Representative examples of cycloallyl groups include, i are not limited to,
cyclopropyl, cyclopentyl, and cyclohexyl. The cycloallyl groups of the present
disclosure are optionally substiiuied with one, wa, three, four, or five substituents
independently selected from all:axy, allyl, aryl, cyano, halo, haloalkoxy, haloalk:yl,
heterocyelyl, hydroxy, hydroxyall:yl, nitvo, and -2TR¥RY, whergin the aryl and the

heterocyclyl are futher optionally subatituted with one, two, or three substituents

hydroxy, and nitro.

The term “(cycloallzyDallenyl,” as uzed herzin, refzrs to an allzenyl group
substituted with one, (wo, or three cycloallyl groups.

The term “(cycloallzylallzyl,” ag used herein, refers to an allyl group
substituted with one, two, or three cycloallyl gronps. The alkyl part of the
(cycloallzyDall:yl is fusther optionally subsiituled with one or iwo groups
independently selected from hydroxy and -NRR.

The term “cycloalkylory,” as used herein, rzfers to a cycloallzyl group
attached (o the parent molecolar moiety througl an ozygen atom.

The term “cycloallyloxyallyl,” as used herein, refers to an alloyl group
substituted with one, two, or three cycloallyloxy groups.

The term “cycloall:ylaulfonyl,” as nzed herein, refers to a cycloallzyl group
attached (o the parznt molecular moiety throngh & sulfonyl group.

The term “deprofecting agent,” as used herein, refers to a substance capable
of removing a nitrogen protecting group. Examples of deprotecting agents include
acids such as trifluoroacctic acid and hydrochloric acid; silyl agents such as
trimethyleilyl iodide; and cyclic amines such as morpholine. Additional examples of
deprotecting agents, az well as the proiecting groups these agents can remiove, can be
found in Greene, T.W. and Wuis, P.G.M., “Protective Groups in Organic Synthesis”,
3% edition.

The term “formyl,” as used herein, refers to -CHO,

The terms “halo” and “halidz,” as vsed herein, refer to F, Cl, Br, or L.

The term “haloall:oxy,” as vsed herein, refers (0 a haloall:yl group attached to

A -

the parent molecular moiety through an oxygen atom.

-10-
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~ The term “haloalkoxycarbonyl,” as used herein, refers to a haloalkoxy group

attached to the parent molecular moiety through a carbonyl group.
The term “haloalkyl,” as use.d herein, refers to an alkyl group substituted by
one, two, three, or four halogen atoms.
| The term “heterocyclyl,” as used herein, refers to a four-, five-, Six-, Or seven-
membered ring containing one, two, three, or four heteroatoms independently
selected from nitrogen, oxygen, and sulfur. The four-membered ring has zero double
bonds, the five-membered ring has zero to two double bonds, and the six- and seven-
membered rings have zero to three double bonds. The term “heterocyclyl” also
includes bicyclic groups in which the heterocyclyl ring is fused to another
monocyclic heterocyclyl group, or a four- to six-membered aromatic or non-aromatic
carbocyclic ring; as well as bridged bicyclic groups such as 7-azabicyclo[2.2.1]hept-
7-yl, 2-azabicyclo[2.2.2]oc-2-tyl, and 2-azabicyclo[2.2.2]oc-3-tyl. The heterocyclyl
groups of the present disclosure can be attached to the parent molecular moiety
through any carbon atom or nitrogen atom in the group. Examples of heterocyclyl
groups include, but are not limited to, benzothienyl, furyl, imidazolyl, indolinyl,
indolyl, isothiazolyl, isoxazolyl, morpholinyl, oxazolyl, piperazinyl, piperidinyl,
pyrazolyl, pyridinyl, pyrrolidinyl, pyrrolopyridinyl, pyrrolyl, thiazolyl, thieny],
thiomorpholinyl, 7-azabicyclo[2.2.1]hept-7-yl, 2-azabicyclo[2.2.2]oc-2-tyl, and 2-
azabicyclo[2.2.2]oc-3-tyl. The heterocyclyl groups of the present disclosure are
optionally substituted with one, two, three, four, or five substituents independently
selected from alkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkyl, alkylcarbonyl, aryl,
arylalkyl, arylcarbonyl, cyano, halo, haloalkoxy, haloalkyl, a second heterocyclyl
group, heterocyclylalkyl, heterocyclylcarbonyl, hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, -
NR'R’, (NR*R”)alkyl, and oxo, wherein the alkyl part of the arylalkyl and the
heterocyclylalkyl are unsubstituted and wherein the aryl, the aryl part of the arylalky],
the aryl part of the arylcarbonyl, the second heterocyclyl group, and the heterocyclyl
part of the heterocyclylalkyl and the heterocyclylcarbonyl are further optionally
substituted with one, two, or three substituents independently selected from alkoxy,
alkyl, cyano, halo, haloalkoxy, haloalkyl, and nitro.
The term “heterocyclylalkenyl,” as used herein, refers to an alkenyl group

substituted with one, two, or three heterocyclyl groups.

The term “heterocyclylalkoxy,” as used herein, refers to a heterocyclyl group

-11-
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attached (o the parent molecular moicty through an alkoxy group.

The term “heterocyclylall:oxycarbonyl,” as used herein, refers to a
heterocyclylall:oxy aroup attached i the parent molecular maoiety through a carbonyl
group.

The (erm “heterocyclylallyl,” as uzed herein, refers to an alliyl group
cubstituted with ene, two, ar three heterocyclyl groups. The allzyl part of the
heterocyclylallyl is furiher optionally subatituied with one or two addiional groups
independenily celecied from alliory, alkylcarbonyloxy, aryl, halo, haloall:oxy,
haloall:yl, hydroxy, and -MTR°RY, whercin ihe aryl is further optionally substitued with
one or two subsiituents independently selected rom all:oxy, alkyl, unsubstituted aryl,
unsubstitued arylall:ozy, wnsnbstituted arylallzoxycarbonyl, halo, haloall:oxy,
haloall:yl, hiydroxy, and -MRYPY,

The term “heterccyclylcarbonyl,” ag used herein, refers to a heterocyclyl
group aitached (o (he parent molecular moiety thremgh a carbonyl group.

The ierm “heterocyclylony,” as used herein, refers to a haterocyclyl group
attached (o the pareni molecular moiety (hrough an oxygen atom.

The term “heterocyclyloxyallyl,” as used herein, refers to an allyl group
substituted with one, two, or three heterocyclyloxy groups.

The term “heterocyclyloxycarbonyl,” as used herein, refers to a
heterocyclyloxy group aitached o the parent molecular moiety through a carbonyl
group.

The term “hydroxy,” as wsed herein, refers to -OH.

The term “hydroxyally]” as used herein, refers (o an allyl group cubstituied
with one, two, or three hydroxy groups.

The term “hydroxyallylcarbonyl,” as used herein, refzrs to a hydroxyallzyl
group attached to the parent molecular moiety through a carbonyl group.

The term “leaving zroup,” as used herein, refers (o a group that is capable of
being displaced by a nucleophilz in an SM2 reaction. Representative leaving gronps
include sulfonates such as weylate, mesylate, and benzylsulfonate; and halides such
as bromo, chloro, and iodo,

The term “nitro,” as used herein, refers 10 -NO,.

The ternm “-T-]RcRd,” as used herein, rzfers (o two gronps, B and Rd, which are

attached to the parent molzcular moiety through a nitrogen atom. R and R4 are

-12-
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indépendently selected from hydrogen, alkenyloxycarbonyl, alkoxyalkylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, alkyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl, aryl, arylalkoxycarbonyl,
arylalkyl, arylalkylcarbonyl, arylcarbonyl, aryloxycarbonyl, arylsulfonyl, cycloalkyl,
cycloalkylsulfonyl, formyl, haloalkoxycarbonyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkoxycarbonyl, heterocyclylalkyl, heterocyclylalkylcarbonyl,
heterocyclylcarbonyl, heterocyclyloxycarbonyl, hydroxyalkylcérbonyl, (NR°RY)alkyl,
(NR°RMalkylcarbonyl, (NR°Rf)carbonyl, (NR°RYsulfonyl, -C(NCN)OR’, and -
C(NCN)NR'R?, wherein R’ is selected from alkyl and unsubstituted phenyl, and
wherein the alkyl part of the arylalkyl, the arylalkylcarbonyl, the heterocyclylalkyl,
and the heterocyclylalkylcarbonyl are further optionally substituted with one -NR°R!
group; and wherein the aryl, the aryl part of the arylalkoxycarbonyl, the arylalkyl, the
arylalkylcarbonyl, the arylcarbonyl, the aryloxycarbonyl, and the arylsulfonyl, the
heterocyclyl, and the heterocyclyl part of the heterocyclylalkoxycarbonyl, the
heterocyclylalkyl, the heterocyclylalkylcarbonyl, the heterocyclylcarbonyl, and the
heterocyclyloxycarbonyl are further optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from alkoxy, alkyl, cyano, halo, haloalkoxy,
haloalkyl, and nitro.

The term “(NR°R%)alkenyl,” as used herein, refers to an alkeny! group
substituted with one, two, or three -NR°R* groups.

The term “(NRCRd)alkyl,” as used herein, refers to an alkyl gfoup substituted
with one, two, or three -NR°R? groups. The alkyl part of the (NR°R%)alkyl is further
optionally substituted with one or two additional groups selected from alkoxy,
alkoxyalkylcarbonyl, alkoxycarbonyl, alkylsulfanyl, arylalkoxyalkylcarbonyl,
carboxy, heterocyclyl, heterocyclylcarbonyl, hydroxy, and (N ReRf)carb011yl; wherein
the heterocyclyl is further optionally substituted with dne, two, three, four, or five
substituents independently selected from alkoxy, alkyl, cyano, halo, haloalkoxy,
haloalkyl, and nitro.

The term “(NR°R%)carbonyl,” as used herein, refers to an -NR°R? group
attached to the parent molecular moiety through a carbonyl group.

The term “—NRCRf,” as used herein, refers to two groups, R® and R’ which are
attached to the parent molecular moiety through a nitrogen atom. R®and R are

independently selected from hydrogen, alkyl, unsubstituted aryl, unsubstituted

-13-
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arylallzyl, unsubstituted cycloallzyl, unsubatituizd (cyclolatkylallyl, unsubstituted
heterocyclyl, unsubstitnied heterccyelylallyl, (MTRPYall:yl, and (MRPY)carbonyl.

The term “( JF_CFf)all:yl,” ac used heréin, rafers 1o an allyl group substituied
with one, two, or (hree -NRR' gronps.

The term “(_I"JP_"Rf)albjlcarbonyl,” ag used herein, refers to an (_T'IR“Rf)allzyl
oroup attached  the parent molecular moiety through a carbonyl group.

The term “QIRRDearbonyl,” as used herein, refers to an MRR gronp
attachcd o the parent molecular moiety through a carbonyl group.

The term “Q TR RDsulfonyl,” as used herein, refers (6 an -NMRR' group
attached io the parent molecunlar moiety through a sulfonyl group.

The term “-TIR'EY,” as used herein, 1¢fers (o two groups, R* and RY, which
are attached to the parent molecular moizty through a nitrogen atom. R* and R are
independently selecied from hydrogen, allzoxycarbonyl, allyl, allylcarbonyl,
unsubstituizd aryl, unsubsiituted arylall:oxycarbonyl, unsubstituted arylallzyl,
unzubstituizd cycloallyl, unsubstitutzd heterocyclyl, and (T-IRX’RY’)carbc.nyl, wherein
F* and BY are independently selecied from hydragen and all:yl,

The term “(TRRY)all:yl,” a3 wsed harein, refers (o an allzyl gronp substituted
with one, two, or three -NR*RY groups.

The tzrm “(MEEY)carbonyl,” as used lierein, refers (o an -MR™RY gronp
atiached to (he parent molecular moiety through a carbonyl group.

The term “ox0,” as used hercin, refers to =0,

The term "nitrogen protecting group,” as used hercin, represents groups
intended (6 protect an amino group against undesirable reactions during synthetic
procedures. Cc.mmon'N—prutecling aroups comprise acyl zroups such as acetyl,
benzoyl, 2-bromeacetyl, 4-bromobeznzoyl, tert-butylacetyl, carboxaldehyde, 2-
chloroacetyl, 4-chlorobenzoyl, a-chlorobutyryl, 4-nitrobenzoyl, o-
nitrophenoxyaceiyl, phihalyl, pivaloyl, propionyl, trichloroacetyl, and trifluorcacetyl;
sulfonyl groups such ag benzenesulfonyl, and p-toluencsulfonyl; carbamate forming
aroups such as benzyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl (Chz), tert-butyloxycarbonyl
(Baoc), p-chlorobenzyloxycarbonyl, p-methoxybenzyloxycarbonyl, and the lile.

The term “sulfonyl,” as wsed herein, refers (o -SO,-,

-14-
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All of the processes in the present disclosure can be conducted as continuous
processes. The term “continuous process,” as used herein, represents steps conducted

without isolation of the intermediate.
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Scheme 1 illustrates the synthesis of compounds of formula (I). Compounds

of formula (3), which can be synthesized using the method described in the

10 Examples, can be reacted with compounds of formula (4) (which are commercially
available or synthesized by methods known to those of ordinary skill in the art) in- the
presence of a non-nucleophilic base to provide compounds of formula (5). Examples
of non-nucleophilic bases include diisopropylethylamine, triethylamine,
hexamethyldisilane, and diisopropylamine. Examples of solvents used in this

15  reaction include acetonitrile, tetrahydrofuran, ethyl acetate, isopropyl acetate, butyl

acetate, toluene, tetrahydropyran, acetone, DMSO, DMF, DMA, NMP, and
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o abont 40 °C and reaction times are typically about 1 to about 12 hours,

Componnds of fornmla (5) can be converted to compounds of fornmla (6) by
ireatment with ammonium acetale, ammonivim formate, ammeonivm sulfamate,
ammonium phosphate, ammoniurm cilrate, anunonium carbamate, or ammonia.
Examples of solvents nsed in thiz reaction includs toluene, =ylenz, mzssitylens, and
acetic acid. The reaciion is typically conducted at a temperature of abont 85 °C to
about 110 °C and reaction times arz typically abouot 10 (o abont 20 hours.

Cormpouils of formula (7) can be prepared by deprotection of the protecting
gronp contained in the compounds of fortmula (6). Representative deprotecting
agents include HCI (for ieri-butoxycarbonyl protecting groups), trimethylsilyl iodide
(for methoxy- and ethoxyearbonyl protecting groups), and morpholine (for 9-
fnorenylmethoxycarbonyl protecting groups). Reaction conditions and times vary
wiih the choice of deprotecting azent and will be lmown o those of ordinary skill in
the art.

Compounds of formula (7) can be converted o compounds of formula (T) by
coupling with an appropriatcly substituied amino acid in the presence of coupling
agents such as 1,1’ -carbonyldiimidazole, bis(2-070-3-0xazolidinyl)phosphinic
chloride, 1-hydroxy-7-azabenzotriazole, 1-hydrozybenzotriazole hydrate, 3-hydroxy-
1,2,2-benzotriazin-4(3H)-one, 1-(3-dimethyaminopropyl)-3-ethylearbodiimide
hydrochloride, 4-nitrophenol, pentaflluorophenol, 2-hydroxzypyridine, M-
hydrozysuccinimide, M-hydroxyphthalamide, 2-mercaptobenzorazols,
trimethylacetyl chloride, izobulylchloroformate, chlorodimethoxyiriazole, axalyl
chloride, 2-hydroxypyridineg-M-czide, S-nitro-2-hydroxypyridine, Boc-L-valine
anhydride, and mixtres thereof. Examples of solvents include isopiopyl acetate,
acetone, MMP, dichloromethane, 2-melhylietrabydrofuvan, ethyl acetate, and
acetonitrile. Particular conditions will vary depending on the nature of the coupling
reagent and will bz lnown o these of ordinary slill in the art.

The following non-limiting examples are illustrative of the disclosure.
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Preparation of Compound (3)

A 1 L, 3-neck round bottom flask, fitted with a nitrogen line, overhead stirrer

- and thermocouple, was charged with 20 g (83.9 mmol, 1 equiv) 1,1’-(biphenyl-4,4’-

diyl)diethandne, 200 mL CH,Cl; and 8.7 mL (27.1g, 169.3 mmol, 2.02 quiv)
bromine. The mixture was allowed to stir under nitrogen for about 20 hours under
ambient conditions. The resulting slurry was charged with 200 mL CH,Cl, and
concentrated down to about 150 mL via vacuum distillation. The slurry was then
solvent exchanged into tetrahydrofuran (THF) to a target volume of 200 mL via
vacuum distillation. The slurry was cooled to 20-25 °C over 1 hour and allowed to
stir at 20-25 °C for an additional hour. The off-white crystalline solids were filtered
and washed with 150 mL CH,Cl,. The product was dried under vacuum at 60 °C to
yield 27.4 g (69.2 mmol, 82%) of the desired product: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7.95-7.85 (m, 4H), 7.60-7.50 (m, 4H), 4.26 (s, 4H); "*C NMR (100 MHz, CDCls) &
191.0, 145.1, 133.8, 129.9, 127.9, 30.8; IR (KBr, cm-1) 3007, 2950, 1691, 1599,
1199; Anal calcd for Ci6H;2Br,O;: C, 48.52; H, 3.05; Br, 40.34, Found: C, 48.53;
H, 3.03; Br, 40.53. HRMS calcd for C16H13Br0; (M + H; DCI): 394.9282. Found:
394.9292. mp 224-226 °C. |
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FPreparation of Compaund (5)
A 500 mL jacketed flask, Aitted with a nitrogen line, thermocouple and
overhead stirrer, was charged with 20 g (50.5 mmaol, 1 equiv) of Compound 3, 22.2 3
5 (105.9 molzg, 2,10 equiv) 1-(ter-butorycarbonyl)-L-proline and 200 mL acetonitrile.
The slurry was cocled 0 20 °C followed by the addition of 15.2 mL (13.5 g, 104.4
mmcl, 2.07 equiv) diisopropyleihylaming (DIPEA). The sy was warmed to 25 °C
and allowed (o stir for 3 hows. The resulting clear, organic eolution was washed with
32100 mL 13 wi% aqueons 11aCl. The rich acelonitrile solution was solvent
10 exchanged into toluene (targel volume = 215 mL) by vacuum distillation until there

was less than 0.5 vol% acetoniirile.

Boc
Preparation of Compound (6)
The toluene solution of Compound § was charged with 78 g (1.011 males, 20
1§ equiv) ammmoniuim acetats and heated (0 95-100 °C. The mixfure was allowed (o stir
at 05-100 °C for 15 hours. Afier reaction completion, the mixture was cooled (o 70-
30 *C and charzzd with 7 mL acetic acid, 40 mL n-butanol, and 30 mL of 5 vc»i%
aqueous acetic acid. The resulting biphasic solation was split while maintaining a
temperature > 50 C. The rich organic phase was charged with 20 mL of 5 vel%
20 aqueous acetic acid, 20 mL acetic acid and 20 mL n-butanol whils maintaining a

temperature > 50 °C. The rezulting biphasic sclution was split while maintaining a

-18-



WO 2009/020825 PCT/US2008/071696

10

15

20

25

temperature > 50 °C and the rich organic phase was washed with an additional 80 mL
of 5 vol% aqueous acetic acid. The rich organic phase was then solvent exchanged
into toluene to a target volume of 215 mL by vacuum distillation. While maintaining
a temperature > 60 °C, 64 mL methanol was charged. The resulting slurry was
heated to 70-75 °C and aged for 1 hour. The slurry was cooled to 20-25 °C over 1
hour and aged at that temperature for an additional hour. The slurry was filtered and
the cake was washed with 200 mL 10:3 toluene:methanol. The product was dried
under vacuum at 70 °C, resulting in 19.8 g (31.7 mmol, 63%) of the desired product:
'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 13.00-11.00 (s, 2H), 7.90-7.75 (m, 4H), 7.75-7.60
(m, 4H), 7.60-7.30 (s, 2H), 4.92-4.72 (m, 2H), 3.65-3.49 (m, 2H), 3.49-3.28 (m, 2H),
2.39-2.1 (m, 2H), 2.10-1.87 (m, 6H), 1.60-1.33 (s, 8H), 1.33-1.07 (s, 10H); *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds) 8 154.1, 153.8, 137.5, 126.6, 125.0, 78.9, 78.5, 55.6, 55.0,
47.0,46.7,33.7,32.2,28.5, 28.2, 24.2, 23.5; IR (KBr, cm-1) 2975, 2876, 1663, 1407,
1156, 1125; HRMS calcd for Cs6HysNgO4 (M + H; ESI'): 625.3502. Found:
625.3502. mp 190-195 °C (decomposed).

e
OO
N\Boc:

Alternative Preparation of Compound (6)

The toluene solution of Compound 5 was charged with 78 g (1.011 moles, 20
equiv) ammonium acetate and heated to 95-100 °C. The mixture was allowed to stir
at 95-100 °C for 15 hours. After reaction completion, the mixture was cooled to 50-
60 °C and charged with 140 mL of 2:1 acetic acid:water. The resulting biphasic
solution was split while maintaining a temperature > 50 °C. The organic layer was
washed with 70 mL 1:1 acetic acid:water. The rich aqueous layers were combined
and the residual toluene removed via vacuum distillation. While maintaining a
temperature of 50-60 °C, 50 mL methanol was charged followed by 68 mL 10 N
NaOH. The resulting slurry was cooled to 20-25 °C over 1 hour and aged at that
temperature for an additional hour. The slurry was filtered and the cake was washed

with 200 mL water followed by 75 mL MeOH. The product was dried under vacuum
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at 70 °C, resulling in 27.4 g of ernde product. A 1 L jacketzd flasl, cquipped with a
nitrogen line, overhcad stivrer and thermocouple was chargad with 63 mL TIMP and

25 g of the above crude product. The mixiure waz heated to 50-60 °C and charged

with 83 wmiL M=QH. The resuliing slurry was allowed (6 stir at 50-60 °C for 18 hours.

The slurry was then charged with 202 mL MeOH while maintaining a temperature >
50 °C. The slurry was cooled to ambient iemperature over 1.5 hours and stirred for
an addiiional 2 heurs. The zolids were filtered, washed with 75 Ll MeOH and dried
under vacnum @ 70 *C o give 12.0 g (28.2 mmiol, 62% adjusted) of the desired

product.

4 HCI HN;\
H
N’/'\' W SN N« .~

P ﬁf—\___/—\'\:/—\\v 'N
Preparation of Compound (7)

To a 250 wil reactor equipped with a nitrogen line and overhead stirrer, 25.0
g of Compound 6 (40.01 mmol, 1 equiv) was charged followed by 250 mL methanol
and 32.85 mL (400.1 mmol, 10 equiv) 6M aquecns HCLL The temperature was
increased (0 50 °C and agitaied at 50 °C for 5 hours, The resulting shirry was cooled
10 20-25 °C and held with agiiation for aboui 18 howrs. Filtration of the slurry
afforded a solid which was washed successively with 100 mL 90% methanol/water
(V/V) and 2 z 100 mL of meihanol. The wet cal:e was dried in a vacuum oven at 50

°C overnight to give 18.12 g (31.8 mmol, 79.4%) of the desired product.

4 HCI HN;\
H
o=/

FJI\/J\H == —" NN

Alternative FPreparation of Compound (7)
A jacleted reactor equipped with a mechanical stirrer, thermocouple and a

nitrogen inlet was charged with 2.2 L isopropyl aleohel, 1.32 L water, and 1 1:g of

Cormpound 6 (1.6 moles, 1 equiv). The slurry was then charzed with 1.31 L (1.52 1:g,
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16.0 moles, 10 equiv) concentrated hydrogen chloride at ambient temperature in 30
min. The resulting solution was heated to 50 °C and allowed to stir for 2.5 hours.
The product was crystallized by the addition of 7.2 L isopropyl alcohol and the slurry
was cooled to ambient temperature. The product was collected by filtration and
washed with 3.7 L 20% water/isopropyl alcohol followed by 7.4 L isopropyl alcohol.
The wet cake was dried in a vacuum oven at 50 °C to give 0.84 kg (1.44 moles, 90%)

of the desired product.

Recrystallization of Compound (7)

. Toa 250 mL reactor equipped with a nitrogen line and an overhead stirrer,
17.8g of Compound 7 from above was charged followed by 72 mL methanol. The
resulting slurry was agitated at 50 °C for 4 hours, cooled to 20-25 °C and held with
agitation at-20-25 °C for 1 hour. Filtration of the slurry afforded a crystalline solid
which was washed with 60 mL methanol. The resulting wet cake was dried in a
vacuum oven at 50 °C for 4 days to yield 14.7 g (25.7 mmol, 82.6%) of the purified
product: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d5) & 10.5-10.25 (br, 2H), 10.1-9.75 (br, 2H),
8.19 (s, 2H), 7.05 (d, J = 8.4, 4H), 7.92 (d, ] = 8.5, 4H), 5.06 (m, 2H), 3.5-3.35 (m,
4H), 2.6-2.3 (m, 4H), 2.25-2.15 (m, 2H), 2.18-1.96 (m, 2H); *C NMR (100 MHz,
DMSO- dg) 6 156.6, 142.5, 139.3, 128.1, 127.5, 126.1, 116.9, 53.2, 45.8, 29.8, 24.3;
IR (KBr, cm™) 3429, 2627, 1636, 1567, 1493, 1428, 1028. Anal calcd for
CosH3aNsCly: C, 54.75; H, 5.65; Cl, 24.86; Adjusted for 1.9% water: C, 53.71; H,
3.76; N, 14.46; Cl, 24.39. Found: C, 53.74; H, 5.72; N, 14.50; Cl, 24.49; KF = 1.9.
mp 240 °C (decomposed).

HsCO

SHUD-O-OT -
\\ Q/ H HN~—¢’

OCH;

Preparation of Compound (1)
A 1L jacketed flask equipped with a nitrogen line and an overhead stirrer was

sequentially charged with 100 mL acetonitrile, 13.69 g (89.4 mmol, 2.5 equiv)
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hydroxybenzotriazole hydrate, 15.07 g (26 mmol, 2.4 equiv) N-(methcxycarbonyl)-
L-valine, 16.46 g (25.9 mmaol, 2.4 equiv) 1-(3-dimethyaminopropyl)-3-
ethylearbodinmide hydrochloride and an additional 100 mL acctonitrile. The
resulting solution was agitaied at 20 °C for 1 howr and charged with 20.4 g (35.8
mmal, 1 equiv) of pwificd Cormpound 7. The slurry was cooled o abont 0 °C and
12.47 g (142.9 mimol, 4 equiv) diisopropylethylamine was added cver 30 minutes
while maintaining s terperainre below 10 °C. The solution was slowly heated to 15
°C over 3 hours and held ai 15 °C for 12 howrs. The resulting solation was charged
with 120 mL 13 wi% agueous MaCl and heaied 0 50 °C for 1 hour. After cooling to
20 22, 100 mL of icopropyl acetate was added. The biphasic sohition was filiered
through a 0.45 pm filier and the mizture split. The rich organic phase was wached ‘
with 2 12 240 mL of 2 0.5 M HaOH soluiion containing 13 wi% NaCl followed by 120
mL 12 wi% aqueous MaCl, The miziure was then solvent exchanged into isopropyl
acclale by vacuuin distillation with a target volume of 400 mL. The resulting hazy
solution was cooled (0 20 °C and filiered throngh a 0.45 pm filter. The clear solution
wag then solvent exchanged into ethanol by vacuum distillation with a targel volume
of 140 mL. While maintaining a iemperature of 50 °C, 66.4 mL (82.3 mmal, 2.3
equiv) of 1.24M HCl in eihanol waz added. The mixiure was then charged with 33
mg (0.04 mmol, 0.001 equiv) of seed crysials of Compound (T) (see preparation
below) and the resulting shurry was stirred at 50 °C for 3 hiours. The mixture was
cooled to 20 °C over 1 hour and aged at that temperature for an additional 22 hours.
The slurry wag filtered and the wet cale was washed with 100 mL of 2:1
acetone.ethancl. The solids were dried in a vacuun oven at 70 °C to give 22.15 ¢

(27.3 mmol, 76.3%) of the desired product.

H3CO
NH 2HCI -
o o - — = fie
=T T =
\ Hee N = . L IS
E HN\(
OCH,4
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Alternative Preparation of Compound (I)

A jacketed reactor equipped with a mechanical agitator, a thermocouple and a
nitrogen inlet was sequentially charged with 10 L acetonitrile, 0.671 kg (4.38 moles,
2.50 equiv) 1-hydroxybenzotriazole, 0.737 kg (4.21 moles, 2.40 equiv) N-
(methoxycarbonyl)-L-valine and 0.790 kg (4.12 moles, 2.35 equiv) 1-(3-
dimethyaminopropyl)—3-ethylcarbodiimide_hydrochloride. The mixture was agitated
at 20 °C for 1 hour, cooled to 5 °C and charged with 1 kg (1.75 moles, 1.00 equiv)
Compound 7. While maintaining a temperature < 10 °C, 0.906 kg (7.01 moles, 4
equiv) diisopropylethylamine was added. The mixture was heated to 15-20 °C over 2
hours and agitated for an additional 15 hours. After the reaction was complete, the
mixture was Washed once with 6.0 L 13 wt% équeous NaCl, twice with 6.1 L (6.12
moles, 3.5 equiv) 1.0 M aqueous NaOH containing 13 wt% NaCl and once with 6.0 L
13 wt% aqueous NaCl. Water was then removed from the rich organic solution via
azeotropic distillation. The mixture was cooled to 20 °C, agitated for 1 hour and
filtered. The rich organic solution was then solvent exchanged into EtOH via

vacuum distillation to a target volume of 5 L. While maintaining a temperature of

50 °C, 3.2 L (4.0 moles, 2.3 equiv) 1.25M HCI in EtOH was charged. The mixture

was seeded with 1.6 g Compound (I) (see preparation below) and agitated at 50 °C
for 3 hours. The resulting slurry was cooled to 20 °C and agitated for at least 3

hours. The product was collected by filtration and washed with 5 L 2:1 acetone:
EtOH to give 1.29 kg (ca. 90 wt% product) of wet crude product. A reactor equipped
with an overhead agitator, nitrogen inlet and thermocouple was charged with 1.11 kg
of the above crude product and 7 L methanol. The resulting solution was treated with
Cuno Zeta Carbon (TM) S5SP. The carbon was washed with 15 L MeOH and the
combined filtrate and wash was concentrated down to 4 L via vacuum distillation.
The concentrated solution was charged with 5 L acetone and seeded with 1.6 g
Compound (I) (see preparation below) while maintaining a temperature of 50 °C. An
additional 10 L acetone was charged and the resulting slurry was stirred at 50 °C for
3 hours. The slurry was cooled to 20 °C and allowed to agitate at 20 °C for 3 hours.
The product was collected by filtration, washed with 5 L 2:1 acetone: EtOH and dried
under vacuum at 50-60 °C to give 0.900 kg (1.11 moles, 74% adjusted) of Compound
(D).
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- 2HCI OCH,
Carbon Treatment and Recrysiallization of Compound (1)
A solution of Compound (I) was prepared by dissolving 3.17 g of Compound

1) from above in 22 mL meihanol. The solution was passed through a 47mm Cuno
) g

A

Zeta Carbon® S3SP filter at ~5 psig at a flow rate of ~58mL/min. The carbon filter
was ringed with 32 mL of meihanel. The solution was concentratzd down {0 16 mL
by vacuum distillation. While mainiaining a temperature of 40-50 °C, 15.9 mL
acetone and & my of seed arystalz of Compound (T) (see procedure below) were
added. The rezulting shurry was thicn charged with 32 mL acetone over 30 minmfes,
10 The slurry was held at 30 °C for 2 howrs, cooled ¢ 20 °C over about 1 hour and held
at 20 °C for aboui 20 hours. The solids were filiered, washed with 16 mL 2:1
acetone:methanol and dried in a vacuum oven at 60 °C (0 give 2.14 3 (67.5%) of
purified Corapound (1): "H MM (400 MHz, DMSO-J,; 30 *C): 3.02 (d, J=53.34 H=,
4 H), 7.97 (s, 2 H), 7.56 (d, /=8.34 Hz, 4 H), 6.75 (s, 2 H), 5.27 (i, J=6.44 H=, 2 H),
15 417 (, J=6.95Hz, 2 H),3.97 - 4.11 (m, 2 H), 3.74 - 3.90 (m, 2 H), 3.57 (s, 6 H), 2.32
-2.46 (m, 2 H), 2.09 - 2.31 (m, 6 H), 1.91 - 2.07 (i, 2 H), 0.8 (d, J=6.57 Hz, 6 H),
0.79 (d, J=6.32 H=, § H); “C HMFE. (75 MH=z, DMSO-4,): 5 170.9, 136.9, 149.3,
139.1, 131.7, 127.1, 126.5, 125.9, 115.0, 57.9, 533, 51.5,47.2, 31.1, 28.9, 24 .9, 19.6,
17.7; IR (neat, cm") 3385, 2971, 2373, 2669, 1731, 1650. Anal. Calcd for
20 Cyols 0eC: C, 50,15, H, 6.45; 1, 12.80; 1, .73, Found <, 39.93; H, 6.20; N,
13.65; C1, 8.77. mp 267 °C (dzcomposed). Characteristic diffraction peal positions
(degrees 20 20.1) @ RT, based on a high quality pattern collected with a
diffractometer (CuFla) with a spinning capillary wiili 20 calibrated with a MIST ather
suitable standard arc as follows: 10.3, 12.4, 12.58, 13.3, 13.6, 15.5, 20.3, 21.2, 2.4,

25 22.7,23.7.
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Preparation of Seed Crystals of Compound (I)

A 250 mL round-bottom flask was charged with 6.0g (10.5 mmol, 1 equiv)
Compound 5, 3.87g (22.1 mmol, 2.1 equiv) N-(methoxycarbonyl)-L-valine, 4.45g
(23.2 mmol, 2.2 equiv) 1-(3-dimethyaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride, 0.289 g (2.14 mmol, 0.2 equiv) 1-hydroxybenzotriazole, and 30 mL
acetonitrile. The resulting slurry was then charged with 7.33 mL (42.03 mmol, 4
equiv) diisopropylethylamine and allowed to stir at 24-30 °C for about 18 hours. The
mixture was charged with 6 mL of water and heated to 50 °C for about 5 hours. The
mixture was cooled and charged with 32 mL ethyl acetate and 30 mL water. The
layers were separated and the rich organic layer was washed with 30 mL of 10 wt%
aqueous NaHCO3, 30 mL water, and 20 mL of 10 wt% aqueous NaCl. The rich
organic layer was then dried over MgSO4, filtered, and concentrated down to a
residue. The crude material was then purified via flash chromatography (silica gel, 0-
10% methanol in dichloromethane) to provide the free base of Compound (1).

The free-base of Compound (I) (0.03g) was dissolved in I mL isopropanol at
20 °C. Anhydrous HCI (70 pL, dissolved in ethanol, approximately 1.25M
concentration) was added and the reaction mixture was stirred. To the solution was
added methyl zert-butyl ether (1 mL) and the resulting slurry was stirred vigorously at
40 °C to 50 °C for 12 hours. The crystal slurry was cooled to 20 °C and filtered. The
wet cake was air-dried at 20 °C. A white crystalline solid (Form N-2 of Compound

(I)) was obtained.
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CLAIMS
What is claimed is:
5 L A process for preparing a compound of forrmula (7)
(R
® ® xm
H/. el Ay == ”\l,’\“'n
Hoog o e |l
N "N = _ —~N
(N
X-
(R
(7);
or a pharmaczutically acceptable salt thercof;
wherein
10 nis 0,1, or2;

sis 0, 1,2,3,o0r4;
u and v are cach independently seleeted from 0, 1,2, or 3;
¥ is sclected from O, S, S(0), SOy, CH,, CHE?, and C(R%)y;
provided that when 1 is 0, X is selecied from CH,, CHR, and C(R’),;
P! and P? are each independently selected from all:oxy, allyl, and halo; and
when ¢ is 2, 3, or 4, cach R® on the ring is independently selected from
allzoxy, allyl, and aryl, wherein the all-yl can optionally form a fused three- to zix-

membered ring with an adjacent carbon atom, wherein the three- to six-membered

ring iz optionally substituted with one or two allzyl groups;

b

20 provided thai ihe iwo heterocyclic rings subztituting the imidazole rings are identical

the process comprising:

(a) reacting a compound of formula (3)

(R?), (R
0. Y == —LG
LGfT__,' ,,"‘”“%O
(3);

25  wherein
w, v, R', and R? are as described for formula (7); and
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LG is a leaving group;

with a compound of formula (4)

4);

“wherein PG is a nitrogen protecting group;

(b) treating the product of step (a) with a reagent selected from ammonium acetate,
ammonium formate, ammonium sulfamate, ammonium phosphate, ammonium
citrate, ammonium carbamate, and ammonia; and

(c) treating the product of step (b) with a deprotecting agent.

2. The process of claim 1 wherein
nis 1; v
sis 0;

u and v are each 0; and

X is CH,.
3. The process of claim 1 wherein LG is a halide.
4. The process of claim 3 wherein the halide is a bromide.
5. The process of claim 1 wherein step (a) is conducted with a base.
6. The process of claim 5 wherein the base is diisopropylethylamine.
7. The process of claim 1 wherein the reagent used in step (b) is ammonium
acétate.
8. The process of claim 1 wherein PG is represented by the formula:

0
R'oJL 5.
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wherein

s denoies ihe point of attachiment o the parent molecular moiety; and

- R’ is selected from allzyl, aryl, and arylallryl.

0. The process of claim 8 wherein PG is teit-tuntozycarbonyl.
10.  The process of claim 9 wherein the deprotecting agent of step (<) is an acid.
11.  The process of claim 10 wherein the acid is hydrochloric acid.

12. A process for preparing a compound of formula (T)

(R%)s
2 R1 :-X
20 (R (R H z )é)
— —= == 1+ /n
- il l .N\l‘ "
= L — T — I ‘=0
Hee N = - | .
(. ¥
x-\’
(R)s

wherein

nis 0,1, or2;

8180, 1,2, 3, or 4;

n and v are each independently selected from 0, 1, 2, or 3;

X is selecicd from O, S, S(O), SO, CH,, CHR®, and C(RY),;
provided that when nis 0, N ie selected from CH,, CHP?, and C(_I?.S)z;

P! and 2 arc cach independently selzcted from all:oxy, all-yl, and halo; and

when s i 2, 3, or 4, cach P> on the ring is independently selected from
alloxy, allyl, and aryl, wherein the allyl can optionally form a fused three- ta cix-
membered ring with an adjacent carbon atom, wherein the three- (o six-mentbered
ring is optionally substitnied with one or two allzyl groups;
provided that the two heterocyelic rings subztiiating the imidazole rings are identical,
and

R? is selected from all:oxy, all:oxyall:yl, all:oxyearbonyl,

allzorycarbonylallyl, all-yl, allzylearbonylallzyl, aryl, arylalkenyl, arylalloxy,

28-
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arylalkyl, aryloxyalkyl, cycloalkyl, (cycloalkyl)alkenyl, (cycloalkylalkyl,
cycloalkyloxyalkyl, haloalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkenyl, heterocyclylalkoxy,
heterocyclylalkyl, heterocyclyloxyalkyl, hydroxyalkyl, -NR°R¢, (N RcRd)alkenyl,
(NR°R%alkyl, and (NR°R%carbonyl;

5  the process comprising:

(a) reacting a compound of formula (3)

(R R
NN P
LG — 0
3);
wherein ’
10 u, v, Rl, and R? are as described for formula (7); and
LG is a leaving group;
with a compound of formula (4)
OWN x)n
HO (R5)sv
(4);

15  wherein PG is a nitrogen protecting group;
(b) treating the product of step (a) with a reagent selected from ammonium acetate,
ammonium formate, ammonium sulfamate, ammonium phosphate, ammonium

citrate, ammonium carbamate, and ammonia; and;

(c) treating the product of step (b) with a deprotecting agent to provide a compound
20  of formula (7)

Tz)u R, H \ X
)rg 5
R
(7); and

(d) treating the compound of formula (7) with a compound of formula (8)

29-
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wherein R’ is as dafined above.
13.  The process of claim 12 wherein
nis I;
sis 0;
u and v are each 0; and
X is CH,.
14, The process of claim 12 wherein LG i5 a halide.
15.  The process of claim 14 wherein the halide is a bromide.
16.  The process of claim 12 wherein siep (2) is conducted with a bage.

17.  The process of claim 16 wherein the base is diisopropylethylamine.

18. The process of claim 12 wherein the reazent used in step (b) is ammonium
! i .

acetate.

19.  The process of claim 12 whercin PG is represented by the formula:

0
R'O)LSS :
wherein

S

+ denotes the point of attachment (o the parent molecular moiety; and

R’ is selected from allyl, aryl, and arylalkyl.
20.  The process of claim 19 wherein PG is terr-butoxycarbonyl.
21.  The process of claim 20 wherein ihe deprotecting agent of step (¢) is an acid.
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PROCEDIMIENTO PARA SINTETIZAR COMPUESTOS UTILES PARA
TRATAR HEPATITIS C
REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados

Unidos nlimero de serig 60/954 595 presentada el 8 de agosto de 2007.

La presente revelacion se refiere de forma general a un procedimiento
para sintetizar sal diclorhidrato de  ((18)-1-(((23)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-((2S)-2-
((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutancil)-2-pirrolicdinil)- 1 H-imidazol-5-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de
metilo. La presents revelacion también se refiere a intermedios Utiles en este
procedimiento.

El virus de la Hepatitis C (VHC) es un patégeno humano importante que
se estima infecta a 170 millones de personas en todo el mundo -
aproximadamente cinco veces el nimero de infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1. Una fraccién sustancial de estos individuos
infectados por VHC desarrollan enfermedad hepatica progresiva grave,
incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular.

En la actualidad, el tratamiento més eficaz contra €l VHC emplea una
combinacién de interferén alfa y ribavirina, que conduce a una e&ficacia
sostenida en el 40 por ciento de pacientes. Recientes estudios clinicos
demuestran que el interferén alfa pegilado es superior al interferén alfa no
modificado como maonotratamiento. No obstanté, incluso con pautas

terapéuticas experimentales que conllevan combinaciones de interferén alfa

33.



pegilado y ribavirina, una fraccién sustancial de pacientes no experimentan una
reduccion sostenida en la carga viral. Asi, existe una necesidad evidente y no
satisfecha de desarrollar terapias terapéuticas eficaces para el tratamiento de
infeccion por VHC.

5 El compuesto diclorhidrato de ((1S)-1-(((2S)-2-(5-(4'-(2-((2S)-1-((29S)-2-
((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1 H-imidazol-5-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de

metilo es util para el tratamiento de infeccién por VHC.

H4CO
NH H =
DO
\\ N =N | NN o//\\H\;\l 0
10 ' « 2HCI OCH;

()

A efectos de la produccion a gran escala, existe la necesidad de una
sintesis con altos rendimientos del Compuesto (l) y analogos relacionados que
sea a la vez eficaz y econémicamente viable. |

15 En un primer aspecto, la presente invencidn pfoporciona un

procedimiento para preparar un compuesto de férmula (7)

R

(R, \X
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0 una de sus sales farmacéuticaments aceptabls;
€n la que

nes0,102;

ses0,1,2, 364,

uy v se selecciona cada uno independientemente de 0, 1, 2 6 3,

X se selzcciona de O, S, S(0), SOz, CH-, CHR® y C(RY):;
con la condicién de que cuando n es 0, X s& selecciona de CH:, CHR® y C(R%):;

R'y R? se selsceiona cada uno independientemente de alcoxi, alquilo y
halo; y

cuando s es 2, 3 6 4, cada R® en el anillo se sslecciona
independientements de alcoxi, alquilo y arilo, donde el alquilo pusde formar
opcicnalmente un anillo condensado de tres a seis miembras con un atomo de
carbono adyacents, estando &l anillo de tres a seis miembros opcionalmente
sustituido con uno o dos grupaos alquilo;
con la condicion de que los dos anillos heterociclicos que sustituyen los anillos
imidazol son idénticos;

comprendiendo el procedimiento:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (3)

(R?), R"y
NIV \‘l“ pa
LG — (0]
(3);

en la que
u, v, R'y R? son como se describe para la férmula (7); y
LG es un grupo saliente;

con un compuesto de farmula (4)
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(4);
en la que PG es un grupo protector de nitrégeno;
(b) tratar el producto de la etapa (a) con un reactivo seleccionado de acetato
amoénico, formiato amoénico, sulfamato amoénico, fosfato amonico, citrato
aménico, carbamato amoénico y'amoniaco; y
(c) tratar el producto de la etapa (b) con un agente de desproteccion.

En una primera realizacion del primer aspecto n es 1; s es 0; cada uno
deuyvesO;yXes CH,.

En una segunda realizacion del primer aspecto LG es un haluro. En una
tercera realizacién del primer aspecto el haluro es un bromuro.

En una cuarta realizacion del primer aspecto la etapa (a) se lleva a cabo
con una base. En una quinta realizacién del primer aspecto la base es
diisopropiletilamina.

En una sexta realizacion del primer aspecto, el reactivo usado en la
etapa (b) es acetato aménico.

En una séptima realizacion del primer aspecto PG esta representado por
la formula:

0
R'OJL s

en la que

s denota el punto de unidn al resto molecular principal; y

R’ se selecciona de alquilo, arilo y arilalquilo. En una octava realizacién del
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primer aspecto PG s terc-hutoxicarbonilo.

En una novena realizacién del primer aspecto el agente de
desproteccion en la etapa (c) es un acido. En una décima realizacion del primer
aspecto el acido es acido clorhidrico.

En un segundo aspecto, la presente descripeidon proporciona un

procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1)

v \X

‘ H

7 1\ N
°N %N #o

en la que

nes0,162;

ses0,1,2,364,

uy v se selecciona cada uno independientemente de 0, 1, 2 6 3;

X se selecciona de O, S, S(Q), SOz, CHz, CHR® y C(R):;
con la condicién de que cuandao n es 0, X se selecciona de CHa, CHR® y C(R®)»;

R'y R? se selecciona cada uno independientemente de alcoxi, alquilo y
halo; y

cuando s es 2, 2 6 4, cada R® en el anilo se selecciona
independientamente de alcoxi, alquilo y arilo, donde &l alquilo puede formar
opcionalmente un anillo condensado de tres a seis miembros ¢on un atomo de
carbono adyacente, =stando el anillo de tres a seis miembros opcionalmente

sustituido con uno o dos grupos alquilo;

o
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con Ié condicién- de que. los dos anillos heterociclicos que sustituyen los anillos
imidazol son idénticos; y

R° se selecciona de alcoxi, alcoxialquilo,  alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilalquilo, arilo, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, ariloxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquenilo, (cicloalquil)alquilo,'
cicloalquiloxialquilo, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquenilo,'
heterociclilalcoxi, heterociclilalquilo, heterocicliloxialquilo, hidroxialquilo, -NR°RY,
(NR°R%alquenilo, (NR°RYalquilo y (NR°R%)carbonilo;
comprendiendo el procedimiento:
(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (3)

1
v

(R%)y (RY)
LG — 0
)
en la que
u, v, R' y R? son como se describen para la formula (7); y

LG es un grupo saliente;

con un compuesto de formula (4)

(4),
en la que PG es un grupo protector de nitrégeno;
(b) tratar el producto de la etapa (a) con un reactivo seleccionado de acetato
amonico, formiato amoénico, sulfamato aménico, fosfato amonico, citrato

amonico, carbamato amoénico y amoniaco; y
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(c) tratar el producto de la etapa (b) con un agente de desproteccion para
proporcionar un compuesto de farmula (7)

(R{);

(R?), R, =\ m
H =
J SUSOSeEl
ms H
x(\R"’>s
7y

(d) tratar el compuesto de férmula (7) con un compuesto de formula (8)

en la que R® es como se define antes.

En una primera realizacién del segundo aspecto nes 1; s s 0; cada uno
deuyves0;yXesCH..

En una segunda realizacion del segundo aspecto LG es un halure. En
una tercera realizacién del segundo aspecto <l haluro es un bromuro.

En una cuarta realizaciéon del segundo aspecto la etapa (a) se lieva a
cabo con una base. En una quinta realizacién del segundo aspecto la base es
diisopropiletilamina.

En una sexta realizacion del segundo aspecto el reactivo usado en la
etapa (b) es acetato amoénico.

En una séptima realizacion del segundo aspecto PG &sta representado

por la férmula:

Yl
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R'OJ\J‘Y;
en al que

s denota el punto de unién al resto molecular principal; y
R’ se selecciona de alquilo, arilo y arilalquilo. En una quinta realizacién del
se'gundo aspecto PG es ferc-butoxicarbonilo.

En una octava realizacion del segundo aspecto el agente de
desproteccién de la etapa (c) es un acido. En una novena realizacion del
segundo aspecto el acido es acido clorhidrico.

Otras realizaciones de la presente descripcidon pueden comprender
combinaciones adecuadas de dos o mas de las realizaciones y/o aspectos
descritos en la presente memoria.

* De acuerdo con la descripcidn proporcionada a continuaciéon todavia
seran evidentes otras realizaciones y aspectos de la descripcion.

 Los compuestos de la presente descripcién también existen como
tautdmeros; por tanto, la presente descripcion también incluye todas las formas
tautoméricas.

Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, los siguientes
términos tienen los significados indicados:

El término “alquenilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo de cadena lineal o ramificada de dos a seis atomos de
carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono.

El término “alqueniloxi’, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquenilo unido al resto molecular principal a traves de un

atomo de oxigeno.
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El término “alqueniloxicarbonilo”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo alqueniloxi unido al resto molecular principal a
traveés de un grupo carbonilo. |

El t&rmino “alcoxi”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
un grupo alquilo unido al resto molscular principal a través de un atomo de
oxigeno.

El término “alcoxialyuilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos alcoxi.

El término “alcoxialquilcarbonilo”, tal como se usa en la presente
memoaria, se refiere a un grupo alcoxialguilo unido al resto molecular principal a
través de un grupo carbonilo.

El t2rmino “alcoxicarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiers a un grupo alcoxi unido al resto molecular principal a través de un grupo
carbonilo.

El términe “alcoxicarbonilalquile”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos
alcoxicarhonilo.

El término “alquilo”, tal como se usa en la presente memoria, se refiers a
un grupo derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada
que contiene de uno a seis atomos de carbhono. En los compuestos de la
presente descripeion, cuando m yo n es 1 6 2; X y/lo Y es CHR® y/o CHRS,
respectivaments y R® ylo R® es alquilo, cada alquilo puede formar
opcicnalmente un anillo condensado de tras a seis miembros con un atomo de
carbono adyacente para proporcionar una de las estructuras mostradas a

continuacion:
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(R%),

R%),,
(R*) z ® \(\'])
(R, 4 F NS \\)é )Z f Z —®9)
Z?N 4 (?';AN o U N) "
4“\ | o)\ R? 4]\

O Rg 0] RQ

enlasquezes 1,2 364 wes0,162yR* es alquilo. Cuando w es 2, los
dos grupos R* alquilo pueden ser iguales o distintos.

El término “alquilcarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular principal a través de un grupo
carbonilo.

El término “alquilcarbonilalquilo”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos
alquilcarbonilo.

_El término “alquilcarboniloxi”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo alquilcarbonilo unido al resto molecular principal a través
de un atomo de oxigeno.

El término “alquilsulfanilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular principal a través de un
atomo de azufre.

El término “alquilsulfonilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular principal a través de un grupo
sulfonilo.

El término “arilo”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
un grupo fenilo o un sistema de anillo biciclico condensado en el que uno o-

ambos anillos es un grupo fenilo. Sistemas de anillo biciclico condensados
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estan constituides por un grupo fenilo condensado con un anille carbociclico
aromatico o no aromatico de cuatro a seis miembros. Los grupos arilo de la
prasents descripcidn pueden estar unidos al resto molecular principal a través
de cualguier atomo de carbono sustituible en el grupo. Ejemples
representativos de grupos arilo incluyen, aunque sin quedar limitados a los
mismos, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo. Los grupos arilo de
la presente descripciéon estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres,
cuatro o cinco sustituyzntes seleccionados independientemente de alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquile, alquilcarbenilo, un segundo grupo arilo,
arilalcoxi, arilalquilo, arilcarbonilo, ¢iano, halo, haloalzoxi, haloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalguilo,  heterociclilcarbonilo,  hidroxi, hidroxialquilo,
nitro, -NR*RY, (NR*'RYalquilo, oxo y -P(O)OR:, donde cada R se selecciona
independientemente de hidrégeno y alquilo; y donde la porcidn alquilo del
arilalquilo y &l heterociclilalquilo no estan sustituidas y donde el segundo grupo
arilo, la porcién arilo del arilalquilo, la porcion arilo del arilcarbonilo, el
heteraciclilo 'y la  porcidon  heterociclilo  del  heterociclilalquilo 'y el
heterocicliicarbonilo estan ademas opcionalmente sustituidas con uno, dos o
tres sustituy=ntes seleccionados independientements de alcoxi, alquilo, ciano,
halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

El término “arilalquenilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alguenilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilo.

El t&rmino “arilalcoxi”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a un grupo arilo unido al resto molzcular principal a través de un grupo alcoxi.

El término “arilalcoxialquile”, tal como se usa en la presente memoria, se

refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilalcoxi.
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El termino “arilalcoxialquilcarbonilo”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo arilalcoxialquilo unido al resto molecular
principal a través de un grupo carbonilo.

El término “arilalcoxicarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo arilalcoxi unido al resto molecular principal a través de un
grupo carbonilo.

El término “arilalquilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilo. La porcién
alquilo del arilalquilo estd ademas opcionalmente sustituida con uno o dos
grupos adicionales seleccionados independientemente de  alcoxi,
alquilcarboniloxi, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi y -NR°RY -
pudiendo estar el heterociclilo ademas opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo no
sustituido, arilalcoxi no sustituido, arilalcoxicarbonilo no sustituido, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y -NR*RY.

‘El término “arilalquilcarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo arilalquilo unido al resto molecular principal a través de un
grupo carbonilo.

El término “arilcarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo arilo unido al resto molecular principal a través de un grupo
carbonilo.

El término “ariloxi”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a.
un grupo arilo unido al resto molecular principal a través de un atomo de
oxigeno.

El término “ariloxialquilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
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refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos ariloxi.

El término “ariloxicarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiers a un grupo ariloxi unido al resto molzcular principal a través de un grupo
carbonilo.

El término “arilsulfonilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo arilo unido al resto molecular principal a través de un grupo
sulfonilo.

El término “base”, tal como s= usa en la presents memoria, s refiere a
un reactivo que puede aceptar protones durante el curso de la reaccidn sin
actuar como nucledfilo. Ejemplos de hases incluyen disililamidas tales como
hexametildisilazida de litio, aminas nucledfilas tales como trigtilamina,
diisopropiletilamina y diisopropilamina; aminas heterociclicas tales como
imidazol, piridina, piridazina y pirimidina; y aminas biciclicas tales como DBN
(1,5-diazabiciclo[4.5.0lnan-5-eno) y DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno).
La base clegida para una conversion particular depende de la naturaleza de los
materiales de partida, el disolvente o disolventes en los que se lleva a cabo la
reaccion y la temperatura a la que se lleva a cabo la reaccion.

El término

refiere a -C(0)-.

‘carbonilo”, tal como s& usa en la presente memoria, se

El términc “carboxi”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a -COQH.

El término “ciano”, tal como s usa <n la presente memoria, se refiere a -
CN.

El t&rmine “cicloalquilo”, tal como se usa en la presente memoria, se

refisre a un sistema de anillo hidrocarbonado saturadoe, monociclico que tiene

uM
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de tres a siete atomos de carbono y ningun heteroatomo. Ejemplos ilustrativos
de grupos cicloalquilo incluyen, aunque sin quedar limitados a los mismos,
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los grupos cicloalquilo de la presente
descripcion estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo, ciano,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro y -NR*RY,
estando el arilo y el heterociclilo ademas opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo,
ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y nitro.

El término “(cicloalquil)alquenilo”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a. un grupo alquenilo sustituido con uno, dos o tres grupos
cicloalquilo.

El término “(cicloalquil)alquilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos cicloalquilo.
La porcién alquilo del (cicloalquil)alquilo esta ademas opcionalmente sustituida
con uno o dos grupos seleccionados independientemente de hidroxi y -NR°RC.

El término “cicloalquiloxi”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo cicloalquilo unido al resto molecular principal a través de un
atomo de oxigeno.

El término “cicloalquiloxialquilo®, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos'
cicloalquiloxi.

El término “cicloalquilsulfonilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo cicloalquilo unido al resto molecular principal a traves de

un grupo sulfonilo.
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El t&rmino “agente de desproteccién”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a una sustancia que puede retirar un grupo protector de
nitrégeno. Ejemplos de agentes de desproteccion incluyen acidos tales como
acido trifluoracético y acido clorhidrico; agentes de sililo tales como yoduro de
trimetilsililo; y aminas ciclicas tales como morfolina. Otros ejemplos de agentss
de desproteccién, asi como los grupos protectores que estos agentes pueden
retirar se pueden encontrar en Greene, TW. and Wuts, P.G.M., “Protective
Groups in Organic Synthesis”, 3% edician.

El t&rmino “formilo”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
-CHO.

Los términcs “halo” y “haluro”, tal como se usan en la presente memoria,
serefierena F, Cl, Bré .

El término “haloalcoxi”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo haloalquile unide al resto molecular principal a través de un
atomo de oxigeno.

El término “haloalcoxicarbonilo”, tal como se usa en la presents
memoria, se refiere a un grupo haloalcoxi unido al reste molecular principal a
través de un grupo carbonilo.

El t&érmino “haloalquile”, tal come se usa en la presente memoria, se
refisre a un grupe alquilo sustituido con uno, dos, tres o cuatro atomos de
halégeno.

El t&rmino “heterociclile”, tal como se usa en la prasente memoria, se
reficsre a un anillo de cuatro, cinco, seis o siete miembros que contiene uno,
dos, tres o cuatre heteroatomos seleccionados independientemente de

nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de cuatro miembros no tiene ningan doble

uy
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enlace, el anillo dé cinco miembros tiene de cero a dos dobles enlaces y los
anillos de seis y siete miembros tienen de cero a tres dobles enlaces. El
término “heterociclilo” también incluye grupos biciclicos en los que el anillo
heterociclilo esta condensado con otro grupo heterociclilo monociclico o un
anillo carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a seis miembros; asi
como grupos biciclicos con puente tales como 7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-ilo, 2-

azabiciclo[2.2.2]oc-2-tilo y 2-azabiciclo[2.2.2]oc-3-tilo. Los grupos heterociclilo

de la presente descripcion pueden estar unidos al resto molecular principal a’

través de cualquier atomo de carbono o atomo de nitrogeno en el grupo.
Ejemplos de grupos heterociclilo incluyen, aunque sin quedar limitados a los
mismos, benzotienilo, furilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, isotiazolilo,

isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolilo, piridinilo,

‘pirrolidinilo,  pirrolopiridinilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, tiomorfolinilo, 7-

~ azabiciclo[2.2.1]hept-7-ilo, 2-azabiciclo[2.2.2]oc-2-tilo y 2-azabiciclo[2.2.2]oc-3-

tilo. Los grupos heterociclilo de la presente descripcion estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccidnados
independientemente de alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, arilo, arilalquilo, arilcarbonilo, ciano, halo, haloalcoxi,
haloalquilo,  un segundo grupo heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, -NR*RY, (NR*RY)alquilo y oxo,
donde la porcion alquilo del arilalquilo y el heterociclilalquilo no estan
sustituidas y donde el arilo, la porcidén arilo del arilalquilo, la porcién arilo del
arilcarbonilo, el segundo grupo heterociclilo y la porcién heterociclilo del
heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo estan ademas opcionalmente

sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
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independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y
nitro.

El término “heterociclilalquenilo”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo alquenilo sustituido con uno, dos o tres grupos
heterociclilo.

El término “heterociclilalcoxi”, tal como s& usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo heterociclilo unido al resto molecular principal a través de
un grupo alcoxi.

El término “heteraciclilalcoxicarbonilo”, tal como se usa en la presente
memaoria, se refiere a un grupo heterociclilalcoxi unido al resto molecular
principal a través de un grupo carbonilo.

El término “heterociclilalquilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos heteraciclilo.
La porcién alquile del heterociclilalguilo estad ademas opcionalmente sustituida
con uno o dos grupos adicionales seleccionados independientemente de alcoxi,
alquilcarboniloxi, arilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y -NR°RY, estando
ademas el arilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados  independientemente de  alcoxi, alquilo, arilo no sustituido,
arilalcoxi no  sustituido, arilalcoxicarbonilo no  sustituido, halo, haloalcoxi,
haloalquilo, hidroxi y -NR*RY.

El término “heterociclilcarbonile”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo heterociclilo unido al resto molecular principal a
través de un grupo carbonilo.

El término “heteracicliloxi”, tal como se usa en la presente memoria, se

refiere a un grupo heterociclilo unido al resto molecular principal a traves de un

Wwé
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atomo de oxigeno.

El término “heterocicliloxialquilo”, tal como se usa en la presente

“memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos

heterocicliloxi.

El término “heterocicliloxicarbonilo”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo heterocicliloxi unido al resto molecular principal
a través de un grupo carbonilo.

El término “hidroxi”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
-OH.

El término “hidroxialquilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos hidroxi.

El término “hidroxialquilcarbonilo”, tal como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo hidroxialquilo unido al resto molecular principal
a través de un grupo carbonilo.

*El término “grupo saliente”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo que puede ser desplazado por un nucledfilo en una reaccion
SN2. Grupos salientes representativos incluyen sulfonatos tales como tosilato,
mesilato y bencilsulfonato; y haluros tales como bromo, cloro y yodo.

El término “nitro”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a -
NOz.

~ El término “NR°R?", tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a dos grupos, R°y R?, que estan unidos al resto molecular principal a través de
un atomo de nitrégeno. R® y R se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alqueniloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilo,

alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilo, arilalcoxicarbonilo, arilalquilo,
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arilalquilcarbonilo,  arilcarbonilo,  ariloxicarbonilo,  arilsulfonilo,  cicloalquilo,

cicloalquilsulfonilo, formilo, haloalcoxicarbonilo, heterociclilo,
heterociclilalcoxicarbonilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, haterocicliloxicarbonilo, hidroxialquilcarbonila,

(NR®RYalquilo, (NRERNalquilcarbonila, (NRER)earbonilo, (NR°RAsulfonilo,

-C(NCN)OR’ y -C(NCN)NR'RY, donde R’ se selecciona de alquilo y fenilo no

sustituido y donde la porcidn alquilo del arilalquilo, el arilalquilcarbonilo, el
heterociclifalquilo y el hetzrociclilalquilcarkonilo estan ademas opcionalmente
sustituidas con un grupe -NR°R% y donde el arilo, la porcion arilo dal
aritalcoxicarbonilo, el arilalquilo, el arilalquilcarbonile, el arilcarbonilo, el
ariloxicarbonilo y el arilsulfonilo, el heterociclilo y la porcién heterociclilo del
heteraciclilalcoxicarbonilo, el heterociclilalguilo, el heterociclilalquilcarbonilo, el
heteraciclilcarbonilo y &l heterocicliloxicarbonilo estan ademas opcionalmente
sustituidas  con  uno, dos o tres  sustituyentes  selsccionados
independientements de alcoxi, alquilo, cianc, halo, haloalcoxi, haloalquilo y
nitro.

El término “(NR°R%)alquenilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo alquenilo sustituide con uno, dos o tres grupos -NR°R.

El término “(NR°RYalquilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos -NR°R?. La
porzion alquilo del (NRRYalquilo esta ademas opcionalmente sustituida con
uno o dos grupos adicionales selzccionados de alcoxi, alcoxialquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfanilo, arilalcoxialquilcarbonilo, carboxi, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi y (NR®R")carbonilo; pudiendo estar &l heterociclilo

ademas opcionalmente  sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco

U
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sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

El término “(NRCRd)carboniIo", tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo -NR°R? unido al resto molecular principal a través de un
grUpo carbonilo. |

El término ““NR°R™, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
dos grupos, R®y R", que estan unidos al resto molecular principal a través de
un atomo de nitrogeno. R® y R’ se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, arilo no sustituido, arilalquilo no sustituido, cicloalquilo no
sustituido,  (cicloalquil)alquilo no sustituido, heterocicliio no sustituido,
heterociclilalquilo no sustituido, (NR*RY)alquilo y (NR*RY)carbonilo.

'El término “(NR°RNalquilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos -NR°R".

El término “(NR°RNalquilcarbonilo”, tal como se usa en la presente
memofia, se refiere a un grupo (NR®RMalquilo unido al resto molecular principal
a través de un grupo carbonilo.

El término “(NR°R)carbonilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo -NR°R' unido al resto molecular principal a través de un
grupo carbonilo.

El término “(NR°R")sulfonilo”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo -NR°R' unido al resto molecular principal a través de un
grupo sulfonilo.

El término ““NR*RY”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a dos grupos, R*y RY, que estan unidos al resto molecular principal a través de

un atomo de nitrégeno. R* y R’ se seleccionan independientemente de
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hidrégeno, alcoxicarbonilo,  alquilo, alquilparb«milo, arilo no  sustituido,
arilalcoxicarbonilo no  sustituido, arilalquile no sustituido,  cicloalquilo no
sustituido, heterociclilo no sustituido y (NR¥RY)carbonilo, seleccionandose RY y
RY independientements de hidrdgeno y alquilo.

El términe “(NR*'RY)alquila”, tal como g2 usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos -NR*RY .

El t&érmino “(NR*RY)carbonile”, tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a un grupo -NR*RY unido al resto molecular principal a través de un
grupo carbonilo.

El término “oxo”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a

El t&rmino “grupo protector de nitrégeno”, tal como s usa en la presente
memoria, representa grupos destinados a proteger un grupo amino contra
reacciones no des=adas durants los procedimientos de  sintesis. Grupos
protectores de N habituales comprenden grupos acile tales como acetilo,
benzoilo, 2-bramoacetilo, 4-hromobenzailo, ferc-butilacetilo, carboxaldehido, 2-
cloroacetilo, d-clorobenzoila, a-clorohutirilo, 4-nitrohenzoilo, 0~
nitrofenoxiacetilo, ftalilo, pivaloilo, propionile, tricloroacetilo y trifluoroacetito;
grupos sulfonilo tales como hencenosulfonilo y p-toluenosulfonilo; grupos
feormadores de carbamato tales como benciloxicarbonilo, henciloxicarbonilo
(Cbhz), terc-butiloxicarbonilo (Boc), p-clorobenciloxicarbonilo, p-
meatoxibenciloxicarbonilo y similaras.

El términa “sulfonilo”, tal como s& usa en la presente memoria, se refiere
3-802-.

Todos los procedimientos de la presente descripcién s pueden llevar a

uy
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cabo como procedimientos continuos. El término “procedimiento continuo”, tal
. como se usa en la presente memoria, representa etapas llevadas a cabo sin

aislamiento del intermedio..
5 Esquema 1
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El Esquema 1 ilustra la sintesis de compuestos de férmula (I). Los
compuestos de féormula (3), que se pueden sintetizar usando el procedimiento
descrito en los Ejemplos, se puede hacer reaccionar con compuestos de

10 “férmula (4) (que estan disponibles de forma comercial o se sintetizan por
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procedimientos conocidos por los expertos en la téenica) en presencia de una
base no nucledfila para proporcionar compuestos de formula (8). Ejemplos de
hases no nucledfilas incluyen diisopropiletilamina, trictilamina, hexametildisilano
y diisopropilamina. Ejemplos de disolventes usados en esta reaccidn incluyan
acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de
hutilo, tolusno, tetrahidropirano, acetona, DMSO, DMF, DMA, NMP vy
diclorometano. La reaccidon se lleva a cabo de forma tipica a una temperatura
de aproximadaments 20°C a aproximadaments 40°C y los tiempos de reaccion
varian de forma tipica de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 horas.

Los compuestos de férmula (5) se pueden convertir en compusstos de
formula (8) por tratamiento con acetato amonico, formiato aménico, sulfamato
amonico, fosfato amadnico, citrato amaénico, carbamato aménico o amoniaco.
Ejemplos de disolventes usados e&n esta r=acecidon incluyen tolueno, xileno,
mesitileno y acido acético. La reaccion se lleva a cabo de forma tipica a una
temperatura de aproximadaments 85°C a aproximadamente 110°C 'y los
tiempos de reaccién varian de forma tipica de aproximadamente 17 a
aproximadamente 20 horas.

Los compuestos de férmula (7) se pueden preparar por desproteccion
del grupo protector contenido en los compuestos de formula (6). Agentes de
desproteccién representativos incluyen HCI (para grupos protectores ferc-
butoxicarbonilo), yodura de trimetilsililo (para grupos protectores metoxi- y
etoxicarhonilo) y morfolina (para grupos protectores 9-fluorenilmetoxicarbonilo).
Las condiciones y tismpos de reaccién varian con la eleccion del agente de
desproteccion y seran conocidos por los expertas en la técnica.

Los compuestos de formula (7) se pueden convertir en compuestos de

44
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férhula () acbblando con un aminoacido sustituido de forma apropiada en
pfe.sencia de agentes de acoplamiento tales como 1,1’-carbonildiimidazol,
cloruro  bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico,  1-hidroxi-7-azabenzotriazol, 1-
hidroxibenzotriazol hidratado, 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona,
5 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,  4-nitrofenol,
pentafluorofenol, 2-hidroxipiridina, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalamida, 2-
mercaptobenzoxazol, cloruro de trimetilacetilo, cloroformiato de isobuitilo,
cIorodimeto'xitriazol, cloruro de oxalilo, N-6xido de 2-hidroxipiridina, 5-nitro-2-
hidroxipiridina, anhidrido de Boc-L-valina y sus mezclas. Ejemplos de

10 disolventes incluyen acetato de isopropilo, acetona, NMP, diclorometano, 2-

metiltetrahidrofurano, acetato de etilo y acetonitrilo. Las condiciones
particulares pueden variar dependiendo de la naturaleza del reactivo de
acoplamiento y seran conocidas por los expertos en la técnica. |
Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la descripcién.
15 %
EJEMPLOS

(o)
Br

Br

o}
Preparacion del Compuesto (3)
Se cargd un matraz de fondo redondo de tres bocas y 1 litro, equipado

20 con linea de nitrogeno, agitador superior y termopar con 20 g (83,9 mmol, 1
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equiv) de 1,17~(bifenil-d,4'-diil)distanona, 200 ml de CH:Cl. y 8,7 ml (27,1 3,
1686,2 mmol, 2,02 equiv) de bromo. Se dejd agitando la mezcla en nitrégeno
durante aproximadamente 20 horas en condiciones ambiente. La suspensidn
rasultants se cargd con 200 ml de CHxCl. y se concentrd hasta
aproximadamente 150 ml mediante destilacién a vacio. Se cambié el disclvente
de la suspensién por tetrahidrofurano (THF) hasta un volumen deseado de 200
ml mediante destilacién a vacio. La suspension se enfrié hasta 20-25°C durante
1 hora y sa dejdo agitando a 20-25°C durante una hora mas. Los sélidos
cristalinos blanquecinos se filtraron y lavaron con 150 ml de CHoCl.. El
producto se secd a vacio a 80°C proporcionando 27,4 g (39,2 mmol, 82%) del
producto deseado: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,95-7,85 (m, 4H), 7,50 -
7,50 (m, 4H), 4,25 (s, 4H); RMN de '*C (100 MHz, CDCls) & 191,0, 1451,
133,58, 129,9, 127,90, 30,3; IR (KBr, cm™) 3007, 2950, 1891, 1569, 1199; Analisis
calculado para C¢Hy:Br-O;: C, 48,52; H, 3,05; Br, 40,34. Encontrado: C, 48,53;
H, 3,03; Br, 40,53, HRMS (Espectro d= Masas de Alta Resolucion) calculado
para CigHizBr:0; (M + H; DCI'): 394,9282. Encontrado: 394,9292. Punto de

fusidén 224-226°C.

ol
S
(o) Boc

Preparacion del Compuesto (5)

<0
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Se cargd un matraz con camisa de 500 ml, provisto con una linea de

" nitrébgeno, termopar y agitador superior, con 20 g (50,5 mmol, 1 equiv) de

Compuesto 3, 22,8 g (105,9 mol, 2,10 equiv) de 1-(terc-butoxicarbonil)-L-
prolina y 200 ml de acetonitrilo. La suspensién se enfrié hasta 20°C seguido por
la adicion de 18,2 ml (13,5 g, 104,4 mmol, 2,07 equiv) de diisopropiletilamina
(DIPEA). La suspension se calent6 hasta 25°C y se dejo agitando durante 3
horas. La solucién organica transparente resultante se lavé con 3 x 100 ml de
NaCl acuoso al 13% en peso. Se realizé el cambio del disolvente en la solucién

rica en acetonitrilo por tolueno (volumen deseado = 215 ml) por destilacion a

“vacio hasta que hubo menos de 0,5% en volumen de acetonitrilo.

Boc_

N
IO~
Cﬁ" N
H
N_

Boc
Preparaciéon del Compuesto (6)

Se cargd la solucion de tolueno del Compuesto 5 con 78 g (1,011 mol,
20 equiv) de acetato amonico y se calentd hasta 95-100°C. Se dejé agitando la
mezcla a 95 - 100°C durante 15 horas. Después de que se completara la
reaccion, se enfrié la mezcla hasta 70 - 80°C y se cargdé con 7 ml de acido
acético, 40 mi de n-butanol y 80 ml de acido acético acuoso al 5% en volumen.
La solucion bifasica resultante se dividié mientras se mantenia la temperatura >
50°C. La fase rica en organicos se cargd con 80 ml de acido acético acuoso aI.
5% en volumen, 30 ml de acido acético y 20 ml de n-butanol, mientras se
mantenia una temperatura > 50°C. La solucion bifasica resultante se dividié

mientras se mantenia la temperatura > 50°C y la fase rica en organicos se lavo
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con otros &0 ml de acido acético acuoso al 5% en volumen. Se realizé 2l
cambio de disolvents de la fase rica en organicos por tolueno hasta un volumen
deseado de 215 ml por dastilacién a vacio. Manteniendo una temperatura >
60°C, s cargaron 64 mi de metanol. La suspensién resultante se calentd hasta
5 70 -75°C y se envejecid durante 1 hora. La suspensidn se enfrié hasta 20 -
25°C durante 1 hora y se envejecid a dicha temperatura durante una hora mas.
La suspensidn se filtrd y la torta del filtro se lavé con 200 mil de tolueno:mstanol
10:3. El producto se secd a vacio a 70°C, dando lugar a 19,5 g (31,7 mmaol,
A3%%) del producto deseado: RMN ds 'H (400 MHz, DMSO-dy) & 13,00 - 11,00
10 (s, 2H), 7,90 -7,75 (m, 4H), 7,75 - 7,50 (m, 4H), 7,60 -7,30 (s, 2H), 4,92 - 4,7
(m, 2H), 3,65 -2,49 (m, 2H), 3,49 - 3,22 (m, 2H), 2,29 -2,1 (m, 2H), 2,10 - 1,87
(m, BH), 1,60-1,33 (s, 3H), 1,53-1,07 (s, 10H); RMN de *C (100 MHz, DMSO-
de) O 154, 1, 163,8, 1375, 126,65, 125,0, 78,9, 78,5, 65,6, 85,0, 47,0, 45,7, 33,7,
32,2, 286,232 242 23 5 IR (KBr, cmi™) 2075, 2875, 1663, 1407, 11585, 1125;
15 HRMS calculado para CsgHisN:O, (M + H; ESI"): 6253502, Encontrado:
625,3502. Punto de fusion 190-195 °C (descomposicion).

Boc
N

—Z
IZ 7

Z

>—

N

~

Boc

Preparacion alternativa el Compuesto (6)
Se cargd la solucidn en tolueno del Compuesto 5 con 78 g (1,011 mol,
20 20 equiv) de acetato aménico y s& calenté hasta 95-100°C. La mezcla se dejd
agitando a 95-100°C durante 15 horas. Después de completarse la reaccién, se

enfrid la mezcla hasta 50-60°C y se cargd con 140 ml de acido acético:agua
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2:1. La solucion bifasica resultante se dividié manteniendo la temperatura >
50°C-.7 La fase organica se lavé con 70 ml de acido acético;agua 1:1. Las fases
riéas en agua se reunieron y el tolueno résiddal se eliminé pdr destilacion a
vacio. Manteniendo una temperatura de 50-60°C, se cargaron 50 ml de
5 metanol seguido por 68 ml de NaOH 10 N. La suspension resultante se enfrio
hasta 20-25°C durante 1 hora y se envejecié a dicha temperatura durante una
hora mas. La suspension se filtré y la torta de filtrado se lavé con 200 ml de
agua, seguido por 75 ml de MeOH. El producto se sec6 a vacio a 70°C, dando
lugar a 27,4 g de producto bruto. Se cargd un matraz con camisa de 1 litro,

10 equipado con una linea de nitrogeno, agitador superior y termopar con 63 ml de

NMP y 25 g del producto bruto anterior. La mezcla se calenté a 50-60°C y se
carg6 con 83 ml de MeOH. La suspension resultante se dejé agitando a 50-
60°C durante 18 horas. La suspension se cargd entonces con 208 ml de MeOH
mientras se mantenia una temperatura > 50°C. La suspensién se enfrié hasta
15 temperatura ambiente durante 1,5 horas y se agité durante otras 2 horas mas.
Los sdlidos se filtraron, se lavaron con 75 ml de MeOH y se secaron a vacio a

1 70°C dando 18,0 g (28,8 mmol, 62% ajustado) del producto deseado.

4 HCI HN
LS
A==
N N N

Preparacion del Compuesto (7)

20 Se cargaron en un reactor de 250 ml equipado con una linea de
nitrégeno y un agitador superior, 25,0 g de Compuesto 6 (40,01 mmol, 1 equiv)
seguido por 250 ml de metanol y 32,85 ml (400,1 mmol, 10 equiv) de HCI

acuoso 6M. La temperatura se elevé hasta 50°C y se agité6 a 50°C durante 5
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horas. La suspensién resultante s= enfrid hasta 20-25°C y se mantuvo con
agitacion durants 18 horas. La filtracidn de la suspension proporciond un sélido
que se lavd sucesivamente con 100 ml de metanol al 90% / agua (VIV) y 2 x
100 mi de metanol. La torta himeda se secéd en una estufa a vacio a 50°C

durants la noche dando 18,12 g (31,5 mmol, 79,4%) del producto deseado.

4 HCI HN
P2
OO
G

Praparacién alternativa del Compuesto (7)
Se cargd un reactor con camisa equipado con un agitador macanico,

termopar y una entrada de nitrégeno con 2,8 litros de alcohol isopropilico, 1,32 |
de agué y 1 kg de Compuesto 8 (1,6 mol, 1 equiv). La suspension se cargd
entonces con 1,31 1 (1,53 kg, 16,0 maol, 10 equiv) de cloruro de hidrégeno
concentrado a temperatura ambients en 30 minutos. La seolucién resultants se
Calenté hasta 50°C y se dejd agitando durantz 2,5 horas. El produscto se
cristalizd mediante la adicién de 7,2 litros de alcohol isopropilico y la
suspension se enfrid hasta temperatura ambients. El producto se recogid por
filtracion y se lavé con 3,7 litros de agua al 20%/alzohol isopropilico seguido por
7.4 litros de alcohol isopropilizo. La torta de filtrado humeda se secéd en una

estufa de vacio a 50°C dando 0,54 kg (1,44 mol, 90%) del producto deseadlo.

Recristalizaciin clel Compueasto (7)
En un reactor de 250 mi equipado con una linea de nitrbgenc y un
agitador superior, se cargaron 17,8 g de Compuesto 7 anterior, seguido por 72

mi de meatanol. La suspension rasultante se agitdé a 50°C durante 4 horas, se

S
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enfrié hasta 20-25°C y se' mantuvo con agitacién a 20-25°C durante 1 hora. La
filtraciéon de la suspension proporciond un sélido cristalino que se lavé con 60
ml de metanol. La torta de filtrado humeda resultante se secé en una estufa a
vacio a 50°C durante 4 dias proporcionando 14,7 g (25,7 mmol, 82,6%) del
producto purificado: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,5-10,25 (ancho,
2H), 10,1-9,75 (ancho, 2H), 8,19 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,4, 4H), 7,92 (d, J = 8,5,
4H), 5,06 (m, 2H), 3,5-3,35 (m, 4H), 2,6-2,3 (m, 4H), 2,25-2,15 (m, 2H), 2,18-.
1,96 (m, 2H); RMN de "*C (100 MHz, DMSO- ds) § 156,6, 142,5, 139,3, 128,1,
1275, 126,1, 116,9, 53,2, 45,8, 29,8, 24,3; IR (KBr, cm™) 3429, 2627, 1636,
1567, 1493, 1428, 1028. Analisis calculado para C,sH3:NgCls: C, 54,75; H, 5,65;
Cl, 24,86; Ajustado para agua al 1,9%: C, 53,71; H, 5,76; N, 14,46; Cl, 24,39.
Encontrado: C, 53,74; H, 5,72; N, 14,50; Cl, 24,49; KF = 1,9. Punto de fusién:

240°C (descomposicidn)

HsCQ 2 HCI
NH =
SOOI -
= H HN
OCH;,4

Preparaciéon del Compuesto (1)
| Se cargbé un matraz con camisa de 1 litro equipado con una linea de
nitrégeno y agitador superior con 100 ml de acetonitrilo, 13,69 g (89,4 mmol,
2,5 equiv) de hidroxibenzotriazol hidratado, 15,07 g (86 mmol, 2,4 equiv) de N-
(metoxicarbonil)-L-valina, 16,46 g (85,9 mmol, 2,4 equiv) de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y otros 100 ml adicionales de acetonitrilo.

La solucién resultante se agité a 20°C durante 1 hora y se cargé con 20,4 g
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(35,8 mmal, 1 equiv) de Compuesto 7 purificado. La suspension se enfrid hasta
aproximadaments 0°C y se adadieron 15,47 g (142,89 mmol, 4 equiv) de
diisopropiletilamina durante 30 minutos misntras se mantenia una temperatura
por debajo de 10°C. La solucion se calentd lentaments hasta 5°C durante 3
horas y s& mantuvo a 15°C durante 12 horas. La solucidon resultant= se cargd
con 120 ml de NaCl acuoso al 13% en peso y se calentd hasta §0°C durante 1
hora. Después de enfriar hasta 20°C, se anadieron 100 ml de acetato de
isopropilo. La solucidn hifasica se filtrd a través de un filtro de 0,45 pm y se
dividid la mezcla. La fase rica en organicos se lavé con 2 x 240 mil de una
soluciéon de NaOH 0,5 N que contenia NaCl al 13% en peso, seguido por 120
ml de NaCl acuoso al 13% en peso. Seguidamente se cambid el disolvente de
la mezcla por acetato de isopropilo por destilacién a vacio con un volumen
dessado de 400 mi. La solucidn turbia resultants se enfrié hasta 20°C y se filtrd
a través de un filtro de 0,45 pm. Seguidamente se cambid el disalvente de la
solucién transparente por etanol por destilacidn a vacio con un volumen
deseado de 140 ml. Mientras se mantenia una temperatura de 50°C, se
afadieron 68,4 ml (32,5 mmol, 2,2 equiv) de HCI 1,24 M en etanol. La mezcla
se cargd entonces con 33 myg (0,04 mmol, 0,001 equiv) de cristales iniciadores
de Compuesto (1) (véase la preparacidn mas adelante) y la suspsnsion
resultante se agité a 50°C durante & horas. La mezcla se enfrié hasta 20°C
durante 1 hora y se envejecid a dicha temperatura durante otras 22 horas mas.
La suspensién se filtré y se lavéd la torta de filtrado hameda con 100 ml de
acetona:etanol 2:1. Los sélidos se secaron en una estufa a vacio a 70°C dando

22,15 g (27,2 mmol, 76,3%) del producto deseado.



10

15

20

-32-

HaCO
)\NH 2 HCI ! :/> |
LU O-O<T -
N <“/\§/I\M NN o//\\H\; 0
OCH3

Preparacion alternativa del Compuesto (1)

Se cargd un reactor con camisa equipado con un agitador mecanico, un
termopar y una entrada de nitrogeno secuencialmente con 10 | de acetonitrilo,
0,671 kg (4,38 mol, 2.50 equiv) de 1-hidroxibenzotriazol, 0,737 kg (4,21 mol,
2,40 equiv) de N-(metoxocarbonil)-L-valina y 0,790 kg (4,12 mol, 2,35 equiv) de
clorhidrato de 1-(3-dimetiaminopropl)-3-etilcarbodiimida. La mezcla se agité a
20°C durante 1 hora, se enfrié hasta 5°C y se cargd con 1 kg (1,75 mol, 1,00
equiv) de Compuesto 7. Mientras se mantenia una temperatura < 10°C, se
anadieron 0,906 kg (7,01 mol, 4 equiv) de diisopropiletilamina. La mezcla se
calentd hasta 15-20°C durante 2 horas y se agité durante otras 15 horas.
Después de completarse la reaccién, la mezcla se lavoé una vez con 6,0 litros
de NaCl acuoso al 13% en peso, dos veces con 6,1 litros (6,12 mol, 3,5 equiv)
de NaOH 1,0 M que contenia NaCl al 13% en peso y una vez con 6,0 litros de
NaCl acuoso al 13% en peso. Se elimind entonces el agua de la solucién rica
en organicos por destilacion azeotrépica. La mezcla se enfrié hasta 20°C, se
agité durante 1 horay se filtré. Se cambié el disolvente de la solucion rica en
organicos por EtOH por destilacion a vacio hasta un volumen deseado de 5
litros. Manteniendo una temperatura de 50°C, se cargaron 3,2 | (4,0 mol, 2,3
equiv) de HCI 1,25M en EtOH. La mezcla se sembré con 1,6 g de Compuesto

() (véase la preparacidon mas abajo) y se agité a 50°C durante 3 horas. La
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suspensidn resultante se enfrid hasta 20°C y se agitdé durante al menos 3
horas. El producto se recogié por filtracién y se lavé con & litros de
acetona:EtOH 2:1 dando 1,29 kg (aproximadaments 90% =n peso de producto)
de producto bruto himedo. Se cargd un reactor equipado con un agitador
superior, entrada de nitrogeno y un termopar con 1,11 kg del produscto bruto
anterior y 7 litros de metanol. La solucion rasultante se traté con Cuno Zeta
Carbon (TM) 55SP. Se lavd el carlén con 15 | de MeOH y el se reunid el
filtrado y se lavd y concentrd hasta 4 litros por destilacion a vacio. La sclucion
concentrada se cargd con § litros de acetona y se sembrd con 1,6 g de
Compueste (1) (véase la preparacidon mas  adelante) manteniendo  una
temperatura de 50°C. Se cargaron otros 10 litros de acetona y la suspension
resultant2 se agitd a 50°C durante 3 horas. La suspansion se enfrid hasta 20°C
y se dejé agitando a 20°C durante 3 horas. El producto se recogid por filtracion,
se lavd con 5 litros de acetona:EtOH 2:1 y se secd a vacio a 50-30°C dando
0,900 kg (1,11 mal, 74% ajustado) de Compuesto (1).

H4CO

- 2HCI OCHj
Tratamiento con carbdn y recristalizacion clel Compuasto (1)

Se prepard una solucién de Compuesto () disolviendo 3,17 g de
Compuesto (1) de antes en 22 mi de metanol. La solucién se hizo pasar a
través de un filtro de 47mm Cune Zeta Carbon® 533P a ~3,447 x 10* Pa (g) a
un caudal de ~58 mi/min. El filtro de carbén se aclard con 32 ml de metanol. La

solucidon se concentrd hasta 16 ml por destilacion a vacio. Mientras se
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mantenia una temperatura de 40-50°C, se afiadieron 15,9 ml de acetona y 5

' mg de cristales iniciadores de Compuesto (l) (véase el procedimiento mas

adelante). La suspension resultante se cargd entonces con 32 ml de acetona

durante 30 minutos. La suspensiéon se mantuvo a 50°C durante 2 horas, se

enfrié hasta 20°C durante aproximadamente 1 hora y se mantuvo a 20°C
durante aproximadamente 20 horas. Los soélidos se filtraron, se lavaron con 16
ml de acetona:metanol 2:1 y se secaron en una estufa a vacio a 60°C dando
2,14 g (67,5%) de Compuesto (I) purificado: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds
80°C): 8,02 (d, J=8,34 Hz, 4 H), 7,97 (s, 2 H), 7,86 (d, J=8,34 Hz, 4 H), 6,75 (s,
2 H), 5,27 (t, J=6,44 Hz, 2 H), 4,17 (t, J=6,95 Hz, 2 H), 3,97 - 4,11 (m, 2 H),
3,74 - 3,90 (m, 2 H), 3,57 (s, 6 H), 2,32 - 2,46 (m, 2 H), 2,09 - 2,31 (m, 6 H),

©1,91-2,07 (m, 2 H), 0,88 (d, J=6,57 Hz, 6 H), 0,79 (d, J=6,32 Hz, 6 H); RMN de

3C (75 MHz, DMSO-dy): 5 170,9, 156,9, 149,3, 139,1, 131,7, 127,1, 126,5,
125,9, 115,0, 57,9, 52,8, 51,5, 47,2, 31,1, 28,9, 24,9, 19,6, 17,7; IR (puro, cm™):
3385, 2971, 2873, 2669, 1731, 1650. Anal. calculado para C4oHs52NgOsClo: C,
59,18; H, 6,45; N, 13,80, Cl, 8,73. Encontrado C, 59,98; H, 6,80; N, 13,68; ClI,
8,77. Punto de fusion 267°C (descomposicion). Posiciones de los picos de
difraccion caracteristicos (grados 26 = 0,1) a TA, en base a un patrén de alta
calidad obtenido con un difractdbmero (CuKa) con un tubo capilar giratorio con
20 calibrado con otro patron adecuado NIST son como sigue: 10,3, 12,4, 12,8,

13,3, 13,6, 15,5, 20,3, 21,2, 22,4, 22,7, 23,7.

Preparacién de cristales iniciadores de Compuesto (l)
Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml con 6,0 g (10,5 mmol, 1

equiv) de Compuesto 5, 3,87 g (22,1 mmol, 2,1 equiv) de N-(metoxicarbonil)-L-
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valina, 4,45 g (22,2 mmol, 2,2 equiv) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminoprapil)-
2-etilcarbodiimida, 0,259 ¢ (2, 14 mmol, 0,2 equiv) de 1-hidroxibenzotriazol y 20
ml de acetonitrilo. La suspension resultants se cargd a continuacién con 7,33
ml (42,05 mmol, 4 equiv) de diisoprapiletilamina y se degjd agitando a 24-30°C
durante aproximadamente 18 horas. La mazcla se cargd con 6 ml de agua y se
calenté hasta 50°C durante aproximadamente 5 horas. La mezcla se en_frié y

se cargd con 32 ml de acetato de etilo y 30 ml de agua. Se separaron las fases
y la fase rica en organicos s= lavé con 30 mi de NaHCO: acuoso al 10% en
peso, 30 ml de agua y 20 ml de NaCl acuoso al 10% en peso. La fase rica en
organicos se seco a continuacién sohre MgSOy, se filtré y se concentrd hasta
un residun. El material bruto se purificd seguidamente mediante cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, metanaol al 0-10% en diclorometano) proporcionando
la base libre del Compuesto (1).

Se disolvid la base libre del Compuesto (I) (0,03 g) en 1 ml de
isopropanol a 20°C. Se aiadié HCI anhidro (70 pl, disuelto en etanol,
aproximadameants una concantracién 1,25 M) y se agitd la mezcla de reaccidn.
Se afadid a la solucién éter metil terc-butilico (1 ml) y la suspension resultants
se agitd intensamentz a 40°C a 50°C durante 12 horas. La suspension
cristalina se enfrid hasta 20°C y se filtrd. La torta de filtrado himeda se secd al
aire a 20°C. Se abtuvo un sélido cristalino blanco (Forma N-2 del Compuesto

().
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (7)

5
Y, (R\)x

(7);
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable;
en la que
10 nes0,1062;

ses0,1,2,364;
uy v se selecciona cada uno independientemente de 0, 1, 2 6 3;
X se selecciona de O, S, S(0), SO,, CH,, CHR® y C(R®);;
con la condicién de que cuando n es 0, X se selecciona de CH,, CHR® y C(R®);;
15 R" y R? se selecciona cada uno independientemente de alcoxi, alquilo y
halo; y
cuando s es 2, 3 6 4, cada R® en el anillo se. selecciona
independientemente de alcoxi, alquilo y arilo, donde el alquilo puede formar
opcionalmente un anillo condensado de tres a seis miembros con un atomo de
20 carbono adyacente, estando el anillo de tres a seis miembros opcionalmente

sustituido con uno o dos grupos alquilo;
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con la condicién de que los dos anillos heterociclicos que sustituyen los anillos
imidazol son idénticos;
comprendiendo €l procedimiento:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (3)

(F|<2)u Ry
0 =|= LG
7 | N\

(3);

en la que
u, v, R'y R? san como se describen para la formula (7); y
LG es un grupo salients;

con un compuesto de formula (4)

4);
en la que PG s un grupo protector de nitrégeno;
(b) tratar =l producto de la etapa (a) con un reactivo seleccionado de acetato
amoénico, formiato amoénico, sulfamato aménico, fosfato amoénico, citrato
aménico, carbamato aménico y amoniaco; y

(c) tratar el producto de la etapa (b) con un agente de desproteccion.

2. Procedimiento de la reivindicacién 1, en el que
nes 1;
ses0;

uyvsoncadauno0;y
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X es CHa.
3. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que LG es un haluro.
4, El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que el haluro es un
bromuro.
5. E! procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la etapa (a) se lleva a

cabo con una base.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que la base es

diisopropiletilamina.

7. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el reactivo usado en la

etapa (b) es acetato amonico.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que PG esta representado
por la formula:
0
—
en la que

s denota el punto de union al resto molecular principal; y

R’ se selecciona de alquilo, arilo y arilalquilo.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que PG es terc-
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butexicarbonilo.

10.  El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que el agente de

desproteccién de la etapa (2) 2s un acido.

11.  El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que &l acido es acido

clorhidrico.

12.  Un procedimiento para preparar un compuesto de farmula (1)

Rz)u RY), \ X

/
\\/

<I\

en la que

nes0,162;

ses0,1,2,364;

uy v se selecciona cada uno independientemente de 0, 1,2 6 3;

X se selzaciona de O, S, S(O), SOz, CHz, CHR® y C(R®):;
con la condicidn de que cuando n as 0, X se selecciona de CH:, CHR®y C(R®):;

R' y R? se selecciona cada una independizntemente de alcoxi, alquilo y

halo; y

cuando s es 2, 2 & 4, cada R® en &l anillo se selecciona

independientements de alcoxi, alquilo y arilo, donde el alquilo puede formar

s
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opcionalmente un anillo condensado de tres a seis miembros con un atomo de
carbono adyacente, estando el anillo de tres a seis miembros opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo;
con la condicién de que los dos anillos heterociclicos que sustituyen los anillos
imidazol son idénticos; y

R se selecciona de alcoxi, alcoxialquilo, aIcoxicarbbniIo,
alcoxicarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilalquilo, arilo, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, ariloxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquenilo, (cicloalquil)alquilo,
cicloalquiloxialquilo, haloalquilo, heterqciclilo, heterociclilalquenilo,
heterociclilalcoxi, heterociclilalquilo, heterocicliloxialquilo, hidroxialquilo, -NR°RY, ‘

A

(NR°R%alquenilo, (NR°RYalquilo y (NR°R%)carbonilo;
comprendiendo el procedimiento:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (3)

en la que

u, v, R'y R? son como se describen para la férmula (7); y

LG es un grupo saliente;

con un compuesto de férmula (4)

en la que PG es un grupo protector de nitrégeno;
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() tratar el producto de la etapa (a) con un reactivo seleccionado de acetato
amoénico, formiato amobnico, sulfamato amoénico, fosfato aménico, citrato
amoénico, carbamato aménico y amoniaco; y;

(o) tratar &l producto de la etapa (b) con un agente de desproteccion para

5 proporcionar un compuesto de férmula (7)

(R{)s
R}, (RY, =X
NN /N | ) :N@“
BSOSO e
(ﬁ;g/ :
(R)s

(N)yy

(d) tratar el compuesto de férmula (7) con un compuesto de férmula (8)

10 (8);

en la que R® &s como se ha definido antes.

13.  El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que
nes1,;
15 ses0;
uyvson cada uno 0;y

X es CH,.

14.  El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que LG es un haluro.

20
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15. = El procedimiento de la reivindicacion 14, en el que el haluro es un

bromuro.

16.  El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que la etapa (a) se lleva a

cabo con una base.

17. El procedimiento de la reivindicacion 16, en el que base es

diisopropiletilamina.

18.  El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que el reactivo usado en

la etapa (b) es acetato aménico.

19.  El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que PG esta representado
por la férmula:
0
—
en la que

s denota el punto de unidn al resto molecular principal; y -

R’ se selecciona de alquilo, arilo y arilalquilo.

20. El procedimiento de la reivindicacion 19, en el que PG es terc-

butoxicarbonilo.

21.  El procedimiento de la reivindicacion 20, en el que el agente de

desproteccién de la etapa (c) es un acido.
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22.  El procedimients de la raivindicacién 21, en el que &l acido s Aacido

clorhidrico.

57
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